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Streszczenie 

Cel 

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa zastosowania edoksabanu 
[Lixiana®] w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich [ZZG] i zatorowosci phicnej [ZP] oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt giebokich i zatorowosci piucnej u dorosiych. 

Metody 

Przeprowadzono przeglqd systematyczny pismiennictwa dotyczqcego skutecznosci i bezpieczenstwa edok- 
sabanu w leczeniu i prewencji wtornej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [ZChZZ], Przeglqdem objeto 
bazy PubMed, EMBASE oraz Cochrane Library oraz strony wybranych agencji HTA. Korzystano z referencji 
odnalezionych badan, a takze z rejestrow badan klinicznych [clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu). Po- 
szukiwano wiarygodnych przeglqdow systematycznych, raportow HTA oraz badan pierwotnych speiniajq- 
cych predefiniowane kryteria. Jakosc badan pierwotnych oceniano przy pomocy skali Jadad oraz opisowo 
wg Cochrane. Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w Analizie Problemu Decyzyjnego, niniejszq ana- 
lize przeprowadzono dla porownania edoksabanu z warfarynq i dabigatranem w leczeniu i profilaktyce ZZG 
1 ZP oraz dla porownania z rywaroksabanem w leczeniu ZZG oraz w profilaktyce ZZG i ZP. Przeprowadzono 
analize heterogenicznosci wkjczonych badan pod wzgledem zasadnosci przeprowadzenia syntezy iloscio- 
wej oraz porownan posrednich. 

Wyniki przegladu opracowan wtornych 

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 30 opracowan wtornych oraz 
2 raporty HTA spetniajqce predefiniowane kryteria wtqczenia. 

W opracowaniu wtornym Castellucci 2014 przeprowadzono metaanalize sieciowq w oparciu o dane pocho- 
dzqce z 45 RCT, w tym 6 dot. stosowania nowych doustnych lekow przeciwzakrzepowych [NOAC] w ZChZZ. 
Wyniki z opracowania wskazujq na brak roznic pomiedzy edoksabanem a dabigatranem, rywaroksabanem 
i warfarynq w zakresie nastepuj^cych punktow koncowych: nawrot ZChZZ (wszyscy pacjenci; pacjenci z 
ZZG; pacjenci z ZP]; powazne krwawienie. 

Do opracowania Cohen 2015 wtqczono 6 RCT dot. ZChZZ. Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujq na brak 
roznic pomiedzy edoksabanem a rywaroksabanem w zakresie czestosci wystepowania powaznych lub kli- 
nicznie istotnych, innych niz powazne krwawien: RR=0,88, 95% CI=(0,73; 1,07]. Wyniki dla porownania 
edoksabanu z dabigatranem wskazujq na wyzszq czestosc wystepowania powaznych lub klinicznie istot- 
nych, innych niz powazne krwawien w przypadku terapii edoksabanem: RR=1,30, 95% CI=(1,01; 1,67]. 
Analiza dla ww. punktu koncowego w zakresie porownania edoksabanu z warfarynq wskazuje na nizszq 
czestosc wystepowania analizowanych zdarzen w przypadku stosowania edoksabanu: RR=0,82, 95% 
CI=(0,72; 0,95], Nie wykazano roznic pomiedzy edoksabanem a dabigatranem, rywaroksabanem i warfa- 
rynq w zakresie czestosci wystepowania m.in.: nawrotu ZChZZ lub zgonu zwiqzanego z ZChZZ; powaznych 
krwawien. 

Autorzy opracowania Rang 2014 przeprowadzili porownania posrednie (metody Buchera] skutecznosci 
i bezpieczenstwa NOAC w ZChZZ. Do analizy wtqczono 6 RCT. Uzyskane wyniki wskazuje na brak roznic 
pomiedzy edoksabanem a dabigatranem, rywaroksabanem i warfarynq w zakresie ocenianych punktow 
koncowych, tj.: zgonow; nawrotow ZChZZ; nawrotow ZP; nawrotow ZZG; powaznych krwawien. 

Do opracowania Mantha 2015 wtqczono 6 RCT dot. ZChZZ. Wyniki porownan posrednich przeprowadzo- 
nych metodq Buchera wskazuje na wyzszq czestosc wystepowania powaznych lub klinicznie istotnych, in- 
nych niz powazne krwawien w przypadku terapii edoksabanem w porownaniu z dabigatranem: RR=1,31, 
95% CI=(1,02; 1,68], p=0,04 oraz na nizszq czestosc wystepowania powaznych lub klinicznie istotnych, in- 
nych niz powazne krwawien u osob stosujqcych edoksaban w porownaniu z warfarynq: HR=0,81, 95% 
CI=(0,71; 0,94], p=0,004. Wyniki porownania wskazujq rowniez na brak roznic pomiedzy terapiq edoksa- 
banem a rywaroksabanem w zakresie czestosci wystepowania powaznych lub klinicznie istotnych, innych 
niz powazne krwawien: RR=0,87, 95% CI=(0,72; 1,05], p=0,16. Analiza przeprowadzona dla pozostafych 



ocenianych punktow koncowych, tj. nawrotu ZChZZ, powaznych krwawien oraz zgonu nie wykazata roznic 
pomiedzy edoksabanem a dabigatranem, rywaroksabanem i warfarynq. W przypadku nawrotu ZChZZ au- 
torzy opracowania Mantha 2015 potwierdzili hipotez^ nie mniejszej skutecznosci edoksabanu wporowna- 
niu z warfarynq. 

W opracowaniu wtornym Sardar 2015 przeprowadzono porownania posrednie metodq Buchera woparciu 
o wyniki 8 RCT dot. ZChZZ. Uzyskane wyniki wskazujq na brak roznic pomiedzy edoksabanem a dabigatra- 
nem, rywaroksabanem i warfarynq w zakresie powaznych krwawien. 

W pozostaiych 25 opracowaniach wtornych wi^czonych do niniejszej analizy przedstawiono wyi^cznie wy- 
niki dla porownania edoksabanu z warfarynq. Wyniki wskazujq na liczne korzysci wynikajqce ze stosowania 
terapii edoksabanem w porownaniu z terapiq warfarynq. 

Wyniki przeglqdu badan pierwotnych 

W ramach przeglqdu systematycznego badan pierwotnych dla edoksabanu zidentyfikowano 1 RCT (Hoku- 
sai-VTE] porownujqce terapie edoksabanem z terapiq warfarynq. Nie zidentyfikowano badan innego typu, 
jakrowniez badan bezposrednio porownujqcych edoksaban z dabigatranem i rywaroksabanem. Ze wzgledu 
na koniecznosc przeprowadzenia porownan posrednich w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa edoksa- 
banu w porownaniu z dabigatranem i rywaroksabanem (poprzez wspolny komparator] przeprowadzono 
uzupehriajqcy przeglqd systematyczny majqcy na celu odnalezienie RCT dla ww. komparatorow. Zidentyfi- 
kowano ogoiem 4 RCT, w tym dwa dot. dabigatranu (RE-COVER, RE-COVER II) i dwa dot. rywaroksabanu 
(EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE). 

Na podstawie przeprowadzonej analizy heterogenicznosci badan uznano za wskazane przeprowadzenie 
metaanalizy wynikow dla dabigatranu i rywaroksabanu. Jako zasadne wskazano rowniez przeprowadzenie 
porownan posrednich pomimo zidentyfikowanych roznic pomiedzy badaniami dla edoksabanu, dabiga- 
tranu i rywaroksabanu. Nalezy miec na uwadze, ze uzyskane wyniki nalezy interpretowac z ostroznosciq. 
Zasadnosc podejscia przyjetego w niniejszej analizie potwierdza podejscie autorow raportu ERG 2015, w 
ktorym przeprowadzono metaanalizy sieciowq z wykorzystaniem wszystkich badan wtqczonych do niniej- 
szej analizy. 

Nie odnaleziono badan dot. stosowania rywaroksabanu wytqcznie w profilaktyce wtornej ZP, w zwiqzku 
z czym wykorzystano wyniki tqczone dot. leczenia i profilaktyki ZP z badania EINSTEIN-PE. Porownania 
posrednie prowadzono poprzez wspolny komparator - zgodnie z polskimi wytycznymi dot. leczenia i pro- 
filaktyki ZChZZ, acenokumarol i warfaryna majq podobne wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodyna- 
miczne oraz takq samq skutecznosci w zapobieganiu incydentom zakrzepowym, w zwiqzku z czym zafozono, 
ze leki te sq rownorzedne i w niniejszej analizie traktowano je jako jeden komparator - VKA. 

Edoksaban vs antagonist}* witaminy K 

Wyniki z badania Hokusai-VTE wskazujq na brakpodstaw do odrzucenia przyjetej hipotezy o nie mniejszej 
skutecznosci edoksabanu w porownaniu z terapiq warfarynq w zakresie czestosci wystepowania pierwszo- 
rzydowego punktu koncowego, tj. pierwszego nawrotu ZChZZ lub zgonu z powodu ZChZZ: HR=0,89, 95% 
CI=(0,70-1,13), p<0,001. 

Analiza ilosciowa skutecznosci wskazuje na brak roznic pomiedzy edoksabanem a warfarynq w zakresie 
czestosci wystepowania nastepuj^cych punktow koncowych: pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon z powodu 
ZChZZ; ZP zakonczona zgonem; zgon, bez wykluczenia ZP; ZP niezakonczona zgonem; wytqcznie ZZG. 

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wykazafa brak roznic pomiedzy edoksabanem a warfarynq w za- 
kresie czestosci wystepowania zgonow (m.in. z dowolnej przyczyny i zwiqzanych z ZChZZ), powaznych zda- 
rzen niepozqdanych, zdarzen sercowo-naczyniowych oraz przerwania leczenia. Jednoczesnie, wyniki ana- 
lizy wskazuje na nizszq czestosc wystepowania niektorych punktow koncowych zwiqzanych z krwawie- 
niami w przypadku terapii edoksabanem w porownaniu z terapiq warfarynq. W szczegolnosci wykazano 
nizszq czestosc wystepowania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, innego niz powazne krwa- 
wienia w przypadku edoksabanu: OR=0,81, 95% CI=(0,70; 0,94), p=0,0054; RD=-1,79 p.p., 95% CI=(-3,04; 



-0,53), p=0,0054. Uzyskane wyniki wskazujq takze na nizszq czestosc wystepowania jakiegokolwiek krwa- 
wienia w grupie edoksabanu: OR=0,81, 95% CI=(0,73; 0,89), p<0,0001; RD=-3,88 p.p., 95% CI=(-5,72; - 
2,05), p<0,0001. Analiza punktow koncowych dot. zdarzen niepozqdanych wykazata nizszq czestosc wyste- 
powania zdarzen niepozqdanych ogoiem w grupie edoksabanu w porownaniu z terapiq warfarynq: 
OR=0,89, 95% CI=(0,81; 0,97), p=0,0124; RD=-2,53 p.p., 95% CI=(-4,51; -0,55), p=0,0124. 

Podsumowujqc, wyniki analizy wskazujq na nie mniejszq skutecznosc oraz lepszy profil bezpieczenstwa 
wprzypadku terapii edoksabanem w porownaniu z warfarynq (VKA) w populacji dorosiych pacjentow 
z zylnq chorobq zakrzepowo-zatorowq. 

Edoksaban vs dabigatran 

Analiza ilosciowa skutecznosci, przeprowadzona w oparciu o porownania posrednie, wykazaia brak roznic 
pomiedzy edoksabanem a dabigatranem w zakresie czestosci wystepowania pierwszego nawrotu ZChZZ 
lub zgonu zwiqzanego z ZChZZ; ZP zakonczonej zgonem; ZP niezakonczonej zgonem; wytqcznie ZZG; na- 
wrotu ZChZZ lub zgonu z dowolnej przyczyny. 

Wyniki analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w oparciu o dane uzyskane w calkowitym okresie bada- 
nia dla obu terapii, wskazujq na brak roznic pomiedzy edoksabanem a dabigatranem w zakresie czestosci 
wystepowania zgonow (m.in. z dowolnej przyczyny i zwiqzanych z ZChZZ), powaznych zdarzen niepozqda- 
nych, ostrych zdarzen wiencowych oraz przerwania leczenia. Wyniki porownania wskazujq rowniez na niz- 
szq czestosc wystepowania zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z zastosowanym leczeniem, prowadzqcych 
do trwalego przerwania stosowania badanego leku w grupie edoksabanu w porownaniu z dabigatranem: 
OR=0,59, 95% CI=(0,36; 0,97); RD=-2,48 p.p., 95% CI=(-4,63; -0,33). Uzyskane wyniki wskazujq takze na 
wyzszq czestosc wystepowania bolu glowy i krwawien w przypadku terapii edoksabanem, odpowiednio: 
OR=l,42, 95% CHI,05; 1,93); RD=1,98 p.p., 95% CI=(0,58; 3,38) oraz OR=l,95, 95% CI=(1,25; 3,05); 
RD=2,49 p.p., 95% CI=(0,61; 4,37). 

Wyniki porownania posredniego edoksabanu z dabigatranem przeprowadzone w okresie stosowania le- 
czenia dla interwencji oraz w calkowitym okresie badania dla komparatora, wskazujq na wyzszq czestosc 
wystepowania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, innego niz powazne krwawienia oraz jakie- 
gokolwiek krwawienia w grupie edoksabanu w porownaniu z dabigatranem (wylqcznie w zakresie miary 
wzglednej), odpowiednio: OR=l,33, 95% CI=(1,01; 1,74) oraz OR=l,21,95% CI=(1,02; 1,44). Jednoczesnie, 
wyniki porownan wskazujq na nizszq czestosc wystepowania powaznego krwawienia zakonczonego zgo- 
nem ogoiem w grupie edoksabanu w porownaniu z dabigatranem (wylqcznie w zakresie miary bezwzgled- 
nej): RD=-0,19 p.p., 95% CI=(-0,36; -0,03). Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa nie wykazala roznic 
pomiedzy porownywanymi terapiami w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozqdanych ogoiem. 

Wyniki przeprowadzonych porownan posrednich interpretowano z ostroznosciq ze wzgledu na roznice 
w czasie obserwacji w poszczegolnych badaniach oraz ze wzgledu na nieznaczne roznice w definicjach nie- 
ktorych punktow koncowych. Podsumowujqc, na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy mozna sq- 
dzic, ze edoksaban i dabigatran majq zblizony profil skutecznosci oraz bezpieczenstwa w populacji doro- 
siych pacjentow z zylnq chorobq zakrzepowo-zatorowq. 

Edoksaban vs rywaroksaban 

W przypadku rywaroksabanu dostepne badania prowadzone byly osobno w populacji pacjentow z ZZG 
(EINSTEIN-DVT) i pacjentow z ZP (EINSTEIN-PE). Wszystkie wyniki dot. bezpieczenstwa edoksabanu 
przedstawione zostaly dla populacji Iqczonej (ZZG i ZP) w zwiqzku z czym podstawowq analize prowadzono 
z wykorzystaniem wynikow metaanaliz badan dla rywaroksabanu. Dla niektorych punktow koncowych wy- 
niki dot. rywaroksabanu dostepne byly wylqcznie w badaniu EINSTEIN-PE - w niniejszej analizie przepro- 
wadzono dla nich dodatkowe porownania posrednie, przy czym ich wyniki interpretowano z ostroznosciq 
majqc na uwadze znaczqcq roznice w populacji wlqczonych pacjentow. 

Analiza ilosciowa skutecznosci, przeprowadzona w oparciu o porownania posrednie, wykazala brak roznic 
pomiedzy edoksabanem a rywaroksabanem w zakresie czestosci wystepowania nastepujqcych punktow 



koncowych: pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ; ZP zakonczona zgonem; zgon, bez wyklu- 
czenia ZP; ZP niezakonczona zgonem; wylqcznie ZZG; nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny. 

Wyniki analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w oparciu o dane uzyskane w populacji Iqczonej i w cal- 
kowitym okresie badania dla obu terapii, wskazujq na brak roznic pomiedzy edoksabanem a rywaroksaba- 
nem w zakresie czestosci wystepowania zgonow (m.in. z dowolnej przyczyny] i powaznych zdarzen niepo- 
zqdanych. Wyniki porownania posredniego wskazujq na nizszq czestosc wystepowania zdarzen niepozqda- 
nych ogolem w grupie edoksabanu w porownaniu z rywaroksabanem: OR=0,86,95% CI=(0,76; 0,99]; RD=- 
3,53 p.p., 95% CI=(-6,34; -0,72], Uzyskane wyniki wskazujq takze na wyzszq czestosc wystepowania prze- 
rwania leczenia ogolem oraz przerwania leczenia z powodu wycofania zgody w grupie edoksabanu w po- 
rownaniu z rywaroksabanem, odpowiednio: OR=l,35, 95% CI=(1,04; 1,73]; RD=2,34 p.p., 95% CI=(0,61; 
4,07] oraz OR=2,00, 95% CI=(1,17; 3,41]; RD=2,05 p.p., 95% CI=(0,97; 3,13], 

Wyniki porownania posredniego edoksabanu (populacja Iqczona] z rywaroksabanem (populacja Iqczona] 
przeprowadzone w okresie stosowania leczenia dla interwencji oraz w calkowitym okresie badania dla 
komparatora, wskazujq na wyzszq czestosc wystepowania powaznego krwawienia ogolem w grupie edok- 
sabanu w porownaniu z rywaroksabanem (wylqcznie w zakresie miary bezwzglednej]: RD=0,76 p.p., 
95% CI=(0,04; 1,48]. Jednoczesnie, wyniki porownania posredniego wskazujq na nizszq czestosc wystepo- 
wania nastepujqcych zdarzen w przypadku terapii edoksabanem: powazne krwawienie zakonczone zgo- 
nem ogolem [RD=-0,19 p.p., 95% CI=(-0,36; -0,03]]; klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie [RD=- 
1,69 p.p., 95% CI=(-3,24; -0,14]]; zdarzenia niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem prowadzqce 
do trwalego przerwania stosowania badanego leku [RD=-1,24 p.p., 95% CI=(-2,34; -0,14]]; zdarzenia nie- 
pozqdane ogolem, inne niz powazne, ktore wystqpily u >5% pacjentow [OR=0,74, 95% CI=(0,61; 0,89]; 
RD=-4,37 p.p., 95% CI=(-7,05; -1,69]]; krwawienie z nosa [OR=0,73, 95% CI=(0,57; 0,94]; RD=-1,92 p.p., 
95% CI=(-3,32; -0,52]]. Uzyskane wyniki porownan posrednich nie wykazaly roznic pomiedzy edoksaba- 
nem a rywaroksabanem w zakresie czestosci wystepowania pierwszego powaznego lub klinicznie istot- 
nego, innego niz powazne krwawienia. 

Wyniki porownania posredniego edoksabanu (populacja Iqczona] z rywaroksabanem (pacjenci z ZP] nie 
wykazala roznic pomiedzy porownywanymi terapiami dla wszystkich analizowanych punktow koncowych 
(bez wzgledu na okres analizy wynikow], w tym m.in. ostrych zdarzen wiencowych. 

Wyniki porownan posrednich edoksabanu i rywaroksabanu interpretowano z ostroznosciq ze wzgledu na 
roznice w okresie raportowania wynikow, nieznaczne roznice w definicjach i wpopulacji pacjentow w przy- 
padku niektorych punktow koncowych. Podsumowujqc, na podstawie przeprowadzonej analizy mozna sq- 
dzic, ze edoksaban i rywaroksaban majq podobny profil skutecznosci oraz bezpieczenstwa w populacji do- 
roslych pacjentow z zylnq chorobq zakrzepowo-zatorowq. 

Wnioski 

Wyniki analiz przeprowadzonych na podstawie zidentyfikowanych badan pierwotnych wskazujq, ze oce- 
niana interwencja jest podobna w zakresie skutecznosci do terapii dabigatranem, rywaroksabanem i anta- 
gonistami witaminy K. Wyniki porownan w zakresie bezpieczenstwa wskazujq na lepszy profil w przypadku 
terapii edoksabanem niz VKA oraz na podobny profil bezpieczenstwa edoksabanu w porownaniu z dabiga- 
tranem i rywaroksabanem. Wyniki odnalezionych opracowan wtornych sq tozsame z wynikami analizy ba- 
dan pierwotnych. Jak wskazano w raporcie ERG 2015, roznice pomiedzy poszczegolnymi NOAC w populacji 
pacjentow z ZZG i ZP sq subtelne i prawdopodobnie spowodowane przez czynniki losowe. 



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 
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Skroty i akronimy 

ALAT aminotransferaza alaninowa 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taiyfikacji 

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

DBP rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure) 

DOAC bezposrednie doustne leki przeciwzakrzepowe (ang. direct oral 

anticoagulants) 

DTI bezposrednie inhibitory trombiny (ang. oral direct thrombin inhibitors] 

EMA European Medicines Agency 

FDA Food and Drug Administration 

EE model efektow stalych [ang. fixed effects model] 

GGN gorna granica normy 

HDCz heparyna drobnoczqsteczkowa 

HNF heparyna niefrakcjonowana 

HR iloraz ryzyka (ang. hazard ratio] 

HRQoL jakosc zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health related quality 

of life] 

INAHTA The International Network of Agencies for Health Technology Assessment 

iXa inhibitory czynnika Xa (ang. oral factor Xa inhibitors] 

m.c. masa ciala 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

NIHR National Institute for Health Research 

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

OR iloraz szans (ang. odds ratio] 

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

RD roznica ryzyka (ang. risk difference] 

RE model efektow losowych (ang. random effects model] 

RR ryzyko wzglqdne (ang. relative risk] 

SBP skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure] 
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TSOAC doustne antykoagulanty celowane (ang. target-specific oral 

anticoagulants) 

URPL Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 

i Produktow Biobojczych 

VKA antagonista witaminy K (ang. vitamin Kantagonists) 

ZP zatorowosci phicna 

ZZG zakrzepica zyt gtebokich 

ZChZZ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa 
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1 Cel opracowania 

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa zastosowa- 

nia edoksabanu (preparat Lixiana®) w leczeniu zakrzepicy zyt gt^bokich (ZZG) i zatoro- 

wosci ptucnej (ZP) oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gt^bokich i zatorowosci 

ptucnej u dorostych. 

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

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

Schemat PICO, opracowany na podstawie Analizy Problemu Decyzyjnego [APD 2016] 

i przyj^ty wniniejszej analizie klinicznej, przedstawiono ponizej (Tab. 1). 

Tab. 1. Kontekstkliniczny wedtug schematu PICO. 

Kryterium Charakterystyka 

Populacja (Pj 
dorosli z zylnq chorobq zatorowo-zakrzepowq (zakrzepicy zyi giebokich lub 
zatorowosciy piucny] lub ryzykiem nawrotu tej choroby 

Rodzaj interwencji (It edoksaban (Lixiana®] 

Komparator (Cj 

podstawowe: 
• dabigatran - leczenie i profilaktyka ZZG i ZP 
• rywaroksaban - leczenie ZZG oraz profilaktyka ZZG i ZP 

dodatkowy: 
• antagonisty witaminy K (warfaryna, acenokumarol] - leczenie i profi- 

laktyka ZZG i ZP 

Efekty zdrowotne (Oj 

Ocena skutecznosci: 
• pierwszy nawrot zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZGhZZj lub 

zgon zwiyzany z ZGhZZ; 
• ZP zakonczona zgonem; 
• zgon, bez wykluczenia ZP; 
• ZP niezakonczona zgonem, z lub bez ZZG; 
• ZZG; 

Ocena bezpieczenstwa: 
• powazne krwawienie zakonczone zgonem; 
• powazne krwawienie niezakonczone zgonem; 
• jakiekolwiek krwawienie; 
• zdarzenia niepozydane wystepujyce w trakcie stosowanego leczenia, 
• powazne zdarzenia niepozydane, 
• powazne zdarzenia niepozydane prowadzyce do przerwania terapii; 
• zdarzenie niepozydane zwiyzane z zastosowanym leczeniem prowa- 

dzyce do przerwania terapii. 
Jakosc zycia 
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2 Przegl^d systematyczny dla edoksabanu 

2.1 Metodyka 

2.1.1 Przeglqd opracowan wtornych dla edoksabanu 

Poszukiwano przeglqdow systematycznych oraz niezaleznych raportow HTA dotyczqcych 

stosowania edoksabanu w leczeniu zakrzepicy zyl gl^bokich i zatorowosci ptucnej oraz 

zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyl gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. 

2.1.1.1 Strategia wyszukiwania 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [AOTMiT 2009] przeprowadzono systematyczne poszu- 

kiwanie istniejqcych, niezaleznych raportow oceny technologii (raporty HTA) oraz prze- 

glqdow systematycznych dost^pnych w bazach: 

• Cochrane Library, 

• EMBASE (Elsevier), 

• MEDLINE (PubMed). 

Strategic przeszukiwania ww. baz, wspolnq dla opracowan wtornych i badah pierwot- 

nych, przedstawiono w rozdz. 12.1. Strategic zostaiy zaprojektowane iteracyjnie w po- 

staci ciqgu prob wyszukiwania i korekt strategii. 

W celu odnalezienia niezaleznych raportow oceny technologii medycznych (raportow 

HTA) przeszukano rowniez strony internetowe wybranych agencji oceny technologii me- 

dycznych, przede wszystkim zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies 

for Health Technology Assessmen t): 

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

• HAS (Haute Autorite de sante), 

• IQWIG [Institutfur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) 

• NICE (National Institute for Health and Care Excellence), 

• NIHR (National Institute for Health Research). 

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z: 

• referencji odnalezionych doniesieh, 

• wyszukiwarek internetowych. 

2.1.1.2 Selekcja informacji 

Selekcji badah dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (E.R., I.E.). Selekcji doko- 

nywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzgl^dnieniem kiyteriow 

wlqczenia badah (rozdz. 2.1.1.3) z przeglqdu systematycznego. Selekcji opracowan wtor- 

nych prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytulow i streszczeh, a 
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nast^pnie w oparciu o pelne teksty publikacji. Zatozono, ze w przypadku niezgodnosci 

mi^dzy badaczami, dyskusja b^dzie prowadzona do czasu osiqgni^cia konsensusu. 

W trakcie przeszukiwania ograniczono si^ do analizy prac w j^zyku angielskim, niemiec- 

kim, francuskim i polskim. Nie ograniczano przedzialu czasowego. Data ostatniej aktuali- 

zacji przeszukiwania baz danych Cochrane Library, EMBASE i MEDLINE: 21.03.2016 r. 

2.1.1.3 Kryteria wtqczenia do opracowania 

Do analizy klinicznej wlqczono opracowania wtorne: 

• niezalezne raporty oceny technologii medycznych; 

• kompletne, dost^pne opracowania spelniajqce cechy wiarygodnego przeglqdu sys- 

tematycznego literatury: 

o co najmniej dwoch autorow (z uwagi na koniecznosc konfrontowania wy- 

nikow przeszukiwania); 

o wyszukiwanie przeprowadzone w co najmniej dwoch bazach danych, 

wtym co najmniej jednej sposrod baz: MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane 

Library; 

spelniajqce nast^pujqce kryteria: 

• publikacja dotyczyla edoksabanu oraz co najmniej jednego komparatora wskaza- 

nego w PICO, tj. dabigatranu, rywaroksabanu lub antagonisty witaminy K; 

• publikacja dotyczyla populacji doroslych pacjentow z zylnq chorobq zatorowo-za- 

krzepowq (zakrzepicq zyl gtebokich lub zatorowosciq plucnq) lub ryzykiem na- 

wrotu tej choroby; 

• w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nast^pujqcych punktow kohco- 

wych (przy czym przedstawiono osobne wyniki dla porownania edoksabanu z co 

najmniej jednym z ww. komparatorow): 

o ocena skutecznosci: 

■ pierwszy nawrot zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) lub 

zgon zwiqzany z ZChZZ; 

■ ZP zakohczona zgonem; 

■ zgon, bez wykluczenia ZP; 

■ ZP niezakohczona zgonem, z lub bez ZZG; 

■ ZZG; 

o ocena bezpieczehstwa: 

■ powazne krwawienie zakohczone zgonem; 

■ powazne krwawienie niezakohczone zgonem; 

■ jakiekolwiek krwawienie; 

■ zdarzenia niepozqdane wyst^pujqce w trakcie stosowanego lecze- 

nia, 

■ powazne zdarzenia niepozqdane. 
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■ powazne zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania terapii; 

■ zdarzenie niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem pro- 

wadzqce do przerwania terapii. 

o jakosc zycia; 

• publikacja w j^zyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim. 

2.1.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania 

Z analizy klinicznej dodatkowo wykluczono prace spelniajqce nast^pujqce kiyteria: 

• poglqdowy i przeglqdowy charakter publikacji, 

• listy do redakcji, 

• opracowania odnoszqce si^ do mechanizmow choroby lub mechanizmow jej lecze- 

nia, 

• doniesienia dost^pne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych. 

2.1.1.5 Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych 

Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych byla prowadzona niezaleznie przez dwoch 

badaczy (E.R., I.L.). Wiaiygodnosc zakwalifikowanych do przeglqdu opracowan wtornych 

oceniono poprzez sprawdzenie: 

• daty odci^cia, z jakq przeprowadzono wyszukiwanie, 

• liczby i rodzaju przeszukanych baz danych, 

• sposobu przedstawienia strategii wyszukiwania badah, 

• liczby badaczy biorqcych udzial w selekcji badah, 

• sposobu przedstawienia etapow selekcji badah, 

• rodzaju wtqczonych badah, 

• sposobu porownania interwencji, wykorzystanych metod statystycznych, 

• deklaracji konfliktu interesow, 

• zrodla finansowania pracy. 

Podsumowanie wiarygodnosci opracowan wtornych zakwalifikowanych do niniejszego 

przeglqdu systematycznego przedstawiono w rozdziale 2.2.2. 

2.1.1.6 Strategia ekstrakc j i danych 

Dane ekstrahowano z opracowan wtornych przy uzyciu uprzednio przygotowanego for- 

mularza przez jednego z autorow opracowania (E.R.). Nast^pnie ekstrahowane dane 

sprawdzane byiy niezaleznie przez innego badacza QJ-L.) pod kqtem dokiadnosci. 

Formularz zakiadai ekstrakcj^ nast^pujqcych danych: 

• dotyczqcych charakteiystyki opracowan wtornych: 

o eel pracy, 

o kryteria wiqezenia badah do opracowania uwzgl^dniajqce: 
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■ populacj^, 

■ interwencje, 

■ rodzaj badan, 

■ oceniane punkty koncowe. 

• dotyczqcych wiarygodnosci opracowan wtornych: 

o data odci^cia, z jakq przeprowadzono wyszukiwanie, 

o liczba i rodzaj przeszukanych baz danych, 

o sposob przedstawienia strategii wyszukiwania badan, 

o liczba badaczy biorqcych udzial w selekcji badan, 

o sposob przedstawienia etapow selekcji badan, 

o rodzaj wlqczonych badan, 

o sposob porownania interwencji, wykorzystane metody statystyczne, 

o deklaracja konfliktu interesow, 

o zrodla finansowania pracy. 

• wybrane wyniki dotyczqce analizowanej interwencji lub komparatorow pokazu- 

jqce ich: 

o skutecznosc, 

o bezpieczenstwo. 

• wnioski autorow opracowania. 
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2.1.2 Przeglqd badari pierwotnych dla edoksabanu 

Poszukiwano badan pierwotnych dotyczqcych stosowania edoksabanu w leczeniu zakrze- 

picy zyl gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt 

gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. 

2.1.2.1 Strategia wyszukiwania 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [AOTMiT 2009] przeprowadzono systematyczne poszu- 

kiwanie badan pierwotnych dost^pnych wbazach: 

• Cochrane Library, 

• EMBASE (Elsevier), 

• MEDLINE (PubMed). 

Strategic przeszukiwania ww. baz, wspolnq dla opracowah wtornych i badan pierwot- 

nych, przedstawiono w rozdz. 12.1. Strategic zostaty zaprojektowane iteracyjnie w po- 

staci ciqgu prob wyszukiwania i korekt strategii. 

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych: 

• clinicaltrials.gov, 

• clinicaltrialsregister.eu 

pod kqtem badan z dost^pnymi, opublikowanymi wynikami. 

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z: 

• referencji odnalezionych doniesieh, 

• wyszukiwarek internetowych. 

2.1.2.2 Selekcja informacji 

Selekcj^ badan na podstawie przeglqdu systematycznego przeprowadzito dwoch badaczy 

(E.R., I.E.) w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzgl^dnieniem kiyteriow 

wtqczenia badan (rozdz. 2.1.2.3). Selekcja prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci 

na podstawie abstraktow, a nast^pnie w oparciu o petne teksty publikacji. Zatozono, ze w 

przypadku niezgodnosci mi^dzy badaczami, dyskusja b^dzie prowadzona do czasu osiq- 

gni^cia konsensusu. 

W trakcie przeszukiwania ograniczono si^ do analizy prac w j^zyku angielskim, niemiec- 

kim, francuskim i polskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej aktuali- 

zacji przeszukiwania baz danych Cochrane Library, EMBASE i MEDLINE: 21.03.2016 r. 

Selekcji badan dost^pnych na stronie clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, 

w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzgl^dnieniem kiyteriow wlqczenia 

badan (rozdz. 2.1.2.3), dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (E.R., JJ-L.). Data 

ostatniej aktualizacji przeglqdu rejestrow badan klinicznych: 07.06. 2016 r. 
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2.1.2.3 Kryteria wtqczenia do opracowania 

Badania wlqczano do analizy koncowej systematycznego przeglqdu pismiennictwa, jesli 

spetniaty nast^pujqce kryteria: 

• populacja: dorosli z zylnq chorobq zatorowo-zakrzepowq (zakrzepicq zyl gtebo- 

kich lub zatorowosciq ptucnq) lub ryzykiem nawrotu tej choroby; 

• interwencja (dawkowanie zgodnie z ChPL): edoksaban; 

• komparator (dawkowanie zgodnie z ChPL): 

o podstawowe: 

■ dabigatran; 

■ rywaroksaban; 

o dodatkowy: 

■ antagonisty witaminy K (warfaryna, acenokumarol); 

• poszukiwane punkty koncowe (co najmniej jedno kryterium obligatoryjne): 

o ocena skutecznosci: 

■ pierwszy nawrot zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) lub 

zgon zwiqzany z ZChZZ; 

■ ZP zakonczona zgonem; 

■ zgon, bez wykluczenia ZP; 

■ ZP niezakonczona zgonem, z lub bez ZZG; 

■ ZZG; 

o ocena bezpieczenstwa: 

■ powazne krwawienie zakonczone zgonem; 

■ powazne krwawienie niezakonczone zgonem; 

■ jakiekolwiek krwawienie; 

■ zdarzenia niepozqdane wystepujqce w trakcie stosowanego lecze- 

nia, 

■ powazne zdarzenia niepozqdane, 

■ powazne zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania terapii; 

■ zdarzenie niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem pro- 

wadzqce do przerwania terapii; 

o jakosc zycia; 

• metodyka badania: 

o opublikowane, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne przepro- 

wadzone metodq podwojnie slepej lub pojedynczej slepej proby lub 

otwarte badania pierwotne przeprowadzone metodq grup rownolegiych 

lub naprzemiennych (w przypadku grup skrzyzowanych, jezeli byta taka 

mozliwosc, anabzowano dane z pierwszego okresu badania, tj. do momentu 

skrzyzowania); 

o badania nierandomizowane z grupq kontrolnq; 

o badania niekontrolowane; 

• nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji; 
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• w przypadku badan dost^pnych na stronie clinicaltrials.gov oraz clinicaitriaisregi- 

ster.eu wlqczano badania z opublikowanymi wynikami (wyniki opublikowane na 

stronie internetowej lub jako osobna publikacja); 

• publikacja w j^zyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim. 

2.1.2.4 Kryteria wykluczenia z opracowania 

Z analizy skutecznosci klinicznej wykluczono doniesienia, jezeli nie spelniaiy one kryte- 

riow wlqczenia przedstawionych w rozdziale 2.1.2.3 oraz dodatkowo z uwagi na: 

• metodyk^ badan: 

o artykuiy przeglqdowe 1 poglqdowe; 

o listy do redakcji; 

o opisy przypadkow; 

• punkty koncowe - doniesienia dotyczqce jedynie wynikow miar laboratoiyjnych 

oraz prace, ktoiych celem bylo badanie mechanizmow choroby i leczenia; 

• typ publikacji: 

o opracowania wtorne; 

o protokoly z badan klinicznych (w przypadku braku dost^pnosci wynikow z 

badania); 

o badania opublikowane jedynie w postaci doniesien konferencyjnych. 

2.1.2.5 Ocena wiarygodnosci badan pierwotnych 

Metodyk^ zakwalifikowanych do opracowania badan (ryzyko bl^du systematycznego) 

oceniono opisowo wg Cochrane (por. rozdz. 16) oraz przy uzyciu skali Jadad (por. rozdz. 

17). 

Publikacje oceniano takze pod kqtem: 

• wielkosci badanej populacji, 

• liczby osrodkow biorqcych udzial w badaniu, 

• czasu badania, 

• protokolu badania, 

• opisu uzytych metod statystycznych, 

• uzasadnienia liczebnosci populacji, 

• opisu udzialu sponsora, 

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

Oceny jakosci prac dokonywalo niezaleznie dwoje badaczy (E.R., I.L.). W przypadku braku 

zgodnosci, dyskusja byla prowadzona do czasu osiqgni^cia konsensusu. 

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych odnoszqcych si^ do 

terapii wedlug „Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM" 

z 2009 roku [AOTMiT 2009], por. Tab. 2. 
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Tab. 2. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszqcych si^ do terapii, wg. wytycznych AOTMiT. 

Typ badania 
Rodzaj ba- 

dania 
Opis podtypu 

Przeglqd systema- 
tyczny RCT 

IA Metaanaliza na podstawie wynikow przeglgdu systematycznego RCT. 
IB Systematyczny przeglgd RCT bez metaanalizy. 

Badanie ekspery- 
mentalne 

IIA 
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z rando- 
mizacjg fang, randomised controlled trial, RCT). 

IIB 
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudo- 
randomizacig. 

IIC 
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez ran- 
domizacji fang, clinical controlled trial, CCT). 

Badanie obserwa- 
cyjne z grupq kon- 
trolnq 

IIIA Przeglgd systematyczny badah obserwacyjnych. 

IIIB 
Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z 
rownoczasowg grupg kontrolng. 

IIIC 
Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z hi- 
storyczng grupg kontrolng. 

HID 
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe 
z rownoczasowg grupg kontrolng. 

HIE 
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne fretrospek- 
tywnef. 

Badanie opisowe 

IVA 
Seria przypadkow - badanie pretest/posttest fbadanie opisowe ze 
zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania 
i po nimf. 

IVB 
Seria przypadkow - badanie posttest fbadanie opisowe ze zbiera- 
niem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania"). 

IVC Inne badanie grupy pacjentow. 
IVD Opis przypadku. 

Opinia ekspertow V 
Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opi- 
sowe oraz raporty panelow ekspertow. 

2.1.2.6 Strategia ekstrakcji danych 

Dane dotyczqce badan pierwotnych, a takze ich jakosci, byty ekstrahowane przez jednego 

z autorow opracowania (E.R.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a nast^pnie 

sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania QJ-L.) pod wzgl^dem do- 

kfadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory za- 

kfadaf ekstrakcji nastipujqcych danych: 

• metodologia badania, 

• charakteiystyka badanej populacji, 

• wyniki zdrowotne, 

• dziafania niepozqdane. 

2.1.3 Komunikaty na temat bezpieczenstwa 

Sprawdzono komunikaty na temat bezpieczenstwa edoksabanu skierowane do osob wy- 

konujqcych zawody medyczne, pochodzqce z wybranych stron internetowych: 

• Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow 

Biobojczych (URPL), 

• EMA/ EudraVigilance, 
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• FDA/MedWatch, 

• DrugLib. 

Data ostatniego przeszukiwania ww. stron to: 07.07.2016 r. Szczegotowe informacje do- 

ty czqce odnalezionych komunikatow dotyczqcych bezpieczenstwa edoksabanu przedsta- 

wiono wrozdz. 15. 

2.2 Wyniki przeglqdu opracowan wtornych dla edoksabanu 

W ramach przeglqdu systematycznego dot. opracowan wtornych dla edoksabanu oce- 

niono wst^pnie 1583 artykuly pod kqtem zgodnosci tytulu i abstraktu z tematem opraco- 

wania. Po wykluczeniu 317 powtorzeh zidentyfikowano 252 prace, ktoiych pelne teksty 

poddano szczegolowej analizie pod kqtem kiyteriow wlqczenia i wykluczenia z opraco- 

wania (por. rozdz. 2.1.1.3). W wyniku przeglqdu pelnych tekstow publikacji, 216 zostalo 

wykluczonych z niniejszego przeglqdu. W wyniku przeszukania stron internetowych wy- 

branych agencji oceny technologh medycznych odnaleziono dodatkowo 1 raport HTA dot. 

analizowanej interwencji, tj. edoksabanu, w leczeniu 1 prewencji ZChZZ u doroslych. 

Do przeglqdu systematycznego ostatecznie wlqczono 30 opracowan wtornych (34 publi- 

kacje) oraz 2 raporty HTA (3 publikacje). Osiqgni^to wtym zakresie pelnq zgodnosc mi^- 

dzy analitykami. List^ publikacji wlqczonych do przeglqdu oraz wykluczonych przedsta- 

wiono odpowiednio w rozdz. 13.3 oraz 14.3. 

Diagram, przedstawiajqcy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych 

przedstawiono ponizej (Rye. 1). 

Charakteiystyk^ zidentyfikowanych opracowan wtornych i raportow HTA, ocen^ ich wia- 

rygodnosci oraz wyniki z poszczegolnych prac przedstawiono ponizej. 
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Rye. 1. Selekcja badan wlqczonych do przeglqdu systematycznego dla edoksabanu - opracowania 
wtorne (diagram QUOROM). 

► 

Wstepnie zidentyfikowane prace rN=l 5831: 

MEDLINE (PubMed]: N=303 

EMBASE (Elsevier]: N=1195 

Cochrane Library: N=85 

1 f 

Eliminacja powtorzen. 
abstraktow i tytuiow. 

Selekcja na podstawie 

Eliminacja powtorzen: N=317 

Prace odrzucone na podstawie przeglqdu abs- 
traktow i tvtuiow: N=1014 

Przeglqdpeinych tekstow: N=252 

Prace odrzucone na podstawie przeglqdu pei- 
nych tekstow publikacji: N=216 

Przyczyny wykluczenia: 

brak informacji o przeszukiwanych ba- 
zach danych: N=142 
przeszukaniem objeto jednq baze da- 
nych: N=27 
niewiasciwy typ publikacji: N=17 
w publikacji nie przedstawiono osob- 
nych wynikow dla edoksabanu: N=8 
brak dostepu do peinego tekstu: N=8 
do przeglqdu nie wiqezono badania dot. 
edoksabanu w ZChZZ: N=6 
niewiasciwy jezyk publikacji: N=3 
protokoi przeglqdu: N=2 
przeglqd dostepny wyiqeznie w postaci 
abstraktu konferencyjnego: N=2 
brak wynikow dla edoksabanu w ZChZZ: 
N=1 

♦ 

Zidentyfikowane prace: 

• opracowania wtorne: N=30 (34 publikacje] 
• raporty HTA: N=2 (3 publikacje] 

Publikacje dodatkowo zidentyfikowane w 
wyniku przeglqdu stron internetowych wy- 
branych agencji oceny technologii medycz- 
nych: N=1 
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2.2.1 Charakterystyka opracowan wtornych 

Do niniejszego przeglqdu systematycznego wlqczono trzydziesci opracowan wtornych 

dotyczqcych stosowania edoksabanu w leczeniu i prewencji ZChZZ u doroslych. 

Wszystkie zidentyfikowane opracowania wtorne dost^pne byly w postaci pubbkacji pel- 

notekstowej. W osmiu sposrod wlqczonych prac (Devabhakthuni 2015, Metzger 2015, Mi- 

nor 2014, Morrill 2015, Shirley 2015, Streiff 2016, Wells 2014, Wu 2014) osobno przed- 

stawiono 1 omowiono wyniki z poszczegolnych badan, w dwoch opracowaniach (Kang 

2014, Mantha 2015) przedstawiono wyniki porownan posrednich metodq Buchera, w 

dwoch opracowaniach (Castellucci 2014, Cohen 2015) przedstawiono wyniki metaana- 

lizy sieciowej i w jednym (Sardar 2015) przedstawiono wyniki metaanaliz oraz porownan 

posrednich metodq Buchera. W pozostaiych opracowaniach wtornych wyniki przedsta- 

wiono w postaci metaanaliz. 

Charakteiystyk^ wlqczonych opracowan wtornych uwzgl^dniajqcq eel badania oraz sto- 

sowane przez autorow kiyteria wlqczenia badan przedstawiono ponizej (por. Tab. 3). 
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Tab. 3. Charakterystyka opracowan wtornych wtqczonych do przeglqdu. 

Opracowanie wtorne Cel badania Kryteria wi^czenia badan do opracowania Sposob porownania in- 
terwencji Populacja Interwencje Rodzaj badah Punkty kohcowe 

Caldeira 2015a 

ocena ryzyka wyst^- 
pienia powaznego 
krwawienia z prze- 

wodu pokarmowego 
zwi^zanego z terapi^ 

NO AC 

pacjenci leczeni NOAC 

interwencja: NOAC 
(apiksaban, dabiga- 

tran, edoksaban, rywa- 
roksaban] 

komparator: aktywna 
kontrola, placebo 

randomizowane bada- 
nia kliniczne fazy III 

• powazne krwa- 
wienie z prze- 
wodu pokarmo- 
wego 

metaanaliza 

Caldeira 2015b 

ocena ryzyka zgonow 
zwi^zanych z krwa- 

wieniami zwi^zanymi 
z NOAC u pacjentow 

wymagaj^cych diugo- 
terminowego leczenia 
przeciwzakrzepowego 

pacjenci z migotaniem 
przedsionkow lub 

ZChZZ 

interwencja: NOAC 
(apiksaban, dabiga- 

tran, edoksaban, rywa- 
roksaban] 

komparator: VKA, 
HDCz/VKA 

randomizowane bada- 
nia kliniczne fazy III 

• zgony zwi^zane z 
krwawieniami metaanaliza 

Castellucci 2014 

podsumowanie i po- 
rownanie skutecznosci 
i bezpieczenstwa zwi^- 

zanego ze stosowa- 
niem terapii przeciw- 
zakrzepowej w lecze- 

niu ZChZZ 

pacjenci z obiektywnie 
potwierdzon^ obja- 
wow^, ostr^ ZChZZ 

(ZZG kohczyn dolnych 
lub ZP] 

Interwencja (>2 spo- 
srod): HNF/VKA, 

HDCz/VKA, fondapary- 
nuks/VKA, HDCz/dabi- 
gatran, HDCz/edoksa- 

ban, rywaroksaban, 
apiksaban, HDCz 

prospektywne, rando- 
mizowane badanie kli- 

niczne 

• nawrot ZChZZ 
• powazne krwa- 

wienie 
metaanaliza sieciowa 

Chai-Adisaksopha 
2014 

ocena wplywu powi- 
kian zwi^zanych z 

krwawieniami zwi^za- 
nymi z TSOAC w po- 

rownaniu z VKA u pa- 
cjentow z ZChZZ lub 
migotaniem przed- 

sionkow 

dorosli (>18 lat] pa- 
cjenci, ktorzy stoso- 

wali TSOAC w leczeniu 
ZChZZ (ZZG lub ZP] lub 
udaru i prewencji mi- 
gotania przedsionkow 

interwencja: TSOAC 
(apiksaban, betrik- 
saban, dabigatran, 

dareksaban, edoksa- 
ban, rywaroksaban] 

komparator: VKA, 
HDCz/VKA 

randomizowane bada- 
nia kliniczne fazy III 

• powazne krwa- 
wienie 

• krwawienie za- 
kohczone zgonem 

• krwawienie we- 
wn^trzczaszkowe 

• klinicznie istotne, 
inne niz powazne 
krwawienie 

• jakiekolwiek 
krwawienie 

• krwawienie z 
przewodu pokar- 
mowego 

metaanaliza 
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Opracowanie wtorne Cel badania Kryteria wi^czenia badan do opracowania Sposob porownania in- 
terwencji Populacja Interwencje Rodzaj badan Punkty koncowe 

Chai-Adisaksopha 
2015 

oszacowanie punktow 
koncowych zwi^za- 

nych ze zgonami u pa- 
cjentow leczonych 

DOAC w porownaniu z 
warfaryn^ lub innym 

VKA 

dorosli (>18 lat] stosu- 
j^cy DOAC (>3 mies.] 
w leczeniu ZChZZ lub 

prewencji udaru/zato- 
rowosci systemowej 

zwi^zanej z niezastaw- 
kowym migotaniem 

przedsionkow 

interwencja: TSOAC 
(apiksaban, betrik- 
saban, dabigatran, 

dareksaban, edoksa- 
ban, rywaroksaban] 

komparator: warfa- 
ryna, inny VKA 

randomizowane bada- 
nia kliniczne fazy III 

• krwawienie za- 
konczone zgonem 

• powazne krwa- 
wienie 

• zgon z przyczyn 
sercowo-naczy- 
niowych 

• zgon z dowolnej 
przyczyny 

metaanaliza 

Cohen 2015 

przegl^d systema- 
tyczny i metaanaliza 

sieciowa porownuj^ca 
skutecznosc i bezpie- 
czenstwo NOAC w le- 
czeniu pocz^tkowym i 

diugoterminowym 
oraz w profilaktyce 

wtornej ZChZZ 

dorosli (>18 lat] z 
obiektywnie potwier- 
dzon^ ZChZZ (ZZG lub 
ZP], ktorzy otrzymali 
leczenie pocz^tkowe 

lub diugoterminowe w 
nast^pstwie ostrego 
epizodu ZChZZ; pa- 
cjenci, ktorzy otrzy- 

mali leczenie przedhi- 
zone we wtornej pre- 
wencji ZChZZ nie kwa- 
lifikowali si^ do wi^- 

czenia 

interwencja: apiksa- 
ban, edoksaban, dabi- 
gatran, rywaroksaban 

komparator: warfa- 
ryna, VKA 

prospektywne, rando- 
mizowane badania kli- 
niczne fazy III; badania 
podwojnie zaslepione 

lub otwarte 

• nawrot ZChZZ lub 
zgon zwi^zany z 
ZChZZ 

• powazne krwa- 
wienie 

• klinicznie istotne, 
inne niz powazne 
krwawienie 

• powazne lub kli- 
nicznie istotne, 
inne niz powazne 
krwawienie 

• zgon z dowolnej 
przyczyny 

metaanaliza sieciowa 

Devabhakthuni 2015 

przegl^d dowodow kli- 
nicznych dot. stosowa- 
nia TSOAC w leczeniu i 

profilaktyce ZChZZ 

dorosli (>18 lat] pa- 
cjenci z ZChZZ 

interwencja: edoksa- 
ban, betriksaban, 

dareksaban, eribaksa- 
ban, letaksaban, TAK- 

442, LY517717, 
TTP889 

badania kliniczne fazy 
II lub III brak informacji 

osobno przedstawiono 
wyniki z poszczegol- 

nych badan 

Di Minno 2015a 
ocena wplywu masy 
ciaia na skutecznosc i 
bezpieczenstwo DOAC 

pacjenci z ostr^ ZChZZ 

interwencja: DOAC 
(apiksaban dabigatran, 
edoksaban, rywarok- 

saban] 

komparator: VKA 

randomizowane bada- 
nia kliniczne 

punkty koncowe dot. 
skutecznosci lub bez- 
pieczenstwa przedsta- 
wione w zaleznosci od 

masy ciala pacjenta 
(niska, normalna, wy- 

soka m.c.] 

metaanaliza 
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Lixiana® [eaoKsaoan] w leczemu zanrzepicy zyf grqnoktcn i zamrowosci prucnej oraz zapooiegarnu nuwrocowej zaKrzepicy zytgtqOoKicn i zamrowosci ptucnej u aoro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Opracowanie wtorne Gel badania Kryteria wi^czenia badan do opracowania Sposob porownania in- 
terwencji Populacja Interwencje Rodzaj badah Punkty kohcowe 

Di Minno 2015b 

przegl^d systema- 
tyczny i metaanaliza 

wynikow dot. skutecz- 
nosci i bezpieczenstwa 
DOAC w populacji pa- 
cjentow z ZChZZ (sa- 

moistn^ lub nie] 

pacjenci z ostr^ ZChZZ 
interwencja: DOAC 

komparator: VKA 

randomizowane bada- 
nia kliniczne 

• nawrot ZChZZ lub 
zgon zwi^zany z 
ZChZZ 

• powazne lub kli- 
nicznie istotne, 
inne niz powazne 
krwawienie 

metaanaliza 

Gomez-Outes 2014 

oszacowanie wzgl^d- 
nej skutecznosci i bez- 
pieczenstwa DOAC w 
porownaniu ze stan- 

dardow^ terapi^ ostrej 
ZChZZ 

pacjenci z ostr^ ZChZZ 

interwencja: DOAC 
(apiksaban, dabiga- 

tran, edoksaban, rywa- 
roksaban] 

komparator: terapia 
standardowa ZChZZ 

(VKA, HDCz, HNF] 

randomizowane bada- 
nia kliniczne 

• nawrot objawo- 
wej ZChZZ (na- 
wrot lub nowy 
epizod objawowej 
ZZG lub objawo- 
wej ZP] 

• powazne krwa- 
wienie 

• nawrot ZZG 
• nawrot ZP nieza- 

kohczonej zgo- 
nem 

• zgon zwi^zany z 
ZChZZ 

• krwawienie za- 
kohczone zgonem 

• krwawienie we- 
wn^trzczaszkowe 

• klinicznie istotne, 
inne niz powazne 
krwawienie 

• zgon z dowolnej 
przyczyny 

• ostre zespoiy 
wiehcowe 

• korzysci kliniczne 
netto 

metaanaliza 
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Lixiana® [eaoKsaoan] w leczemu zanrzepicy zyf grqnoktcn i zamrowosci prucnej oraz zapooiegarnu nuwrocowej zaKrzepicy zytgtqOoKicn i zamrowosci ptucnej u aoro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Opracowanie wtorne Cel badania Kryteria wiyczenia badah do opracowania Sposob porownania in- 
terwencji Populacja Interwencje Rodzaj badah Punkty kohcowe 

Kakkos 2014 

przegl^d skutecznosci i 
bezpieczenstwa NOAC 
w leczeniu i prewencji 

wtornej ZChZZ 

pacjenci stosujycy 
NOAC w leczeniu lub 
prewencji wtornej 

ZChZZ 

interwencja: NOAC 
(apiksaban, dabiga- 

tran, edoksaban, rywa- 
roksaban] 

randomizowane bada- 
nia kliniczne 

• skutecznosc 
• bezpieczehstwo 
• korzysci kliniczne 

netto 

metaanaliza 

Kang 2014 

porownanie skutecz- 
nosci i bezpieczenstwa 

NOAC w leczeniu 
ostrej ZChZZ 

pacjenci z ostry ZChZZ 
leczeni NOAC 

interwencja: NOAC 
(apiksaban, dabiga- 

tran, edoksaban, rywa- 
roksaban] 

randomizowane bada- 
nia kliniczne 

• zgony 
• nawrot ZChZZ 
• nawrot ZZG 
• nawrot ZP 
• powazne krwa- 

wienie 

porownania posrednie 
metody Buchera 

Larsen 2014 

ocena wzgl^dnej sku- 
tecznosci i bezpieczen- 
stwa stosowania NOAC 
w leczeniu pacjentow z 
ZChZZ i nowotworem 

pacjenci z ostry obja- 
wowy ZChZZ 

interwencja: NOAC 
(apiksaban, dabiga- 

tran, edoksaban, rywa- 
roksaban] 

komparator: VKA 

randomizowane bada- 
nia kliniczne fazy III 

• nawrot ZChZZ 
• powazne krwa- 

wienie 
• udar lub zatoro- 

wosc systemowa 
• krwotok srodmo- 

zgowy 
• udar niedo- 

krwienny 
• udar krwotoczny 
• zgon z dowolnej 

przyczyny 

metaanaliza 

Li 2014 

porownanie bezpie- 
czenstwa edoksabanu i 
terapii standardowej 
VKA (warfaryny], z 

uwzgl^dnieniem krwa- 
wieh i zgonow 

pacjenci stosujycy 
edoksaban lub warfa- 

iyn? 

interwencja: edoksa- 
ban 

komparator: warfa- 
ryna 

prospektywne, rando- 
mizowane badania kli- 

niczne; terapia >3 
mies. 

• krwawienie 
• zgony 

metaanaliza 

Loffredo 2015 

ocena skutecznosci i 
bezpieczenstwa NOAC 
w porownaniu z war- 
faryny w populacji pa- 
cjentow z ostry ZChZZ 

pacjenci z ostry ZChZZ 

interwencja: NOAC 

komparator: warfa- 
ryna 

prospektywne, rando- 
mizowane badania kli- 

niczne 

• nawrot ZChZZ 
• zgon z dowolnej 

przyczyny 
• zawal mi^snia 

sercowego 
• powazne krwa- 

wienia 

metaanaliza 
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Lixiana® [eaoKsaoan] w leczemu zanrzepicy zyf grqnoktcn i zamrowosci prucnej oraz zapooiegarnu nuwrocowej zaKrzepicy zytgtqOoKicn i zamrowosci ptucnej u aoro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Opracowanie wtorne Cel badania Kryteria wi^czenia badan do opracowania Sposob porownania in- 
terwencji Populacja Interwencje Rodzaj badah Punkty kohcowe 

Mantha 2015 

porownanie posrednie 
skutecznosci i bezpie- 
czenstwa apiksabanu, 
dabigatranu, edoksa- 

banu i rywaroksabanu 
w leczeniu ostrej 

ZChZZ 

pacjenci z ostr^ ZChZZ 

interwencja: NOAC 
(apiksaban, dabiga- 

tran, edoksaban, rywa- 
roksaban] 

komparator: warfa- 
ryna 

randomizowane bada- 
nia kliniczne 

• nawrot ZChZZ 
• powazne krwa- 

wienie 
• zgony 
• powazne lub kli- 

nicznie istotne, 
inne niz powazne 
krwawienie 

porownania posrednie 
metod^ Buchera 

Metzger 2015 

podsumowanie do- 
st^pnej literatury i wy- 
tycznych dot. stosowa- 

nia NOAC 

pacjenci z prewencji 
udaru w migotaniu 
przedsionkow lub 

ZChZZ 

interwencja: NOAC 
(apiksaban, dabiga- 

tran, edoksaban, rywa- 
roksaban] 

randomizowane bada- 
nia kliniczne fazy III brak informacji 

osobno przedstawiono 
wyniki z poszczegol- 

nych badah 

Minor 2014 

przegl^d dost^pnej li- 
teratury i ocena poten- 
cjalnego znaczenia kli- 
nicznego edoksabanu 
w prewencji udaru w 
migotaniu przedsion- 
kow oraz w leczeniu 

ZZG 1 ZP 

pacjenci z prewencji 
udaru w migotaniu 

przedsionkow lub le- 
czeni z powodu ZChZZ 

interwencja: edoksa- 
ban 

badania kliniczne fazy 
II lub III; badania dot. 
farmakokinetyki i far- 

makodynamiki 

brak informacji 
osobno przedstawiono 
wyniki z poszczegol- 

nych badah 

Morrill 2015 

podsumowanie zale- 
cen dot. stosowania 

TSOAC na podstawie 
zidentyfikowanych ba- 
dan dot. dawkowania 
w szczegolnych popu- 
lacjach pacjentow, w 
tym z zaburzeniami 
w^troby lub nerek, 

otyiych lub starszych 

dorosli, osoby zdrowe 
lub szczegolne popula- 

cje pacjentow 

interwencja: TSOAC 
(apiksaban, dabiga- 

tran, edoksaban, rywa- 
roksaban] 

randomizowane bada- 
nia kliniczne brak informacji 

osobno przedstawiono 
wyniki z poszczegol- 

nych badah 
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Lixiana® [eaoKsaoan] w leczemu zanrzepicy zyf grqnoktcn i zamrowosci prucnej oraz zapooiegarnu nuwrocowej zaKrzepicy zytgtqOoKicn i zamrowosci ptucnej u aoro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Opracowanie wtorne Cel badania Kryteria wi^czenia badah do opracowania Sposob porownania in- 
terwencji Populacja Interwencje Rodzaj badah Punkty kohcowe 

Robertson 2015a 
ocena efektywnosci 

doustnych NOAC (DTI i 
iXa] w leczeniu ZZG 

pacjenci z potwier- 
dzon^ ZZG 

interwencja: doustna 
terapia DTI (np. dabi- 

gatran, ksymelaga- 
tran], IXa (np. apiksa- 
ban, edoksaban, rywa- 
roksaban] lub innym 

lekiem przeciwkrzepli- 
wym (np. HDCz, HNF, 

VKA] 

randomizowane bada- 
nia kliniczne; terapia 

>3 mies. 

• nawrot ZChZZ 
• ZP (zakohczona 

lub niezakoh- 
czona zgonem] 

• zgon z dowolnej 
przyczyny 

• zespof pozakrze- 
powy 

• zdarzenia niepo- 
z^dane 

• HRQoL 

metaanaliza 

Robertson 2015b 

ocena efektywnosci 
doustnych NOAC (DTI i 
IXa] w leczeniu diugo- 

terminowym ZP 

pacjenci z potwier- 
dzon^ ZP 

interwencja: doustna 
terapia DTI (np. dabi- 

gatran, ksymelaga- 
tran], IXa (np. apiksa- 
ban, edoksaban, rywa- 
roksaban] lub innym 

lekiem przeciwkrzepli- 
wym (np. HDCz, HNF, 

VKA] 

randomizowane bada- 
nia kliniczne 

• nawrot ZP 
• nawrot ZChZZ 
• potwierdzona 

ZZG 
• zgon z dowolnej 

przyczyny 
• zdarzenia niepo- 

z^dane 
• HRQoL 

metaanaliza 

Sardar 2015 

ocena ryzyka wyst^- 
pienia powaznego 

krwawienia zwi^zana 
ze stosowaniem NOAC 

profilaktyka przeciw- 
zakrzepowa po opera- 
cji stawu biodrowego 

lub kolanowego, lecze- 
nie ostrej ZChZZ lub 
ZP, terapia diugoter- 
minowa ZChZZ, profi- 

laktyka zatorowo- 
sci/udaru w migotaniu 
przedsionkow, ostre 
zespofy wiehcowe, 

profilaktyka przeciw- 
zakrzepowa u chorych 

interwencja: NOAC 
(apiksaban, dabiga- 
tran, dareksaban, 

edoksaban, rywarok- 
saban] 

komparator: dowolny 
lek aktywny farmako- 

logicznie, placebo 

randomizowane bada- 
nia kliniczne 

• powazne krwa- 
wienie 

metaanaliza i porow- 
nania posrednie me- 

tod^ Buchera 
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Lixiana® [eaoKsaoan] w leczemu zanrzepicy zyf grqnoktcn i zamrowosci prucnej oraz zapooiegarnu nuwrocowej zaKrzepicy zytgtqOoKicn i zamrowosci ptucnej u aoro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Opracowanie wtorne Cel badania Kryteria wi^czenia badan do opracowania Sposob porownania in- 
terwencji Populacja Interwencje Rodzaj badan Punkty koncowe 

Sharma 2015 

ocena skutecznosci i 
wynikow dot. krwa- 
wieh w populacji pa- 

cjentow >75 lat stosu- 
j^cych DOAC w porow- 

naniu z VKA 

pacjenci w wieku >75 
lat z ostr^ ZChZZ (ZZG 
lub ZP] lub prewencji 

udaru w migotaniu 
przedsionkow 

interwencja: DOAC 
(apiksaban, dabiga- 

tran, edoksaban, rywa- 
roksaban] 

komparator: VKA 

randomizowane bada- 
nia kliniczne fazy II lub 
III; czas obserwacji >3 

mies. 

• udar lub zatoro- 
wosc systemowa 

• nawrot ZChZZ 
• powazne krwa- 

wienie 
• krwawienie z 

przewodu pokar- 
mowego 

• krwawienie we- 
wn^trzczaszkowe 

• klinicznie istotne 
krwawienie 

• krwawienie za- 
konczone zgonem 

metaanaliza 

Shirley 2015 

przegl^d wiasciwosci 
farmakologicznych 

edoksabanu oraz jego 
bezpieczenstwa i sku- 
tecznosci w leczeniu i 
prewencji nawrotow 

ZChZZ 

pacjenci z ZZG lub ZP interwencja: edoksa- 
ban badania porownawcze 

• dane farmakoki- 
netyczne 

• dane farmakody- 
namiczne 

osobno przedstawiono 
wyniki z poszczegol- 

nych badan 

Skaistis 2015 

oszacowanie ryzyka 
wyst^pienia krwawie- 
nia zakonczonego zgo- 
nem po wyst^pieniu 

powaznego krwawie- 
nia w trakcie terapii 

NO AC lub VKA 

dorosli (>18 lat] pa- 
cjenci z migotaniem 
przedsionkow lub 

ostr^ ZChZZ, ze wska- 
zaniem do profilaktyki 
przeciwzakrzepowej 
udaru i zatorowosci 

systemowej w migota- 
niu lub w leczeniu 

ostrej ZChZZ 

interwencja: NOAC 
(apiksaban, dabiga- 

tran, edoksaban, rywa- 
roksaban] 

komparator: VKA 

randomizowane bada- 
nia kliniczne 

• powazne krwa- 
wienie 

• krwawienie za- 
konczone zgonem 

• powazne krwa- 
wienie wewn^trz- 
czaszkowe 

• krwawienie we- 
wn^trzczaszkowe 
zakonczone zgo- 
nem 

• krwawienie poza- 
czaszkowe zakon- 
czone zgonem 

metaanaliza 

Streiff 2016 
opracowanie wytycz- 
nych dot. diagnostyki i 

leczenia ZChZZ 

pacjenci z ZChZZ (ZZG 
lub ZP] 

interwencja: leki 
przeciwzakrzepowe brak informacji brak informacji 

osobno przedstawiono 
wyniki z poszczegol- 

nych badan 
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Lixiana® [eaoKsaoan] w leczemu zanrzepicy zyf grqnoktcn i zamrowosci prucnej oraz zapooiegarnu nuwrocowej zaKrzepicy zytgtqOoKicn i zamrowosci ptucnej u aoro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Opracowanie wtorne Cel badania Kryteria wi^czenia badah do opracowania Sposob porownania in- 
terwencji Populacja Interwencje Rodzaj badah Punkty kohcowe 

Van der Hulle 2014 

ocena skutecznosci i 
bezpieczenstwa NOAC 
w porownaniu z VKA 

w populacji pacjentow 
z ZChZZ 

dorosli (>18 lat] pa- 
cjenci z ZChZZ (ZZG 

lub ZP] 

interwencja: NOAC 
(apiksaban, dabiga- 

tran, edoksaban, rywa- 
roksaban] 

komparator: 
HDCz/VKA 

randomizowane bada- 
nia kliniczne lub 

wtorna analiza danych 
z RCT; czas obserwacji 

>6 mies. 

• nawrot ZChZZ 
• powazne krwa- 

wienie 
• klinicznie istotne, 

inne niz powazne 
krwawienie 

• zgony 

metaanaliza 

Vedovati 2015 

ocena skutecznosci i 
bezpieczenstwa DOAC 
w populacji pacjentow 
z ZChZZ i nowotworem 

pacjenci z ZChZZ i ak- 
tywnym nowotworem 

interwencja: DOAC 
(apiksaban, dabiga- 

tran, edoksaban, rywa- 
roksaban] 

komparator: VKA 

randomizowane bada- 
nia kliniczne fazy II lub 

III 

• nawrot ZChZZ 
• krwawienie 

metaanaliza 

Wells 2014 

przegl^d etiologii 
ZChZZ oraz 3 faz lecze- 

nia ZChZZ: ostrej 
(pierwsze 5-10 dni], 
diugoterminowej (od 

kohca fazy ostrej do 3- 
6 mies.], przedhizonej 
fpowyzej 3-6 mies.] 

pacjenci z ZChZZ brak informacji 

przegl^dy literatury; 
metaanalizy (opubli- 

kowane w ci^gu ostat- 
nich 15 lat]; randomi- 
zowane badania kli- 
niczne; badania kli- 

niczne 

brak informacji 
osobno przedstawiono 
wyniki z poszczegol- 

nych badah 

Wu 2014 

ocena cz^stosci wyst^- 
powania i nawrotu 

ZChZZ lub powaznego 
krwawienia oraz zwi^- 
zanych z nimi zgonow 

w trakcie pocz^tko- 
wych miesi^cy terapii 

ZChZZ 

dorosli (>18 lat] pa- 
cjenci z ZChZZ leczeni 
DOAC przez >3 mies. z 
obiektywnie potwier- 
dzonym epizodem ZZG 

lub ZP 

interwencja: DOAC 
(apiksaban, dabiga- 

tran, edoksaban, rywa- 
roksaban] 

komparator: hepa- 
ryna/VKA 

randomizowane bada- 
nia kliniczne 

• nawrot ZChZZ 
• powazne krwa- 

wienie 
• zgon zwi^zany z 

krwawieniem 
• zgon zwi^zany z 

ZChZZ 

osobno przedstawiono 
wyniki z poszczegol- 

nych badah 

DOAC - bezposrednie doustne leki przeciwzakrzepowe (ang. direct oral anticoagulants]-, 
DTI - bezposrednie inhibitory trombiny (ang. oral direct thrombin inhibitors]-, 
HDCz - heparyna drobnoczqsteczkowa; 
HNF - heparyna niefrakcjonowana; 
iXa - inhibitory czynnika Xa (ang. oral factor Xa inhibitors]-, 
NOAC nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (ang. novel oral anticoagulants]-, 
TSOAC - doustne antykoagulanty celowane (ang. target-specific oral anticoagulants]-, 
VKA - antagonista witaminy K (ang. vitamin Kantagonists]-, 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

ZP - zatorowosc plucna; 
ZZG - zakrzepica zyl gl^bokich; 
ZChZZ - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

2.2.2 Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych 

Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych wlqczonych do niniejszego przeglqdu przed- 

stawiona zostaia ponizej. 

We wszystkich zidentyfikowanych opracowaniach wtornych przedstawiono informacj^ 

na temat przeszukanych baz danych oraz daty odci^cia. W 16 przeglqdach systematycz- 

nych (Caldeira 2015a, Caldeira 2015b, Castellucci 2014, Chai-Adisaksopha 2014, Kang 

2014, Larsen 2014, Li 2014, Loffredo 2015, Mantha 2015, Robertson 2015a, Robertson 

2015b, Sardar 2015, Sharma 2015, Skaistis 2015, Van der Hulle 2014, Vedovati 2015) 

przedstawiono petnq strategic przeszukiwania co najmniej jednej bazy danych, 

w 10 opracowaniach (Chai-Adisaksopha 2015, Devabhakthuni 2015, Di Minno 2015a, 

Gomez-Outes 2014, Kakkos 2014, Minor 2015, Morrill 2015, Shirley 2015, Streiff 2016, 

Wu 2014) podano slowa kluczowe wykorzystane do przeszukiwania baz danych, zas 

w pozostatych opracowaniach nie przedstawiono informacji na temat strategii przeszu- 

kiwania baz danych. W 6 sposrod wlqczonych opracowan wtornych (Metzger 2015, Minor 

2015, Morrill 2015, Shirley 2015, Streiff 2016, Wells 2014) nie przedstawiono informacji 

ilu autorow prowadziio selekcj^ badah, w 1 opracowaniu (Skaistis 2015) podano, ze se- 

lekcja prowadzona byia przez jednego z autorow, natomiast w pozostafych przeglqdach 

selekcja prowadzona byia przez co najmniej dwoch autorow. W 7 opracowaniach (Deva- 

bhakthuni 2015, Metzger 2015, Minor 2015, Morrill 2015, Shirley 2015, Streiff 2016, 

Wells 2014) nie opisano etapow selekcji badah. Wszystkie odnalezone opracowania zo- 

staly zakwalifikowane do kategorii IA lub IB wg klasyfikacji AOTMiT co swiadczy o ich 

wysokiej jakosci. 

Szczegoiowe informacje dot. oceny wiarygodnosci poszczegolnych opracowan wtornych 

(w tym m.in. informacji o liczbie badah wiqczonych do kazdego z przeglqdow) przedsta- 

wiono wTab. 4. 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 4. Wiarygodnosc opracowan wtornych wtqczonych do przeglqdu. 

Opracowa- 
nie wtorne 

Data odci^cia, przeszukane 
bazy danych 

Strategia wy- 
szukiwania ba- 

dah 

Selekcja badah prze- 
prowadzona przez >2 

autorow 

Opisane 
etapy se- 
lekcji ba- 

dah 

Badania wi^czone 
do przeglqdu 

Informacja 
dot. konfliktu 

interesow 

Informacja dot. 
zrodei finanso- 

wania pracy 

Klasyfikacja 
wg AOTMiT 

Caldeira 
2015a 

VII 2015: 
• MEDLINE 
• Cochrane Library 
• SciELO collection 
• Web of Science 

przedstawiono 
pein^ strategic 
przeszukiwania 

baz danych 

TAK TAK 

23 RCT, w tym 9 
dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 2 
• dabigatran - 4 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-2 

TAK praca nie byia fi- 
nansowana IA 

Caldeira 
2015b 

XI 2014: 
• MEDLINE 
• CENTRAL 
• Web of Science 

przedstawiono 
pein^ strategic 
przeszukiwania 

baz danych 

TAK TAK 

11 RCT, w tym 6 
dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 1 
• dabigatran - 2 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-2 

TAK brak informacji IA 

Castellucci 
2014 

28 II 2014: 
• MEDLINE (od 1946 r.] 
• EMBASE (od 1947 r.] 
• Cochrane Database of 

Systematic Review 
(od 2005 r.] 

• ACP Journal Club (od 
1981 r.) 

• Database of Abstract 
of Reviews of Effects 

• Cochrane Central Reg- 
ister of Controlled Tri- 
als 

• Cochrane Methodol- 
ogy Register 

• Health T echnology As- 
sessment 

• NHS Economic Evalu- 
ation 

przedstawiono 
pein^ strategic 
przeszukiwania 
bazy MEDLINE 

TAK TAK 

45 RCT, w tym 6 
dot. ZChZZ iNOAC: 
• apiksaban - 1 
• dabigatran - 2 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-2 

TAK 
praca finanso- 

wana (rozne sty- 
pendia i granty] 

IA 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyigiqboKicn izatorowosci ptucnej u aoro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Opracowa- 
nie wtorne 

Data odci^cia, przeszukane 
bazy danych 

Strategia wy- 
szukiwania ba- 

dan 

Selekcja badan prze- 
prowadzona przez >2 

autorow 

Opisane 
etapy se- 
lekcji ba- 

dan 

Badania wl^czone 
do przeglqdu 

Informacja 
dot. konfliktu 

interesow 

Informacja dot. 
zrodel finanso- 

wania pracy 

Klasyfikacja 
wg AOTMiT 

Chai-Adisak- 
sopha 2014 

12014: 
• MEDLINE 
• EMBASE 
• Cochrane Central Reg- 

ister of Controlled Tri- 
als 

• clinicaltrials.gov 
• abstrakty konferen- 

cyjne (od I 2006] 

przedstawiono 
peln^ strategic 
przeszukiwania 
bazy MEDLINE 

TAK TAK 

12 RCT, w tym 7 
dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 1 
• dabigatran - 3 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-2 

TAK brak informacji IA 

Chai-Adisak- 
sopha 2015 

VIII 2015: 
• MEDLINE 
• EMBASE 
• CENTRAL 
• clinicaltrials.gov 
• abstrakty konferen- 

cyjne fod I 2006] 

podano slowa 
kluczowe TAK TAK 

13 RCT, w tym 8 
dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 1 
• dabigatran - 3 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

- 3 

TAK brak informacji IA 

Cohen 2015 

VI 2014: 
• EMBASE (od 1980 r.] 
• MEDLINE 
• OVID MEDLINE (od 

1946 r.] 
• Cochrane Library (od 

1968 r.] 
• abstrakty konferen- 

cyjne (2011-2013] 

brak informacji TAK TAK 

6 RCT dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 1 
• dabigatran - 2 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-2 

TAK 

praca finanso- 
wana (Bristol 

Myers 
Squibb i Pfizer] 

IA 

Devabhak- 
thuni 2015 

VII 2015: 
• PubMed/MEDLINE 
• EMBASE 

podano slowa 
kluczowe TAK NIE 

8 badan, w tym 1 
dot. ZChZZ: 
• edoksaban - 1 

TAK praca nie byla fi- 
nansowana IB 

Di Minno 
2015a 

V 2014: 
• PubMed 
• Web of Science 
• Scopus 
• EMBASE 

podano slowa 
kluczowe TAK TAK 

6 RCT dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 1 
• dabigatran - 2 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-2 

TAK praca nie byla fi- 
nansowana IA 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyigiqboKicn izatorowosci ptucnej u aoro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Opracowa- 
nie wtorne 

Data odci^cia, przeszukane 
bazy danych 

Strategia wy- 
szukiwania ba- 

dan 

Selekcja badah prze- 
prowadzona przez >2 

autorow 

Opisane 
etapy se- 
lekcji ba- 

dah 

Badania wi^czone 
do przeglqdu 

Informacja 
dot. konfliktu 

interesow 

Informacja dot. 
zrodei finanso- 

wania pracy 

Klasyfikacja 
wg AOTMiT 

Di Minno 
2015b 

IV 2014: 
• MEDLINE 
• EMBASE 
• Cochrane 
• SCOPUS 
• ISI Web of Science 
• abstrakty konferen- 

cyjne 

brak informacji TAK TAK 

5 RCT dot. ZChZZ: 
• dabigatran - 2 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-2 

TAK brak informacji IA 

G6mez-Ou- 
tes 2014 

30X2013: 
• MEDLINE 
• CENTRAL 
• rejestry badan klinicz- 

nych 
• abstrakty konferen- 

cyjne 
• strony internetowe 

agencji regulacyjnych 

podano siowa 
kluczowe TAK TAK 

6 RCT dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 1 
• dabigatran - 2 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-2 

TAK praca nie byia fi- 
nansowana IA 

Kakkos 2014 

26 III 2014: 
• MEDLINE 
• EMBASE 
• Cochrane trial register 

podano siowa 
kluczowe TAK TAK 

10 RCT dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 2 
• dabigatran - 4 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

- 3 

TAK praca nie byia fi- 
nansowana IA 

Kang 2014 
XI 2014: 

• MEDLINE 
• Cochrane Central 

przedstawiono 
pein^ strategic 
przeszukiwania 

baz danych 

TAK TAK 

6 RCT dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 1 
• dabigatran - 2 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-2 

TAK praca nie byia fi- 
nansowana IA 

Larsen 2014 

2 IV 2014: 
• MEDLINE (od 1 I 

2009] 
• EMBASE (od 11 2009] 
• clinicaltrials.gov 

przedstawiono 
pein^ strategic 
przeszukiwania 

baz danych 

TAK TAK 

4 RCT dot. ZChZZ: 
• dabigatran - 1 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-2 

TAK 

praca fi- 
nansowana (The 

Obel Family 
Foundation] 

IA 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyigiqboKicn izatorowosci ptucnej u aoro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Opracowa- 
nie wtorne 

Data odci^cia, przeszukane 
bazy danych 

Strategia wy- 
szukiwania ba- 

dah 

Selekcja badah prze- 
prowadzona przez >2 

autorow 

Opisane 
etapy se- 
lekcji ba- 

dah 

Badania wf^czone 
do przeglqdu 

Informacja 
dot. konfliktu 

interesow 

Informacja dot. 
zrodef finanso- 

wania pracy 

Klasyfikacja 
wg AOTMiT 

Li 2014 

8 III 2014: 
• MEDLINE 
• EMBASE (od 1966 r.] 
• Web of Science (od 

1984 r.] 

przedstawiono 
pefn^ strategic 
przeszukiwania 

baz danych 

TAK TAK 
5 RCT, w tym 1 dot. 
ZChZZ: 
• edoksaban - 1 

TAK 

praca fi- 
nansowana (Na- 
tional Natural 

Science Founda- 
tion of China] 

IA 

Loffredo 
2015 

30X11 2013: 
• MEDLINE 
• ISI Web of Science 
• SCOPUS 
• Cochrane 

przedstawiono 
pefn^ strategic 
przeszukiwania 

baz danych 

TAK TAK 

7 RCT dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 1 
• dabigatran - 2 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-2 
• ksymelagatran 

- 1 

TAK brak informacji IA 

Mantha 
2015 

III 2014: 
• PubMed 
• EMBASE 
• clinicaltrials.gov 
• abstrakty konferen- 

cyjne 

przedstawiono 
pefn^ strategic 
przeszukiwania 

baz danych 

TAK TAK 

6 RCT dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 1 
• dabigatran - 2 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-2 

TAK brak informacji IA 

Metzger 
2015 

15-30 VI 2014: 
• PubMed 
• Cochrane 

brak informacji brak informacji NIE 

11 badah, w tym 6 
RCT dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 1 
• dabigatran - 2 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-2 

TAK praca nie byfa fi- 
nansowana IB 

Minor 2015 

II 2015 (od 1998 r.]: 
• PubMed 
• Cochrane Central Reg- 

ister of Controlled 

podano sfowa 
kluczowe brak informacji NIE 

5 RCT, w tym 1 dot. 
ZChZZ: 
• edoksaban - 1 

TAK praca nie byfa fi- 
nansowana IB 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyigiqboKicn izatorowosci ptucnej u aoro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Opracowa- 
nie wtorne 

Data odci^cia, przeszukane 
bazy danych 

Strategia wy- 
szukiwania ba- 

dah 

Selekcja badah prze- 
prowadzona przez >2 

autorow 

Opisane 
etapy se- 
lekcji ba- 

dah 

Badania wf^czone 
do przeglqdu 

Informacja 
dot. konfliktu 

interesow 

Informacja dot. 
zrodef finanso- 

wania pracy 

Klasyfikacja 
wg AOTMiT 

Morrill 2015 
IV 2015: 

• MEDLINE (od 1996 r.] 
• EMBASE (od 1980 r.] 

podano sfowa 
kluczowe brak informacji NIE 

24 RCT, w tym 5 
dot. ZChZZ: 
• dabigatran - 2 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-2 

TAK praca nie byfa fi- 
nansowana IB 

Robertson 
2015a 

12015: 
• MEDLINE 
• EMBASE 
• CINAHL 
• AMED 
• Cochrane Register of 

Studies 
• rejestry badan klinicz- 

nych 

przedstawiono 
pefn^ strategic 
przeszukiwania 

baz danych 

TAK TAK 

11 RCT dot. ZZG: 
• apiksaban - 2 
• dabigatran - 2 
• edoksaban - 2 
• rywaroksaban 

-4 
• ksymelagatran 

- 1 

TAK 
praca finanso- 

wana (rz^d Szko- 
cji, NIHR] 

IA 

Robertson 
2015b 

12015: 
• MEDLINE 
• EMBASE 
• CINAHL 
• AMED 
• Cochrane Register of 

Studies 
• rejestry badah klinicz- 

nych 

przedstawiono 
pefn^ strategic 
przeszukiwania 

baz danych 

TAK TAK 

5 RCT dot. ZP: 
• apiksaban - 1 
• dabigatran - 2 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

- 1 

TAK 
praca finanso- 

wana (rz^d Szko- 
cji, NIHR] 

IA 

Sardar 2015 

31 X 2013 (od I 2001): 
• PubMed 
• Cochrane CENTRAL 
• EMBASE 
• EBSCO 
• Web of Science 
• CINAHL 

przedstawiono 
pefn^ strategic 
przeszukiwania 

baz danych 

TAK TAK 

50 RCT, w tym 8 
dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 2 
• dabigatran - 1 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-4 

TAK praca nie byfa fi- 
nansowana IA 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyigiqboKicn izatorowosci ptucnej u aoro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Opracowa- 
nie wtorne 

Data odci^cia, przeszukane 
bazy danych 

Strategia wy- 
szukiwania ba- 

dan 

Selekcja badan prze- 
prowadzona przez >2 

autorow 

Opisane 
etapy se- 
lekcji ba- 

dan 

Badania wi^czone 
do przeglqdu 

Informacja 
dot. konfliktu 

interesow 

Informacja dot. 
zrodei finanso- 

wania pracy 

Klasyfikacja 
wg AOTMiT 

Sharma 
2015 

1 VI 2014 (od 22 XI 1993]: 
• MEDLINE 
• EMBASE 
• CENTRAL 
• rejestry badah klinicz- 

nych 
• abstrakty konferen- 

cyjne (Web of Science, 
Scopus, International 
Pharmaceutical ab- 
stracts] 

przedstawiono 
pein^ strategic 
przeszukiwania 

baz danych 

TAK TAK 

19 RCT, w tym 8 
dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 2 
• dabigatran - 2 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

- 3 

TAK praca finanso- 
wana (NIHR] IA 

Shirley 2015 

12X2015: 
• PubMed/MEDLINE 

(od 1946 r.] 
• EMBASE (od 1996 r.] 
• rejestry badan klinicz- 

nych 

podano siowa 
kluczowe brak informacji NIE 1 RCT dot. ZChZZ: 

• edoksaban - 1 
TAK praca nie byia fi- 

nansowana IB 

Skaistis 
2015 

20/21 VIII 2014: 
• PubMed 
• CENTRAL 
• Ovid-web 
• rejestry badan klinicz- 

nych 

podano siowa 
kluczowe i 

przedstawiono 
pein^ strategic 
przeszukiwania 
bazy CENTRAL 

NIE TAK 

20 RCT, w tym 10 
dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 2 
• dabigatran - 3 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-4 

TAK praca nie byia fi- 
nansowana IA 

Streiff 2016 
VIII 2014 (od I 2004]: 

• MEDLINE 
• EMBASE 

podano siowa 
kluczowe brak informacji NIE 

16 RCT dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 2 
• aspiryna - 2 
• dabigatran - 4 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

- 3 
• warfaryna - 4 

TAK 

praca finanso- 
wana (Boehrin- 
ger Ingelheim, 
Daiichi Sankyo, 

Janssen Pharma- 
ceuticals] 

IB 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyigiqboKicn izatorowosci ptucnej u aoro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Opracowa- 
nie wtorne 

Data odci^cia, przeszukane 
bazy danych 

Strategia wy- 
szukiwania ba- 

dah 

Selekcja badah prze- 
prowadzona przez >2 

autorow 

Opisane 
etapy se- 
lekcji ba- 

dah 

Badania wi^czone 
do przeglqdu 

Informacja 
dot. konfliktu 

interesow 

Informacja dot. 
zrodei finanso- 

wania pracy 

Klasyfikacja 
wg AOTMiT 

Van der 
Hulle 2014 

25X2013: 
• MEDLINE 
• EMBASE 
• Cochrane 
• rejestr badan klinicz- 

nych 

przedstawiono 
peln^ strategic 
przeszukiwania 

baz danych 

TAK TAK 

5 RCT dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 1 
• dabigatran - 1 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-2 

TAK brak informacji IA 

Vedovati 
2015 

17X11 2013: 
• MEDLINE 
• EMBASE 
• CENTRAL 

przedstawiono 
peln^ strategic 
przeszukiwania 

baz danych 

TAK TAK 

10 RCT dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 2 
• dabigatran - 3 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-4 

TAK praca nie byia fi- 
nansowana IA 

Wells 2014 
30X1 2013: 

• PubMed 
• Cochrane reviews 

brak informacji brak informacji NIE 

8 RCT dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 2 
• dabigatran - 3 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-2 

TAK brak informacji IB 

Wu 2014 

XII 2013: 
• MEDLINE 
• EMBASE 
• Cochrane Central Reg- 

ister of Controlled Tri- 
als 

• abstrakty konferen- 
cyjne (2010-2013] 

• rejestry badah klin- 
icznych 

podano slowa 
kluczowe TAK TAK 

5 RCT dot. ZChZZ: 
• apiksaban - 1 
• dabigatran - 1 
• edoksaban - 1 
• rywaroksaban 

-2 

TAK praca nie byia fi- 
nansowana IB 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

2.2.3 Wyniki opracowan wtornych 

Ponizej przedstawiono wyniki z poszczegolnych opracowan wtornych wtqczonych do ni- 

niejszego przeglqdu systematycznego. Osobno omowiono wyniki z opracowan, w ktorych 

prowadzono porownania posrednie lub metaanaliz^ sieciowq. W rozdz. 2.2.3.6 przedsta- 

wiono wyniki z pozostaiych opracowan - w pracach tych wyniki dost^pne byiy wytqcznie 

dla porownania edoksabanu z warfaiynq i pochodziiy z jedynego randomizowanego ba- 

dania klinicznego - Hokusai-VTE. 

2.2.3.1 Castellucci 2014 

Celem przeglqdu systematycznego Castellucci 2014 byto podsumowanie i porownanie 

skutecznosci i bezpieczenstwa zwiqzanego ze stosowaniem terapii przeciwzakrzepowej 

w leczeniu obiektywnie potwierdzonej, ostrej ZChZZ. Do opracowania wtqczono 45 ran- 

domizowanych badan klinicznych, w ktorych porownywano co najmniej dwie sposrod 

nast^pujqcych terapii: HNF/VKA, HDCz/VKA, fondaparynuks/VKA, HDCz/dabigatran, 

HDCz/edoksaban, rywaroksaban, apiksaban, HDCz. Wsrod wtqczonych badan 6 dot. 

NOAC stosowanych w leczeniu ZChZZ: apiksaban (1 RCT), dabigatran (2 RCT), edoksaban 

(1 RCT) i rywaroksaban (2 RCT). 

W tabeli ponizej (por. Tab. 5 i Tab. 6) przedstawiono wyniki uzyskane przez autorow 

opracowania Castellucci 2014 dla porownania edoksabanu z dabigatranem, rywaroksa- 

banem oraz VKA. Pomini^to wyniki dla porownania edoksabanu z apiksabanem i innymi 

terapiami, ze wzgl^du na to, iz nie zostaiy one wskazane jako komparator w niniejszej 

analizie (por. Tab. 1). 

Wyniki uzyskane przez autorow Castellucci 2014 w ramach przeprowadzonej metaana- 

lizy sieciowej wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy edoksabanem 

a dabigatranem, rywaroksabanem i warfarynq w zakresie ocenianych punktow konco- 

wych. 

Tab. 5. Wyniki z opracowania Castellucci 2014 - iloraz ryzyka. 

Punkt koncowy 
HR, 95% CI 

edoksaban vs 
rywaroksaban 

edoksaban vs 
dabigatran 

edoksaban vs 
VKA (warfaryna] 

nawrot ZChZZ (wszyscy pacjenci] 0,92 (0,44; 1,92] 0,75 (0,35; 1,64] 0,83 (0,46; 1,49] 
nawrot ZChZZ (pacjenci z ZZG) 1,37 (0,42; 4,55] - 0,96 (0,42; 2,18] 
nawrot ZChZZ (pacjenci z ZP") 0,53 (0,25; 1,06] - 0,60 (0,33; 1,08] 
powazne krwawienie 1,54 (0,75; 3,03] 1,13 (0,54; 2,26] 0,84 (0,51; 1,39] 

Tab. 6. Wyniki z opracowania Castellucci 2014 - iloraz szans. 

Punkt koncowy 
OR, 95% CI 

edoksaban vs VKA (warfaryna] 
nawrot ZChZZ (wszyscy pacjenci] 0,82 (0,47; 1,44] 
powazne krwawienie 0,85 (0,59; 1,21] 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

W opracowaniu wtornym Castellucci 2014 oceniono rowniez prawdopodobienstwo, z ja- 

kim dana terapia jest najlepszq sposrod rozwazanych. Analiz^ przeprowadzono zarowno 

dla nawrotu ZChZZ, jak i powaznych krwawien. Obliczenia oparto na wyniku ilorazu ry- 

zyka dla kazdej terapii w porownaniu z HDCz/VKA, poprzez zliczenie odsetka iteracji, w 

ktoiych dana terapia miata najkorzystniejszy wspotczynnik ilorazu ryzyka w porownaniu 

z HDCz/VKA. Wyniki wskazujq, ze w przypadku nawrotow ZChZZ najlepszq terapiq jest 

HDCz/edoksaban, zas w zakresie powaznych krwawien apiksaban - por. Tab. 7. 

Tab. 7. Wyniki z opracowania Castellucci 2014. 

Terapia nawrot ZChZZ powazne krwawienie 
HDCz/VKA 0,3% 0,0% 
HNF/VKA 0,0% 0,0% 
fondaparynuks/VKA 6,6% 0,1% 
HDCz/dabigatran 5,1% 1,0% 
HDCz/edoksaban 33,1% 0,5% 
rywaroksaban 16,5% 7,4% 
apiksaban 31,6% 88,9% 
HDCz 6,7% 2,2% 

2.2.3.2 Cohen 2015 

Celem przeglqdu systematycznego Cohen 2015 byto przeprowadzenie metaanalizy sie- 

ciowej w celu porownania skutecznosci i bezpieczehstwa nowych doustnych lekow prze- 

ciwzakrzepowych w leczeniu poczqtkowym i dlugoterminowym oraz w profilaktyce 

wtornej ZChZZ. Do opracowania wtqczono szesc randomizowanych badah klinicznych 

dot. apiksabanu (1 RCT), dabigatranu (2 RCT), edoksabanu (1 RCT) i rywaroksabanu 

(2 RCT). Ze wzgl^du na niskq liczb^ badah autorzy opracowania Cohen 2015b przepro- 

wadzili metaanalizy sieciowq ograniczonq wytqcznie do modelu efektow stalych. Model 

efektow losowych nie zapewnia wiaiygodnych oszacowah pomiydzy badaniami w przy- 

padku zbyt matej liczby badah w sieci - wytyczne rekomendujq oszacowanie heteroge- 

nicznosci w oparciu o siec ztozonq z co najmniej 10 badah. 

Ze wzglydu na brak danych dot. klinicznie istotnych, innych niz powazne krwawien w ba- 

daniach RE-COVER oraz RE-COVER II, autorzy opracowania Cohen 2015 odjyli od liczby 

'powaznych lub klinicznie istotnych, innych niz powazne krwawien' liczby 'powaznych 

krwawien'. Dodatkowe zalozenia niezbydne byly rowniez w przypadku drugorzydowych 

punktow kohcowych. 

Anaiiza wrazliwosci prowadzona byla dla kazdego punktu kohcowego poprzez podsta- 

wienie w miejsce indywidualnych wynikow z badah RE-COVER 1 RE-COVER II wynikow z 

analizy polqczonej ww. badah. Anaiiza polqczona zostala przeprowadzona, gdy dostypne 

byly wyniki z obu badah i uwzglydniala zdarzenia zgloszone po opublikowaniu publikacji 

dot. badania RE-COVER. 
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Ponizej przedstawiono wyniki uzyskane przez autorow Cohen 2015 dla porownania 

edoksabanu z dabigatranem, rywaroksabanem i VKA, zarowno w ramach analizy podsta- 

wowej (Tab. 8), jaki analizy wrazliwosci (Tab. 9). Pomini^to wyniki dla porownania edok- 

sabanu z apiksabanem, ze wzgl^du na to, iz nie zostal on wskazany jako komparator w 

niniejszej analizie (por. Tab. 1). 

Wyniki uzyskane przez autorow opracowania Cohen 2015 w ramach analizy podstawo- 

wej wskazujq: 

• dla porownania edoksabanu i rywaroksabanu na istotnie statystycznie: 

o nizszq cz^stosc wyst^powania klinicznie istotnych, innych niz powazne 

krwawien w grupie edoksabanu w porownaniu z rywaroksabanem: 

■ RR=0,79, 95% CI=(0,65; 0,97); 

o wyzszq cz^stosc wyst^powania innych powaznych krwawien w grupie 

edoksabanu w porownaniu z rywaroksabanem: 

■ RR=1,79, 95% CI=(1,004; 3,17); 

o wyzszq cz^stosc wyst^powania przerwania leczenia ogolem w grupie edok- 

sabanu w porownaniu z rywaroksabanem: 

■ RR=1,30, 95% CI=(1,04; 1,63); 

• dla porownania edoksabanu i dabigatranu na istotnie statystycznie: 

o wyzszq cz^stosc wyst^powania powaznych lub klinicznie istotnych, innych 

niz powazne krwawien w grupie edoksabanu w porownaniu z dabigatra- 

nem: 

■ RR=1,30, 95% CI=(1,01; 1,67); 

o wyzszq cz^stosc wyst^powania klinicznie istotnych, innych niz powazne 

krwawien w grupie edoksabanu w porownaniu z dabigatranem: 

■ RR=1,35, 95% CI=(1,02; 1,79); 

• dla porownania edoksabanu i warfaryny na istotnie statystycznie: 

o nizszq cz^stosc wyst^powania powaznych lub klinicznie istotnych, innych 

niz powazne krwawien w grupie edoksabanu w porownaniu z warfarynq: 

■ RR=0,82, 95% CI=(0,72; 0,95); 

o nizszq cz^stosc wyst^powania klinicznie istotnych, innych niz powazne 

krwawien w grupie edoksabanu w porownaniu z warfarynq: 

■ RR=0,81, 95% CI=(0,79; 0,94); 

o nizszq cz^stosc wyst^powania krwawien wewnqtrzczaszkowych w grupie 

edoksabanu w porownaniu z warfarynq: 

■ RR=0,26, 95% CI=(0,09; 0,68). 

Wyniki pozostaiych porownan nie uzyskaiy znamiennosci statystycznej. Przeprowa- 

dzona anaiiza wrazliwosci potwierdzita powyzsze wyniki dla wszystkich analizowanych 

punktow koncowych z wyjqtkiem przerwania leczenia ogolem, dla ktorego wyniki analizy 

wrazliwosci nie byiy dost^pne. 
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Tab. 8. Wyniki z opracowania Cohen 2015 - anaiiza podstawowa. 

Punkt koncowy 
RR, 95% CI 

edoksaban vs rywa- 
roksaban 

edoksaban vs 
dabigatran 

edoksaban vs 
VKA (warfaryna) 

nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z 
ZChZZ 

0,92 (0,59; 1,42] 0,76 (0,46; 1,23) 0,83 (0,60; 1,14) 

powazne lub klinicznie istotne, inne niz 
powazne krwawienie 

0,88 (0,73; 1,07] 1,30 (1,01; 1,67) 0,82 (0,72; 0,95) 

powazne krwawienie 1,54 (0,91; 2,621 1,12 (0,64; 1,98) 0,85 (0,59; 1,21) 
klinicznie istotne, inne niz powazne 
krwawienie* 

0,79 (0,65; 0,97) 1,35 (1,02,1,79) 0,81 (0,79; 0,94) 

zgon z dowolnej przyczyny 1,09 (0,75; 1,57) 1,05 (0,66; 1,69) 1,05 (0,82; 1,34) 
ZP niezakohczona zgonem 0,75 (0,42; 1,34) 0,82 (0,40; 1,72) 0,83 (0,56; 1,21) 
wylgcznie ZZG 1,28 (0,72; 2,28) 0,77 (0,43; 1,37) 0,90 (0,63; 1,29) 
zgon zwigzany z ZChZZ 1,00 (0,37; 2,73) 0,73 (0,13; 3,89) 1,00 (0,56; 1,77) 
krwawienie wewngtrzczaszkowe 0,78 (0,18; 3,47) 0,72 (0,10; 6,93) 0,26 (0,09; 0,68) 
inne powazne krwawienie** 1,79 (1,004; 3,17) 1,33 (0,73; 2,44) 1,07 (0,72; 1,57) 
zgon z innych przyczyn*** 1,19 (0,78; 1,82) 1,15 (0,69; 1,93) 1,16 (0,88; 1,53) 
przerwanie leczenia ogolem 1,30 (1,04; 1,63) 1,00 (0,79; 1,27) 1,08 (0,89; 1,31) 

* w przypadku badah dla dabigatranu punkt koncowy zdefiniowano jako 'powazne lub klinicznie istotne, 
inne niz powazne krwawienia' minus 'powazne krwawienia'; 
** punkt koncowy zdefiniowany jako 'powazne krwawienie' minus 'krwawienie wewnqtrzczaszkowe'; 
*** punkt koncowy zdefiniowany jako 'zgon z dowolnej przyczyny' minus 'zgon zwiqzany z ZChZZ' minus 
zgon zwiqzany z krwawieniem'. 

Tab. 9. Wyniki z opracowania Cohen 2015 - anaiiza wrazliwosci. 

Punkt koncowy 
RR, 95% CI 

edoksaban vs rywa- 
roksaban 

edoksaban vs 
dabigatran 

edoksaban vs 
VKA (warfaryna) 

nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z 
ZChZZ 

0,92 (0,59; 1,42) 0,76 (0,46; 1,23) 0,83 (0,60; 1,14) 

powazne lub klinicznie istotne, inne niz 
powazne krwawienie 

0,88 (0,73; 1,06) 1,31 (1,02,1,68) 0,82 (0,72; 0,94) 

powazne krwawienie 1,53 (0,91; 2,60) 1,17 (0,68; 2,04) 0,85 (0,60; 1,21) 
klinicznie istotne, inne niz powazne 
krwawienie* 

0,79 (0,65; 0,97) 1,35 (1,02,1,80) 0,81 (0,70; 0,94) 

zgon z dowolnej przyczyny 1,09 (0,75; 1,57) 1,05 (0,66; 1,69) 1,05 (0,82; 1,34) 
ZP niezakohczona zgonem 0,75 (0,42; 1,35) 0,84 (0,39; 1,77) 0,83 (0,57; 1,22) 
wyfgcznie ZZG 1,28 (0,72; 2,28) 0,77 (0,43; 1,37) 0,91 (0,64; 1,29) 
zgon zwigzany z ZChZZ 1,00 (0,37; 2,73) 1,59 (0,22; 14,86) 1,00 (0,56; 1,78) 
krwawienie wewngtrzczaszkowe 0,78 (0,18; 3,47) 0,72 (0,10; 6,93) 0,26 (0,09; 0,68) 
inne powazne krwawienie** 1,78 (1,003; 3,16) 1,41 (0,79; 2,57) 1,07 (0,72; 1,58) 
zgon z innych przyczyn*** 1,19 (0,78; 1,82) 1,10 (0,66; 1,84) 1,16 (0,88; 1,53) 

* w przypadku badah dla dabigatranu punkt koncowy zdefiniowano jako 'powazne lub klinicznie istotne, 
inne niz powazne krwawienia' minus 'powazne krwawienia'; 
** punkt koncowy zdefiniowany jako 'powazne krwawienie' minus 'krwawienie wewnqtrzczaszkowe'; 
*** punkt koncowy zdefiniowany jako 'zgon z dowolnej przyczyny' minus 'zgon zwiqzany z ZChZZ' minus 
'zgon zwiqzany z krwawieniem'. 

2.2.3.3 Kang 2014 

Celem przeglqdu systematycznego Kang 2014 byto przeprowadzenie przeglqdu systema- 

tycznego 1 porownania posredniego w zakresie skutecznosci 1 bezpieczehstwa NOAC w 
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leczeniu ostrej ZChZZ. Do opracowania wtqczono szesc randomizowanych badan klinicz- 

nych dot. apiksabanu (1 RCT), dabigatranu (2 RCT), edoksabanu (1RCT) i rywaroksabanu 

(2 RCT). 

W ramach analizy podstawowej autorzy opracowania Kang 2014 wykorzystali zbiorcze 

wyniki dla rywaroksabanu pochodzqce z publikacji Prins 2013 [Prins 2013], zas w ra- 

mach analizy wrazliwosci wykorzystali wyniki metaanaliz danych z poszczegolnych ba- 

dan EINSTEIN. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki uzyskane przez autorow opraco- 

wania Kang 2014 dla porownania edoksabanu z dabigatranem, rywaroksabanem oraz po- 

zajelitowq terapiq przeciwzakrzepowq w polqczeniu z VKA - odpowiednio w ramach ana- 

lizy podstawowej (Tab. 10) oraz analizy wrazliwosci (Tab. 11). Pomini^to wyniki dla po- 

rownania edoksabanu z apiksabanem, ze wzgl^du na to, iz nie zostal on wskazany jako 

komparator wniniejszej analizie (por. Tab. 1). 

Wyniki uzyskane przez autorow Kang 2014 wskazujq na brak istotnych statystycznie roz- 

nic pomi^dzy edoksabanem a dabigatranem, rywaroksabanem i warfaiynq w zakresie 

ocenianych punktow kohcowych. 

Tab. 10. Wyniki z opracowania Kang 2014 - anaiiza podstawowa. 

Punkt kohcowy 
RR, 95% CI 

edoksaban vs ry- 
waroksaban* 

edoksaban vs 
dabigatran* 

edoksaban vs 
VKA (warfarynal 

zgony 1,09 f0,75; 1,561 1,05 f0,65; 1,671 1,05 f0,83; 1,331 
nawrot ZChZZ 0,99 f0,68; 1,431 0,79 f0,52; 1,201 0,89 f0,71; 1,121 
nawrot ZP 1,30 f0,74; 2,271 0,78 f0,42; 1,451 0,88 f0,65; 1,201 
nawrot ZZG 0,82 f0,50; 1,331 0,85 f0,44; 1,611 0,91 f0,64; 1,291 
powazne krwawienie 1,54 f0,91; 2,561 1,11 f0,64; 1,961 0,85 f0,60; 1,211 

* W publikacji przedstawiono wyniki porownah rywaroksaban vs edoksaban oraz dabigatran vs edoksaban; 
wartosci przeliczono zgodnie ze wzorem: l/RR=(l/95%CIhigh; 1/95% CIiow]. 

Tab. 11. Wyniki z opracowania Kang 2014 - anaiiza wrazliwosci. 

Punkt kohcowy 
RR, 95% CI 

edoksaban vs rywaroksaban* 
zgony 1,10 f0,67; 1,751 
nawrot ZChZZ 1,00 f0,59; 1,691 
nawrot ZP 0,82 f0,50; 1,331 
nawrot ZZG 1,28 ("0,66; 2,501 
powazne krwawienie 1,54 (0,91; 2,561 

* W publikacji przedstawiono wyniki porownah rywaroksaban vs edoksaban; wartosci przeliczono zgodnie 
ze wzorem: l/RR=(l/95%CIhigh; 1/95% Cbowj. 

2.2.3.4 Mantha 2015 

Celem przeglqdu systematycznego Mantha 2015 byto przeprowadzenie porownania po- 

sredniego w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa apiksabanu, dabigatranu, edoksa- 

banu i rywaroksabanu w populacji pacjentow z ostrq ZChZZ. Do opracowania wtqczono 

szesc randomizowanych badan klinicznych dot. apiksabanu (1 RCT), dabigatranu (2 RCT), 

edoksabanu (1 RCT) i rywaroksabanu (2 RCT). 
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W tabeli ponizej (por. Tab. 12) przedstawiono wyniki uzyskane przez autorow opracowa- 

nia Mantha 2015 dla porownania edoksabanu z dabigatranem, rywaroksabanem oraz 

VKA. Pomini^to wyniki dla porownania edoksabanu z apiksabanem, ze wzgl^du na to, iz 

nie zostat on wskazany jako komparator w niniejszej analizie (por. Tab. 1). 

Wyniki uzyskane przez autorow Mantha 2015 wskazujq na istotnie statystycznie: 

• wyzszq cz^stosc wyst^powania powaznych lub klinicznie istotnych, innych niz po- 

wazne krwawieh w grupie edoksabanu w porownaniu z grupq dabigatranu: 

o RR=1,31, 95% CI=(1,02; 1,68), p=0,04; 

• nizszq cz^stosc wyst^powania powaznych lub klinicznie istotnych, innych niz po- 

wazne krwawieh w grupie edoksabanu w porownaniu z grupq warfaryny: 

o HR=0,81, 95% CI=(0,71; 0,94), p=0,004. 

Wyniki uzyskane przez autorow opracowania Mantha 2015 wskazujq rowniez na po- 

twierdzenie (przy przyj^tych w badaniu Hokusai-VTE zatozeniach) hipotezy nie mniejszej 

skutecznosci terapii edoksabanem w porownaniu z terapiq warfaiynq w zakresie cz^sto- 

sci wyst^powania nawrotu ZChZZ: 

• HR=0,89, 95% CI=(0,70; 1,13), p<0,001. 

Tab. 12. Wyniki z opracowania Mantha 2015. 

Punkt kohcowy 
RR, 95% CI, p 

edoksaban vs rywa- 
roksaban 

edoksaban vs 
dabigatran 

edoksaban vs VKA 
(warfaryna) 

nawrot ZChZZ 
1,00 (0,68; 1,47], 

p>0,99 
0,82 (0,53; 1,26], 

p=0,36 
0,89 (0,70; 1,13), 

p<0,001* 

powazne krwawienie 
1,56 (0,93; 2,63], 

p=0,10 
1,15 (0,66; 2,00], 

p=0,62 
0,84 (0,59; 1,21), 

p=0,35** 
powazne lub klinicznie istotne, inne 
niz powazne krwawienie 

0,87 (0,72; 1,05], 
p=0,16 

1,31 (1,02; 1,68), 
p=0,04 

0,81 (0,71; 0,94), 
p=0,004** 

zgon 
1,18 (0,81; 1,72], 

p=0,40 
1,05 (0,65; 1,69), 

p=0,84 
1,05 (0,82; 1,35), 

p=0,70*** 
* wynik w postaci HR, 95% CI, p - wartosc p wyznaczona dla testu nie mniejszej skutecznosci edoksabanu 
w porownaniu z warfarynq; 
** wynik w postaci HR, 95% CI, p; 
*** wynik w postaci OR, 95% CI, p. 

2.2.3.5 Sardar 2015 

Celem przeglqdu systematycznego Sardar 2015 byta ocena ryzyka wystqpienia powaz- 

nego krwawienia zwiqzanego ze stosowaniem NOAC. Do opracowania wtqczono ogotem 

50 randomizowanych badah klinicznych, w tym 8 dot. ZChZZ: apiksaban (2 RCT), 

dabigatran (1 RCT), edoksaban (1 RCT) i rywaroksaban (4 RCT). 

W tabeli ponizej (por. Tab. 13) przedstawiono wyniki uzyskane przez autorow opracowa- 

nia Sardar 2015 dla porownania edoksabanu z dabigatranem, rywaroksabanem oraz VKA. 

Pomini^to wyniki dla porownania edoksabanu z apiksabanem, ze wzgl^du na to, iz nie 

zostat on wskazany jako komparator w niniejszej analizie (por. Tab. 1). 
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Wyniki uzyskane przez autorow Sardar 2015 wskazujq na brak istotnych statystycznie 

roznic pomi^dzy edoksabanem a dabigatranem, rywaroksabanem i warfaiynq w zakresie 

ocenianych punktow koncowych. 

Tab. 13. Wyniki z opracowania Sardar 2015. 

Punkt kohcowy 
OR, 95% CI 

edoksaban vs rywarok- 
saban 

edoksaban vs 
dabigatran 

edoksaban vs VKA 
(warfaryna] 

powazne krwawienie 1,49 f0,88; 2,50] 1,04 f0,52; 2,08] 0,85 f0,59; 1,21] 

2.2.3.6 Wyniki z pozostatych opracowan wtornych 

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki porownania edoksabanu i VKA (warfaiyny) po- 

chodzqce z poszczegolnych opracowan wtornych wtqczonych do niniejszego przeglqdu 

systematycznego, w ktorych wyniki dla porownania edoksabanu z pozostatymi kompara- 

torami wskazanymi w PICO nie byly dost^pne. Wyniki te pochodzq z jedynego randomi- 

zowanego badania klinicznego zidentyfikowanego dla ocenianej interwencji w analizo- 

wanej populacji, tj. badania Hokusai-VTE (rowniez wlqczonego do niniejszego przeglqdu). 

Wyniki z poszczegolnych opracowan wtornych wskazujq na liczne korzysci wynikajqce ze 

stosowania terapii edoksabanem w porownaniu z terapiq warfarynq (por. Tab. 14). 
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siych. Analiza kliniczna. 

Tab. 14. Wyniki z pozostatych opracowan wtornych dot. edoksabanu. 

Opracowanie 
wtorne Punkt kohcowy Populacja edoksaban vs VKA (warfaryna] 

Caldeira 2015a powazne krwawienie z przewodu pokarmowego wszyscy pacjenci RR=1,50, 95% CI=fO,83; 2,72] 

Caldeira 2015b powazne krwawienie zakohczone zgonem 
wszyscy pacjenci OR=0,20, 95% CI=f0,04; 0,91) 

pacjenci z powaznym krwawieniem* OR=0,21, 95% CI=(0,04; 0,99) 
OR=0,24, 95% CI=f0,06; 1,03) 

Chai-Adisaksopha 
2014 

powazne krwawienie 

wszyscy pacjenci 

RR=0,85, 95% CI=f0,60; 1,21) 
krwawienie zakohczone zgonem RR=0,20, 95% CI=f0,04; 0,91) 
krwawienie wewn^trzczaszkowe RR=0,28, 95% CI=f0,10; 0,75) 
klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie RR=0,81, 95% CI=f0,70; 0,94) 
jakiekolwiek krwawienie RR=0,85, 95% CI=(0,78; 0,92) 

Chai-Adisaksopha 
2015 

zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych wszyscy pacjenci RR=1,08, 95% CI=(0,70; 1,68) 
zgon z dowolnej przyczyny RR=1,05, 95% CI=(0,82; 1,33) 

Devabhakthuni 
2015 

nawrot objawowej ZChZZ 

wszyscy pacjenci 

3,2% vs 3,5% 
pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawie- 
nie 8,5% vs 10,3% 

powazne krwawienie 1,4% vs 1,6% 
klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie 7,2% vs 8,9% 
inne niz powazne krwawienie 13,3% vs 15,4% 

Di Minno 2015a 

nawrot ZChZZ lub zgon zwi^zany z ZChZZ 
pacjenci z wysok^ mas^ ciala RR=1,02, 95% CI=fO,58; 1,82) 
pacjenci z normaln^ mas^ ciala RR=0,88, 95% CI=fO,67; 1,15) 
pacjenci z nisk^ mas^ ciala RR=0,83, 95% CI=fO,42; 1,62) 

powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie 
pacjenci z wysok^ mas^ ciala RR=1,07, 95% CK0,75; 1,54) 
pacjenci z normaln^ mas^ ciala RR=0,83, 95% CI=(0,71; 0,97) 
pacjenci z nisk^ mas^ ciala RR=0,60, 95% CI=(0,41; 0,88) 

Di Minno 2015b powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie 
pacjenci z ZChZZ zwi^zan^ z czynnikami ry- 
zyka RR=0,87, 95% CI=(0,67; 1,15) 

pacjenci z samoistn^ ZChZZ RR=0,78, 95% CI=(0,66; 0,94) 
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Opracowanie 
wtorne Punkt koncowy Populacja edoksaban vs VKA [warfaryna] 

Gomez-Outes 
2014b 

nawrot ZChZZ 

wszyscy pacjenci 

RR=0,89, 95% CI=(0,71; 1,12] 
nawrot ZZG RR=0,91, 95% CI=fO,63; 1,29] 
nawrot ZP niezakonczonej zgonem RR=0,83, 95% CI=fO,57; 1,21] 
zgon zwi^zany z ZChZZ (obejmuje: ZP zakonczon^ zgonem i zgon, bez 
wykluczenia ZP] RR=1,00, 95% CI=(0,57; 1,76] 

powazne krwawienie RR=0,85, 95% CI=fO,60; 1,21] 
krwawienie zakonczone zgonem RR=0,20, 95% CI=f0,04; 0,91] 
krwawienie wewn^trzczaszkowe RR=0,08, 95% CI=(0,00; 1,37] 
klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie RR=0,81, 95% CI=f0,70; 0,94] 
zgon z dowolnej przyczyny RR=1,05, 95% CI=fO,83; 1,33] 
ostre zespoiy wiencowe (zawai mi^snia sercowego lub niestabilna dia- 
wica piersiowa] RR=1,31, 95% CI=(0,69; 2,52] 

korzysci kliniczne netto (obejmuje: nawrot ZChZZ, powazne krwawie- 
nie, zgon z dowolnej przyczyny] RR=0,94, 95% CI=(0,81; 1,09] 

Kakkos 2014 

nawrot objawowej ZChZZ 

wszyscy pacjenci 

RR=0,83, 95% CI=fO,60; 1,14] 
ZZG RR=0,91, 95% CI=fO,63; 1,29] 
ZP zakohczona zgonem RR=1,33, 95% CI=f0,30; 5,96] 
ZP niezakohczona zgonem RR=0,83, 95% CI=fO,57; 1,21] 
powazne krwawienie RR=0,85, 95% CI=(0,60; 1,21] 
klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie RR=0,81, 95% CI=f0,70; 0,94] 
zgon z dowolnej przyczyny RR=1,05, 95% CI=fO,82; 1,33] 
krwawienie zakonczone zgonem RR=0,20, 95% CI=f0,04; 0,91] 
korzysci kliniczne netto RR=0,83, 95% CI=fO,66; 1,06] 

Larsen 2014 
nawrot ZChZZ pacjenci z nowotworem OR=0,50, 95% CI=f0,15; 1,66] 

pacjenci bez nowotworu OR=0,91, 95% CI=fO,71; 1,16] 

powazne krwawienie pacjenci z nowotworem OR=0,67, 95% CI=fO,34; 1,28] 
pacjenci bez nowotworu OR=0,81, 95% CI=f0,70; 0,95] 

Li 2014 

powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie wszyscy pacjenci RR=0,82, 95% CI=fO,72; 0,94] 
pacjenci stosuj^cy edoksaban w dawce 60 mg RR=0,84, 95% CI=(0,72; 0,96) 

jakiekolwiek krwawienie 

wszyscy pacjenci 

RR=0,85, 95% CI=(0,78; 0,91) 
zgon z dowolnej przyczyny RR=1,05, 95% CI=(0,82; 0,99) 
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych RR=1,25, 95% CI=(0,59; 2,67] 
powazne krwawienie RR=0,85, 95% CI=fO,59; 1,21] 
klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie RR=0,81, 95% CI=(0,70; 0,94) 
inne niz powazne krwawienie RR=0,81, 95% CI=(0,70; 0,94) 
krwawienie zakonczone zgonem RR=0,20, 95% CI=(0,04; 0,91) 
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Lixiana® (eaoKsananj w leczemu zaKrzepicy zytglqookicn i zamrowosci prucnej oraz zapooiegamu nuwrocowej zaKrzepicy zyigiqOoKicn i zawrowosci pwcnej u aoro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Opracowanie 
wtorne Punkt koncowy Populacja edoksaban vs VKA (warfaryna) 

Loffredo 2015a 
nawrot ZChZZ 

wszyscy pacjenci 
RR=0,891, 95% CI=(0,706; 1,124] 

zgon z dowolnej przyczyny RR=0,953, 95% CI=fO,518; 1,756] 
powazne krwawienie RR=0,849, 95% CI=fO,596; 1,209] 

Metzger 2015 nawrot ZChZZ wszyscy pacjenci 3,2% vs 3,5% 
powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie 8,5% vs 10,3% 

Minor 2015 nawrot ZChZZ wszyscy pacjenci HR=0,89, 95% CI=fO,70; 1,13] 
powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie HR=0,81, 95% CI=fO,71; 0,94] 

Morrill 2015 

w badaniu Hokusai-VTE wykazano niemniejszq skutecznosc edoksabanu w porownaniu z warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania nawrotu 
ZChZZ fp<0,0011 

pacjenci stosujqcy edoksaban mieli istotnie statystycznie mniejszq ilosc klinicznie istotnych powaznych i innych niz powazne krwawien 
rp=0,0041 

Robertson 2015a 

nawrot ZChZZ 

pacjenci z ZZG (czas trwania terapii >3 mies.) 

OR=1,02, 95% CI=fO,75; 1,39] 
nawrot ZZG OR=1,04, 95% CI=fO,68; 1,59] 
ZP zakohczona zgonem OR=l,74, 95% CI=fO,73; 4,16] 
ZP niezakohczona zgonem OR=0,79, 95% CI=fO,46; 1,36] 
powazne krwawienie OR=0,71, 95% CI=fO,45; 1,14] 

Robertson 2015b 

nawrot ZP 

pacjenci z ZP 

OR=0,78, 95% CI=(0,50; 1,22] 
nawrot ZChZZ OR=0,72, 95% CK0,49; 1,06] 
potwierdzona ZZG OR=0,60, 95% CI=(0,29; 1,24] 
powazne krwawienie OR=1,10, 95% CI=fO,62; 1,95] 

Sharma 2015 

nawrot ZChZZ 
wszyscy pacjenci OR=0,89, 95% CI=f0,70; 1,13] 
pacjenci >75 lat OR=0,50, 95% CI=fO,27; 0,94] 
pacjenci <75 lat OR=0,98, 95% CI=fO,76; 1,27] 

klinicznie istotne krwawienie 
wszyscy pacjenci OR=0,80, 95% CI=fO,69; 0,93] 
pacjenci >75 lat OR=0,80, 95% CI=fO,57; 1,13] 
pacjenci <75 lat OR=0,81, 95% CI=fO,68; 0,95] 

powazne krwawienie 

wszyscy pacjenci 

OR=0,85, 95% CI=fO,59; 1,21] 
krwawienie wewn^trzczaszkowe OR=0,47, 95% CI=(0,36; 0,63] 
krwawienie zakohczone zgonem OR=0,26, 95% CI=(0,08; 0,82] 
zgon z dowolnej przyczyny OR=1,05, 95% CI=fO,82; 1,35] 
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Lixiana® [eaoKsaoan] w leczemu zaKrzepicy zytglqbokicn i zawrowosci prucnej oraz zapooiegarnu nawrocowej zciKrzepicy zyf gtqnoKicti i zawrowosci pwcnej u aoro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Opracowanie 
wtorne Punkt kohcowy Populacja edoksaban vs VKA (warfaryna] 

Shirley 2015 

nawrot ZChZZ 

wszyscy pacjenci (caikowity okres badania] HR=0,89, 95% CI=(0,70; 1,13] 
wszyscy pacjenci fokres stosowania leczenia] HR=0,82, 95% CI=fO,60; 1,14] 
pacjenci z ZZG HR=1,02, 95% CI=fO,75; 1,38] 
pacjenci z ZP fbez ZZG] HR=0,73, 95% CI=f0,50; 1,06] 
pacjenci z ZP i niewydolnosci^ prawej komory 
serca HR=0,52, 95% CI=(0,28; 0,98) 

pacjenci speiniaj^cy kryteria do stosowania 
edoksabanu w nizszej dawce HR=0,73, 95% CI=(0,42; 1,26] 

nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny 

wszyscy pacjenci 

HR=1,00, 95% CI=fO,83; 1,20] 
powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie HR=0,81, 95% CI=fO,71; 0,94] 
klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie HR=0,80, 95% CI=fO,68; 0,93] 
powazne krwawienie HR=0,84, 95% CI=fO,59; 1,21] 
zdarzenia niepoz^dane 68,5% vs 71,0% 
powazne zdarzenia niepoz^dane ogoiem 12,2% vs 13,2% 
powazne zdarzenia niepoz^dane prowadz^ce do przerwania leczenia 1,0% vs 1,2% 
zgon z dowolnej przyczyny 3,2% vs 3,1% 
krwawienie prowadz^ce do przerwania leczenia 1,4% vs 1,4% 
jakiekolwiek krwawienie 21,7% vs 25,6% 
powazne krwawienie 1,4% vs 1,6% 
powazne krwawienie wewn^trzczaszkowe zakonczone zgonem 0,0% vs 0,1% 
powazne krwawienie wewn^trzczaszkowe niezakonczone zgonem 0,1% vs 0,3% 

Skaistis 2015 krwawienie zakonczone zgonem 

wszyscy pacjenci OR=0,21, 95% CI=f0,04; 0,99] 
pacjenci z krwawieniem wewn^trzczaszko- 
wym OR=0,17, 95% CI=(0,01; 3,68] 

pacjenci z powaznym krwawieniem pozacza- 
szkowym* 

OR=0,45, 95% CI=(0,08; 2,57] 
OR=0,47, 95% CI=f0,08; 2,69] 

Streiff 2016 

nawrot ZChZZ lub zgon zwi^zany z ZChZZ 

wszyscy pacjenci HR=0,89, 95% CI=fO,70; 1,13] 
pacjenci kwalifikuj^cy si^ do stosowania edok- 
sabanu w dawce 30 mg/dzien HR=0,73, 95% CI=(0,42; 1,26] 

pacjenci z ZP i niewydolnosci^ prawej komory 
serca HR=0,52, 95% CI=(0,28; 0,98] 

powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie wszyscy pacjenci HR=0,81, 95% CI=fO,71; 0,94] 
powazne krwawienie HR=0,84, 95% CI=fO,59; 1,21] 
klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie pacjenci stosuj^cy edoksaban w nizszej dawce HR=0,62, 95% CI=(0,44; 0,86] 
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Lixiana® (eaoKsananj w leczemu zattrzepicy zyigtqookicn i zawrowosci prucnej oraz zapooiegamu nawrowwej zakrzepicy zytgiqbokicn i zawrowosci pwcnej u aoro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Opracowanie 
wtorne Punkt koncowy Populacja edoksaban vs VKA (warfaryna) 

Van der Hulle 2014 

nawrot ZChZZ 

wszyscy pacjenci 

RR=0,83, 95% CI=(0,60; 1,14] 
ZP zakonczona zgonem RR=1,33, 95% CI=f0,30; 5,96] 
zgon z dowolnej przyczyny RR=1,05, 95% CI=fO,82; 1,33] 
powazne krwawienie RR=0,85, 95% CI=fO,60; 1,21] 
krwawienie do narzadow krytycznych niezakonczone zgonem RR=0,52, 95% CI=fO,27; 1,02] 
klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie RR=0,81, 95% CI=f0,70; 0,94] 
krwawienie wewnatrzczaszkowe niezakonczone zgonem RR=0,42, 95% CI=f0,15; 1,18] 
krwawienie zakonczone zgonem RR=0,20, 95% CI=f0,04; 0,91] 

Vedovati 2015 
nawrot ZChZZ 

pacjenci z nowotworem 
OR=0,50, 95% CI=f0,14; 1,77] 

powazne krwawienie OR=l,54, 95% CI=fO,36; 6,61] 
klinicznie istotne krwawienie OR=0,67, 95% CI=fO,34; 1,29] 

Wells 2014 

nawrot ZChZZ 

wszyscy pacjenci 

3,2% vs 3,5% 
nawrot ZChZZ zakohczony zgonem 0,1% vs 0,1% 
powazne krwawienie 1,4% vs 1,6% 
powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie 8,5% vs 10,3% 
powazne krwawienie zakonczone zgonem 3,6% vs 15,2% 

Wu 2014 nawrot ZChZZ wszyscy pacjenci 3,2% vs 3,5% 
powazne krwawienie 1,4% vs 1,6% 

* w publikacji przedstawiono dwa rdzne wyniki dla tego samego punktu koncowego. 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

2.2.4 Raporty HTA 

2.2.4.1 ERG 2015 

Raport ERG 2015 przedstawia krytycznq ocen^ dokumentacji klinicznej i ekonomicznej 

dot. edoksabanu stosowanego w leczeniu i prewencji wtornej ZChZZ, zlozonej przez firm^ 

Daiichi Sankyo w NICE. Przedmiotowq interwencjq jest edoksaban porownywany z HDCz 

lub fondaparynuksem, VKA lub innymi NOAC (dabigatran, rywaroksaban). Oceniane 

punkty koncowe obejmujq: zgony; nawrot ZChZZ; powiklania zwiqzane z ZZG lub ZP, w 

tym zespol pozakrzepowy 1 przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne; zda- 

rzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem (w szczegolnosci krwawienia); jakosc zycia 

(HRQoL). Anaiiza kiiniczna przeprowadzona zostala w oparciu o wyniki badania Hokusai- 

VTE. Ze wzgl^du na brak badan bezposrednio porownujqcych edoksaban z innymi NOAC, 

firma przedstawila wyniki metaanalizy sieciowej dla porownania edoksabanu z: 

• poczqtkowq terapiq HDCz i kontynuacjq leczenia warfarynq (VKA), 

• rywaroksabanem, 

• dabigatranem. 

Firma Daiichi Sankyo przedstawila w analizie klinicznej wyniki dla edoksabanu, ktore po- 

twierdziiy hipotez^ nie mniejszej skutecznosci edoksabanu w porownaniu z warfarynq w 

zakresie cz^stosci nawrotow ZChZZ: HR=0,89, 95% CI=(0,703; 1,128). Wyniki z badania 

Hokusai-VTE wskazujq rowniez na istotnie statystycznie nizszq cz^stosc wyst^powania 

nast^pujqcych zdarzeh w grupie edoksabanu w porownaniu z grupq warfaryny: 

• powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienia: 

o HR=0,81, 95% CI=(0,705; 0,936); 

• powazne krwawienia: 

o HR=0,84, 95% CI=(0,592; 1,205); 

• klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienia: 

o HR=0,80, 95% CI=(0,68; 0,93). 

Ze wzgl^du na brak badan bezposrednio porownujqcych edoksaban z innymi NOAC (da- 

bigatran, rywaroksaban) przeprowadzona zostala metaanaliza sieciowa, do ktorej auto- 

rzy raportu wlqczyli ogolem 5 randomizowanych badan klinicznych: Hokusai-VTE, RE- 

COVER, RE-COVER II, EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE. 

Wyniki wskazujq, ze edoksaban ma porownywalny profil ryzyka jak inne NOAC i warfa- 

ryna w zakresie cz^stosci nawrotow ZChZZ, powaznego krwawienia, zgonu zwiqzanego z 

ZChZZ oraz korzysci klinicznych netto (zlozony punkt kohcowy obejmujqcy nawrot 

ZChZZ i powazne krwawienia) w populacji pacjentow z ZChZZ. Porownanie poszczegol- 

nych NOAC z warfarynq wskazuje na brak znacznych roznic w ocenianych punktach koh- 

cowych pomi^dzy roznymi NOAC w populacji pacjentow z ZZG i ZP - wyniki w tych pod- 

grupach pacjentow sq spojne z wynikami uzyskanymi dla populacji Iqczonej. 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

Stosowanie edoksabanu zwiqzane jest z porownywalnym ryzykiem wystqpienia zlozo- 

nego punktu koncowego obejmujqcego powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne 

krwawienia w porownaniu z warfarynq i rywaroksabanem. Jednoczesnie, charakteiyzuje 

si^ wyzszym ryzykiem w zakresie ww. punktu koncowego niz dabigatran. Wyniki metaa- 

nalizy sieciowej wskazujq rowniez, ze terapia edoksabanem zwiqzana jest z nizszym ry- 

zykiem wystqpienia klinicznie istotnego, innego niz powazne krwawienia w porownaniu 

z warfarynq i rywaroksabanem oraz z podobnym ryzykiem jak dabigatran. 

Autorzy analizy klinicznej nie oceniali ilosciowo heterogenicznosci pomi^dzy badaniami 

ze wzgl^du na niskq liczb^ badan wtqczonych do analizy, ich podobny projekt oraz kom- 

paratory. 

ERG podsumowujqc dokumentacj^ otrzymanq od firmy Daiichi Sankyo stwierdza, ze roz- 

nice pomi^dzy poszczegolnymi NOAC wpopulacji pacjentowz ZZG i ZP sq subtelne i praw- 

dopodobnie spowodowane przez czynniki losowe. 

2.2.4.2 IQWiG 2015 

Celem raportu IQWiG 2015 byla ocena korzysci wynikajqcych ze stosowania edoksabanu 

w porownaniu z antagonist^ witaminy K w leczeniu ZZG i ZP oraz profilaktyce wtornej 

ZZG i ZP u doroslych. Ocena zostala przeprowadzona w oparciu o punkty koncowe istotne 

dla pacjenta na podstawie danych przekazanych w dokumentacji przez podmiot odpowie- 

dzialny. Analizy prowadzono w oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicznego 

Hokusai-VTE. 

Wyniki porownania edoksabanu z warfarynq wskazujq na: 

• istotnie statystycznie nizszq cz^stosc wyst^powania nast^pujqcych zdarzen w gru- 

pie edoksabanu w porownaniu z warfarynq: 

o powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie: 

■ HR=0,87, 95% CI=(0,76; 0,99), p=0,039; 

o klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie: 

■ HR=0,85, 95% CI=(0,74; 0,98), p=0,026; 

• brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy edoksabanem a warfarynq w zakre- 

sie cz^stosci wyst^powania nast^pujqcych punktow koncowych: 

o zgon z dowolnej przyczyny: 

■ HR=1,06, 95% CI=(0,84; 1,35), p=0,629; 

o nawrot ZChZZ (objawowa ZZG, ZP zakonczony lub nie zgonem): 

■ HR=0,90, 95% CI=(0,72; 1,14), p=0,402; 

o ZP, z ZZG lub bez ZZG: 

■ HR=0,92, 95% CI=(0,68; 1,25), p=0,584; 

o objawowa ZZG: 

■ HR=0,87, 95% CI=(0,62; 1,23), p=0,439; 

o powazne krwawienie: 

■ HR=0,95, 95% CI=(0,69; 1,31), p=0,755; 
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o powazne zdarzenia niepozqdane ogolem: 

■ RR=0,97, 95% CI=(0,88; 1,07), p=0,485; 

o przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych: 

■ RR=1,06, 95% CI=(0,87; 1,28), p=0,593; 

o ztozony punkt koncowy obejmujqcy: nawrot ZChZZ, powazne krwawienie, 

zgon z dowolnej przyczyny: 

■ HR=1,00, 95% CI=(0,85; 1,18), p=0,969. 

2.3 Wyniki przeglqdu badan pierwotnych dla edoksabanu 

W ramach przeglqdu systematycznego dot. badan pierwotnych dla edoksabanu oceniono 

wst^pnie 1583 artykuty pod kqtem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. 

Po wykluczeniu 317 powtorzeh zidentyfikowano 35 prac, ktoiych pelne teksty poddano 

szczegotowej analizie pod kqtem kiyteriow wtqczenia i wykluczenia z opracowania (por. 

rozdz. 2.1.2.3). W wyniku przeglqdu petnych tekstowpublikacji, 25 zostato wykluczonych 

z niniejszego przeglqdu. 

Do przeglqdu systematycznego ostatecznie wlqczono 1 randomizowane badanie kliniczne 

(10 publikacji) - badanie Hokusai-VTE. Nie odnaleziono badan innego typu spelniajqcych 

predefiniowane kryteria wlqczenia. Osiqgni^to w tym zakresie petnq zgodnosc mi^dzy 

analitykami. List^ publikacji wlqczonych do przeglqdu oraz wykluczonych przedstawiono 

odpowiednio w rozdz. 13.1 oraz 14.1. 

W wyniku przeszukania rejestrow badan klinicznych nie zidentyfikowano dodatkowych 

badan spehhajqcych kryteria wiqczenia (por. rozdz. 2.3.1) do niniejszego przeglqdu. 

Diagram przedstawiajqcy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych 

przedstawiono ponizej (Rye. 2). 

Szczegoiowq charakterystyk^ wiqezonego badania przedstawiono w rozdz. 2.3.2. 
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Rye. 2. Selekcja badan wlqczonych do przeglqdu systematycznego dla edoksabanu - badania pier- 
wotne (diagram QUOROM). 

Wstepnie zidentvfikowane prace rN=l 5831: 

MEDLINE (PubMed]: N=303 

EMBASE (Elsevier]: N=1195 

Cochrane Library: N=85 

f 

Eliminacja powtorzen. Selekcja na podstawie 
abstraktow i tytuiow. 

Eliminacja powtorzen: N=317 

Prace odrzucone na podstawie przeglqdu abs- 

i r traktow i tytuiow: N=1231 

Przeglqd peinych tekstow: N=35 

Prace odrzucone na podstawie przeglqdu pei- 
nych tekstowpublikacji: N=25 

Przyczyny wykluczenia: 

• niewiasciwy typ publikacji: N=18 
• populacja pacjentow niezgodna z 

PICO: N=3 
• dawkowanie niezgodne z ChPL: N=1 
• protokoi badania: N=1 
• niewiasciwy jezyk publikacji: N=2 

' 

Zidentyfikowane prace: 

• RCT: N=1 (10 publikacji] 
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2.3.1 Przeglqd badan pierwotnych dost^pnych w rejestrach badan klinicznych 

Przeprowadzono przeszukanie rejestru badan klinicznych dost^pnych na stronie interne- 

towej www.clinicalthals.gov oraz www.ciinicaitriaisregister.eu pod kqtem badan dotyczq- 

cych ocenianej interwencji, tj. edoksabanu, dla ktoiych dostqpne byiy wyniki. Przeszuka- 

nie prowadzono z wykorzystaniem nastqpujqcej strategii: edoxaban OR lixiana OR DU- 

176b. 

W wyniku przeszukania rejestru badan nie odnaleziono badan pierwotnych spetniajqcych 

kryteria wtqczenia do niniejszego przeglqdu innych niz badania wtqczone w wyniku prze- 

szukania baz danych (EMBASE, MEDLINE, Cochrane Library). W Tab. 15 i Tab. 16 przed- 

stawiono wykaz dostqpnych badan klinicznych dotyczqcych edoksabanu wtqczonych do 

niniejszej przeglqdu systematycznego. Wykaz badan wykluczonych, wraz z powodem ich 

odrzucenia, przedstawiono w rozdz. 14.1. 

Tab. 15. Przeglqd badan pierwotnych dla edoksabanu dost^pnych na climcaltrials.gov - data ostat- 

niego przeszukania: 07.06.2015. Badania wlqczone do przeglqdu. 

Numer badania 
fNCT) 

Tytui badania Informacja o badaniu 

NCT00986154 

Comparative Investigation of Low Molecular Weight 
(LMW) Heparin/Edoxaban Tosylate [DU176b] Versus 
(LMW) Heparin/Warfarin in the Treatment of Sympto- 
matic Deep-Vein Blood Clots and/or Lung Blood Clots. 
(The Edoxaban Hokusai-VTE Study"). 

Badanie wiqczone do ni- 
niejszego przeglqdu: Ho- 

kusai-VTE. 

fab. 16. Przeglqd badan dla edoksabanu dost^pnych na clinicaItriaisregister.eu - data ostatniego 

przeszukania: 07.06.2015. Badania wlqczone do przeglqdu. 

Numer badania 
fEudraCT) 

Tytui badania Informacja o badaniu 

2009-014290-40 

A phase 3, randomized, double-blind, double-dummy, 
parallel-group, multi-center, multi-national study for 
the evaluation of efficacy and safety of (LMW) hepa- 
rin/edoxaban versus (LMW) heparin/warfarin in sub- 
jects with symptomatic deep-vein thrombosis and/or 
pulmonary embolism 

Badanie wiqczone do ni- 
niejszego przeglqdu: Ho- 

kusai-VTE. 
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2.3.2 Charakterystyka badan pierwotnych 

W wyniku przeprowadzonego przeglqdu systematycznego baz danych oraz rejestrow kli- 

nicznych zidentyfikowano jedno, randomizowane badanie kliniczne dotyczqce stosowa- 

nia edoksabanu w populacji dorostych pacjentow z zakrzepicq zyt gt^bokich i zatorowo- 

sciq ptucnq (badanie Hokusai-VTE). Szczegotowq charakterystyka ww. badania przedsta- 

wiono wtabeli ponizej. 

Tab. 17. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dla edoksabanu. 

Badanie Hokusai-VTE 

Metoda badania 
wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie kliniczne 
z randomizacjq, przeprowadzone metodq podwojnie 
slepej proby 

Rodzaj badania rownolegie 

Liczba i lokalizacja osrodkow biorqcych udziai 
w badaniu 

439 osrodkow, 
Argentyna, Australia, Austria, Belgia, Biaiorus, Brazy- 
lia, Chiny, Czechy, Dania, Estonia, Filipiny, Francja, 
Hiszpania, Holandia, Indie, Izrael, Japonia, Kanada, 
Korea Poiudniowa, Meksyk, Niemcy, Norwegia, Nowa 
Zelandia, Polska, Rosja, RPA, Singapur, Szwajcaria, 
Szwecja, Tajlandia, Tajwan, Turcja, Ukraina, USA, We- 
gry, Wielka Brytania, Wiochy 

Czas obserwacji 12 mies. 
Populacja dorosli z ostrq zylnq chorobq zakrzepowo-zatorowq 
Liczebnosc populacji (pacjenci randomizowani] 8292 
Rodzaj interwencji fN] edoksaban - 60 mg q.d* fN=4143') 
Porownanie fN") warfaryna - dawka wg INR fN=4149] 
Szczegotowy protokoi leczenia opisany 
Metody statystyczne opisane 
Uzasadnienie liczebnosci proby Tak 
Typ analizy mITT 
Odsetek pacjentow, ktorzy przestali uczestni- 
czyc w badaniu przed jego zakohczeniem {%) 

748/8292 (9,02%] 

Identyfikator badania NCT00986154 
Podtyp badania wg Wytycznych AOTMiT IIA 
Udziai sponsora opisany; badanie finansowane przez Daiichi-Sankyo 

*30 mg q.d. w przypadku pacjentow z klirensem kreatyniny >30 i <50 ml/min lub o masie data <60 kg. 
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2.3.2.1 Zestawienie kryteriow wtqczenia i wykluczenia 

W Tab. 18 zestawiono kiyteria wtqczenia i wykluczenia pacjentow z badania Hokusai-VTE 

wtqczonego do niniejszego przeglqdu systematycznego. 

Tab. 18. Zestawienie kryteriow wlqczenia i wykluczenia w randomizowanym badaniu klinicznym 

dla edoksabanu. 

Badanie Kryteria wigczenia i wykluczenia 

Hokusai-VTE 

KRYTERIA Wfc^CZENIA: 
• pacjenci w wieku >18 lat; 
• zdiagnozowana ostra, objawowa zakrzepica zyi giebokich [zyia podkolanowa, 

udowa lub biodrowa] lub ostra, objawowa zatorowosci piucna (ze wspobstnie- 
jqcq lub nie ZZG]; 

KRYTERIA WYKLUCZENIA: 
ogolne: 

• wszelkie przeciwwskazania dot. stosowania HDCz, HNF lub warfaryny, zgod- 
nie z lokalnymi przepisami; 

dot. lekow lub procedur: 
• trombektomia, wprowadzenie filtra do zyiy giownej lub zastosowanie lekow 

fibrynolitycznych w celu leczenia biezqcego epizodu ZZG lub ZP; 
• wskazanie do stosowania warfaryny inne niz ZZG lub ZP; 
• >48 godz. terapia wstepna z wykorzystaniem dawek terapeutycznych lekow 

przeciwkrzepliwych (HDCz, HNF, fondaparynuks zgodnie z lokalnymi przepi- 
sami] lub >1 dawka VKA przed randomizacjq w celu leczenia biezqcego epi- 
zodu; 

dot. stanowlub chorob wspofistniejqcych: 
• wyliczony klirens kreatyniny <30 ml/min; 
• istotna choroba wqtroby (np. ostre zapalenie wqtroby, przewlekle aktywne za- 

palenie wqtroby, marskosc wqtroby] lub poziom ALAT >2x GGN lub calkowite 
st^zenie bilirubiny >l,5x GGN; 

• pacjenci z aktywnym nowotworem, dla ktorych przewidziano dlugotermi- 
nowq terapi^ HDCz; 

• oczekiwana dlugosc zycia <3 mies.; 
• aktywne krwawienie lub wysokie ryzyko krwawienia bedjjce powodem do 

przeciwwskazania do stosowania HDCz lub warfaryny; 
• niekontrolowane nadcisnienie tetnicze oceniane przez badacza (np. SBP >170 

mmHglub DBP >100 mmHgpomimo stosowania lekow przeciwnadcisnienio- 
wych; 

• dodatni wynik badan na obecnosc antygenu wirusa zapalenia wqtroby typu B 
lub przeciwciafa przeciwko wirusowi zapalenia wqtroby typu C; 

• kobiety w wieku rozrodczym niestosujqce odpowiednich srodkow antykon- 
cepcyjnych oraz kobiety w ciqzy lub w okresie karmienia; 

• pacjenci, ktorych stan zdrowia w ocenie badacza mogfby prowadzic do zwiek- 
szenia ryzyka wysUjpienia szkody w przypadku wziecia udziafu przez danego 
pacjenta w badaniu; 

dot. terapii skojarzonej: 
• przewlekle leczenie z zastosowaniem niesteroidowych lekow przeciwzapal- 

nych (w tym inhibitory COX-11 COX-2] przez >4 dni/tydzien z przewidywa- 
nym kontynuowaniem terapii w trakcie badania; 

• terapia z zastosowaniem aspiryny w dawce >100 mg/dzien lub podwojnej te- 
rapii przeciwplytkowej (dowolne dwa leki przeciwplytkowe, w tym aspiryna 
oraz jakikolwiek innych lek doustny lub dozylny] z przewidywanym konty- 
nuowaniem terapii w trakcie badania; 
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Badanie Kryteria wigczenia i wykluczenia 
• leczenie z zastosowaniem silnych inhibitorow glikoproteiny P [P-gp] - rytona- 

wir, nelfinawir, indynawir lub sakwinawir z przewidywanym kontynuowa- 
niem terapii w trakcie badania; 

• leczenie systemowe z wykorzystaniem silnych inhibitorow P-gp - ketokona- 
zol, itrakonazol, erytromycyna, azytromycyna, klarytromycyna w momencie 
randomizacji (mozliwe pozniejsze stosowanie] 

GGN - gorna granica normy; 
ALAT - aminotransferaza alaninowa; 
SBP - skurczowe cisnienie krwi (ang. systoiic blood pressure); 
DBP - rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastoiic blood pressure). 

2.3.2.2 Charakterystyka poczqtko wa pacjentow 

W badaniu Hokusai-VTE przedstawiono osobno charakterystyka poczqtkowq podgrupy 

pacjentow z ZZG oraz pacjentow z ZP,jakr6wniezwszystkich pacjentow tqcznie (por. Tab. 

19). Informacje na temat charakteiystyki poczqtkowej przedstawiono dla 8240 pacjen- 

tow, w tym 4921 z ZZG. Sposrod 3319 pacjentow z ZP, 814 miato wspohstniejqcq ZZG. 

Wi^kszosc populacji stanowili m^zczyzni (ok. 57,3%), zas sredni wiek pacjentow wtqczo- 

nych do badania wynosit ok. 55,8 lat. Najcz^sciej przyczyna wystqpienia ZZG lub ZP byta 

samoistna. Nie zidentyfikowano znaczqcych roznic w zakresie charakteiystyki wyjscio- 

wej porownywanych grup choiych. 
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sfych. Ancdiza kliniczna. 

Tab. 19. Charakterystyka poczqtkowa pacjentow wtqczonych do randomizowanego badania klinicznego dla edoksabanu. 

Hokusai-VTE 
Wszyscy pacjenci Pacjenci tylko z ZZG Pacjenci z ZP 

edoksaban 
fN=4118] 

warfaryna 
(N=4122] 

edoksaban 
(N=2468] 

warfaryna 
(N=2453] 

edoksaban 
(N=1650] 

warfaryna 
(N=1669] 

wiek 55,7 fSD=16,3] 55,9 (SD=16,2] 54,7 (SD=16,0] 54,9 (SD=15,9] 57,1 (SD=16,6] 57,4 (SD=16,5] 
plec m^ska {%] 2360 [57,3%] 2356 (57,2%] 1497 (60,7%] 1481 (60,4%] 863 (52,3%] 875 (52,4%] 
rasa (%] 
fkaukaska / azjatycka / czarna*/inna] 

69,6/21,0/3,8/5,3 70,2/20,9/3,5/5,2 68,7/22,7/4,0/4,4 70,4/22,2/3,4/4,0 71,0/18,5/3,5/6,7 70,0/19,0/3,6/7,1 

klirens kreatyniny >30 i <50 ml/min 
f%l 

268 (6,5%] 273 (6,6%] 152 (6,2%] 153 (6,2%] 116 (7,0%] 120 (7,2%] 

pacjenci, ktdrzy otrzymali 30 mg 
edoksabanu w momencie randomi- 
zacji {%] 

733 (17,8%] 719 (17,4%] 425 (17,2%] 411 (16,8%] 308 (18,7%] 308 (18,5%] 

wspdbstniejgca ZZG {%] - - - - 410 (24,8%] 404 (24,2%] 
masa ciala {%] 

<60 kg** 524 (12,7%] 519 (12,6%] 320 (13,0%] 304 (12,4%] 204 (12,4%] 215 (12,9%] 
>100 kg 611 (14,8%] 654 (15,9%] 360 (14,6%] 379 (15,5%] 251 (15,2%] 275 (16,5%] 

przyczyna ZZG lub ZP (%)*** 
samoistna 2713 (65,9%] 2697 (65,4%] 1666 (67,5%] 1655 (67,5%] 1047 (63,5%] 1042 (62,4%] 

przejsciowy czynnik ryzyka 1132 (27,5%] 1140 (27,7%] 655 (26,5%] 655 (26,7%] 477 (28,9%] 485 (29,1%] 
no wo two r 378 (9,2%] 393 (9,5%] 209 (8,5%] 205 (8,4%] 169 (10,2%] 188 (11,3%] 

wczesniejszy epizod ZChZZ 784 (19,0%] 736 (17,9%] 416 (16,9%] 414 (16,9%] 368 (22,3%] 322 (19,3%] 
wartosci przedstawiono w postaci srednia (SD], o ile nie zaznaczono inaczej; 
* rasa czarna lub afro-amerykanska; 
** pacjenci o masie ciala <60 kg lub z klirensem kreatyniny 30-50 ml/min, jak rdwniez pacjenci otrzymujqcy jednoczesnie terapi^ z zastosowaniem inhibitordw P-gp 
(tj. werapamil, chinidyna], otrzymali edoksaban w dawce 30 mg zamiast 60 mg w celu utrzymania podobnej ekspozycji jak w kohorcie 60 mg; 
*** pacjent mdgl miec kilka czynnikdw ryzyka; przejsciowe czynniki ryzyka obejmujq niedawno przebytq operacj^, uraz, unieruchomienie, stosowanie estrogenu. 
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2.3.2.3 Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji 

W tabeli ponizej przedstawiono informacje na temat ekspozycji pacjentow na leczenie 

oraz czasu obserwacji wbadaniu Hokusai-VTE (por. Tab. 20). 

Tab. 20. Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji pacjentow wtqczonych do randomizowanego 

badania klinicznego dla edoksabanu. 

Hokusai-VTE 
Wszyscy pacjenci Pacjenci tylko z ZZG Pacjenci z ZP 

edoksaban 
fN=41181 

warfaryna 
fN=41221 

edoksaban 
fN=24681 

warfaryna 
fN=24531 

edoksaban 
fN=16501 

warfaryna 
fN=16691 

Rzeczywisty czas trwania leczenia badanym lekiem 

3 mies. 
485 

(Tl,8%f 
528 

(12.8%) 
299 

(12,1%) 
306 

(12.5%) 
186 

(11.3%) 
222 

ri3,3%1 

>3 i <6 mies. 
1076 

r26,l%1 
1084 

("26,3%! 
600 

("24,3%! 
602 

("24,5%! 
476 

("28,9%! 
482 

("28,9%! 

>6 mies. 
2557 

(62.1%) 
2510 

("60,9%! 
1569 

("63,6%! 
1545 

("63,0%! 
988 

("59,9%! 
965 

("57,8%! 

12 mies. 
1661 

("40,3%! 
1659 

("40,2%! 
1054 

f42,7%f 
1048 

f42,7%f 
607 

f36,8%f 
611 

f36,6%f 
Czas stosowania leku (1 dm) 

srednia (SDj 
250,3 

fSD=lll,81 
248,4 

fSD=112,61 
253,9 

fSD=112,91 
254,3 

fSD=lll,91 
244,9 

fSD=109,81 
239,8 

fSD=113,21 
mediana 265 261 278 282 236 214 

2.3.2.4 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania 

W Tab. 21 przedstawiono szczegotowe informacje na temat choiych, ktorzy nie ukonczyli 

badania Hokusai-VTE. 

Tab. 21. Przyczyny wykluczenia pacjentow z obserwacji w randomizowanym badaniu klinicznym 

dla edoksabanu. 

Hokusai-VTE edoksaban warfaryna 
liczba randomizowanych pacjentow 4143 4149 
liczba pacjentow, ktorzy nie otrzymali leczenia (nie uczestniczyli w ba- 
daniu"), mimo randomizacji do jednej z grup 

25 [0,6%] 27 [0,7%] 

Przyczyny wykluczenia z obserwacji 
zgon 132 (3,2%! 126 (3,1%! 

wycofanie zgody 36 (0,9%! 34 (0,8%! 
utrata z obserwacji 7 (0,2%! 4 (0,1%! 

inne przyczyny 6 (0,1%! 3 (0,1%! 

2.3.2.5 Opis punktow koncowych 

W Tab. 22 zostafy wymienione pierwszo-1 drugorz^dowe punkty koncowe oraz inne ele- 

menty poddane ocenie w badaniu Hokusai-VTE wtqczonym do niniejszego przeglqdu sys- 

tematycznego. 
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Tab. 22. Punkty koncowe oceniane w randomizowanym badaniu klinicznym dla edoksabanu. 

Badanie Oceniane punkty koncowe 

Hokusai-VTE 

Pierwszorz^dowy punkt koncowy: 
• czestosc wystepowania nawrotu objawowej ZChZZ, zdefiniowana jako ziozony 

punkt koncowy obejmujqcy: nawrot ZZG; nowy, objawowy i niezakonczony 
zgonem epizod ZP; epizod ZP zakonczony zgonem 

Drugorz^dowe punkty koncowe: 
• ziozony punkt koncowy obejmujqcy pierwszorz^dowy punkt koncowy oraz 

zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 
• ziozony punkt koncowy obejmujqcy pierwszorz^dowy punkt koncowy oraz 

zgon z dowolnej przyczyny 
Giowny punkt koncowy dotyczqcy bezpieczenstwa: 

• czestosc wystepowania istotnego klinicznie krwawienia, zdefiniowana jako 
ziozony punkt koncowy obejmujqcy powazne krwawienie* lub klinicznie 
istotne, inne niz powazne krwawienie 

Inne punkty koncowe raportowane w badaniu: 
• zgony 
• jakiekolwiek krwawienie 
• zdarzenia niepozqdane, ktore wysUjpiiy w trakcie leczenia 
• powazne zdarzenia niepozqdane 
• powazne zdarzenia niepozqdane prowadzqce do trwaiego przerwania stoso- 

wania badanegoleku 
• zdarzenia niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem ogoiem prowa- 

dzqce do trwaiego przerwania stosowania badanego leku 
• zdarzenia sercowo-naczyniowe 
• ziozony punkt koncowy obejmujqcy: nawrot ZChZZ, zawai serca niezakon- 

czony zgonem, udar mozgu niezakonczony zgonem, zatorowosc obwodowa 
niezakonczona zgonem, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 

• korzysci kliniczne netto, zdefiniowane jako ziozony punkt koncowy obejmu- 
jgcy objawowy nawrot ZChZZ oraz powazne krwawienia 

2.3.2.6 Randomizacja i zaslepienie badan 

W Tab. 23 przedstawiono informacje o randomizacji oraz zaslepieniu w badaniu pierwot- 

nym dla edoksabanu (Hokusai-VTE) wtqczonym do niniejszego przeglqdu systematycz- 

nego. 

Tab. 23. Randomizacja oraz zaslepienie w randomizowanym badaniu klinicznym dla edoksabanu. 

Badanie Randomizacja Zaslepienie 

Hokusai- 
VTE 

Pacjenci randomizowani byli w stosunku 1:1 
do grupy edoksabanu lub warfaryny. Rando- 
mizacja przeprowadzona zostaia z wykorzy- 
staniem interaktywnego systemu odpowiedzi 
giosowej / interneto wej. 
Stratyfikacja prowadzona byia ze wzgledu na 
diagnoz^ (ZP z lub bez ZZG lub tylko ZZG], 
obecnosc lub brak przejsciowych czynnikow 
ryzyka oraz dawke edoksabanu. 

Wszyscy pacjenci otrzymali terapie po- 
czqtkowq (bez zaslepienia] z zastosowa- 
niem enoksaparyny lub HNF przez co naj- 
mniej 5 dni*. Podawanie edoksabanu lub 
warfaryny odbywaio sie przy podwoj- 
nym zaslepieniu [double blind] i z wyko- 
rzystaniem metody maskowania [double 
dummy] - tzn. pacjenci otrzymali edoksa- 
ban i placebo lub warfaryny i placebo**. 

* terapia jest kontynuowana do momentu, gdy wartosc INR (rzeczywista lub fikcyjna] w dwoch pomiarach 
wykonanych z co najmniej 1-dniowym odstepem wynosi >2,0; 
** wraz z regularnym badaniem krwi i raportowaniem rzeczywistych lub fikcyjnych wynikow INR. 
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2.3.2.7 Hipoteza zero wa i typ analizy 

W Tab. 24 przedstawiono informacje o hipotezie zerowej oraz typie analizy w badaniu 

pierwotnym dla edoksabanu wtqczonym do niniejszego przeglqdu systematycznego. 

Tab. 24. Hipoteza zerowa i typ analizy w randomizowanym badaniu klinicznym dla edoksabanu. 

Badanie Hipoteza zerowa Typ analizy 

Hokusai- 
VTE 

Badanie zostaio zaprojektowane w celu testo- 
wania hipotezy o nie mniejszej skutecznosci 
[non-inferiority') edoksabanu w porownaniu z 
warfarynq w zakresie pierwszorzedowego 
punktu kohcowego dot. skutecznosci. Przyjeto 
gornq granice przedziaiu ufnosci dla ilorazu 
ryzyka rownq 1,5 i test dwustronny, a=0,05. 
Margines ten odpowiada zachowaniu >70% 
efektu leczenia warfarynq. 
Przy zaiozeniu jednakowej skutecznosci 
edoksabanu i warfaryny oszacowano, ze w ba- 
daniu musi wystqpic 220 epizodow w celu 
uzyskania 85% mocy do wykazania nie mniej- 
szej skutecznosci edoksabanu. Kiedy ustalono, 
ze docelowa liczba epizodow zostanie osiq- 
gnieta, wyznaczono termin zakonczenia bada- 
nia tak, ze ostatni pacjent poddany randomi- 
zacji ukonczy 6 mies. leczenia i obserwacji. 
Przy zaiozeniu 3% wystepowania pierwszo- 
rzedowego punktu koncowego oszacowano, 
ze do badania nalezy wiqczyc do najmniej 
7500 pacjentow. 
W przypadku wykazania nie mniejszej sku- 
tecznosci edoksabanu w porownaniu z warfa- 
rynq, testowano hipoteze wyzszosci [superio- 
rity) edoksabanu. Analizy prowadzono w po- 
pulacji mITT przy zaiozeniu tego samego mo- 
delu proporcjonalnego ryzyka i a=0,01 (test 
dwustronnyj. 

Anaiiza skutecznosci prowadzona byia w 
zmodyfikowanej populacji ITT [mITT] 
obejmujqcej wszystkich pacjentow pod- 
danych randomizacji, ktorzy otrzymali co 
najmniej jednq dawke badanego leku. 
Anaiiza giowna uwzgledniaia wszystkie 
punkty koncowe dot. skutecznosci od 
momentu randomizacji do konca 12 mies. 
lub zakonczenia badania (caikowity 
okres badania], niezaleznie od czasu 
trwania leczenia pacjenta w badaniu. Po- 
nadto, pierwszorzedowy punkt koncowy 
oceniono rowniez w okresie stosowania 
leczenia - tj. czas, w ktorym pacjenci 
otrzymywali badany lek lub w ciqgu 3 dni 
po zakonczeniu lub przerwaniu terapii. 
Anaiiza punktow koncowych dot. krwa- 
wienia obejmowaia pacjentow, ktorzy 
otrzymali co najmniej jednq dawke bada- 
nego leku (populacja, w ktorej oceniano 
bezpieczenstwo]. 

2.3.2.8 Ocena wiarygodnosci badan randomizowanych 

Ocen^ wiarygodnosci badan z randomizacjq przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOT- 

MiT wg skali Jadad oraz z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka bt^du systematycz- 

nego wg Cochrane. Badanie Hokusai-VTE oceniono na 4 pkt. wg skali Jadad - nizsza ocena 

wynika z braku szczegotowego opisu metody randomizacji pacjentow do badania, przy 

czym nie wydaje si^, aby brakten wptywat w sposob istotny na wnioski z przeprowadzo- 

nej analizy (por. Tab. 25]. Ryzyko bt^du systematycznego wg Cochrane oceniono ogotem 

jako nieznane - por. Tab. 26. 
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Tab. 25. Ocena jakosci randomizowanego badaniaklinicznego dla edoksabanu wedlugskali Jadad. 

Badanie Hokusai-VTE 
Randomizacja 1 

Metoda podwojnie slepej proby 2 
Opis pacjentow, ktorzy wycofali sip lub zostali wykluczeni z badania 1 

Punktacja sumaryczna wg Jadad 4 

Tab. 26. Ocena ryzyka bl^du systematycznego wg Cochrane w randomizowanym badaniu klinicz- 

nym dla edoksabanu. 

Badanie Hokusai-VTE 
Randomizacja nieznane 

Ukrycie kodu randomizacji niskie 
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie 

Zaslepienie oceny efektow niskie 
Niekompletne dane zaadresowane niskie 

Selektywne raportowanie niskie 
Ogolna jakosc nieznane 
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3 Przegl^d systematyczny dla komparatorow 

W ramach przeprowadzonego przeglqdu systematycznego badan pierwotnych dla edok- 

sabanu zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne bezposrednio porow- 

nujqce ocenianq interwencj^ z antagonist^ witaminy K (warfaiynq) - por. rozdz. 2.3. Ze 

wzgl^du na brak badan bezposrednio porownujqcych edoksaban z podstawowymi kom- 

paratorami wskazanymi w PICO, tj. dabigatranem i rywaroksabanem, konieczne bylo 

przeprowadzenie porownan posrednich z wykorzystaniem wspolnego komparatora. 

W tym celu przeprowadzono dodatkowy przeglqd systematyczny majqcy na celu odnale- 

zienie randomizowanych badan klinicznych dotyczqcych stosowania dabigatranu i rywa- 

roksabanu w porownaniu z antagonist^ witaminy K w leczeniu zakrzepicy zyl gtebokich i 

zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyl gtebokich i zatorowo- 

sci ptucnej u dorosiych. 

3.1 Metodyka przeglqdu badan pierwotnych dla komparatorow 

3.1.1 Strategia wyszukiwania 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [AOTMiT 2009] przeprowadzono systematyczne poszu- 

kiwanie badan pierwotnych dost^pnych wbazach: 

• Cochrane Library, 

• EMBASE (Elsevier), 

• MEDLINE (PubMed). 

Strategic przeszukiwania ww. baz przedstawiono w rozdz. 12.2. Strategic zostaty zapro- 

jektowane iteracyjnie w postaci ciqgu prob wyszukiwania i korekt strategii. Ze wzgl^du 

na poszukiwanie randomizowanych badan klinicznych, ktore umozliwilyby przeprowa- 

dzenie porownan posrednich w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa w odniesieniu do 

edoksabanu zastosowano filtiy ukierunkowane na wyszukiwanie badan klinicznych do- 

st^pne w poszczegolnych bazach danych. 

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z: 

• referencji odnalezionych doniesieh, 

• wyszukiwarek internetowych. 

3.1.2 Selekcja informacji 

Selekcj^ badan na podstawie przeglqdu systematycznego przeprowadzito dwoch badaczy 

(E.R., I.E.) w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzgl^dnieniem kiyteriow 

wlqczenia badan (rozdz. 3.1.3). Selekcja prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na 

podstawie abstraktow, a nast^pnie w oparciu o petne teksty publikacji. Zatozono, ze w 

przypadku niezgodnosci mi^dzy badaczami, dyskusja b^dzie prowadzona do czasu osiq- 

gni^cia konsensusu. 
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W trakcie przeszukiwania ograniczono si^ do analizy prac w j^zyku angielskim, niemiec- 

kim, francuskim i polskim. Nie ograniczano przedzialu czasowego. Data ostatniej aktuali- 

zacji przeszukiwania baz danych Cochrane Library, EMBASE i MEDLINE: 04.04.2016 r. 

3.1.3 Kryteria wtqczenia do opracowania 

Badania wlqczano do analizy koncowej systematycznego przeglqdu pismiennictwa, jesli 

spelniaiy nast^pujqce kryteria: 

• populacja: dorosli z zylnq chorobq zatorowo-zakrzepowq (zakrzepicq zyt gtebo- 

kich lub zatorowosciq ptucnq) lub ryzykiem nawrotu tej choroby; 

• interwencja (dawkowanie zgodnie z ChPL): 

o dabigatran; 

o rywaroksaban; 

• komparator: 

o antagonista witaminy K (warfaryna, acenokumarol); 

• poszukiwane punkty kohcowe (co najmniej jedno kryterium obligatoryjne): 

o ocena skutecznosci: 

■ pierwszy nawrot zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) lub 

zgon zwiqzany z ZChZZ; 

■ ZP zakohczona zgonem; 

■ zgon, bez wykluczenia ZP; 

■ ZP niezakohczona zgonem, z lub bez ZZG; 

■ ZZG; 

o ocena bezpieczehstwa: 

■ powazne krwawienie zakohczone zgonem; 

■ powazne krwawienie niezakohczone zgonem; 

■ jakiekolwiek krwawienie; 

■ zdarzenia niepozqdane wystepujqce w trakcie stosowanego lecze- 

nia, 

■ powazne zdarzenia niepozqdane, 

■ powazne zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania terapii; 

■ zdarzenie niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem pro- 

wadzqce do przerwania terapii; 

o jakosc zycia; 

• metodyka badania: 

o opublikowane, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne przepro- 

wadzone metodq podwojnie slepej lub pojedynczej slepej proby lub 

otwarte badania pierwotne przeprowadzone metodq grup rownolegtych 

lub naprzemiennych (w przypadku grup skrzyzowanych, jezeli byta taka 

mozliwosc, analizowano dane z pierwszego okresu badania, tj. do momentu 

skrzyzowania); 
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• wyniki przedstawione dla leczenia ZChZZ lub leczenia i profilaktyki wtornej ZChZZ 

Iqcznie (z uwagi na dost^pnosc wynikow dla edoksabanu wtakiej postaci); 

• nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji; 

• publikacja w j^zyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim. 

3.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania 

Z analizy skutecznosci klinicznej wykluczono doniesienia, jezeli nie spelnialy one kryte- 

riow wlqczenia przedstawionych w rozdziale 3.1.3 oraz dodatkowo z uwagi na: 

• metodyk^ badan: 

o artykuly przeglqdowe 1 poglqdowe; 

o listy do redakcji; 

o opisy przypadkow; 

• punkty koncowe - doniesienia dotyczqce jedynie wynikow miar laboratoiyjnych 

oraz prace, ktoiych celem bylo badanie mechanizmow choroby i leczenia; 

• typ publikacji: 

o opracowania wtorne; 

o protokoly z badan klinicznych (w przypadku braku dost^pnosci wynikow z 

badania); 

o badania opublikowane jedynie w postaci doniesien konferencyjnych; 

• wyniki przedstawione wylqcznie dla profilaktyki wtornej ZChZZ. 

3.1.5 Ocena wiarygodnosci badan pierwotnych 

Metodyk^ zakwalifikowanych do opracowania badan (ryzyko bl^du systematycznego) 

oceniono opisowo wg Cochrane (por. rozdz. 16) oraz przy uzyciu skali Jadad (por. rozdz. 

17). 

Publikacje oceniano pod kqtem: 

• wielkosci badanej populacji, 

• liczby osrodkow biorqcych udzial w badaniu, 

• czasu badania, 

• protokolu badania, 

• opisu uzytych metod statystycznych, 

• uzasadnienia liczebnosci populacji, 

• opisu udzialu sponsora, 

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

Oceny jakosci prac dokonywalo niezaleznie dwoje badaczy (E.R., I.L.). W przypadku braku 

zgodnosci, dyskusja byla prowadzona do czasu osiqgni^cia konsensusu. 
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Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych odnoszqcych si^ do 

terapii wedtug „Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM" 

z 2009 roku [AOTMiT 2009], por. Tab. 2. 

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych 

Dane dotyczqce badan pierwotnych, a takze ich jakosci, byly ekstrahowane przez jednego 

z autorow opracowania (E.R.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a nast^pnie 

sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania Q.J-L.) pod wzgl^dem do- 

kfadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory za- 

kiadai ekstrakcji nastipujqcych danych: 

• metodologia badania, 

• charakteiystyka badanej populacji, 

• wyniki zdrowotne, 

• dziaiania niepozqdane. 
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3.2 Wyniki przeglqdu badan pierwotnych dla komparatorow 

W ramach przeglqdu systematycznego dot. badan pierwotnych dla komparatorow oce- 

niono wst^pnie 862 artykuiy pod kqtem zgodnosci tytulu i abstraktu z tematem opraco- 

wania. Po wykluczeniu 133 powtorzeh zidentyfikowano 60 prac, ktoiych petne teksty 

poddano szczegolowej analizie pod kqtem kiyteriow wtqczenia i wykluczenia z opraco- 

wania (por. rozdz. 3.1.3). W wyniku przeglqdu petnych tekstow publikacji, 24 zostaty wy- 

kluczone z niniejszego przeglqdu. Z referencji odnalezionych doniesieh zidentyfikowano 

dodatkowo 3 publikacje dot. odnalezionych randomizowanych badan klinicznych dla 

komparatorow. 

Do przeglqdu systematycznego ostatecznie wiqczono 4 randomizowane badania kliniczne 

(39 publikacji), w tym 2 RCT dot. dabigatranu (RE-COVER, RE-COVER II) i 2 dot. RCT ry- 

waroksabanu (EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE). Osiqgni^to w tym zakresie pelnq zgodnosc 

mi^dzy analitykami. List^ publikacji wlqczonych do przeglqdu oraz wykluczonych przed- 

stawiono odpowiednio w rozdz. 13.2 oraz 14.2. 

Diagram przedstawiajqcy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych 

przedstawiono ponizej (Rye. 3). 

Jak wspomniano w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD 2016], od 1 maja 2016 r. rywa- 

roksaban refundowany jest wylqczenie w leczeniu ZZG oraz profilaktyce nawrotowej ZZG 

i ZP po ostrej ZZG u osob powyzej 18. roku zycia. Tym samym nie jest refundowany w 

leczeniu ZP i nie stanowi w tej populacji pacjentow komparatora dla edoksabanu. W ra- 

mach przeprowadzonego przeglqdu systematycznego nie zidentyfikowano zadnego ba- 

dania zaprojektowanego na ocen^ skutecznosci lub bezpieczehstwa rywaroksabanu 

w populacji pacjentow wylqcznie z profilaktykq wtornq. Jedyne odnalezione badanie 

przeprowadzone w populacji z ZP, tj. EINSTEIN-PE, nie wyroznia subpopulacji pacjentow 

z profilaktykq wtornq - w badaniu nie przedstawiono osobnych wynikow dla leczenia i 

profilaktyki ZP. Ze wzgl^du na to, ze jest to jedyne dost^pne badanie dot. stosowania ry- 

waroksabanu w populacji pacjentow z ZP, w niniejszej analizie zdecydowano si^ na wy- 

korzystanie wynikow dla calkowitej populacji pacjentow uznajqc, ze stanowi ono najlep- 

sze zrodlo danych. 

Szczegolowq charakterystyk^ wlqczonych badan przedstawiono w rozdz. 3.2.1. 
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Rye. 3. Selekcja badan wlqczonych do przeglqdu systematycznego dla komparatorow - randomi- 
zowane badania kliniczne (diagram QUOROM). 

Wstepnie zidentyfikowane prace rN=R62k 

MEDLINE (PubMed]: N=72 

EMBASE (Elsevier]: N=648 

Cochrane Library: N=142 

1 r 

Eliminacja powtorzen. Selekcja na podstawie 
abstraktow i tytuiow. 

r 

Przeglqd pelnych tekst 6w: N=60 

Zidentyfikowane prace: 

• RCT: N=4 (39 publikacji] 

Eliminacja powtorzen: N=133 

Prace odrzucone na podstawie przeglqdu abs- 
traktow i tytuiow: N=669 

Prace odrzucone na podstawie przeglqdu pef- 
nych tekstow publikacji: N=24 

Przyczyny wykluczenia: 

• niewiasciwy typ publikacji: N=7 
• niewiasciwa populacja pacjentow 

(badanie dot. wyfqcznie profilaktyki 
wtornej ZChZZ]: N=5 

• brak dostepu do peinego tekstu: N=4 
• dawkowanie niezgodne z ChPL: N=4 
• niewiasciwy jezyk publikacji: N=4 

Publikacje zidentyfikowane z referencji odna- 
lezionych doniesien: N=3 
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3.2.1 Charakterystyka badari pierwotnych 

W wyniku przeprowadzonego przeglqdu systematycznego baz danych zidentyfikowano 

cztery randomizowane badania kliniczne - dwa dotyczqce stosowania dabigatranu w po- 

rownaniu z warfarynq (RE-COVER, RE-COVER II) oraz dwa dotyczqce stosowania rywa- 

roksabanu w porownaniu z enoksapaiynq/VKA (EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE). 

Wszystkie wlqczone badania byly mi^dzynarodowymi, wieloosrodkowymi, randomizo- 

wanymi badaniami klinicznymi z grupami rownoleglymi. Badania dla dabigatranu zostaly 

przeprowadzono metodq podwojnie slepej proby, podczas gdy badania dla rywaroksa- 

banu byly badaniami otwartymi. Liczebnosc populacji w badaniach jest zroznicowana - 

od 2564 pacjentow (RE-COVER) do 4833 pacjentow (EINSTEIN-PE). Horyzont czasowy 

badan dla dabigatranu wynosil 6 mies. (przy czym po 30 dniach od zakonczenia badania 

przeprowadzono dodatkowq ocen^), zas czas obserwacji wbadaniach dla rywaroksabanu 

wynosil 12 mies. Badanie RE-COVER i RE-COVER II przeprowadzono w populacji Iqczonej 

pacjentow z ZZG i ZP, natomiast badania dot. stosowania rywaroksabanu prowadzono 

osobno dla kazdej populacji, tj. ZZG (EINSTEIN-DVT) oraz ZP (EINSTEIN-PE). We wszyst- 

kich badaniach szczegolowo opisano protokol leczenia oraz zastosowane metody staty- 

styczne, jak rowniez przedstawiono uzasadnienie liczebnosci proby. 

Dokladnq charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wlqczonych do niniej- 

szego opracowania przedstawiono w Tab. 27. 
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Tab. 27. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych dla komparatorow. 

Badanie RE-COVER RE-COVER II EINSTEIN-DVT EINSTEIN-PE 

Metoda badania 

wieloosrodkowe, miedzyna- 
rodowe badanie kliniczne z 
randomizacjq, przeprowa- 
dzone metodq podwdjnie 
slepej prdby 

wieloosrodkowe, mi^dzyna- 
rodowe badanie kliniczne z 
randomizacjq, przeprowa- 
dzone metodq podwdjnie 
slepej prdby 

wieloosrodkowe, mi^dzyna- 
rodowe badanie kliniczne z 
randomizacjq, przeprowa- 
dzone bez zaslepienia 

wieloosrodkowe, miedzyna- 
rodowe badanie kliniczne z 
randomizacjy, przeprowa- 
dzone bez zaslepienia 

Rodzaj badania rdwnolegle rdwnolegle rdwnolegle rdwnolegle 

Liczba i lokalizacja osrodkdw bio- 
rqcych udzial w badaniu 

228 osrodkdw, 
29 krajdw 

208 osrodkdw, 
Australia, Bulgaria, Chiny, 
Czechy, Dania, Filipiny, Fran- 
cja, Hiszpania, Holandia, In- 
die, Izrael, Kanada, Korea, 
Malezja, Norwegia, Nowa Ze- 
landia, Polska, RPA, Rosja, 
Singapur, Slowacja, Szwecja, 
Tajlandia, Tajwan, Turcja, 
Ukraina, USA, Wegry, Wielka 
Brytania, Wlochy 

239 osrodkdw, 
Australia, Austria, Belgia, Bra- 
zylia, Chiny, Czechy, Dania, Fi- 
lipiny, Francja, Hiszpania, Ho- 
landia, Hongkong, Indie, Indo- 
nezja, Izrael, Kanada, Korea 
Poludniowa, Malezja, Niemcy, 
Norwegia, Nowa Zelandia, 
Polska, RPA, Singapur, Szwaj- 
caria, Szwecja, Tajlandia, Taj- 
wan, USA, Wegry, Wielka Bry- 
tania, Wlochy 

263 osrodki, 
Andora, Australia, Austria, 
Belgia, Brazylia, Chiny, Cze- 
chy, Dania, Estonia, Filipiny, 
Finlandia, Francja, Hiszpania, 
Holandia, Hongkong, Indie, 
Indonezja, Irlandia, Izrael, Ka- 
nada, Korea Poludniowa, Li- 
twa, totwa, Malezja, Niemcy, 
Norwegia, Nowa Zelandia, 
Polska, RPA, Singapur, Szwaj- 
caria, Szwecja, Tajlandia, Taj- 
wan, Wegry, USA, Wielka Bry- 
tania, Wlochy 

Czas obserwacji 6 mies. + 30 dni* 6 mies. + 30 dni** 12 mies. 12 mies. 

Populacja 
dorosli z ostrq zylnq chorobq 
zakrzepowo-zatorowq 

dorosli z ostrq zylnq chorobq 
zakrzepowo-zatorowq 

dorosli z ostrq, objawowq, po- 
twierdzonq proksymalnq za- 
krzepicy zyl gl^bokich, bez 
objawowej zatorowosci pluc- 
nej 

dorosli z ostry, objawowy za- 
torowosciy plucny z lub bez 
zakrzepicy zyl glebokich 

Liczebnosc populacji (pacjenci ran- 
domizowani] 

2564 2589 3449 4833 

Rodzaj interwencji (N] 
dabigatran - 150 mg b.i.d. 
(N=1273] 

dabigatran - 150 mg b.i.d. 
(N=1280] 

rywaroksaban - 15 mg b.i.d. 
przez 3 tyg., nast^pnie 20 mg 
q.d. przez 3, 6 lub 12 mies. 
fN=17311 

rywaroksaban - 15 mg b.i.d. 
przez 3 tyg., nastqpnie 20 mg 
q.d. przez 3, 6 lub 12 mies. 
fN=24201 
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sfych. Analiza kliniczna. 

Badanie RE-COVER RE-COVER II EINSTEIN-DVT EINSTEIN-PE 

Pordwnanie (N] 
warfaryna - dawka wg INR 
fN=1266] 

warfaryna - dawka wg INR 
(N=1288] 

enoksaparyna/VKA - dawka 
wg INR (N=1718]*** 

enoksaparyna/VKA - dawka 
wg INR (N=2413]*** 

Szczegdlowy protokdl leczenia opisany opisany opisany opisany 
Metody statystyczne opisane opisane opisane opisane 
Uzasadnienie liczebnosci prdby tak tak tak tak 
Typ analizy mITT mITT ITT ITT 
Odsetek pacjentdw, ktdrzy prze- 
stali uczestniczyc w badaniu przed 
jego zakonczeniem {%] 

223/2564 (8,70%] 262/2589 (10,12%] 440/3449 (12,76%] 555/4832 (11,49%] 

Identyfikator badania NCT00291330 NCT00680186 NCT00440193 NCT00439777 
Podtyp badania wg Wytycznych 
AOTMiT 

IIA IIA IIA IIA 

Udzial sponsora 
opisany; badanie finanso- 
wane przez Boehringer In- 
gelheim 

opisany; badanie finanso- 
wane przez Boehringer In- 
gelheim 

opisany; badanie finanso- 
wane przez Bayer Schering 
Pharma oraz Ortho-McNeil 

opisany; badanie finanso- 
wane przez Bayer HealthCare 
and Janssen Pharmaceuticals 

* badanie zaprojektowano na 6 mies.; dodatkowa wizyta wystqpila po 30 dniach po zakonczeniu badania, o ile pacjent nie przerwal badania w jego trakcie, nie roz- 
poczql stosowania terapii przeciwkrzepliwej bez zaslepienia lub nie zostal wlqczony do innego badania; 
** badanie zaprojektowano na 6 mies.; dodatkowa wizyta wystqpila po 30 dniach po zakonczeniu badania, o ile pacjent nie przerwal badania w jego trakcie lub nie 
zostal wlqczony do badania, w ktdrym stosowano dlugotrwale leczenie przeciwkrzepliwe; 
*** Pacjenci przypisani do terapii standardowej otrzymywali enoksaparyn^ podskdrnie w dawce 1,0 mg/kg masy ciala b.i.d. oraz warfaryn^ lub acenokumarol w ciqgu 
48 godz. od momentu randomizacji. Stosowanie enoksaparyny zostalo przerwane, gdy INR osiqgn^lo wartosc >2,0 w ciqgu 2 kolejnych dni i pacjent otrzymal co 
najmniej 5 dni terapii enoksaparyna. Dawka VKA dostosowywana byla do uzyskania wartosci INR rdwnej 2,0-3,0. 
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3.2.1.1 Zestawienie kryteriow wtqczenia i wykluczenia 

W Tab. 28 zestawiono najwazniejsze kiyteria selekcji osob podlegajqcych rekrutacji do 

randomizowanych badan klinicznych odnalezionych w ramach przeglqdu systematycz- 

nego dla komparatorow. 

Tab. 28. Zestawienie kryteriow wlqczenia i wykluczenia w randomizowanych badaniach klinicz- 

nych dla komparatorow. 

Badanie Kryteria wlgczenia i wykluczenia 

RE-COVER 

KRYTERIA Wfc^CZENIA: 
• pacjenci w wieku >18 lat; 
• obiektywnie zdiagnozowana ostra, objawowa, proksymalna ZZG kohczyn dolnych 

lub ZP; 
• pacjenci, u ktorych 6 mies. terapia przeciwzakrzepowa zostala uznana za odpo- 

wiednie leczenie; 
KRYTERIA WYKLUCZENIA: 

• objawy choroby utrzymujqce sie >14 dni; 
• ZP z niestabilnosciq hemodynamicznq lub wymagajqca leczenia trombolitycz- 

nego; 
• inne wskazania do stosowania warfaryny; 
• niedawno przebyta niestabilna choroba wiehcowa; 
• wysokie ryzyko krwawienia; 
• choroba wqtroby z poziomem aminotransferazy >2x GGN; 
• klirens kreatyniny <30 ml/min; 
• oczekiwana dlugosc zycia <6 mies.; 
• przeciwwskazania do stosowania heparyny lub radiologicznego srodka kontra- 

stowego; 
• ciqza lub ryzyko zajscia w cijjze; 
• wymagana dlugoterminowa terapia lekami przeciwplytkowymi (<100 mg/dzieh 

kwasu acetylosalicylowego bylo akceptowalnej. 

RE-COVER 
II 

KRYTERIA Wfc^CZENIA: 
• pacjenci w wieku >18 lat; 
• obiektywnie zdiagnozowana ostra, objawowa, proksymalna ZZG kohczyn dolnych 

lub ZP; 
• pacjenci, u ktorych 6 mies. terapia przeciwzakrzepowa zostala uznana za odpo- 

wiednie leczenie; 
KRYTERIA WYKLUCZENIA: 

• objawy choroby utrzymujqce sie >14 dni; 
• ZP z niestabilnosciq hemodynamicznq lub wymagajqca leczenia trombolitycz- 

nego; 
• inne wskazania do stosowania warfaryny; 
• niedawno przebyta niestabilna choroba wiehcowa; 
• wysokie ryzyko krwawienia; 
• choroba wqtroby z poziomem aminotransferazy >3x GGN; 
• klirens kreatyniny <30 ml/min; 
• oczekiwana dlugosc zycia <6 mies.; 
• przeciwwskazania do stosowania heparyny lub radiologicznego srodka kontra- 

stowego; 
• ciqza lub ryzyko zajscia w cijjze; 
• wymagana dlugoterminowa terapia lekami przeciwplytkowymi (<100 mg/dzieh 

kwasu acetylosalicylowego bylo akceptowalnej. 
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Badanie Kryteria wtgczenia i wykluczenia 

EINSTEIN- 
DVT 

KRYTERIA Wfc^CZENIA: 
• pacjenci w wieku >18 lat; 
• potwierdzona ostra, objawowa proksymalna zakrzepica zyt gtebokich bez obja- 

wowej zatorowosci ptucnej; 
KRYTERIA WYKLUCZENIA: 

• stosowanie terapeutycznej dawki HDCz, fondaparynuksu tub HNF dtuzej niz 48 
godzin; 

• przyj^cie wi^cej niz jednej dawki VKA w okresie poprzedzajqcym randomizacj^; 
• trombektomia, umieszczenie filtru w zyle gtownej dolnej lub terapia fibrynoli- 

tyczna biezqcego epizodu choroby; 
• przeciwwskazanie do leczenia przeciwkrzepliwego enoksaparynq, warfarynq lub 

acenokumarolem; 
• inne wskazania do stosowania antagonisty witaminy K; 
• klirens kreatyniny <30 ml/min; 
• istotna klinicznie choroba wqtroby (np.: ostre zapalenie wqtroby, przewlekte za- 

palenie wqtroby, marskosc wqtroby] lub ALAT >3x GGN; 
• bakteryjne zapalenie wsierdzia; 
• czynne krwawienie lub wysokie ryzyko krwawienia, bedjjce przeciwwskazaniem 

do stosowania leczenia przeciwkrzepliwego; 
• SBP >180 mm Hglub DBP >110 mm Hg; 
• kobiety w wieku rozrodczym niestosujqce srodkow antykoncepcyjnych, ciqza, 

okres karmienia; 
• jednoczesne przyjmowanie silnych inhibitorow (np. inhibitor proteazy HIV lub 

ketokonazol] lub induktorow cytochromu P-450 3A4 (np. ryfampicyna, karbama- 
zepina, fenytoina], 

• udziat w innym eksperymentalnym programie farmakoterapeutycznym w ciqgu 
30 dni przed badaniami przesiewowymi; 

• oczekiwana dtugosc zycia <3 miesiecy. 

EINSTEIN- 
PE 

KRYTERIA Wfc^CZENIA: 
• pacjenci w wieku >18 lat; 
• potwierdzona ostra, objawowa zatorowosci ptucna z lub bez objawowej zakrze- 

picy zyt gtebokich; 
KRYTERIA WYKLUCZENIA: 

• trombektomia, umieszczenie filtru w zyle gtownej dolnej lub terapia fibrynoli- 
tyczna biezqcego epizodu choroby; 

• inne wskazania do stosowania antagonisty witaminy K; 
• stosowanie terapeutycznej dawki HDCz, fondaparynuksu lub HNF dtuzej niz 48 

godzin; 
• przyj^cie wi^cej niz jednej dawki VKA w okresie poprzedzajqcym randomizacj^; 
• udziat w innym badaniu farmakoterapeutycznym w ciqgu 30 dni; 
• klirens kreatyniny <30 ml/min; 
• istotna klinicznie choroba wqtroby (np.: ostre zapalenie wqtroby, przewlekte za- 

palenie wqtroby, marskosc wqtroby] lub ALAT >3x GGN; 
• bakteryjne zapalenie wsierdzia; 
• oczekiwana dtugosc zycia <3 miesiecy; 
• czynne krwawienie lub wysokie ryzyko krwawienia, b^dqce przeciwwskazaniem 

do stosowania enoksaparyna lub VKA; 
• SBP >180 mm Hglub DBP >110 mm Hg; 
• kobiety w wieku rozrodczym niestosujqce srodkow antykoncepcyjnych, ciqza, 

okres karmienia; 
• przeciwwskazanie do leczenia przeciwkrzepliwego enoksaparynq, warfarynq lub 

acenokumarolem; 
• jednoczesne przyjmowanie silnych inhibitorow CYP3A4 (np. inhibitor proteazy 

HIV lub ketokonazol") lub induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyna"). 
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3.2.1.2 Charakterystyka poczqtkowa pacjentow 

W przypadku badan dla dabigatranu (por. Tab. 29) informacje na temat charakterystyki 

poczqtkowej pacjentow przedstawiono dla 2539 pacjentow w badaniu RE-COVER oraz 

2568 pacjentow w badaniu RE-COVER II. Wi^kszosc pacjentow stanowili m^zczyzni (ok. 

58,4% i 60,6%, odpowiednio w badaniu RE-COVER i RE-COVER II), a sredni wiek wyniosl 

ok. 54,7 lat w badaniu RE-COVER i ok. 54,9 lat w badaniu RE-COVER II. 

W przypadku badan dla rywaroksabanu (por. Tab. 30) informacje na temat charaktery- 

styki poczqtkowej pacjentow przedstawiono dla 3449 pacjentow w badaniu EINSTEIN- 

DVT oraz 4832 pacjentow w badaniu EINSTEIN-PE. Wi^kszosc pacjentow stanowili m^z- 

czyzni (ok. 56,9% i 52,9%, odpowiednio w badaniu EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE), a 

sredni wiek wyniosi ok. 56,1 lat w badaniu EINSTEIN-DVT i ok. 57,7 lat w badaniu EIN- 

STEIN-PE. 

Tab. 29. Charakterystyka poczqtkowa pacjentow wlqczonych do randomizowanych badan klinicz- 

nych dla komparatorow - dabigatran. 

RE-COVER RE-COVER II 
dabigatran 
fN=12731 

warfaryna 
(N=1266] 

dabigatran 
(N=1280] 

warfaryna 
(N=1288] 

wiek 55,0 fSD=15,81 54,4 (SD=16,2] 54,7 (50=16,2] 55,1 (50=16,3] 
ptec mpska f%') 738 ("58,0%! 746 (58,9%] 781 (61,0%] 776 (60,2%] 
rasa (%] 
fbiaia/czarna/azjatycka] 

95,2/2,8/2,0 94,4/2,4/3,2 77,6/1,5/20,9 77,6/1,5/21,0 

ZChZZ w wywiadzie 327 (25,7%] 322 (25,4%] 247 (19,3%] 203 (15,8%] 
masa data fkg] 85,5 fSD=19,21 84,2 (50=18,3] 83,2 (50=19,7] 82,9 (50=19,6] 
klirens kreatyniny 
fml/min) 

105,8 (50=40,7] 104,4 (50=39,9] 108,2 (50=43,7] 107,1 (50=41,1] 

diagnoza poczgtkowa 
tylko ZZG 880 (69,1%] 869 (68,6%] 877 (68,5%] 873 (67,8%] 

tylko ZP 270 (21,2%] 271 (21,4%] 298 (23,3%] 297 (23,1%] 
ZZG i ZP 121 (9,5%] 124 (9,8%] 104 (8,1%] 117 (9,1%] 

inna niz ZZG i ZP 2 (0,2%] 2 (0,2%] 1 (0,1%] 1 (0,1%] 
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Tab. 30. Charakterystyka poczqtkowa pacjentow wlqczonych do randomizowanych badan klinicz- 

nych dla komparatorow - rywaroksaban. 

EINSTEIN-DVT EINSTEIN-PE 

rywaroksaban 
(N=17313 

enoksaparyna/VKA 
(N=1718] 

rywaroksaban 
(N=2419] 

enoksapa- 
ryna/VKA 
(N=2413] 

wiek 55,8 rSD=16,41 56,4 (SD=16,3] 57,9 (SD=7,3] 57,5 (SD=7,2] 
piec mpska f%') 993 ("57,4%! 967 (56,3%] 1309 (54,1%] 1247 (51,7%] 
ZChZZ w wywiadzie 336 (19,4%] 330 (19,2%] 455 (18,8%] 489 (20,3%] 
masa ciaia {%) 

<50 kg 37 (2,1%] 49 (2,9%] 38 (1,6%] 43 (1,8%] 
>50 kg do 100 kg 1443 (83,4%] 1422 (82,8%] 2034 (84,1%] 2010 (83,3%] 

>100 kg 245 (14,2%] 246 (14,3%] 345 (14,3%] 359 (14,9%] 
brakujgce dane 6 (0,3%] 1 (0,1%] 2 (0,1%] 1 (0,1%] 

klirens kreatyniny {%) 
<30 ml/min 6 (0,3%] 9 (0,5%] 4 (0,2%] 2 (0,1%] 

30-49 ml/min 115 (6,6%] 120 (7,0%] 207 (8,6%] 191 (7,9%] 
50-79 ml/min 393 (22,7%] 399 (23,2%] 637 (26,3%] 593 (24,6%] 

>80 ml/min 1193 (68,9%] 1170 (68,1%] 1555 (64,3%] 1617 (67,0%] 
brakujgce dane 24 (1,4%] 20 (1,2%] 16 (0,7%] 10 (0,4%] 

diagnoza poczgtkowa 
tylko ZZG 1708 (98,7%] 1697 (98,8%] b.d. b.d. 

tylko ZP 12 (0,7%] 11 (0,6%] b.d. b.d. 
b.d. - brak danych 

3.2.1.3 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badan 

We wszystkich badaniach wtqczonych do niniejszego przeglqdu systematycznego przed- 

stawiono przyczyny wykluczenia pacjentow z obserwacji. Informacje z poszczegolnych 

badan przedstawiono ponizej (por. Tab. 31, Tab. 32, Tab. 33, Tab. 34). 

Tab. 31. Przyczyny wykluczenia pacjentow z obserwacji w randomizowanym badaniu klinicznym 

RE-COVER. 

RE-COVER dabigatran warfaryna 
liczba randomizowanych pacjentow 1280 1284 
liczba pacjentow, ktorzy nie otrzymali leczenia (nie uczestniczyli w ba- 
daniu], mimo randomizacji do jednej z grup 

7 (0,5%] 18 (1,4%] 

Przyczyny wykluczenia z obserwacji 
zdarzenia niepozgdane 47 (3,7%] 40 (3,2%] 

wycofanie zgody 22 (1,7%] 25 (2,0%] 
utrata z obserwacji 16 (1,3%] 11 (0,9%] 

niestosowanie sip do zalecen lekarza 13 (1,0%] 20 (1,6%] 
inne przyczyny 3 (0,2%] 1 (0,1%] 
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Tab. 32. Przyczyny wykluczenia pacjentow z obserwacji w randomizowanym badaniu klinicznym 

RE-COVER II. 

RE-COVER II dabigatran warfaryna 
liczba randomizowanych pacjentow 1293 1296 
liczba pacjentow, ktorzy nie otrzymali leczenia (nie uczestniczyli w ba- 
daniu), mimo randomizacji do jednej z grup 

13 (1,0%]* 13 (1,0%] 

Przyczyny wykluczenia z obserwacji 
zdarzenia niepozgdane 47 (3,7%! 44 (3,4%! 

wycofanie zgody 32 (2,5%! 39 (3,0%! 
niestosowanie sie do zalecen lekarza 31 (2,4%! 26 (2,0%! 

utrata z obserwacji 11 (0,9%! 6 (0,5%) 
inne przyczyny 4 (0,3%! 1 (0,1%) 

* w tym 7 pacjentow nie otrzymalo terapii rywaroksabanem i 6 pacjentow otrzymalo terapie enoksapa- 
ryna/VKA zamiast terapii rywaroksabanem 

Tab. 33. Przyczyny wykluczenia pacjentow z obserwacji w randomizowanym badaniu klinicznym 

EINSTEIN-DVT. 

EINSTEIN-DVT 
rywaroksa- 

ban 
enoksapa- 
ryna/VKA 

liczba randomizowanych pacjentow 1731 1718 
liczba pacjentow, ktorzy nie otrzymali leczenia (nie uczestniczyli w ba- 
daniu), mimo randomizacji do jednej z grup 

7 (0,4%] 13 (0,8%] 

Przyczyny wykluczenia z obserwacji 
zdarzenia niepozgdane 74 (4,3%1 67 (3,9%1 

wycofanie zgody 34 (2,0%1 67 (3,9%1 
utrata z obserwacji 15 (0,9%1 18 (1,1%1 

inne przyczyny 73 (4,2%) 92 (5,4%1 

Tab. 34. Przyczyny wykluczenia pacjentow z obserwacji w randomizowanym badaniu klinicznym 

EINSTEIN-PE. 

EINSTEIN-PE 
rywaroksa- 

ban 
enoksapa- 
ryna/VKA 

liczba randomizowanych pacjentow 2420 2413 
liczba pacjentow, ktorzy zostali wykluczeni ze wzgledu na niewazne wy- 
razenie zgody na udzial w badaniu 1 (<0,1%] 0 (0,0%] 

liczba pacjentow, ktorzy nie otrzymali leczenia (nie uczestniczyli w ba- 
daniu), mimo randomizacji do jednej z grup 

7 (0,3%] 8 (0,3%] 

Przyczyny wykluczenia z obserwacji 
zdarzenia niepozgdane 111 (4,6%1 92 (3,8%1 

wycofanie zgody 66 (2,7%1 118 (4,9%) 
utrata z obserwacji 8 (0,3%1 10 (0,4%1 

inne przyczyny 73 (3,0%1 77 (3,2%) 
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3.2.1.4 Opis punktow koncowych 

WTab. 35zostaty wymienione punkty koncowe poddane ocenie wposzczegolnych rando- 

mizowanych badaniach pierwotnych zakwalifikowanych do przeglqdu systematycznego 

dla komparatorow. 

Tab. 35. Punkty koncowe oceniane w randomizowanych badaniach klinicznych dla komparato- 

row. 

Badanie Oceniane punkty koncowe 

RE-COVER 

Pierwszorz^dowy punkt kohcowy: 
• ziozony punkt kohcowy obejmujqcy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ 

Drugorz^dowe punkty koncowe: 
• objawowa ZZG 
• objawowa ZP niezakohczona zgonem 
• zgon zwiqzany z ZChZZ 
• zgony 

Punkty koncowe dotyczqce bezpieczehstwa: 
• powazne krwawienia 
• powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie 
• jakiekolwiek krwawienia 
• zdarzenia niepozqdane 
• zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania stosowania badanego leku 
• powazne zdarzenia niepozqdane 
• ostre zdarzenia wiehcowe 

RE-COVER II 

Pierwszorz^dowy punkt kohcowy: 
• ziozony punkt kohcowy obejmujqcy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ 

Drugorz^dowe punkty koncowe: 
• objawowa ZZG 
• objawowa ZP niezakohczona zgonem 
• zgon zwiqzany z ZP 
• zgony 

Punkty koncowe dotyczqce bezpieczehstwa: 
• powazne krwawienia 
• krwawienia zakohczone zgonem 
• krwawienia do narzqdow krytycznych 
• krwawienia prowadzqce do obnizeniu poziomu hemoglobiny lub koniecznosci 

transfuzji krwi 
• powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie 
• jakiekolwiek krwawienia 
• zdarzenia niepozqdane 
• powazne zdarzenia niepozqdane 
• zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania stosowania badanego leku 
• ostre zdarzenia wiehcowe 
• zawal miesnia sercowego 
• odsetek pacjentow z ALT >3x GGN i bilirubing >2x GGN 

EINSTEIN-DVT 

Pierwszorz^dowy punkt kohcowy: 
• objawowy nawrot ZChZZ, zdefiniowany jako ziozony punkt kohcowy obejmu- 

jqcy ZZG lub ZP zakohczonq lub nie zgonem 
Glowny punkt kohcowy dotyczqcy bezpieczehstwa: 

• czestosc wystepowania istotnego klinicznie krwawienia, zdefiniowana jako 
ziozony punkt kohcowy obejmujqcy powazne krwawienie lub klinicznie 
istotne, inne niz powazne krwawienie 

Drugorz^dowe punkty koncowe: 
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Badanie Oceniane punkty koncowe 

• zgony 
• zdarzenia naczyniowe (ostry zespot wiencowy, udar niedokrwienny mozgu, 

przemijajqcy atak niedokrwienny, zatorowosc systemowa] 
• korzysc kliniczna netto, zdefiniowana jako ziozony punkt koncowy obejmu- 

jgcy pierwszorzpdowy punkt koncowy oraz powazne krwawienie 

EINSTEIN-PE 

Pierwszorz^dowy punkt koncowy: 
• objawowy nawrot ZChZZ, zdefiniowany jako ziozony punkt koncowy obejmu- 

jqcy zakonczonq zgonem lub nie ZP lub ZZG 
Gtowny punkt koncowy dotyczqcy bezpieczenstwa: 

• czestosc wystepowania istotnego klinicznie krwawienia, zdefiniowana jako 
ziozony punkt koncowy obejmujqcy powazne krwawienie lub klinicznie 
istotne, inne niz powazne krwawienie 

Drugorz^dowe punkty koncowe: 
• powazne krwawienie 
• zgon z dowolnej przyczyny 
• zdarzenia naczyniowe (ostry zespoi wiencowy, udar niedokrwienny mozgu, 

przemijajqcy atak niedokrwienny, zatorowosc systemowa] 
• korzysc kliniczna netto, zdefiniowana jako ziozony punkt koncowy obejmu- 

jgcy pierwszorzpdowy punkt koncowy oraz powazne krwawienie 
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3.2.1.5 Randomizacja i zaslepienie badan 

W Tab. 36 przedstawiono informacje o randomizacji oraz zaslepieniu poszczegolnych ba- 

dan pierwotnych dla komparatorow wtqczonych do niniejszego przeglqdu systematycz- 

nego. 

Tab. 36. Randomizacja oraz zaslepienie w randomizowanym badaniu klinicznym dla edoksabanu. 

Badanie Randomizacja Zaslepienie 

RE-COVER 

Pacjenci randomizowani byli w stosunku 1:1 
do grupy dabigatranu lub warfaryny. Rando- 
mizacja przeprowadzona zostala z wykorzy- 
staniem generowanego komputerowo sche- 
matu randomizacji o zmiennej wielkosci blo- 
kow oraz interaktywnego systemu odpowie- 
dzi glosowej. 
Stratyfikacja prowadzona byla ze wzgledu na 
diagnoz^ (ZP lub ZZG bez ZP] oraz obecnosc 
lub brak aktywnego nowotworu. 

Alokacja pacjentow do poszczegolnych 
grup zostala ukryta dla wszystkich bada- 
czy, pracownikow centrum koordynujq- 
cego, pracownikow osrodkow klinicz- 
nych oraz monitorow klinicznych. 
Pacjenci otrzymali dabigatran i placebo 
(o identycznym wyglqdzie] lub warfaryny 
i placebo (o identycznym wyglqdziej. 

RE-COVER 
II 

Pacjenci randomizowani byli w stosunku 1:1 
do grupy dabigatranu lub warfaryny. Rando- 
mizacja przeprowadzona zostala z wykorzy- 
staniem interaktywnego system odpowiedzi 
glosowej i generowanego komputerowo 4- 
elementowego, blokowego schematu rando- 
mizacji. 
Stratyfikacja prowadzona byla ze wzgledu na 
obecnosc lub brak objawowej ZP lub aktyw- 
nego nowotworu. 

Badanie opisane jako podwojnie zasle- 
pione [double blind), z wykorzystaniem 
metody maskowania [doubie dummy). 
Badanie obejmowalo: 

• faz^ pojedynczego zaslepienia - 
tj. okres od dnia randomizacji, w 
ktorym pacjenci otrzymywali 
warfaryny lub odpowiadajqce jej 
placebo w skojarzeniu z lecze- 
niem pozajelitowym; leczenie 
dostosowywane bylo do osiq- 
gni^cia INR rownego 2,0-3,0; 
faza ta trwala co najmniej 5 dni 
lub do czasu, gdy rzeczywiste 
bqdz pozorne wartosci INR wy- 
nosily >2,0 w ciqgu 2 kolejnych 
pomiarow; 

• faz^ podwojnego zaslepienia - tj. 
okres po zaprzestaniu leczenia 
pozajelitowego, w ktorym stoso- 
wano badane leki; faza ta trwala 
6 mies. 

EINSTEIN- 
DVT 

Randomizacja przeprowadzona zostala z wy- 
korzystaniem skomputeryzowanego systemu 
odpowiedzi glosowej. 
Stratyfikacja prowadzona byla ze wzgledu na 
kraj. 

Badanie przeprowadzone zostalo bez za- 
slepienia. 

EINSTEIN- 
PE 

Randomizacja przeprowadzona zostala z wy- 
korzystaniem skomputeryzowanego systemu 
odpowiedzi glosowej. 
Stratyfikacja prowadzona byla ze wzgledu na 
kraj oraz planowany czas leczenia (3, 6 lub 12 
mies.j 

Badanie przeprowadzone zostalo bez za- 
slepienia. 
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3.2.1.6 Hipoteza zerowa i typ analizy 

W Tab. 37 przedstawiono informacje o hipotezie zerowej oraz typie analizy w poszcze- 

golnych badaniach wtqczonych do niniejszego przeglqdu systematycznego dla kompara- 

torow. 

Tab. 37. Hipoteza zerowa i typ analizy w randomizowanym badaniu klinicznym dla edoksabanu. 

Badanie Hipoteza zerowa Typ analizy 

RE-COVER 

Badanie zostaio zaprojektowane w celu testo- 
wania hipotezy nie mniejszej skutecznosci 
[non-inferiority) 6 mies. terapii dabigatranem 
w porownaniu z 6 mies. terapiq warfarynq, a 
takze w celu porownania bezpieczenstwa obu 
terapii. 
Wielkosc proby oszacowano w oparciu o ocze- 
kiwany 2% odsetek wystqpien pierwszorze- 
dowego punktu koncowego po 6 mies. w kaz- 
dej z grup oraz przy uwzglednieniu 90% mocy 
do wykluczenia HR=2,75 oraz bezwzgl^dnego 
wzrostu ryzyka o 3,6 pkt. proc. dla pierwszo- 
rzedowego punktu koncowego dla dabiga- 
tranu, przy tescie jednostronnym, a=0,025. 
Marginesy nie mniejszej skutecznosci oszaco- 
wano tak, aby odpowiadaiy zachowaniu 57% 
(dla oceny HR] i 75% (dla oceny roznicy wry- 
zyku] dolnej granicy 95% przedziaiu ufnosci 
dla skutecznosci warfaryny w porownaniu z 
brakiem leczenia przeciwzakrzepowego, 
zgodnie z ocenq przeprowadzonq w 4 bada- 
niach porownujqcych przerwanie leczenia 
warfaryny w 4-6 tyg. z kontynuowaniem le- 
czenia warfaryny przez 3-6 mies. 
Zaiozono, ze dane maksymalnie 20% rando- 
mizowanych pacjentow mogq nie zostac pod- 
danych analizie. Wielkosc proby oszacowano 
na 2550 pacjentow, po 1275 w kazdej z grup. 
Oszacowano rowniez, ze wystqpienie ogoiem 
46 zdarzen speini powyzsze wymagania. 
Jezeli oba kryteria potwierdziiy hipotezy nie 
mniejszej skutecznosci, testowano hipotezy 
wyzszosci [superiority) dabigatranu. 

Anaiiza skutecznosci prowadzona byia w 
zmodyfikowanej populacji ITT (mITT) 
obejmujqcej wszystkich pacjentow pod- 
danych randomizacji, ktorzy otrzymali co 
najmniej jednq dawke badanego leku. 
Analizy bezpieczenstwa, wtym epizodow 
krwawienia, obejmowaia pacjentow od 
momentu otrzymania pierwszej dawki 
leku do 6 dni po otrzymaniu ostatniej 
dawki badanego leku; analizy te zostaiy 
przeprowadzone w oparciu o rzeczywi- 
scie otrzymane leczenie z wykorzysta- 
niem badanego leku. Okres 6 dni po 
otrzymaniu ostatniej dawki badanego 
leku nie by! uwzgledniany w analizie, je- 
zeli pacjenci rozpoczynali leczenie prze- 
ciwzakrzepowe (bez zaslepienia] lub zo- 
stali wiqczeni do badania RE-MEDY. 

RE-COVER 
II 

Badanie zostaio zaprojektowane w celu po- 
twierdzenia hipotezy nie mniejszej skutecz- 
nosci [non-inferiority) terapii dabigatranem w 
porownaniu z terapiq warfarynq oraz w celu 
porownania bezpieczenstwa obu terapii w 
ciqgu 6 mies. leczenia. 
Wielkosc proby oszacowano w oparciu o ocze- 
kiwany 2% odsetek wystqpien nawrotu 
ZChZZ w ciqgu 6 mies. w kazdej z grup oraz 
przy wymogu 90% mocy do wykluczenia 
HR=2,75 oraz bezwzgl^dnego wzrostu ryzyka 
o 3,6 pkt. proc. dla pierwszorz^dowego 
punktu koncowego dla dabigatranu i testu 
jednostronnego, a=0,025. 

Anaiiza skutecznosci prowadzona byia w 
populacji wszystkich pacjentow podda- 
nych randomizacji, ktorzy otrzymali co 
najmniej jednq dawke badanego leku. 
Anaiiza bezpieczenstwa obejmowaia 
wszystkich pacjentow poddanych rando- 
mizacji, ktorzy otrzymali co najmniej 
jednq dawke badanego leku. Anaiiza ta 
prowadzona byia zgodnie z rzeczywiscie 
otrzymanym leczeniem i obejmowaia 
okres od momentu otrzymania pierwszej 
dawki leku do 6 dni po zakonczeniu le- 
czenia. Okres 6 dni po otrzymaniu ostat- 

86/285 



Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Anaiiza kliniczna. 

Badanie Hipoteza zerowa Typ analizy 
Przy mozliwosci utraty 20% pacjentow z ob- 
serwacji w trakcie 6 mies. terapii, wymagana 
wielkosc proby oszacowana zostata na 2550 
pacjentow, po 1275 wkazdej z grup oraz ogo- 
tem co najmniej 46 zdarzeniach. 
W przypadku potwierdzenia hipotezy nie 
mniejszej skutecznosci, testowano hipotezy 
wyzszosci (superiority) dabigatranu. 

niej dawki badanego leku zostai wyklu- 
czony z analizy, jezeli pacjenci zostali 
wiqczeni do badania, w ktorym stoso- 
wano przediuzone leczenie przeciwza- 
krzepowe. 

EINSTEIN- 
DVT 

Badanie zostaio zaprojektowane w celu po- 
twierdzenia hipotezy nie mniejszej skutecz- 
nosci (non-inferiority). Przy zaiozeniu jedna- 
kowej skutecznosci w obu grupach, ogoiem 88 
zdarzen zapewni 90% moc wykazania nie 
mniejszej skutecznosci rywaroksabanu w po- 
rownaniu do terapii standardowej, z margine- 
sem wynoszqcym 2,0 dla gornej granic 95% 
przedziaiu ufnosci dla obserwowanego HR, 
przy tescie dwustronnym, a=0,05. Margines 
ten odpowiada utrzymaniu co najmniej 50% 
udowodnionej skutecznosci terapii standar- 
dowej. Na podstawie 3% czestosci wystepo- 
wania pierwszorzedowego punktu konco- 
wego wielkosc proby oszacowano na ok. 3000 
pacjentow. Sprecyzowano a priori, ze w przy- 
padku osijjgniecia oszacowanych 88 zdarzen, 
zostanie wstrzymana rekrutacja pacjentow do 
badania. Decyzja ta zostaia podjeta bez wie- 
dzy na temat wynikow w obu grupach. W mo- 
mencie przerwania wtqczania pacjentow do 
badania, pacjenci konczyli przypisane im le- 
czenie, z wyjqtkiem pacjentow w grupie 12- 
mies., ktorzy ukonczyli co najmniej 6 mies. le- 
czenia. 

Pierwszorzedowa anaiiza skutecznosci 
prowadzona byia w populacji ITT. 
Anaiiza bezpieczenstwa obejmowaia 
wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali 
przypisane leczenie badanym lekiem. 
Epizody krwawien zostaiy uwzglednione 
w analizie jezeli wystqpiiy w trakcie le- 
czenia lub w ciqgu 2 dni od przerwania 
stosowania badanego leku. 

EINSTEIN- 
PE 

Badanie zostaio zaprojektowane w celu po- 
twierdzenia hipotezy nie mniejszej skutecz- 
nosci (non-inferiority). Przy zaiozeniu jedna- 
kowej skutecznosci w obu grupach oszaco- 
wano, ze 88 zdarzen zapewni 90% moc wyka- 
zania nie mniejszej skutecznosci rywaroksa- 
banu w porownaniu do terapii standardowej, 
z marginesem wynoszqcym 2,0 dla gornej gra- 
nic 95% przedziaiu ufnosci dla obserwowa- 
nego HR, przy tescie dwustronnym, a=0,05. 
W protokole badania okreslono, ze w przy- 
padku osijjgniecia oszacowanych 88 zdarzen 
nastqpi wstrzymanie rekrutacji pacjentow i 
ich wiqczanie do badania,. Decyzja ta zostaia 
podjeta bez wiedzy na temat wynikow w obu 
grupach. W momencie przerwania wiqczania 
pacjentow do badania, pacjenci konczyli przy- 
pisane im leczenie, z wyjqtkiem pacjentow w 
grupie 12-mies., ktorzy ukonczyli co najmniej 
6 mies. leczenia. 
Zakiadajqc 3% czestosc wystepowania pierw- 
szorzedowego punktu koncowego wielkosc 
proby oszacowano na ok. 3000 pacjentow. 

Pierwszorzedowa anaiiza skutecznosci 
prowadzona byia w populacji ITT. 
Anaiiza bezpieczenstwa obejmowaia 
wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali 
co najmniej jednq dawke badanego leku. 
Epizody krwawien zostaiy uwzglednione 
w analizie jezeli wystqpiiy w trakcie le- 
czenia lub w ciqgu 2 dni od przerwania 
stosowania badanego leku. 
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3.2.1.7 Ocena wiarygodnosci badan pierwotnych 

Ocen^ wiarygodnosci badan z randomizacjq przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOT- 

MiT wg skali Jadad oraz z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka bt^du systematycz- 

nego wg Cochrane. Badania dla dabigatranu uzyskaiy sredniq ocen^ 4,0 pkt. wg Jadad - 

nizsza ocena wynika z braku opisu metody randomizacji pacjentow do badan. Badania dla 

rywaroksabanu oceniono na srednio 2,0 pkt. wg Jadad co wynika zarowno z braku opisu 

metody randomizacji pacjentow do badan, jak i z braku zaslepienia badania. Nie wydaje 

si^, aby brak opisu metody randomizacji pacjentow w istotny sposob wpiywat na wnioski 

z przeprowadzonej analizy. Podobnie brak zaslepienia badan EINSTEIN-DVT i EINSTEIN- 

PE nie wydaje si^ miec istotnego wpiywu na wyniki - wszystkie zdarzenia dot. ocenianych 

punktow koncowych klasyfikowane byiy przez centralnq komisj^, ktorej cztonkowie nie 

byli informowani o przypisaniu pacjentow do poszczegolnych terapii (por. Tab. 38]. 

Ryzyko bt^du systematycznego wg Cochrane dla wszystkich analizowanych badan oce- 

niono ogotem jako nieznane - por. Tab. 39. 

Tab. 38. Ocena jakosci randomizowanych badan klinicznych dla komparatorow wedlug skali Ja- 

dad. 

Badanie RE-COVER RE-COVER II EINSTEIN-DVT EINSTEIN-PE 
Randomizacja 1 1 1 1 

Metoda podwojnie slepej proby 2 2 0 0 
Opis pacjentow, ktorzy wycofali sie 

lub zostali wykluczeni z badania 
1 1 1 1 

Punktacja sumaryczna wg Jadad 4 4 2 2 

Tab. 39. Ocena ryzyka bl^du systematycznego wg Cochrane w randomizowanych badaniach kli- 

nicznych dla komparatorow. 

Badanie RE-COVER RE-COVER II EINSTEIN-DVT EINSTEIN-PE 
Randomizacja nieznane nieznane nieznane nieznane 

Ukrycie kodu randomizacji niskie niskie niskie niskie 
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie niskie niskie niskie 

Zaslepienie oceny efektow niskie niskie niskie niskie 
Niekompletne dane zaadresowane niskie niskie niskie niskie 

Selektywne raportowanie niskie niskie niskie niskie 
Ogolna jakosc nieznane nieznane nieznane nieznane 
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4 Strategia analizy badan 

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, wartosci srednie, odchylenie standar- 

dowe) prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub omowiono w tekscie. 

Tam, gdzie to bylo mozliwe, brakujqce wartosci odchylenia standardowego wyznaczano 

na podstawie raportowanej wbadaniu wartosci SE, SEM lub p-value odpowiedniego testu. 

W przypadku braku ww. danych liczbowych w badaniu, przeprowadzenie analizy staty- 

stycznej nie bylo mozliwe, w zwiqzku z czym wyniki przedstawiano w postaci, wjakiej 

prezentowane byiy w publikacji. Dane odczytywano na podstawie wykresow, jesli nie za- 

mieszczono danych wpostaci liczbowej. Wprzypadku, gdy wbadaniu liczba pacjentow, u 

ktoiych wystqpil oceniany punkt kohcowy raportowana byla wylqcznie w postaci pro- 

centowej, na potrzeby niniejszego przeglqdu wyznaczano liczby pacjentow w zaokrqgle- 

niu do najblizszej liczby naturalnej (poprzez przemnozenie ulamka i liczby pacjentow w 

danej grupie). W sytuacji, gdy dany punkt kohcowy byl oceniany w wi^cej niz jednym ba- 

daniu pierwotnym, o lie definicje punktu kohcowego i charakterystyka poszczegolnych 

badan byiy zblizone, przeprowadzano takze metaanaliz^ wynikow. 

Wnioskowanie prowadzono przyjmujqc poziom istotnosci 0,05. Wyniki analiz oraz meta- 

analiz dla zmiennych binarnych przedstawiono w postaci miary wzgl^dnej - ilorazu szans 

(ang. odds ratio, OR) wraz z 95% przedzialem ufnosci (95% CI) oraz poziomem kiytycz- 

nym testu p, jak rowniez w postaci miaiy bezwzgl^dnej - roznicy ryzyka (ang. risk diffe- 

rence, RD) wraz z 95% przedzialem ufnosci (95% CI) oraz poziomem krytycznym p. Do- 

datkowo na podstawie RD wyznaczano wartosc NNT (ang. number needed to treat) lub 

NNH (ang. numer needed to harm). Oznaczenie NNT oznacza, ze analizowana interwencja 

daje korzysci z uwagi na dany punkt kohcowy, NNH - przeciwnie. Jesli przedzial ufnosci 

dla RD zawiera zero, dla jednego punktu kohcowego przy szacowaniu przedzialu ufnosci 

wyst^puje zarowno wartosc NNT, jak i NNH [Altman 1998]. 

Metaanalizy zmiennych binarnych przeprowadzono metodq Mantela-Haenszela. Syntez^ 

ilosciowq wykonywano przy uzyciu modelu efektow stalych [ang. fixed effect). W przy- 

padku duzej heterogenicznosci badah (I2>50%), metaanalizy wykonywano przy uzyciu 

modelu efektow losowych (ang. random effect). W przypadku badah, w ktorych w jednym 

z ramion nie obserwowano zdarzenia, przy wyznaczaniu wartosci OR i RD, dodawana jest 

stala wartosc 0,5 do wszystkich komorek z wynikami z badania dla danego punktu koh- 

cowego (w programie RevMan wartosc ta dodawana jest automatycznie). 

W niniejszej analizie wszystkie oszacowane wyniki dot. roznicy ryzyka przedstawiono 

w postaci punktow procentowych (p.p.). Taka prezentacja wynikow nie byla mozliwa je- 

dynie w przypadku wykresow dla metaanaliz pochodzqcych z programu RevMan. 

W niniejszej analizie porownania posrednie skutecznosci i bezpieczehstwa edoksabanu z 

dabigatranem i rywaroksabanem przeprowadzono metodq Buchera [Bucher 1997]. Jest 

to najbardziej znana i uzasadniona metodologicznie metoda porownania posredniego. 
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ktora pierwotnie zostata zastosowana przez autorow do oceny miar wzgl^dnych, tj. ry- 

zyka wzgl^dnego (ang. relative risk, RR) i ilorazu szans (ang. odds ratio, OR). 

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.7 oraz arkusza MS 

Excel 2010. 
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5 Anaiiza heterogenicznosci badan 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [AOTMiT 2009], przed zastosowaniem statystycznych 

metod syntezy ilosciowej nalezy okreslic stopien oraz przyczyny niejednorodnosci wyni- 

kow badan. Ocena heterogenicznosci oraz dalsze post^powanie powinno zostac przepro- 

wadzone zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration. Zgodnie z wytycznymi [Co- 

chrane Collaboration] wyroznia si^ trzy rodzaje heterogenicznosci ze wzgl^du na zrodlo 

niejednorodnosci: 

• heterogenicznosc kiiniczna - zmiennosc zwiqzana z uczestnikami badania, inter- 

wencjq oraz badanymi punktami kohcowymi; 

• heterogenicznosc metodologiczna - zmiennosc zwiqzana z projektem badania i ry- 

zykiem bl^du; 

• heterogenicznosc statystyczna - zmiennosc w wynikach leczenia w roznych bada- 

niach. 

Heterogenicznosc statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci kliniczne] lub metodo- 

logiczne] i objawia si^ obserwowaniem wi^kszego efektu interwencji niz wynikaloby to z 

wylqcznie bl^du losowego. Zmiennosc kiiniczna prowadzi do heterogenicznosci staty- 

styczne], jesli na efekt interwencji majq wplyw czynniki rozniqce si^ pomi^dzy badaniami, 

w szczegolnosci konkretne interwencje lub charakterystyka pacjentow. W przypadku 

zmiennosci metodologiczne] nalezy oczekiwac roznic pomi^dzy badaniami w zakresie 

czynnikow metodologicznych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacji pa- 

cjentow do poszczegolnych terapii. Rowniez roznice w definicji oraz sposobie pomiaru 

poszczegolnych punktow kohcowych mogq prowadzic do wyst^powania roznic w obser- 

wowanych efektach. Znaczqce zroznicowanie statystyczne wynikajqce ze zmiennosci me- 

todologiczne] lub roznic w ocenianych wynikach wskazuje, ze badania nie szacujq tej sa- 

me] wielkosci, ale niekoniecznie sugeruje, ze rzeczywisty efekt interwencji jest rozny. W 

szczegolnosci, heterogenicznosc statystyczna zwiqzana wylqcznie ze zmiennosciq meto- 

dologicznq wskazywalaby na roznice w stopniu ryzyka bl^du pomi^dzy badaniami. Do- 

wody empiryczne wskazujq, ze niektore aspekty projektu badania mogq czasami wplywac 

na wyniki z badan klinicznych. 

Heterogenicznosc statystyczna oceniana jest w oparciu o wyniki testow statystycznych. 

Ze wzgl^du na to, ze zmiennosc kiiniczna i metodologiczna zawsze wyst^puje w metaana- 

lizie, wg niektorych zrodel heterogenicznosc statystyczna jest nieunikniona. Tym samym 

test niejednorodnosci jest bez znaczenia dla wyboru metody analizy - heterogenicznosc 

wyst^puje zawsze, bez wzgl^du na to czy udalo si^ jq wykryc za pomocq testu statystycz- 

nego czy nie. Z tego wzgl^du opracowano metody ilosciowego szacowania niespojnosci 

pomi^dzy badaniami, ktore skupiajq si^ na oszacowaniu wpiywu heterogenicznosci na 

wynik analizy, raczej niz na stwierdzeniu jej obecnosci. Przydatnq statystykq oceny ilo- 

sciowej niejednorodnosci jeststatystyka I2: 

91/285 



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

I2 = (Q x 100% 

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

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration, progi dotyczqce interpretacji wartosci I2 

mogq bye mylqee, gdyz znaczenie zmiennosci zalezy od kilku czynnikow. Orientacyjna in- 

terpretacja wynikow I2 jest nast^pujqca: 

• od 0% do 40%: moze nie miec znaczenia; 

• od 30% do 60%: moze reprezentowac umiarkowanq roznorodnosc; 

• od 50% do 90%: moze reprezentowac znaczqcq roznorodnosc; 

• od 75% do 100%: znaczqca heterogenicznosc. 

Jak wspomniano w rozdz. 4, w niniejszej analizie przyj^to prog I2=50%. W przypadku 

wartosci I2 powyzej ww. progu metaanaliz^ wynikow wykonywano przy uzyciu modelu 

efektow losowych. 

Zgodnie z wytycznymi, badania dla kazdej interwencji powinny bye analizowane i prezen- 

towane osobno, zas metaanaliz^ nalezy rozwazyc w przypadku wystarczajqcej jednorod- 

nosci badan w zakresie uczestnikow badania, interwencji oraz punktow koncowych. 

5.1 Synteza ilosciowa 

5.1.1 Edoksaban 

W wyniku przeprowadzonego przeglqdu systematycznego baz danych odnaleziono jedno 

randomizowane badanie kliniczne (Hokusai-VTE), w zwiqzku z czym nie stosowano me- 

tod syntezy ilosciowej wynikow. Z tego wzgl^du nie oceniano heterogenicznosci klinicz- 

nej i metodologicznej dla edoksabanu. 

5.1.2 Dabigatran 

W ramach przeprowadzonego przeglqdu systematycznego baz danych zidentyfikowano 

dwa randomizowane badania kliniczne dotyczqce stosowania dabigatranu, spelniajqce 

predefiniowane kryteria wlqczenia: RE-COVER, RE-COVER II. 

W obu badaniach dabigatran stosowany byl w dawce 150 mg b.i.d., zas warfaryna 

w dawce wg INR. Kryteria wlqczania pacjentow do obu badah byiy jednakowe i obejmo- 

waiy chorych w wieku >18 lat z obiektywnie zdiagnozowanq ostrq, objawowq, proksy- 

malnq ZZG kohczyn dolnych lub ZP, u ktorych 6 mies. terapia przeciwzakrzepowa zostala 

uznana za odpowiednie leczenie. Charakteiystyka poczqtkowa pacjentow byla zblizona - 

wi^kszosc pacjentow stanowili m^zczyzni (ok. 58,4% i 60,6%, odpowiednio wbadaniu 

RE-COVER i RE-COVER II), a sredni wiek wyniosl ok. 54,7 lat w badaniu RE-COVER i ok. 

54,9 lat w badaniu RE-COVER II. Rowniez masa ciala, klirens kreatyniny oraz diagnoza 
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poczqtkowa pacjentow nie roznily si^ znaczqco pomi^dzy badaniami. Roznice zaobser- 

wowano natomiast w zakresie odsetka pacjentow z ZChZZ w wywiadzie - w badaniu RE- 

COVER bylo to 25,7% pacjentow w grupie rywaroksabanu i 25,4% pacjentow w grupie 

warfaryny, zas w badaniu RE-COVER II bylo to 19,3% pacjentow w grupie rywaroksabanu 

i 15,8% pacjentow w grupie warfaryny. Nie wydaje si^, aby parametr ten w sposob istotny 

wplywal na uzyskiwane wyniki. W obu badaniach oceniano w wi^kszosci te same punkty 

koncowe, a ich definicje nie roznily si^ pomi^dzy badaniami. 

Biorqc powyzsze pod uwag^ mozna stwierdzic, ze pod wzgl^dem klinicznym badania RE- 

COVER i RE-COVER II sq jednorodne. 

Badania RE-COVER i RE-COVER II zostafy zaprojektowane w ten sam sposob - oba stano- 

wiq wieloosrodkowe, mi^dzynarodowe proby kliniczne zaprojektowane na okres 6 mie- 

si^cy. W obu badaniach zaplanowano rowniez dodatkowq wizyt^ po 30 dniach po zakoh- 

czeniu badania, o ile pacjent nie przerwal badania wjego trakcie, nie rozpoczql stosowa- 

nia terapii przeciwkrzepliwej bez zaslepienia lub nie zostal wfqczony do innego badania. 

Oba badania zaprojektowane zostafy w celu potwierdzenia hipotezy nie mniejszej sku- 

tecznosci (non-inferiority) terapii dabigatranem w porownaniu z terapiq warfarynq, a wy- 

maganq wielkosc proby oszacowano na 2550 pacjentow (po 1275 w kazdej z grup). Za- 

rowno anaiiza skutecznosci, jak i anaiiza bezpieczehstwa prowadzone byfy w zmodyfiko- 

wanej populacji ITT obejmujqcej wszystkich pacjentow poddanych randomizacji, ktorzy 

otrzymali co najmniej jednq dawk^ badanego leku. W obu badaniach anaiiza bezpieczeh- 

stwa obejmowafa okres od momentu otrzymania pierwszej dawki leku do 6 dni po zakoh- 

czeniu leczenia. Informacje na temat pacjentow, ktorzy nie ukohczyli badania przed jego 

zakohczeniem przedstawiono w obu badaniach - ogotem 198 na 2564 pacjentow (7,72%) 

w badaniu RE-COVER oraz 241 na 2589 pacjentow (9,31%) w badaniu RE-COVER II prze- 

rwafo badanie przed jego zakohczeniem. 

Przeprowadzona ocena wiarygodnosci wskazuje, ze badania RE-COVER oraz RE-COVER 

II sq badaniami o wysokiej wiarygodnosci. Srednia ocena wg Jadad wyniosta 4 pkt. (na 

5 mozliwych). Obnizenie oceny wynika z braku szczegofowego opisu metody randomiza- 

cji pacjentow, przy czym nie wydaje si^, aby miafo to istotny wpfyw na uzyskiwane wy- 

niki. Ocena ryzyka bt^du systematycznego wg Cochrane wskazuje na niskie ryzyko bt^du 

dla wszystkich ocenianych elementow poza randomizacjq, dla ktorej ryzyko ocenione zo- 

stafo jako nieznane. Nalezy zauwazyc, ze zarowno ocena badah wg Jadad, jak i wg Co- 

chrane, jest ocenq subiektywnq. W wi^kszosci zidentyfikowanych opracowah wtornych 

autorzy przeprowadzili ocen^ jakosci wtqczonych badah wg Cochrane, a wyniki oceny po- 

szczegolnych elementow dot. badah RE-COVER i RE-COVER II roznity si^ pomi^dzy opra- 

cowaniami. Z tego wzgl^du w niniejszej analizie zdecydowano si^ przyjqc podejscie 

zgodne z ocenq autorow przeglqdow systematycznych Cochrane Library, tj. Robertson 

2015a oraz Robertson 2015b. W efekcie uznano, ze opis metody randomizacji przedsta- 

wiony w ww. badaniach nie pozwala na jednoznaczne okreslenie ryzyka bt^du dla tego 
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elementu jako niskiego lub wysokiego. W konsekwencji konserwatywnie przyj^to analo- 

giczne podejscie przy ocenie jakosci badan wg skali Jadad - nie przyznano dodatkowego 

punktu za opis metody randomizacji, gdyz nie pozwalal on na stwierdzenie czy metoda 

byla wlasciwa. Zgodnie z wnioskami autorow ww. przeglqdow systematycznych jakosc 

metodologiczna wlqczonych badan, w tym RE-COVER i RE-COVER II, byla wysoka a ry- 

zyko bl^du niskie. W dwoch sposrod odnalezionych opracowaniach wtornych (Loffredo 

2015a, Di Minno 2015a) oceniano jakosc badan w skali Jadad - w obu publikacjach bada- 

nia RE-COVER i RE-COVER II otrzymaly maksymalnq liczb^ punktow, tj. 5 pkt. Biorqc po- 

wyzsze pod uwag^ uznano, ze obie proby kliniczne stanowiq wiarygodne zrodlo informa- 

cji. 

Tym samym przeprowadzona anaiiza badan wskazuje na jednorodnosc metodologicznq 

obu badan. 

Podsumowujqc, ze wzgl^du na klinicznq i metodologicznq jednorodnosc badan RE-COVER 

i RE-COVER II przeprowadzenie syntezy ilosciowej wynikow jest wskazane. 

5.1.3 Rywaroksaban 

W ramach przeprowadzonego przeglqdu systematycznego baz danych odnaleziono dwa 

randomizowane badania kliniczne dotyczqce stosowania rywaroksabanu, spelniajqce 

predefiniowane kryteria wlqczenia: EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE. 

W obu badaniach rywaroksaban stosowany byl w dawce 15 mg b.i.d. przez 3 tyg., a na- 

st^pnie 20 mg q.d. przez 3, 6 lub 12 miesiqcy, zas enoksaparyna/VKA w dawce wg INR. Do 

obu badan wlqczano pacjentow w wieku >18 lat, przy czym do badania EINSTEIN-DVT 

wlqczano pacjentow z potwierdzonq ostrq, objawowq proksymalnq ZZG bez objawowej 

ZP, zas do badania EINSTEIN-PE wlqczano pacjentow z potwierdzonq ostrq, objawowq ZP 

z lub bez objawowej ZZG. A zatem w zakresie populacji badania dla rywaroksabanu zna- 

czqco siq miqdzy sobq roznily. Pod wzglqdem charakteiystyki poczqtkowej pacjentow 

(bez uwzglqdnienia jednostki chorobowej) badania byly do siebie zblizone. Wiqkszosc pa- 

cjentow stanowili mqzczyzni (ok. 56,9% i 52,9%, odpowiednio wbadaniu EINSTEIN-DVT 

i EINSTEIN-PE), a sredni wiek wyniosl ok. 56,1 lat wbadaniu EINSTEIN-DVT i ok. 57,7 lat 

w badaniu EINSTEIN-PE. Rowniez masa ciala, klirens kreatyniny oraz diagnoza poczqt- 

kowa pacjentow nie roznily siq znaczqco pomiqdzy badaniami. W badaniu EINSTEIN-PE 

nie przedstawiono informacji na temat diagnozy poczqtkowej pacjentow, przez co porow- 

nanie badan w tym zakresie nie bylo mozliwe. W obu badaniach oceniano w wiqkszosci 

te same punkty kohcowe, a ich definicje nie roznily siq pomiqdzy badaniami. 

Biorqc powyzsze pod uwagq mozna stwierdzic, ze podstawowym zrodlem niejednorod- 

nosci badan jest jednostka chorobowa, z ktorq pacjenci wlqczani byli do poszczegolnych 

prob klinicznych - badanie EINSTEIN-DVT przeprowadzono wpopulacji pacjentowz ZZG, 

zas badanie EINSTEIN-PE w populacji pacjentow z ZP. W zakresie pozostalych analizowa- 

nych elementow oba badania sq jednorodne pod wzglqdem klinicznym. 
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Badania EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE zostaty zaprojektowane w ten sam sposob - oba 

stanowiq wieloosrodkowe, mi^dzynarodowe proby kliniczne zaprojektowane na okres 

12 miesi^cy. Oba badania zaprojektowane zostaty w celu potwierdzenia hipotezy nie 

mniejszej skutecznosci (non-inferiority) terapii rywaroksabanem w porownaniu z terapiq 

enoksaparynq/VKA, a wymaganq wielkosc proby w obu badaniach oszacowano na 3000 

pacjentow. W przypadku obu badan pierwszorz^dowa anaiiza skutecznosci prowadzona 

byla w populacji ITT. W badaniu EINSTEIN-DVT anaiiza bezpieczenstwa obejmowala 

wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali przypisane leczenie badanym lekiem, a w bada- 

niu EINSTEIN-PE anaiiza bezpieczenstwa obejmowala wszystkich pacjentow, ktorzy 

otrzymali co najmniej jednq dawk^ badanego leku. Informacje na temat pacjentow, ktorzy 

nie ukohczyli badania przed jego zakohczeniem przedstawiono w obu badaniach - ogo- 

lem 440 na 3449 pacjentow (12,76%) w badaniu EINSTEIN-DVT oraz 555 na 4833 pa- 

cjentow (11,48%) w badaniu EINSTEIN-PE przerwalo badanie przed jego zakohczeniem. 

Przeprowadzona ocena wiarygodnosci wskazuje, ze badania EINSTEIN-DVT oraz EIN- 

STEIN-PE sq badaniami o umiarkowanej wiarygodnosci. Srednia ocena wg Jadad wyniosla 

2 pkt. (na 5 mozliwych). Obnizenie oceny wynika z braku szczegolowego opisu metody 

randomizacji pacjentow oraz z braku zaslepienia badah. Nie wydaje si^, aby brak opisu 

metody randomizacji pacjentow w istotny sposob wplywal na wyniki badah. Podobnie 

brak zaslepienia badah nie wplywa istotnie na wyniki - wszystkie zdarzenia dot. ocenia- 

nych punktow kohcowych klasyfikowane byly przez centralnq komisj^, ktorej czlonkowie 

nie byli informowani o przypisaniu pacjentow do poszczegolnych terapii. W niniejszej 

analizie ocen^ jakosci ww. badah wg Cochrane przeprowadzono, podobnie jak w przy- 

padku badah dla dabigatranu, zgodnie z podejsciem przyj^tym w przeglqdach systema- 

tycznych Robertson 2015a i Robertson 2015b. Ocena ryzyka bl^du systematycznego wg 

Cochrane wskazuje na niskie ryzyko bl^du dla wszystkich ocenianych elementow poza 

randomizacjq, dla ktorej ryzyko ocenione zostalo jako nieznane. W niniejszej analizie przy 

ocenie jakosci badah wg skali Jadad przyj^to konserwatywne podejscie, stqd srednia 

ocena rowna 2 pkt. W opracowaniu wtornym Loffredo 2015a jakosc badah EINSTEIN- 

DVT i EINSTEIN-PE w skali Jadad oceniano na 4 pkt, zas w opracowaniu wtornym Di 

Minno 2015a jakosc obu badah oceniano na 3 pkt. Zgodnie z wnioskami autorow przeglq- 

dow systematycznych Robertson 2015a i Robertson 2015b jakosc metodologiczna wlq- 

czonych badah, w tym EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE, byla wysoka a ryzyko bl^du niskie. 

Biorqc powyzsze pod uwag^ uznano, ze obie proby kliniczne stanowiq wiaiygodne zrodlo 

informacji. 

Tym samym przeprowadzona anaiiza badah wskazuje na jednorodnosc metodologicznq 

obu badah. 

Wyniki z ww. badah wykorzystywane sq w niniejszej analizie do przeprowadzenia po- 

rownah posrednich skutecznosci i bezpieczenstwa edoksabanu z rywaroksabanem. Bio- 

rqc pod uwag^, ze do badania dla edoksabanu (Hokusai-VTE) wlqczano zarowno pacjen- 
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tow z ZZG, jak i z ZP, zas wyniki przedstawiano dla populacji Iqczonej (wyniki dla subpo- 

pulacji z ZZG lub ZP dost^pne sq wylqcznie dla pierwszorz^dowego punktu koncowego) 

sluszne wydaje si^ przeprowadzenie syntezy ilosciowej wynikow dla rywaroksabanu po- 

mimo wykazanej niejednorodnosci klinicznej badan. Metaanaliza pozwoli bowiem na 

oszacowanie wynikow w populacji Iqczonej pacjentow z ZZG 1 ZP. Ponadto, analizowane 

badania sq jednorodne pod wzgl^dem metodologicznym. Tym samym pomimo niejedno- 

rodnosci klinicznej badan przeprowadzenie syntezy ilosciowej wynikow z badan EIN- 

STEIN-DVT oraz EINSTEIN-PE wydaje si^ uzasadnione. 

5.2 Porownania posrednie 

5.2.1 Edoksaban vs dabigatran 

Przeprowadzenie porownania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa edoksabanu 

z dabigatranem mozliwe jest w oparciu o wyniki badania Hokusai-VTE, RE-COVER i RE- 

COVER II. Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [AOTMiT 2009], warunkiem przeprowadzenia 

porownania posredniego jest dost^pnosc wiaiygodnych badan klinicznych. Jak wspo- 

mniano powyzej (por. rozdz. 5.1.2], jakosc metodologiczna wiqczonych badan RE-COVER 

i RE-COVER II byta wysoka, a ryzyko bi^du niskie. W niniejszej analizie badanie Hokusai- 

VTE otrzymaio jednakowq ocen^ wg skali Jadad (4 pkt. na 5 mozliwych)1 oraz wg Co- 

chrane (niskie ryzyko popetnienia bi^du systematycznego dla wszystkich ocenianych ele- 

mentow poza randomizacjq) jak badania dla dabigatranu - rowniez w przypadku badania 

dla edoksabanu zastosowano podejscie analogiczne jak w przeglqdach systematycznych 

Robertson 2015a i Robertson 2015b. Biorqc powyzsze pod uwag^ mozna stwierdzic jed- 

norodnosc analizowanych badan pod wzgl^dem ryzyka bi^du. 

Wszystkie trzy badania sq wieloosrodkowymi, mi^dzynarodowymi probami klinicznymi, 

przy czym czas obserwacji poszczegolnych badan jest rozny - badanie Hokusai-VTE za- 

projektowano na 12 miesi^cy, zas badania dla dabigatranu na 6 miesi^cy. W badaniu Ho- 

kusai-VTE nie raportowano wynikow po 6 miesiqcach, w zwiqzku z czym przeprowadze- 

nie porownania posredniego w jednakowym horyzoncie czasowym dla obu lekow nie jest 

mozliwe. Nalezy zatem oczekiwac, ze wyniki raportowane dla edoksabanu i uwzgl^d- 

nione w ramach porownan posrednich b^dq mniej korzystne, gdyz prawdopodobienstwo 

wystqpienia danego zdarzenia w dtuzszym okresie jest co najmniej takie samo, jak praw- 

dopodobienstwo wystqpienia tego zdarzenia w okresie krotszym. Moze to prowadzic do 

zanizenia skutecznosci i bezpieczenstwa edoksabanu w porownaniu z wynikami dla da- 

bigatranu. 

Wszystkie badania zostaiy zaprojektowane w celu potwierdzenia hipotezy nie mniejszej 

skutecznosci (non-inferiority] wzgl^dem warfaryny. Zarowno anaiiza skutecznosci, jak 

i anaiiza bezpieczenstwa prowadzone byiy w zmodyfikowanej populacji ITT obejmujqcej 

1W zidentyfikowanych opracowaniach wtornych Loffredo 2015a oraz Di Minno 2015a autorzy publikacji 
ocenili jakosc badania Hokusai-VTE na 5 pkt. w skali Jadad. 
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wszystkich pacjentow poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej jednq 

dawk^ badanego leku. W badaniu RE-COVER i RE-COVER II anaiiza prowadzona byla 

w calkowitym okresie badania, a dla niektorych punktow dot. skutecznosci rowniez po 

uplywie dodatkowych 30 dni od jego zakonczenia. W badaniu Hokusai-VTE anaiiza pro- 

wadzona byla w calkowitym okresie badania lub w okresie stosowania leczenia. Informa- 

cje na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania przed jego zakonczeniem przedsta- 

wiono we wszystkich badaniach - ogolem 4,20%, 7,72% i 9,31% pacjentow (odpowiednio 

w badaniu Hokusai-VTE, RE-COVER, RE-COVER II) nie ukohczylo badania przed jego za- 

konczeniem. 

Biorqc powyzsze pod uwag^ mozna stwierdzic, ze badania dla edoksabanu i dabigatranu 

nie sq jednorodne pod wzgl^dem metodologicznym. 

We wszystkich badaniach komparatorem byl warfaiyna stosowana w dawce wg INR. Kiy- 

teria wlqczenia pacjentow do poszczegolnych badah byly podobne i obejmowaly choiych 

w wieku >18 lat ze zdiagnozowanq ostrq, objawowq ZZG lub ZP. Odsetek pacjentow z wy- 

Iqcznie ZZG wynosil ok. 59,72%, 68,89% i 68,15%, odpowiednio w badaniu Hokusai-VTE, 

RE-COVER i RE-COVER II. Charakterystyka poczqtkowa pacjentow byla zblizona - wi^k- 

szosc pacjentow stanowili m^zczyzni (ok. 57,3%, 58,4% i 60,6%, odpowiednio w badaniu 

Hokusai-VTE, RE-COVER i RE-COVER II), a sredni wiek wyniosl ok. 55,8 lat w badaniu Ho- 

kusai-VTE, 54,7 lat w badaniu RE-COVER i ok. 54,9 lat w badaniu RE-COVER II. Porowna- 

nie charakterystyki poczqtkowej pacjentow w zakresie pozostalych elementow (m.in. 

masa ciala, klirens kreatyniny) nie bylo mozliwe ze wzgl^du na odmienny sposob prezen- 

tacji wartosci w poszczegolnych badaniach. W badaniach oceniano w wi^kszosci te same 

punkty kohcowe. Definicje poszczegolnych punktow kohcowych, dla ktorych dost^pne 

byly wyniki dla obu porownywanych terapii, byly w wi^kszosci zgodne, przy czym w 

przypadku badah dla dabigatranu: 

• nie podano informacji czy zdarzenia ZP niezakohczonej zgonem obejmujq bqdz nie 

ZZG; 

• nie podano informacji czy zdarzenia objawowej ZZG dotyczq wylqcznie ZZG, tzn. 

czy obejmowaly rowniez pacjentow, u ktorych dodatkowo wystqpil epizod ZP; 

• nie podano informacji czy powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwa- 

wienie obejmuje wylqcznie pierwszy epizod czy nie; 

• nie podano informacji czy zdarzenia niepozqdane prowadzqce do trwalego prze- 

rwania stosowania badanego leku byly zwiqzane z zastosowanym leczeniem czy 

nie. 

Przeprowadzona anaiiza wskazuje, ze badania dla edoksabanu i dabigatranu sq podobne, 

ale nie jednorodne pod wzgl^dem klinicznym. 

Zestawienie najwazniejszych (w opinii autorow niniejszej analizy) roznic klinicznych 

i metodologicznych pomi^dzy badaniami Hokusai-VTE, RE-COVER i RE-COVER II przed- 

stawiono w Tab. 40. 
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Tab. 40. Zestawienie najwazniejszych roznic klinicznych i metodologicznych dla porownania po- 

sredniego edoksabanu i dabigatranu. 

Parametr Hokusai-VTE RE-COVER RE-COVER II 
Czas obserwacji 12 mies. 6 mies. 6 mies. 

Anaiiza 

• caikowity 
okres badania 

• okres stosowa- 
nia leczenia 

• caikowity 
okres badania 

• caikowity 
okres badania 

Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukoh- 
czyli badania przed jego zakohcze- 4,20% 7,72% 9,31% 

mem 
Odsetek pacjentow z wylgcznie ZZG 59,72% 68,89% 68,15% 

Podsumowujqc, pomimo braku jednorodnosci klinicznej i metodologicznej badan Hoku- 

sai-VTE, RE-COVER i RE-COVER II w zakresie niektorych elementow, przeprowadzenie 

porownan posrednich skutecznosci i bezpieczenstwa jest uzasadnione. Wiarygodnosc 

metodologiczna badan jest wysoka, a ryzyko bl^du niskie. Zarowno populacja pacjentow 

wlqczanych do badania, jak i stosowana trzecia interwencja (warfaryna) sq zgodne dla 

wszystkich badan. Roznice w hoiyzoncie obserwacji mogq miec wplyw na uzyskiwane 

wyniki, podobnie pozostale elementy b^dqce zrodlem niejednorodnosci mogq bye zro- 

dlem bl^du oszacowania. W zwiqzku z powyzszym uzyskane wyniki porownan posred- 

nich nalezy interpretowac z ostroznosciq. 

Nalezy zauwazyc, ze anaiiza NICE (por. rozdz. 2.2.4.1) zostala przeprowadzona z wyko- 

rzystaniem metaanalizy sieciowej, do ktorej wlqczono badania Hokusai-VTE, RE-COVER i 

RE-COVER, co dodatkowo potwierdza shisznosc i zasadnosc przeprowadzenia porownan 

posrednich dla edoksabanu i dabigatranu z wykorzystaniem ww. badan. 

5.2.2 Edoksaban vs rywaroksaban 

Przeprowadzenie porownania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa edoksabanu 

z rywaroksabanem mozliwe jest w oparciu o wyniki badania Hokusai-VTE, EINSTEIN- 

DVT i EINSTEIN-PE. Jak wspomniano w rozdz. 5.1.3, jakosc metodologiczna wlqczonych 

badan EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE byla wysoka, a ryzyko bl^du niskie. Badanie Hoku- 

sai-VTE otrzymalo wyzszq ocen^ w skali Jadad (4 pkt. na 5 mozliwych) niz badania dla 

rywaroksabanu, ktore oceniono na 2 pkt. w skali Jadad. Nalezy zauwazyc, ze roznica 

w ocenie wynika z braku zaslepienia badan dla rywaroksabanu, przy czym brak ten nie 

wplywa istotnie na wyniki - wszystkie zdarzenia dot. ocenianych punktow kohcowych 

klasyfikowane byly przez centralnq komisj^, ktorej czlonkowie nie byli informowani 

o przypisaniu pacjentow do poszczegolnych terapii. Badanie Hokusai-VTE otrzymalo jed- 

nakowq ocen^ wg Cochrane jak badania EINSTEIN (niskie ryzyko popelnienia bl^du sys- 

tematycznego dla wszystkich ocenianych elementow poza randomizacjq). Biorqc powyz- 

sze pod uwag^ mozna stwierdzic jednorodnosc analizowanych badan pod wzgl^dem ry- 

zyka bl^du. 
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Wszystkie trzy badania sq wieloosrodkowymi, mi^dzynarodowymi probami klinicznymi, 

zaprojektowanymi na okres 12 miesi^cy. Wszystkie badania zostaiy zaprojektowane 

w celu potwierdzenia hipotezy nie mniejszej skutecznosci (non-inferiority) - badanie Ho- 

kusai-VTE wzgl^dem warfaryny, zas badania EINSTEIN wzgl^dem enoksapaiyny/VKA. W 

badaniu dla edoksabanu zarowno anaiiza skutecznosci, jak i anaiiza bezpieczenstwa pro- 

wadzone byly w zmodyfikowanej populacji ITT obejmujqcej wszystkich pacjentow pod- 

danych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej jednq dawk^ badanego leku. W przy- 

padku obu badan dla rywaroksabanu pierwszorz^dowa anaiiza skutecznosci prowadzona 

byla w populacji ITT. W badaniu EINSTEIN-DVT anaiiza bezpieczenstwa obejmowala 

wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali przypisane leczenie badanym lekiem, a w bada- 

niu EINSTEIN-PE anaiiza bezpieczenstwa obejmowala wszystkich pacjentow, ktorzy 

otrzymali co najmniej jednq dawk^ badanego leku. W badaniu EINSTEIN-DVT i EINSTEIN- 

PE anaiiza prowadzona byla w calkowitym okresie badania, a dla niektoiych punktow 

dot. bezpieczenstwa rowniez po uplywie dodatkowych 30 dni od jego zakohczenia. W ba- 

daniu Hokusai-VTE anaiiza prowadzona byla w calkowitym okresie badania lub w okresie 

stosowania leczenia, a dla niektoiych punktow dot. bezpieczenstwa takze po uplywie do- 

datkowych 30 dni od jego zakohczenia. Informacje na temat pacjentow, ktorzy nie ukoh- 

czyli badania przed jego zakohczeniem przedstawiono we wszystkich badaniach - ogo- 

lem 4,20%, 12,76% i 11,48% pacjentow (odpowiednio w badaniu Hokusai-VTE, EIN- 

STEIN-DVT, EINSTEIN-PE) nie ukohczylo badania przed jego zakohczeniem. 

Biorqc powyzsze pod uwag^ mozna stwierdzic, ze badania dla edoksabanu i rywaroksa- 

banu sq niejednorodne pod wzgl^dem metodologicznym. 

W badaniu Hokusai-VTE komparatorem dla edoksabanu byla terapia warfarynq stoso- 

wana w dawce wg INR, zas w badaniach EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE komparatorem 

byla terapia enoksaparynq/VKA w dawce wg INR. A zatem badania dla edoksabanu i ry- 

waroksabanu zostaiy przeprowadzone z wykorzystaniem roznych terapii jako kompara- 

torow. Jak wspomniano w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD 2016], polskie wytyczne 

profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej z 2012 r. nie wyrozniajq ace- 

nokumarolu lub warfaryny jako preferowanego antagonisty witaminy K. Wytyczne te 

wskazujq, ze oba leki majq podobne wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodyna- 

miczne, a ich skutecznosci w zapobieganiu incydentom zakrzepowym wg dost^pnych da- 

nych jest taka sama. Tym samym leki te nalezy traktowac jako rownorz^dne. W efekcie, w 

niniejszej analizie traktowane sq jako jeden komparator - antagonisty witaminy K. 

Nalezy zauwazyc, ze zgodnie z wnioskiem refundacyjnym rywaroksaban nie stanowi 

komparatora dla edoksabanu w leczeniu ZP, a jedynie w profilaktyce wtornej (por. rozdz. 

1). Jedyne odnalezione badanie przeprowadzone w populacji z ZP, tj. EINSTEIN-PE, nie 

wyroznia subpopulacji pacjentow z profilaktykq wtornq - w badaniu nie przedstawiono 

osobnych wynikow dla leczenia i profilaktyki ZP. Ze wzgl^du na to, ze jest to jedyne do- 

st^pne badanie dot. stosowania rywaroksabanu w populacji pacjentow z ZP, w niniejszej 
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analizie zdecydowano si^ na wykorzystanie wynikow dla calkowitej populacji pacjentow 

uznajqc, ze stanowi ono najlepsze zrodlo danych (por. rozdz. 3.2). 

Badania dla edoksabanu i rywaroksabanu rozniq si^ mi^dzy sobq w zakresie populacji 

wlqczanej do poszczegolnych badan - do badania Hokusai-VTE wlqczano pacjentow z ZZG 

lub ZP, do badania EINSTEIN-DVT pacjentow z ZZG, a do badania EINSTEIN-PE pacjentow 

z ZP. Metaanaliza wynikow dla rywaroksabanu pozwolila na uzyskanie wynikow w popu- 

lacji iqczonej, w ktorej pacjenci z ZZG i ZP stanowiq odpowiednio ok. 41,65% i 58,35%. W 

badaniu Hokusai-VTE odsetek pacjentow z wylqcznie ZZG stanowi ok. 59,72%, zas pa- 

cjentow z ZP ok. 40,28%. A zatem struktura pacjentow w populacji iqczonej w badaniach 

dla edoksabanu i rywaroksabanu rozni si^ znaczqco mi^dzy sobq. Moze to prowadzic do 

bi^du oszacowan - niektore punkty koncowe mogq cz^sciej wyst^powac u pacjentow z 

ZZG, a inne u choiych z ZP. W efekcie oszacowana na podstawie porownan posrednich 

roznica w skutecznosci lub bezpieczenstwie moze zostac przesuni^ta na korzysc jednego 

z porownywanych lekow. 

Do wszystkich badan wlqczano chorych w wieku >18 lat. Charakterystyka poczqtkowa 

pacjentow byla zblizona - wi^kszosc pacjentow stanowili m^zczyzni (ok. 57,3%, 56,9% 

i 52,9%, odpowiednio w badaniu Hokusai-VTE, EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE), a sredni 

wiek wyniosl ok. 55,8 lat w badaniu Hokusai-VTE, ok. 56,1 lat w badaniu EINSTEIN-DVT 

i ok. 57,7 lat w badaniu EINSTEIN-PE. Porownanie charakteiystyki poczqtkowej pacjen- 

tow w zakresie pozostaiych elementow (m.in. masa ciala, klirens kreatyniny) nie bylo 

mozliwe ze wzgl^du na odmienny sposob prezentacji wartosci w poszczegolnych bada- 

niach. W badaniach oceniano w wi^kszosci te same punkty koncowe. Definicje poszcze- 

golnych punktow kohcowych, dla ktorych dost^pne byiy wyniki dla obu porownywanych 

terapii, byiy w wi^kszosci zgodne, przy czym w przypadku badan dla rywaroksabanu: 

• nie podano informacji czy w przypadku nawrotu ZChZZ uwzgl^dniano wylqcznie 

pierwszy epizod; 

• nie podano informacji czy zdarzenia ZP niezakohczonej zgonem obejmujq bqdz nie 

ZZG; 

• nie podano informacji czy nawrot ZZG dotyczy wylqcznie ZZG, tzn. czy obejmowaf 

rowniez pacjentow, u ktoiych dodatkowo wystqpil epizod ZP; 

• w przypadku zgonu zwiqzanego z chorobq zakaznq dodatkowo uwzgl^dniono pa- 

cjentow, u ktoiych wystqpil epizod posocznicy; 

• nie podano informacji czy zdarzenia niepozqdane prowadzqce do trwalego prze- 

rwania stosowania badanego leku byiy zwiqzane z zastosowanym leczeniem czy 

nie. 

Przeprowadzona anaiiza wskazuje, ze badania dla edoksabanu i rywaroksabanu sq nie- 

jednorodne pod wzgl^dem klinicznym. 
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Zestawienie najwazniejszych (w opinii autorow niniejszej analizy) roznic klinicznych 

i metodologicznych pomi^dzy badaniami Hokusai-VTE, EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE 

przedstawiono w Tab. 41. 

Tab. 41. Zestawienie najwazniejszych roznic klinicznych i metodologicznych dla porownania po- 

sredniego edoksabanu i rywaroksabanu. 

Parametr Hokusai-VTE EINSTEIN-DVT EINSTEIN-PE 
Populacja pacjentow ZZG i ZP ZZG ZP 

Struktura pacjentow w populacji iq- 
czonej ZZG:ZP 

59,72%:40,28% 41,65%:58,35% 

Anaiiza 

• caikowity 
okres badania 

• okres stosowa- 
nia leczenia 

• caikowity 
okres badania 

• caikowity 
okres badania 

Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukoh- 
czyli badania przed jego zakohcze- 

niem 
4,20% 12,76% 11,48% 

Podsumowujqc, pomimo braku jednorodnosci klinicznej i metodologicznej badan Hoku- 

sai-VTE, EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE wzakresie niektoiych elementow, przeprowadze- 

nie porownan posrednich skutecznosci i bezpieczenstwa wydaje si^ uzasadnione. Wiaiy- 

godnosc metodologiczna badan jest wysoka, a ryzyko bt^du niskie. Czas obserwacji pa- 

cjentow jest jednakowy, a stosowana trzecia interwencja (warfaiyna i enoksapa- 

ryna/VKA) jest rownorz^dna i tym samym moze zostac wykorzystana do porownan po- 

srednich. Roznice w populacji pacjentow wtqczanych do poszczegolnych badan mogq 

miec wptyw na uzyskiwane wyniki - jak wspomniano powyzej, niektore punkty kohcowe 

mogq cz^sciej wyst^powac u pacjentow z ZZG, a inne u chorych z ZP. Biorqc pod uwag^ 

roznice w strukturze pacjentow w populacji tqczonej, mozna spodziewac si^, ze cz^sc wy- 

nikow porownan posrednich moze zostac przesuni^ta na korzysc jednego z lekow. W 

zwiqzku z powyzszym uzyskane wyniki porownan posrednich nalezy interpretowac z 

duzq ostroznosciq. 

Nalezy zauwazyc, ze anaiiza NICE (por. rozdz. 2.2.4.1) zostata przeprowadzona z wyko- 

rzystaniem metaanalizy sieciowej, do ktorej wtqczono badania Hokusai-VTE, EINSTEIN- 

DVT i EINSTEIN-PE, co dodatkowo potwierdza stusznosc i zasadnosc przeprowadzenia 

porownan posrednich dla edoksabanu i rywaroksabanu z wykorzystaniem ww. badan. 
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6 Anaiiza ilosciowa skutecznosci 

Do analizy ilosciowej skutecznosci wlqczono ogolem pi^c randomizowanych badan kli- 

nicznych: 

• 1 badanie dla edoksabanu (Hokusai-VTE), 

• 2 badania dla dabigatranu (RE-COVER, RE-COVER II), 

• 2 badania dla rywaroksabanu (EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE). 

Analizy ilosciowq skutecznosci przeprowadzono dla wybranych, najistotniejszych 

z punktu widzenia problemu zdrowotnego, punktow koncowych. W przypadku badan dla 

komparatorow przedstawiono wylqcznie wyniki dot. punktow koncowych, dla ktorych 

dost^pne byly wyniki z badania Hokusai-VTE - wyniki te wykorzystano nast^pnie do 

przeprowadzenia porownah posrednich edoksaban vs dabigatran oraz edoksaban vs ry- 

waroksaban. 

Wi^kszosc wynikow dost^pnych dla edoksabanu przedstawiona zostala dla populacji iq- 

czonej, tj. zarowno dla pacjentow z ZZG, jak i z ZP - jedynie w przypadku pierwszorz^do- 

wego punktu kohcowego autorzy badania Hokusai-VTE przedstawili osobno wyniki dla 

poszczegolnych subpopulacji. Wyniki dot. dabigatranu zostaiy przedstawione dla popula- 

cji iqczonej, podczas gdy badania dla rywaroksabanu zostaiy przeprowadzone osobno dla 

pacjentow z ZZG i pacjentow z ZP. W przypadku punktow koncowych, dla ktorych wyniki 

dost^pne byly z wi^cej niz jednego badania przeprowadzono ich metaanaliz^. Metaana- 

liz^ prowadzono rowniez w przypadku wynikow dla rywaroksabanu w celu uzyskania 

wynikow w populacji Iqczonej. 

Anaiiza ilosciowa skutecznosci byla mozliwa dla nast^pujqcych punktow koncowych: 

• pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ, 

• ZP zakohczona zgonem, 

• zgon, bez wykluczenia ZP, 

• ZP niezakohczona zgonem, 

• wylqcznie ZZG, 

• nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny. 
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towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

6.1 Edoksaban vs warfaryna 

6.1.1 Pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ 

Badanie Hokusai-VTE zostato zaprojektowane w celu testowania hipotezy o nie mniejszej 

skutecznosci [non-inferiority] edoksabanu w porownaniu z warfaiynq w zakresie pierw- 

szorz^dowego punktu koncowego dot. skutecznosci. W badaniu przyj^to gornq granic^ 

przedziatu ufnosci dla ilorazu ryzyka rownq 1,5 i test dwustronny (a=0,05). Margines ten 

odpowiada zachowaniu >70% efektu leczenia warfarynq. Zgodnie z wnioskami autorow 

badania, uzyskane wyniki wskazujq na nie mniejszq skutecznosci edoksabanu w porow- 

naniu z terapiq warfarynq - por. Tab. 42. 

Tab. 42. Anaiiza skutecznosci. Testowanie hipotezy nie mniejszej skutecznosci w zakresie pierw- 
szorz^dowego punktu koncowego dot skutecznosci w badaniu Hokusai-VTE (Biiller 2013). 

Punkt kohcowy Horyzont 
edoksaban 

n/N 
warfaryna 

n/N 
HR, 95% CI p* 

Pierwszy nawrot ZChZZ 
lub zgon zwiqzany z 

ZChZZ ogolem 

calkowity okres 
badania 

130/4118 
r3,2%1 

146/4122 
r3,5%1 

0,89 
fO,70-1,13) 

<0,001 

okres stosowania 
leczenia 

66/4118 
(1,6%) 

80/4122 
ri,9%) 

0,82 
fO,60-1,14) 

<0,001 

* wartosc p dla hipotezy. 

Cz^stosc wyst^powania pierwszorz^dowego punktu koncowego dot. skutecznosci, tj. 

pierwszego nawrotu ZChZZ lub zgonu zwiqzanego z ZChZZ, oceniana byta w catkowitej 

populacji pacjentow, jak rowniez osobno w populacji choiych z ZZG oraz chorych z ZP. 

Anaiiza prowadzona byta w catkowitym okresie badania oraz w okresie stosowania le- 

czenia. Wyniki z badania Hokusai-VTE wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic w 

zakresie cz^stosci wyst^powania ocenianego punktu koncowego (dla obu analizowanych 

horyzontow) pomi^dzy terapiq edoksabanem a terapiq warfaiynq - por. Tab. 43. Warto 

jednakze zwrocic uwag^, iz wartosci parametru OR wskazywaiy na mniejszq szans^ wy- 

stqpienia analizowanych punktow kohcowych w grupie edoksabanu (wyjqtek stanowita 

jedynie anaiiza w catkowitym okresie badania dla subpopulacji pacjentow z ZZG, jednak 

roznice w cz^stosci byiy rz^du 0,1%). 

Wyniki dot. cz^stosci wyst^powania pierwszego nawrotu ZChZZ lub zgonu zwiqzanego 

z ZChZZ dost^pne byiy rowniez dla populacji kwalifikujqcej si^ do stosowania nizszej 

dawki edoksabanu, tj. 30 mg, oraz pacjentow stosujqcych dawk^ 60 mg. Wyniki z badania 

Hokusai-VTE wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic w zakresie cz^stosci wyst^- 

powania ocenianego punktu koncowego (w caikowitym hoiyzoncie badania) pomi^dzy 

terapiq edoksabanem a terapiq warfaiynq dla obu analizowanych dawek edoksabanu - 

por. Tab. 44. 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
siych. Analiza kliniczna. 

Tab. 43. Analiza skutecznosci. Pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ. Wyniki z badania dla edoksabanu. 

Badanie Populacja 
edoksaban 

n/N 
warfaryna 

n/N 

OR RD 
NNT (95% CI] 

OR, 95% CI P 
RD, 95% CI (w 

p.p.] P 

calkowity okres badania 

Hokusai-VTE 
(Biiller 2013] 

wszyscy pa- 
cjenci 

130/4118 
(3,2%] 

146/4122 
(3,5%] 

0,89 
(0,70; 1,13] 

0,3316 
-0,39 

(-1,16; 0,39] 
0,3313 

259,67 NNH 
(86,06 NNH; 255,21 NNT] 

pacjenci z ZZG 83/2468 (3,4%] 81/2453 (3,3%] 
1,02 

(0,75; 1,39] 
0,9052 

0,06 
(-0,94; 1,06] 

0,9052 
1640,21 NNT 

(106,16 NNH; 93,99 NNT] 

pacjenci z ZP 47/1650 (2,8%] 65/1669 (3,9%] 
0,72 

(0,49; 1,06] 
0,0965 

-1,05 
(-2,27; 0,18] 

0,0948 
95,60 NNH 

(43,99 NNH; 552,32 NNT] 
okres stosowania leczenia 

Hokusai-VTE 
(Biiller 2013] 

wszyscy pa- 
cjenci 

66/4118 (1,6%] 80/4122 (1,9%] 
0,82 

(0,59; 1,14] 
0,2455 

-0,34 
(-0,91; 0,23] 

0,2447 
295,78 NNH 

(110,17 NNH; 431,87 
NNT] 

pacjenci z ZZG 48/2468 (1,9%] 50/2453 (2,0%] 
0,95 

(0,64; 1,42] 
0,8146 

-0,09 
(-0,87; 0,69] 

0,8146 
1070,37 NNH 

(114,39 NNH; 145,49 
NNT] 

pacjenci z ZP 18/1650 (1,1%] 30/1669 (1,8%] 
0,60 

(0,33; 1,09] 
0,0915 

-0,71 
(-1,52; 0,10] 

0,0877 
141,53 NNH 

(65,90 NNH; 958,78 NNT] 

Tab. 44. Analiza skutecznosci. Pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ. Wyniki z badania dla edoksabanu - dawka 30 mg i 60 mg. 

Badanie Populacja 
edoksaban 

n/N 
warfaryna 

n/N 

OR RD 
NNT (95% CI] 

OR, 95% CI P 
RD, 95% CI (w 

p.p.] P 

calkowity okres badania 

Hokusai-VTE 
(Biiller 2013] 

edoksaban 
30 mg 

22/733 (3,0%] 30/719 (4,2%] 
0,71 

(0,41; 1,24] 
0,2319 

-1,17 
(-3,08; 0,74] 

0,2304 
85,39 NNH 

(32,42 NNH; 134,67 NNT] 
edoksaban 

60 mg 
108/3385 

(3,2%] 
116/3403 

(3,4%] 
0,93 

(0,72; 1,22] 
0,6149 

-0,22 
(-1,07; 0,63] 

0,6148 
458,27 NNH 

(93,63 NNH; 158,32 NNT] 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

6.1.2 ZP zakonczona zgonem 

Cz^stosc wyst^powania ZP zakonczonej zgonem oceniano w badaniu Hokusai-VTE w cat- 

kowitym okresie badania. Wyniki porownania wskazujq na brak istotnych statystycznie 

roznic pomi^dzy terapiq edoksabanem a terapiq warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^po- 

wania ocenianego punktu koncowego - por. Tab. 45. 

Tab. 45. Anaiiza skutecznosci. ZP zakonczona zgonem. Wyniki z badania dla edoksabanu. 

Badanie 
edoksa- 

ban 
n/N 

warfa- 
ryna 
n/N 

OR RD 
NNT [95% CI] 

OR, 95% CI P 
RD, 95% CI 

[wp.p.] P 

caikowity okres badania 
Hokusai-VTE 

(Biiller 
2013] 

4/4118 
[0,1%] 

3/4122 
[0,1%] 

1,33 
[0,30; 5,97] 

0,7054 
0,02 

[-0,10; 0,15] 
0,7044 

4106,05 NNT 
[985,55 NNH; 
665,89 NNT] 

6.1.3 Zgon, bez wykluczenia ZP 

Cz^stosc wyst^powania zgonu, bez wykluczenia ZP, oceniano w badaniu Hokusai-VTE 

w catkowitym okresie badania. Wyniki porownania wskazujq na brak istotnych staty- 

stycznie roznic pomi^dzy terapiq edoksabanem a terapiq warfaiynq w zakresie cz^stosci 

wyst^powania ocenianego punktu koncowego - por. Tab. 46. 

Tab. 46. Anaiiza skutecznosci. Zgon, bez wykluczenia ZP. Wyniki z badania dla edoksabanu. 

Badanie 
edoksa- 

ban 
n/N 

warfa- 
ryna 
n/N 

OR RD 
NNT [95% CI] 

OR, 95% CI P 
RD, 95% CI 

[wp.p.] P 

caikowity okres badania 
Hokusai-VTE 

[Biiller 
2013] 

20/411 
8 [0,5%] 

21/412 
2 [0,5%] 

0,95 
[0,52; 1,76] 

0,8781 
-0,02 

[-0,33; 0,28] 
0,878 

0 

4203,66 NNH 
[305,21 NNH; 
357,06 NNT] 

6.1.4 ZP niezakonczona zgonem 

Cz^stosc wyst^powania ZP niezakohczonej zgonem, z lub bez ZZG, oceniano w badaniu 

Hokusai-VTE w catkowitym okresie badania. Wyniki porownania wskazujq na brak istot- 

nych statystycznie roznic pomi^dzy terapiq edoksabanem a terapiq warfarynq w zakresie 

cz^stosci wyst^powania ocenianego punktu koncowego - por. Tab. 47. 
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towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Tab. 47. Anaiiza skutecznosci. ZP niezakonczona zgonem, z lub bez ZZG. Wyniki z badania dla 

edoksabanu. 

Badanie 
edoksa- 

ban 
n/N 

warfa- 
ryna 
n/N 

OR RD 
NNT (95% CI] 

OR, 95% CI P 
RD, 95% CI 

(wp.p.] P 

caikowity okres badania 
Hokusai-VTE 

(Biiller 
2013] 

49/411 
8 (1,2%] 

59/412 
2 (1,4%] 

0,83 
(0,57; 1,21] 

0,3360 
-0,24 

(-0,73; 0,25] 
0,335 

2 

414,17 NNH 
(136,51 NNH; 
400,57 NNT] 

6.1.5 Wytqcznie ZZG 

Cz^stosc wyst^powania wytqcznie ZZG oceniano w badaniu Hokusai-VTE w catkowitym 

okresie badania. Wyniki porownania wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic po- 

mi^dzy terapiq edoksabanem a terapiq warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania 

ocenianego punktu koncowego - por. Tab. 48. 

Tab. 48. Anaiiza skutecznosci. Wylqcznie ZZG. Wyniki z badania dla edoksabanu. 

Badanie 
edoksa- 

ban 
n/N 

warfa- 
ryna 
n/N 

OR RD 
NNT (95% CI] 

OR, 95% CI P 
RD, 95% CI 

(wp.p.] P 

caikowity okres badania 
Hokusai-VTE 

(Biiller 
2013] 

57/411 
8 (1,4%] 

63/412 
2 (1,5%] 

0,90 
(0,63; 1,30] 

0,5849 
-0,14 

(-0,66; 0,37] 
0,584 

8 

693,40 NNH 
(151,17 NNH; 
268,03 NNT] 

6.1.6 Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny 

Cz^stosc wyst^powania nawrotu ZChZZ lub zgonu z dowolnej przyczyny oceniano w ba- 

daniu Hokusai-VTE w catkowitym okresie badania. Wyniki porownania wskazujq na brak 

istotnych statystycznie roznic pomi^dzy terapiq edoksabanem a terapiq warfaiynq w za- 

kresie cz^stosci wyst^powania ocenianego punktu koncowego - por. Tab. 49. 

Tab. 49. Anaiiza skutecznosci. Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny. Wyniki z badania dla 

edoksabanu. 

Badanie 
edoksa- 

ban 
n/N 

warfaryna 
n/N 

OR RD 
NNT (95% CI] 

OR, 95% CI P 
RD, 95% CI 

(wp.p.] P 

caikowity okres badania 
Hokusai- 

VTE (Biiller 
2013 supl] 

228/4118 
(5,5%] 

228/4122 
(5,5%] 

1,00 
(0,83; 1,21] 

0,9915 
0,01 

(-0,98; 
0,99] 

0,9915 
18612,28 NNT 
(101,83 NNH; 
100,73 NNT] 

106/285 



Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

6.2 Dabigatran vs warfaryna 

6.2.1 Pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ 

Cz^stosc wyst^powania pierwszego nawrotu ZChZZ lub zgonu zwiqzanego z ZChZZ oce- 

niano w badaniu RE-COVER oraz RE-COVER II. Analiz^ prowadzono w calkowitym okre- 

sie badania, jak rowniez w calkowitym okresie badania i 30 dniach po jego zakonczeniu. 

Wyniki z poszczegolnych badan wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic pomi^- 

dzy terapiq dabigatranem a terapiq warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania ocenia- 

nego punktu koncowego, w obu analizowanych horyzontach - por. Tab. 50. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wlqczono wyniki z badania RE-COVER 

i RE-COVER II. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roznic po- 

mi^dzy terapiq dabigatranem a terapiq warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania 

ocenianego punktu koncowego, zarowno w zakresie miaiy wzgl^dnej, jak i bezwzgl^dnej: 

• w calkowitym okresie badania - por. Rye. 4 i Rye. 5; 

• w calkowitym okresie badania i 30 dniach po jego zakonczeniu - por. Rye. 6 i Rye. 

7. 

Rye. 4. Pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ - calkowity okres badania. Porownanie 
dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans. 

dabigatran warfaryna Ouds Ratio Oad<= Ratio 
Study or Subgroup Events Tota» Events Tolai Weight J.l-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Cl  
RE-COVER 30 1274 27 12B5 49,3% 1,11 [0,65,487] 
RE-COVER II 30 1279 28 1209 50,7% 1,08 [0,64,1 82] — 

Total(95%Ci) 2553 25M 100,0% 1,09 [076.1,58] 
Toial events 60 55 
Heterogeneity: Chi== 0,00, df= 1 (P = 0,95); l== 0% jg -7 i ^ - 
Testfor overall effect;Z= 0,47 (P= 0,64) lepszy dahigat^an lepszawarfa^na 

Rye. 5. Pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ - cafkowity okres badania. Porownanie 
dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

dabigatran warfaryna Risk Difference Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Tctal Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% CI  
RE-COVER 30 1274 27 1265 49,7% 0,00 (-0,01,0.01] 
RE-COVER II 30 1279 28 1289 50,3% 0,00 (-0,01,0 01] 

Total [95% Ci) 2553 2554 100,0% 0,00 [-0,01,0,01] 
Total events 60 55 
Heterogeneity: Ohi== 0,00, df= 1 (P = 0,95); l== 0% W^Al 0 0 01 0 02 
Test for overall effect: Z= 0,47 (P= 0,64) lepszy dabigatran lepsza warfaryna 
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towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Rye. 6. Pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ - catkowity okres badania i 30 dni po 
jego zakonczeniu. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans. 

Study or Subgroup 
daiiigatrau 
Events Total 

warfaryna 
Events Total 

Odds Ratio 
Weight M-H, F.xea, 95% C1 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

RE-COVER 
RE-COVER I 

34 
34 

1274 
1279 

2553 

32 
30 

1265 
1289 

51,8% 
48,2% 

1,06 [0,65,1,72] 
1,15 [0,70,1,88] 

Total (95% Cl] 
Total events 68 62 
Heterogeneity: Chi== 0,05, df= 1 (P = 0,82); l== 0% 
Test for overall effect: Z= 0,53 (P= 0,59) 

2554 100,0% 1,10 [0.78.1,56] 

0.5 0.7 1 i;5 2 
lepszv dahigatran Iepsza warfaryna 

Rye. 7. Pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ - catkowhy okres badania i 30 dni po 
jego zakonczeniu. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

Study or Subgroup 
dabigatran warfaryna Risk Difference 
Events Total Events Total Weight M-H Fixed, 95%CI 

Risk Difference 
I ji, fixed, 95% :i 

RE-COVER 
RE-COVER I 

34 
34 

1274 
1279 

2553 

32 1265 
30 1289 

49,7% 
50,3% 

0,00 (-3,01, 0,01] 
0,00 (-0,01, 0,02] 

Total (95% Cl) 
Total events 68 62 
Heterogeneity: Chi== 0,05, df= 1 (P = 0,83); l== 0% 
Test for overall effect: Z= 0,53 (P= 0,59) 

2554 100,0% 0,00 [-0,01,0,01] 

+- + 
-0.02 -0.01 

—I P 
0.01 0.02 

I epszy dabigatran I epsza warfaryna 
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sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 50. Analiza skutecznosci. Pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ. Wyniki z badan dla dabigatranu. 

Badanie 
dabigatran 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] p 

calkowity okres badania 
RE-COVER (Schul- 

man 2009] 
30/1274 (2,4%] 27/1265 (2,1%] 

1,11 
(0,65; 1,87] 

0,7079 
0,22 

(-0,93; 1,37] 
0,7077 

453,72 NNT 
(107,31 NNH; 72,85 NNT] 

RE-COVER II 
(Schulman 

2014b] 
30/1279 (2,3%] 28/1289 (2,2%] 

1,08 
(0,64; 1,82] 

0,7676 
0,17 

(-0,98; 1,32] 
0,7675 

576,85 NNT 
(102,45 NNH; 75,59 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,09 

(0,76; 1,58) 
0,64 

0 
(-1; i) 

0,64 - 

calkowity okres badania i 30 dni po ego zakohczeniu 
RE-COVER (Schul- 

man 2009] 
34/1274 (2,7%] 32/1265 (2,5%] 

1,06 
(0,65; 1,72] 

0,8257 
0,14 

(-1,10; 1,38] 
0,8256 

718,83 NNT 
(91,02 NNH; 72,63 NNT] 

RE-COVER II 
(Schulman 

2014b] 
34/1279 (2,7%] 30/1289 (2,3%] 

1,15 
(0,70; 1,88] 

0,5909 
0,33 

(-0,88; 1,54] 
0,5907 

302,17 NNT 
(114,26 NNH; 65,06 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,10 

(0,78; 1,56) 
0,59 

0 
(-i;i) 

0,59 - 
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towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

6.2.2 ZP zakonczona zgonem 

Cz^stosc wyst^powania ZP zakonczonej zgonem oceniano w badaniu RE-COVER II w cal- 

kowitym okresie badania. Wyniki z badania wskazujq na brak istotnych statystycznie roz- 

nic pomi^dzy terapiq dabigatranem a terapiq warfaiynq w zakresie cz^stosci wyst^powa- 

nia ocenianego punktu koncowego - por. Tab. 51. 

Tab. 51. Anaiiza skutecznosci. ZP zakonczona zgonem. Wyniki z badan dla dabigatranu. 

Badanie 
dabiga- 

tran 
n/N 

warfa- 
ryna 
n/N 

OR RD 
NNT (95% CI] 

OR, 95% CI P 
RD, 95% CI 

fwp.p.] P 

calkowity okres badania 

RE-COVER II 
(Schulman 

2014b;) 

3/1279 
[0,2%] 

0/1289 
[0,0%] 

7,07 
(0,36; 137,04] 

0,195 
9 

0,23 
(-0,07; 0,54] 

0,1325 

426,33 NNT 
(1408,02 

NNH; 185,14 
NNT] 

6.2.3 ZP niezakonczona zgonem 

Cz^stosc wyst^powania ZP niezakonczonej zgonem oceniano w badaniu RE-COVER oraz 

RE-COVER II. Analiz^ prowadzono w calkowitym okresie badania, jak rowniez w calko- 

witym okresie badania i 30 dniach po jego zakonczeniu. Wyniki z poszczegolnych badan 

wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy terapiq dabigatranem a terapiq 

warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania ocenianego punktu koncowego, w obu ana- 

lizowanych hoiyzontach - por. Tab. 52. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wlqczono wyniki z badania RE-COVER 

i RE-COVER II. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roznic po- 

mi^dzy terapiq dabigatranem a terapiq warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania 

ocenianego punktu koncowego, zarowno w zakresie miaiy wzgl^dnej, jak i bezwzgl^dnej: 

• w calkowitym okresie badania - por. Rye. 8 i Rye. 9; 

• w calkowitym okresie badania i 30 dniach po jego zakonczeniu - por. Rye. 10 i Rye. 

11. 

Rye. 8. ZP niezakonczona zgonem - calkowity okres badania. Porownanie dabigatran vs warfa- 
ryna. Miara wynikow: iloraz szans. 

dabigatran warfarvna Odds Ratio Odds Ratio 
Studycr Subgroup Lve:..s ;^:al Ivc..ts .etui '.".'eight M-H, Randor,., 95%Cl Re...dof.., 25%C'  
RE-COVER 13 1274 7 1265 50,0% 1,85 [0,74,4,66] 
RE-COVER II 7 1279 13 1289 50,0% 0 54 [0,21,1,36] - 

Total (95% Cl) 2553 2554 100,0% 1,00 10,30,3,35] 
Total events 20 20 
Heterogeneity:Tau== 0,54; Chi== 3,43, df=1 (P= 0,06); !== 71% 0^ 0 5 1 2 5 
Test for overall effect. Z= 0,00 (P = 1,00) lepsg'daoigatran lepsza warfaryna 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Rye. 9. ZP niezakonczona zgonem - calkowity okres badania. Porownanie dabigatran vs warfa- 
ryna. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

Study or Subgroup 
ciabigatran warfaryna Risk Differouco 

Evei.ts Totai Events Total Weight 1.1-H, Random, 95% □ 
Risk Difference 

Randorr 95^ C 
RE-COVER 
RE-COVER I 

13 
7 

1274 
1279 

2553 

7 
13 

1265 
1289 

49,8% 
50,2% 

Totai {95% Cl) 
Total events 20 
Heterogeneity:Tau== 0,00; Chi== 3,55, df= 
Test for overall effect: Z= 0,00 (P = 1,00) 

2554 100,0% 

0,00 [-0 00, 0,01] 
-0,00 [-0,01, 0,00] 

0,00 {-0,01-0.01] 
20 
1 (P = 0,06); l3= 72% -0.02 -0.01 0 0.01 0 02 

lepszy dabigatran Iepsza warfaryna 

Rye. 10. ZP niezaKonczona zgonem - calkowity okres badania i 30 dni po jego zaKonczeniu. Po- 
rownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans. 

dabigatran warfaryna Odds Ratio 
Study Subgroup Events Tctal Events Totai '.Veight M-H, Randorr, 95% Cl 

Odds Ratio 
fil-H, Randerri, 9S%CI 

RE-COVER 
RE-COVER I 

16 
9 

1274 
1279 

2553 

8 1265 
15 1289 

49,7% 
50,3% 

Totai {95% Cl) 
Total events 25 
Heterogeneity:Tau== 0,54; Chi== 3,91, df= 
Test for overall effect: Z= 0,15 (P = 0,88) 

2554 100,0% 

2,00 [0 85, 4,69] 
0,60 [0,26,1,38] 

1,09 [0,34 3,54] 
23 
1 (P: 0,05); l3= 74% 0.2 0.5 

'epszy dabigatran 
2 5 

lepsza warfaryna 

Rye. 11. ZP niezakonczona zgonem - calkowity okres oadania i 30 am po jego zakonczeniu. Po- 
rownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

dabigatran warfaryna Risk Difference 
Study or Subgroup Events Totai Events Totai Weight M-H, Raudcm, 95%CI 

Risk Difference 
:.1-H,Rai.1ioi,.,95%C. 

RE-COVER 
RE-COVER I 

1274 
1279 

2553 

8 1265 
15 1289 

49,9% 
50,1% 

2554 100,0% Total {S5%CI) 
Total events 25 23 
Heterogeneity:Tau== 0,00; Chi== 4,04, df= 1 (P= 0,04); l3= 75% 
Test for overall effect: Z= 0,15 (P = 0,88) 

0,01 [-0,00, 0,01] 
-0,00 [-0,01, 0,00] 

0,00'[-0,01,0,01] 

-0.02 -0.01 0 0.01 0 02 
lepszy dabigatran lepsza warfaryna 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 52. Analiza skutecznosci. ZP niezakonczona zgonem. Wyniki z badan dla dabigatranu. 

Badanie 
dabigatran 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] p 

calkowity okres badania 
RE-COVER (Schul- 

man 2009] 
13/1274(1,0%] 7/1265 (0,6%] 

1,85 
(0,74; 4,66] 

0,1900 
0,47 

(-0,22; 1,15] 
0,1826 

214,11 NNT 
(455,10 NNH; 86,67 NNT] 

RE-COVER II 
(Schulman 

2014b] 
7/1279 (0,5%] 13/1289 (1,0%] 

0,54 
(0,21; 1,36] 

0,1905 
-0,46 

(-1,14; 0,22] 
0,1831 

216,81 NNH 
(87,70 NNH; 459,22 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,00 

(0,30; 3,35) 
1,00 

0 
(-1; i) 

1,00 - 

calkowity okres badania i 30 dni po ego zakonczeniu 

RE-COVER* 16/1274 (1,3%] 8/1265 (0,6%] 
2,00 

(0,85; 4,69] 
0,1113 

0,62 
(-0,13; 1,37] 

0,1039 
160,39 NNT 

(780,99 NNH; 72,73 NNT] 

RE-COVER II* 9/1279 (0,7%] 15/1289 (1,2%] 
0,60 

(0,26; 1,38] 
0,2306 

-0,46 
(-1,20; 0,28] 

0,2252 
217,38 NNH 

(83,10 NNH; 352,88 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,09 

(0,34; 3,54) 
0,88 

0 
(-i;i) 

0,88 - 

* wyniki z clinicaltrials.gov. 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

6.2.4 ObjawowaZZG 

Cz^stosc wyst^powania objawowej ZZG oceniano w badaniu RE-COVER oraz RE-COVER 

II. Analiz^ prowadzono w calkowitym okresie badania, jak rowniez w calkowitym okresie 

badania i 30 dniach po jego zakonczeniu. Wyniki z poszczegolnych badan wskazujq na 

brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy terapiq dabigatranem a terapiq warfarynq 

w zakresie cz^stosci wyst^powania ocenianego punktu koncowego, w obu analizowanych 

horyzontach - por. Tab. 53. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wlqczono wyniki z badania RE-COVER 

i RE-COVER II. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roznic po- 

mi^dzy terapiq dabigatranem a terapiq warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania 

ocenianego punktu koncowego, zarowno w zakresie miaiy wzgl^dnej, jak i bezwzgl^dnej: 

• w calkowitym okresie badania - por. Rye. 12 i Rye. 13; 

• w calkowitym okresie badania i 30 dniach po jego zakonczeniu - por. Rye. 14 i Rye. 

15. 

Rye. 12. Objawowa ZZG - calkowity okres badania. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara 
wynikow: iloraz szans. 

dabigatran warfaryna OJds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup fcvents Totai Events Total Weight M-H, Faced, 95% C! M-h, Fixed, 95% Ci  
RE-COVER 16 1274 18 1265 51,8% 0,88 10,45,1,74]   
RE-COVER II 25 1279 17 1289 48,2% 1,49 10,80,2,78] 

Total (95% CI) 2553 2554 100,0% 1,18 [0 75,1,85] 
Total events 41 35 
Heterogeneity: Chi3 = 1,26, df= 1 (P = 0,26); l3= 21 %  +- 
Test for overall effect: Z= 0,70 (P= 0,49) lepszy dabigatran ' lepsza warfa^na" 

H F 

Rye. 13. Objawowa ZZG - calkowity okres badania. Porownanie aaoigatran vs warfaryna. Miara 
wynikow: roznica ryzyka. 

Study or Subgroup 
dabigatran 
Events Total 

warfaryna 
Events Total 

Risk Difference 
Weight fJI-H, Fixed, 95%CI 

Risk Difference 
M-h, Fixed, 95% CI 

RECOVER 
RE-COVER I 

16 
25 

1274 
1279 

2553 

13 
17 

1265 
1289 

49,7% 
50,3% 

-0,00 1-0,01,0.011 
0,01 [-0,00, 0,02] 

Total [95% CI) 
Torai events 41 35 
Heterogeneity: Chi3= 1,42, df= 1 (P = 0,23); l3= 29% 
Test for overall effect: Z= 0,70 (P= 0,49) 

2554 100,0% 0,00 [-0,00,0,01] 

-0.02 -0.01 
lepszy dau igatran 

0.01 0.02 
I epsza warfaryna 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Rye. 14. Objawowa ZZG - calkowity okres badania i 30 dni po jego zakonczeniu. Porownanie da- 
bigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans. 

udbigatran warfaryna Odds Ratio 
Study or Subgroup Events lot a I Events Total Weight M-H, Random. 95% Cl 

Odds Ratio 
Randon., 95'»C 

RE-COVER 
RE-COVER I 

17 
28 

1274 
1279 

2553 

22 1265 
17 1289 

49,2% 
59,8% 

Total {95% Cl) 
Total events 45 
Heterogeneity:Tau== 0,21; Chi== 3,05, df= 
Test for overall effect: Z= 0,33 (P = 0,74) 

2554 100,0% 

0,76 [0 40, 1,45] 
1,67 [0,91, 3,07] 

1,14 [0,53,2 40] 
39 
1 (P = 0,08); l3= 67% 0.2 0.5 2 5 

lepszy dabigatran Iepsza warfaryna 

Rye. 15. Objawowa ZZG - calkowity okres badania i 30 ani po jego zakonczeniu. Porownanie da- 
bigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

dabigatran warfaryna Risk Difference 
StudySubgroup E"ents Trial " jerts Total Weight ..l-H, Random, 95% Cl 

Risk Difference 
M-H, Random. 95% CI 

RE-COVER 
RE-COVER I 

17 
28 

1274 
1279 

2553 

22 1265 
17 1289 

50,9% 
49,1% 

2554 100,0% 
39 

Total {95% Cl) 
Total events 45 
Heterogeneity:Tau== 0,00; Chi== 3,22, df= 1 (P= 0,07); I3 

Test for overall effect: Z= 0,35 (P = 0,73) 

-0 00 [-0,01, 0,01 
0,01 [-0,00, 0,02] 

0,001-0,01 0,01] 

: 69% -1- H- 
-0.02 -0.01 0 

H- H- 
0.01 0.02 

lepszy dabigatran lepsza warfaryna 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 53. Analiza skutecznosci. Objawowa ZZG. Wyniki z badan dla dabigatranu. 

Badanie 
dabigatran 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] p 

calkowity okres badania 
RE-COVER (Schul- 

man 2009] 
16/1274 (1,3%] 18/1265 (1,4%] 

0,88 
(0,45; 1,74] 

0,7144 
-0,17 

(-1,06; 0,73] 
0,7143 

598,67 NNH 
(94,21 NNH; 137,49 NNT] 

RE-COVER II 
(Schulman 

2014b] 
25/1279 (2,0%] 17/1289 (1,3%] 

1,49 
(0,80; 2,78] 

0,2069 
0,64 

(-0,35; 1,62] 
0,2042 

157,28 NNT 
(289,20 NNH; 61,83 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,18 

(0,75; 1,85) 
0,49 

0 
(0; 1) 

0,49 - 

calkowity okres badania i 30 dni po ego zakonczeniu 

RE-COVER* 17/1274 (1,3%] 22/1265 (1,7%] 
0,76 

(0,40; 1,45] 
0,4084 

-0,40 
(-1,36; 0,55] 

0,4072 
247,07 NNH 

(73,43 NNH; 181,06 NNT] 

RE-COVER II* 28/1279 (2,2%] 17/1289 (1,3%] 
1,67 

(0,91; 3,08] 
0,0963 

0,87 
(-0,15; 1,89] 

0,0930 
114,90 NNT 

(689,48 NNH; 53,03 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,14 

(0,53; 2,46) 
0,74 

0 
(-i;i) 

0,73 - 

* wyniki z clinicaltrials.gov. 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

6.2.5 Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny 

Cz^stosc wyst^powania ztozonego punktu koncowego obejmujqcego nawrot ZChZZ lub 

zgon z dowolnej przyczyny oceniano w badaniu RE-COVER oraz RE-COVER II. Anaiiza pro- 

wadzona byla w dwoch horyzontach: calkowitym okresie badania oraz calkowitym okre- 

sie badania 1 30 dniach po jego zakonczeniu. Wyniki z badan wskazujq na brak istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy dabigatranem a warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^po- 

wania ocenianego punktu koncowego - por. Tab. 54. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wlqczono wyniki z badania RE-COVER 

i RE-COVER II. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roznic po- 

mi^dzy terapiq dabigatranem a terapiq warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania 

ocenianego punktu koncowego, zarowno w zakresie miaiy wzgl^dnej, jak i bezwzgl^dnej: 

• w calkowitym okresie badania - por. Rye. 16 i Rye. 17; 

• w calkowitym okresie badania i 30 dniach po jego zakonczeniu - por. Rye. 18 i Rye. 

19. 

Rye. 16. Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny - calkowity okres badania. Porownanie 
dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans. 

dabigatran warfaryna Ouds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup hvents Iota: Events Total Weight M-H, Faced, 95% C! M-h, Fixeo, 95% Ci  
RE-COVER 48 1274 44 1265 48,1% 1,09 10,72,1 65] 
RE-COVER II 51 1279 48 1289 51,9% 1,07 10,72,1,60] 

Total (95% CI) 2553 2554 100,0% 1,08 [0,81,1.44] 
Total events 99 92 
Heterogeneity: Chi3= 0,00, df= 1 (P = 0,97); !== 0% 4 0.5 0.7 

+ 
1.5 Test for overall effect: Z= 0,52 (P = 0,60) |epszy |epsz3 warfavna 

Rye. 17. Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny - calkowny okres badania. Porownanie 
dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

Study or Subgroup 
dabigatran 
Events Total 

warfaryna 
Events Total 

Risk Difference 
Weiglit M-H, Fixed, 95%CI 

Risk Difference 
f.l-H, Fixed, 95t» CI 

RE COVER 
RE-COVER I 

48 
51 

1274 
1279 

2553 

44 
43 

1265 
1289 

49,7% 
50,3% 

0,00 [-0,01, 0,02] 
0,00 [-0,01, 0,02] 

Total [95% CI) 
Torai events 99 92 
Heterogeneity: Chi== 0,00, df= 1 (P = 0,98); !== 0% 
Test for overall effect: Z= 0,52 (P= 0,60) 

2554 100,0% 0,00 [-0,01,0,01] 

-0.02 -0.01 
lepszy dabigatran 

0.01 0.02 
lepsza warfaryna 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Rye. 18. Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny - calkowity okres badania i 30 dni po jego 
zakonczeniu. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans. 

Study or Subgroup 
dabigatran 
Events Total 

warfaryna 
Events Total 

Odds Ratio 
Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

RE-COVER 
RE-COVER I 

55 
57 

1274 
1279 

2553 

53 
51 

1265 
1289 

51,2% 
48,8% 

1,03 [0.70,1,52] 
1,13 [0,77,1,67] 

Total(95nCI) 
Total events 112 104 
Heterogeneity: Chi== 0,11, df= 1 (P = 0,74); l== 0% 
Test for overall effect: Z= 0,56 (P= 0,58) 

2554 100,0% 1,08 [0,82.1,421 

0 5 0.7 1 TS 2 
lepszy dahigatran Iepsza warfaryna 

Rye. 19. Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny - calkowity oxres badania 1 30 am po jego 
zakonczeniu. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica tyzyka. 

Study or Subgroup 
dabigatran warfaryna Risk Difference 
Events Total Events Total Weight M-H Fixed, 95%Ci 

Risk Difference 
M-H, f ixed, 95% :I 

RE-COVER 
RE-COVER I 

55 1274 
57 1279 

2553 

53 1265 
51 1289 

49,7% 
50,3% 

0,00 (-0,01, 0,C2] 
0,01 (-0,01, 0,02] 

Total (95% Ci) 
Total events 112 104 
Heterogeneity: Chi== 0,11, df= 1 (P = 0,74); l== 0% 
Test for overall effect: Z= 0,56 (P= 0,58) 

2554 100,0% 0,00 [-0,01,0,01] 

+ 
-0.02 -0.01 

-+- 
0.01 0.02 

I epszy dabigatran I epsza warfaryna 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 54. Analiza skutecznosci. Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny. Wyniki z badan dla dabigatranu. 

Badanie 
dabigatran 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] p 

calkowity okres badania 

RE-COVER* 48/1274 (3,8%] 44/1265 (3,5%] 
1,09 

(0,72; 1,65] 
0,6965 

0,29 
(-1,16; 1,74] 

0,6964 
345,54 NNT 

(85,90 NNH; 57,37 NNT] 

RE-COVER II* 51/1279 (4,0%] 48/1289 (3,7%] 
1,07 

(0,72; 1,61] 
0,7286 

0,26 
(-1,23; 1,75] 

0,7286 
379,26 NNT 

(81,58 NNH; 57,04 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,08 

(0,81; 1,44] 
0,60 

0 
(-1; i) 

0,60 - 

calkowity okres badania i 30 dni po jego zakonczeniu 

RE-COVER* 55/1274 (4,3%] 53/1265 (4,2%] 
1,03 

(0,70; 1,52] 
0,8736 

0,13 
(-1,44; 1,70] 

0,8736 
785,00 NNT 

(69,32 NNH; 58,92 NNT] 

RE-COVER II* 57/1279 (4,5%] 51/1289 (4,0%] 
1,13 

(0,77; 1,67] 
0,5281 

0,50 
(-1,05; 2,05] 

0,5279 
199,98 NNT 

(94,98 NNH; 48,71 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,08 

(0,82; 1,42] 
0,58 

0 
(-1; i) 

0,58 - 

* wyniki z clinicaltrials.gov. 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

6.3 Rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA 

6.3.1 NawrotZChZZ 

Cz^stosc wyst^powania nawrotu ZChZZ oceniano w badaniu EINSTEIN-DVT (pacjenci 

z ZZG) oraz EINSTEIN-PE (pacjenci z ZP). W przypadku obu badan definicja ocenianego, 

ztozonego punktu koncowego obejmowata ZZG lub ZP zakonczonq lub nie zgonem. Wy- 

niki z poszczegolnych badan wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy 

terapiq rywaroksabanem a terapiq enoksapaiynq/VKA w zakresie cz^stosci wyst^powa- 

nia ocenianego punktu koncowego w catkowitym okresie badania - por. Tab. 58. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wtqczono wyniki z badania EINSTEIN- 

DVT i EINSTEIN-PE. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roz- 

nic pomi^dzy terapiq rywaroksabanem a terapiq enoksapaiynq/VKA w zakresie cz^stosci 

wyst^powania ocenianego punktu koncowego, zarowno w zakresie miary wzgl^dnej, jak 

i bezwzgl^dnej - por. Rye. 20 i Rye. 21. 

Rye. 20. NawrotZChZZ. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: iloraz 
szans. 

rywaroksaban enoksapary "'KA Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight U-H, Random, 95% Cl 
EINETE'N-DVT 36 1731 51 1718 49,0% 0,69 [0,45.1,07] 
EINSTEIN-PE 50 2419 44 2413 51,0% 1,14 [0,75,1,71] 

Total :95% CI) 4150 4131 100,0% 0,89 [0,55,1,45] 
Totai events 86 95 
Heterogeneity: Tau3 = 0,08; CtlP = 2,64, df= UP 0,10); l; := 62% 

Odds Ratio 
W-H, Random 95% Cl 

Test for overall effect Z= 0,46 (P = 0,65) 0.5 0.7 
lepszy rywaroksaban 

1.5 2 
lepsza enoksaparyna/VKA 

Rye. 21. Nawrot ZChZZ. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: roz 
nica ryzyka. 

rywaroksaban enoksaparyn^VKA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 
EINSTEIN-DVT 36 1731 51 1718 45,1% 
EINSTEIN-PE 50 2419 44 2413 54,9% 

Total [95% Cl) 4150 4131 100,0% 
Total events 86 95 
Heterogeneity: Taua = : o.oo; cm== :2,94, df= 1 (P= 0,09); 1= != 66% 
Test for overall effect: Z= 0,47 (P: = 0,64) 

Risk Difference 

-0,01 | 
0,0 

0,02,0,00] 
■0,01,0,01] 

-0,00 [-0,01,0,01] 

-0.02 -0.01 
lepszy rywaroksaban 

0.01 0.02 
lepsza enoksaparyna/VKA 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
siych. Analiza kliniczna. 

Tab. 55. Analiza skutecznosci. Nawrot ZChZZ. Wyniki z badan dla rywaroksabanu. 

Badanie 
rywaroksaban 

n/N 

enoksapa- 
ryna/VKA 

n/N 

OR RD 
NNT (95% CI] 

OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] p 

calkowity okres badania 
EINSTEIN-DVT 

fBauersachs 2010] 
36/1731 (2,1%] 51/1718 (3,0%] 

0,69 
(0,45; 1,07] 

0,0977 
-0,89 

(-1,94; 0,16] 
0,0961 

112,51 NNH 
(51,66 NNH; 632,60 NNT] 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

50/2419 (2,1%] 44/2413 (1,8%] 
1,14 

(0,75; 1,71] 
0,5403 

0,24 
(-0,54; 1,02] 

0,5400 
410,65 NNT 

(186,83 NNH; 97,82 NNT] 

Wynik metaanalizy 
0,89 

(0,55; 1,45) 
0,65 

-0 
f-i; i) 

0,64 - 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

6.3.2 ZP zakonczona zgonem 

Cz^stosc wyst^powania ZP zakonczonej zgonem oceniano wbadaniu EINSTEIN-DVT (pa- 

cjenci z ZZG) oraz EINSTEIN-PE (pacjenci z ZP). Wyniki z poszczegolnych badan wskazujq 

na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy terapiq rywaroksabanem a terapiq eno- 

ksaparynq/VKA w zakresie cz^stosci wyst^powania ocenianego punktu koncowego w 

catkowitym okresie badania - por. Tab. 56. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wtqczono wyniki z badania EINSTEIN- 

DVT i EINSTEIN-PE. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roz- 

nic pomi^dzy terapiq rywaroksabanem a terapiq enoksapaiynq/VKA w zakresie cz^stosci 

wyst^powania ocenianego punktu koncowego, zarowno w zakresie miary wzgl^dnej, jak 

i bezwzgl^dnej - por. Rye. 22 i Rye. 23. 

Rye. 22. ZP zakonczona zgonem. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wyni- 
kow: iloraz szans. 

Study or Subgroup 
rywaroksaban 
Events Total 

enoksaparyna/VKA 
Events Tctal Weight 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 35% Cl 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

EINSTEIN-DVT 
EINSTEIN-PE 

1731 
2419 

4150 Total {95% Cl) 
Total events 3 1 
Heterogeneity: Clip 0,04, df= 1 (P= 0,84); l== 0% 
Test for overall effect: Z= 0,86 (P = 0,39) 

1718 
2413 

lie.4% 
66,6% 

2,98 [0,12, 73,18] 
2,00 [0,18, 22,03] 

4131 100,0% 2.32 [0,34,15,75] 

0.01 0.1 
lepszy rywaroksaban 

10 100 
lepsza enoksaparyna/VKA 

Rye. 23. ZP zakonczona zgonem. Porownanie rywaroxsaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wyni- 
kow: roznica ryzyka. 

rywaroksaban enoksapatynaVKA Risk DitFerence 
Study or Subgroup Events Total Events Total Welgbt M-H, Fixed, 95% Cl 

Risk Dltferen'-e 
M-H,Fr„-J, 9S%CI 

EINSTEIN-DVT 
EINSTEIN-PE 

1731 
2419 

4150 

1718 41,6% 
2413 53,4% 

0,00 [-0,00, 0,00] 
0,00 [-0,00, 0,00] 

Total {95% Cl) 
Total events 3 1 
Heterogeneity: CliP= 0,02, df= 1 (P= 0,88); P= 0% 
Test for overall effect: Z = 0,89 (P = 0,37) 

4131 100,0% 0 00 [-0.00,0,00] 

-0.01 -0.005 0 0.005 0.01 
lepszy rywaroksaban lepsza enoksaoaryna/VKA 

121/285 



Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 56. Analiza skutecznosci. ZP zakonczona zgonem. Wyniki z badan dla rywaroksabanu. 

Badanie 
rywaroksaban 

n/N 
enoksaparyna/VKA 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] P 

calkowity okres badania 
EINSTEIN-DVT 

fBauersachs 2010] 
1/1731 (0,1%] 0/1718 (0,0%] 

2,98 
(0,12; 73,19] 

0,5039 
0,06 

(-0,10; 0,22] 
0,4799 

1731,00 NNT 
(975,48 NNH; 458,60 NNT] 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

2/2419 (0,1%] 1/2413 (0,0%] 
2,00 

(0,18; 22,03] 
0,5727 

0,04 
(-0,10; 0,18] 

0,5649 
2425,03 NNT 

(1008,36 NNH; 550,53 NNT] 

Wynik metaanalizy 
2,32 

(0,34; 15,75) 
0,39 

0 
f-0;0) 

0,37 - 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

6.3.3 Zgon, bez wykluczenia ZP 

Cz^stosc wyst^powania zgonu, bez wykluczenia ZP, oceniano w badaniu EINSTEIN-DVT 

(pacjenci z ZZG) oraz EINSTEIN-PE (pacjenci z ZP). Wyniki z poszczegolnych badan wska- 

zujq na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy terapiq rywaroksabanem a terapiq 

enoksaparynq/VKA w zakresie cz^stosci wyst^powania ocenianego punktu koncowego w 

calkowitym okresie badania - por. Tab. 57. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wtqczono wyniki z badania EINSTEIN- 

DVT i EINSTEIN-PE. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roz- 

nic pomi^dzy terapiq rywaroksabanem a terapiq enoksapaiynq/VKA w zakresie cz^stosci 

wyst^powania ocenianego punktu koncowego, zarowno w zakresie miary wzgl^dnej, jak 

i bezwzgl^dnej - por. Rye. 24 i Rye. 25. 

Rye. 24. Zgon, bez wykluczenia ZP. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wy- 
nikow: iloraz szans. 

rywaroksaban enoksapaiynaVKA Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total events Tctal Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
H-H, FixeC, 95% Cl 

EINSTEIN-DVT 
EINSTEIN-PE 

1731 
2419 

4150 

5 1718 50,1% 
5 2413 49,9% 

Total {95% Cl) 
Total events 11 10 
Heterogeneity: Clip 1,14, df=1 (P= 0,29); l== 12% 
Test for overall effect: Z= 0,21 (P = 0,84) 

0,59 [0,14,2,49] 
1,60 [0,52, 4,89] 

4131 100 0% 1,1010,46,2,58] 

—I— 0.2 —I— 0.5 -+- 
lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparyna/VKA 

Rye. 25. Zgon, bez wykluczenia ZP. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wy- 
nikow: roznica ryzyka. 

rywaroksaban enoksaparynaVKA Risk Dif Feren ce 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
EINSTEIN-D^T 3 1731 5 1718 41,3% -0,00 [-0,00, 0,00] 
EINSTEIN-PE 8 2419 5 2413 58,4% 0,00 [-0,00, 0,00] 

Total {95% Cl) 4150 4131 100,0% 0 00 [-0.00,0,00] 
Total events 11 10 
Heterogeneity: CliP = 1,19, df= 1 (P= 0,27); 1 = =16% 
Test for overall effect: Z= 0,21 (P = 0,83) 

Risk Dlfferenre 
:.1-H, FIA^.': 95% Cl 

-0.01 -0.005 0.005 0.01 
lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparyna/VKA 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
siych. Analiza kliniczna. 

Tab. 57. Analiza skutecznosci. Zgon, bez wykluczenia ZP. Wyniki z badan dla rywaroksabanu. 

Badanie 
rywaroksaban 

n/N 

enoksapa- 
ryna/VKA 

n/N 

OR RD 
NNT (95% CI] 

OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.]# 
P 

calkowity okres badania 

EINSTEIN-DVT* 3/1731 (0,2%] 5/1718 (0,3%] 
0,59 

(0,14; 2,49] 
0,4773 

-0,12 
(-0,44; 0,20] 

0,4728 
849,43 NNH 

(227,74 NNH; 491,03 NNT] 
EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

8/2419 (0,3%] 5/2413 (0,2%] 
1,60 

(0,52; 4,89] 
0,4115 

0,12 
(-0,17; 0,42] 

0,4071 
809,69 NNT 

(593,47 NNH; 240,67 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,10 

(0,46; 2,58) 
0,84 

0 
( 0; 0) 

0,83 - 

* wyniki z clinicaltrials.gov. 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

6.3.4 ZP niezakonczona zgonem 

Cz^stosc wyst^powania ZP niezakonczonej zgonem oceniano w badaniu EINSTEIN-DVT 

(pacjenci z ZZG) oraz EINSTEIN-PE (pacjenci z ZP). Wyniki z poszczegolnych badan wska- 

zujq na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy terapiq rywaroksabanem a terapiq 

enoksaparynq/VKA w zakresie cz^stosci wyst^powania ocenianego punktu koncowego w 

catkowitym okresie badania - por. Tab. 58. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wtqczono wyniki z badania EINSTEIN- 

DVT i EINSTEIN-PE. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roz- 

nic pomi^dzy terapiq rywaroksabanem a terapiq enoksapaiynq/VKA w zakresie cz^stosci 

wyst^powania ocenianego punktu koncowego, zarowno w zakresie miary wzgl^dnej, jak 

i bezwzgl^dnej - por. Rye. 26 i Rye. 27. 

Rye. 26. ZP niezakonczona zgonem. Porownanie rywaroksaban vs enoksapaiyna/VKA. Miara wy- 
nikow: iloraz szans. 

rywaroksaban enoksapaiyna/VKA Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total events Tctal Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
M-H, Uxed, 95% Cl 

EINSTEIN-DVT 
EINSTEIN-PE 

20 
22 

1731 
2419 

4150 

18 
19 

Total {95% Cl) 
Total events 42 37 
Heterogeneity: Clip 0,01, df=1 (P= 0,92); l== 0% 
Test for overall effect: Z= 0,54 (P = 0,59) 

1718 
2413 

48,6% 
51,4% 

1,10 [0,53, 2,09] 
1,16 [0,62, 2,14] 

4131 100,0% 1,13[0,73,1,76] 

—I— 0.5 0.7 —I— 1.5 -+- 
lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparyna/VKA 

Rye. 27. ZP niezakonczona zgonem. Porownanie rywaroksaban vs enoksapaiyna/VKA. Miara wy- 
nikow: roznica ryzyka. 

rywaroksaban enoksaparynaVKA Risk Diirerence 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
EINSTEIN-DVT 20 1731 18 1718 41,3% 0,00 [-0,01, 0,01] 
EINSTEIN-PE 22 2419 19 2413 53,4% 0,00 [-0,00, 0,01 

Total {95% Cl) 4150 4131 100,0% 0,00 r-0.00,0,01] 
Total events 42 37 
Heterogeneity: CliP = 0,00, df= 1 (P= 0,97); 1 = = 0% 
Test for overall effect: Z= 0,54 (P = 0,59) 

Risk Differenee 
M-H,Fu^d:9S~CI 

-+- 
-0.01 -0.005 

-+- 
0.005 
 1 

0.01 
lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparyna/VKA 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 58. Analiza skutecznosci. ZP niezakonczona zgonem. Wyniki z badan dla rywaroksabanu. 

Badanie 
rywaroksaban 

n/N 
enoksaparyna /VKA 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] P 

calkowity okres badania 
EINSTEIN-DVT 

fBauersachs 2010] 
20/1731 (1,2%] 18/1718 (1,0%] 

1,10 
(0,58; 2,09] 

0,7621 
0,11 

(-0,59; 0,80] 
0,7619 

928,75 NNT 
(169,79 NNH; 124,33 NNT] 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

22/2419 (0,9%] 19/2413 (0,8%] 
1,16 

(0,62; 2,14] 
0,6440 

0,12 
(-0,40; 0,64] 

0,6437 
819,23 NNT 

(253,08 NNH; 156,43 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,13 

(0,73; 1,76] 
0,59 

0 
(0; 1) 

0,59 - 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

6.3.5 NawrotZZG 

Cz^stosc wyst^powania nawrotu ZZG oceniano w badaniu EINSTEIN-DVT (pacjenci 

z ZZG) oraz EINSTEIN-PE (pacjenci z ZP). Wyniki z badania EINSTEIN-DVT wskazujq na 

istotnie statystycznie nizszq cz^stosc wyst^powania ocenianego punktu koncowego 

w grupie pacjentow stosujqcych rywaroksaban w porownaniu z grupq stosujqcq enoksa- 

paryn^/VKA w calkowitym okresie badania: 

• OR=0,49, 95% CI=(0,26; 0,94), p=0,0312; 

• RD=-0,82 p.p., 95% CI=(-1,55; -0,09), p=0,0280. 

Wyniki z badania EIN STEIN-PE wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy 

porownywanymi terapiami w zakresie cz^stosci wyst^powania ocenianego punktu kon- 

cowego - por. Tab. 59. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wlqczono wyniki z badania EINSTEIN- 

DVT i EINSTEIN-PE. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roz- 

nic pomi^dzy terapiq rywaroksabanem a terapiq enoksapaiynq/VKA w zakresie cz^stosci 

wyst^powania ocenianego punktu koncowego, zarowno w zakresie miary wzgl^dnej, jak 

i bezwzgl^dnej - por. Rye. 28 i Rye. 29. 

Rye. 28. Nawrot ZZG. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: iloraz 
szans. 

ryviroksat n eroksaparynaA^KA Oils Ratio Oddc Ratio 
Sti.J r or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95^ Cl M-H. Random, 95% Cl  
EINSTEIN-DVT 14 1731 28 1718 50,6% 0,48 [0,26,0,94] 
EINSTEIN-PE 18 2419 17 2413 49,4% 1,06 [0,54,2,06] 

Total {95% Cl) 4150 4131 100,0% 07210.34,1,52] 
Total events 32 45 
HeterogeneHv:Tau==0,18;Chi==2,6i,clf=1 (P= 0,11); l== 62% -4 
Test for overall effect: Z= 0,87 (P = 0,39) 0.2 0.5 H h 

Tipszy rywaroksaban lepsza enoksaparyna/.XA 

Rye. 29. NawrotZZG. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: rozmca 
ryzyka. 

rywaroksaban enoksaparyna/VKA Risk Cltference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 
EINSTEIN-DVT 14 1731 28 1718 44,9% 
EINSTEIN-PE 18 2419 17 2413 55,1% 

TotaU95%C[) 4150 4131 100,0% 
Total events 32 45 
Heterogeneity: Tau= = : 0,00; Chi= = 3,96, df 1 (P= 0,05); T '= 75% 
Test for overall effect: Z= 0,79 (P = 0,43) 

Risk Difference 
M-H, Random, 95% Cl 

J,01 [-0,02,-0,00] 
0,00 [-0,00,0,01] 

-0 00 [-0,01,0.01] 

-0.02 -0.01 
ispszy n/vvaroksaban 

0.01 0.02 
lepsza enoksaparyna/VKA 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
siych. Analiza kliniczna. 

Tab. 59. Analiza skutecznosci. Nawrot ZZG. Wyniki z badan dla rywaroksabanu. 

Badanie 
rywaroksa- 

ban 
n/N 

enoksapa- 
ryna/VKA 

n/N 

OR RD 
NNT (95% CI] 

OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] p 

calkowity okres badania 
EINSTEIN-DVT 

fBauersachs 2010] 
14/1731 
f0,8%] 

28/1718 (1,6%] 
0,49 

(0,26; 0,94] 
0,0312 

-0,82 
(-1,55; -0,09] 

0,0280 
121,80 NNH 

(64,37; 1129,53] NNH 
EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

18/2419 
f0,7%] 

17/2413 (0,7%] 
1,06 

(0,54; 2,06] 
0,8711 

0,04 
(-0,44; 0,52] 

0,8711 
2525,77 NNT 

(228,00 NNH; 193,13 NNT] 

Wynik metaanalizy 
0,72 

(0,34; 1,52] 
0,39 

-0 
f-i; i) 

0,43 - 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

6.3.6 Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny 

Cz^stosc wyst^powania zawrotu ZChZZ lub zgonu z dowolnej przyczyny oceniano w ba- 

daniu EINSTEIN-DVT (pacjenci z ZZG) oraz EINSTEIN-PE (pacjenci z ZP). Wyniki z po- 

szczegolnych badan wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy terapiq ry- 

waroksabanem a terapiq enoksaparynq/VKA w zakresie cz^stosci wyst^powania ocenia- 

nego punktu koncowego w calkowitym okresie badania - por. Tab. 60. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wtqczono wyniki z badania EINSTEIN- 

DVT i EINSTEIN-PE. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roz- 

nic pomi^dzy terapiq rywaroksabanem a terapiq enoksapaiynq/VKA w zakresie cz^stosci 

wyst^powania ocenianego punktu koncowego, zarowno w zakresie miary wzgl^dnej, jak 

i bezwzgl^dnej - por. Rye. 30 i Rye. 31. 

Rye. 30. Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny. Porownanie rywaroksaban vs enoksapa- 
ryna/VKA. Miara wynikow: iloraz szans. 

rywaroksaban enoksaparyna/Vi\A Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 
EINSTE'M-DVT 69 1731 88 1718 49,0% 
EINSTEIN-PE 97 2419 82 2413 51,0% 

Total [95^ CI) 4150 4131 100,0% 
Toral events 166 170 
Heterogeneity: Tau= = : 0,07; Ctli= = : 3,74, df= ̂ 1 (P = 0,05); l; := 73% 
Test for overall effect: Z= 0,19 (P: = 0,85) 

Odds Ratio 
M-H, kando.T., 95'-. Z'. 

0,77 [0,56,1,06] 
1,19 [0,88,1,60] 

0,96 [0.63,1,47] 

0.5 0.7 
lepszy rywaroksaban 

1 5 2 
lepsza enoksaparynaTVKA 

Rye. 31. Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny. Porownanie rywaroksaban vs enoksapa- 
ryna/VKA. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

rywaroksaban enoksapary-WKA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 
EINSTEIN-DVT 69 1731 88 1718 46,6% 
EINSTEIN-PE 97 2419 82 2413 53,4% 

Total [95% CI) 4150 4131 100,0% 
Total events 166 170 
Heterogeneity: Taus = : 0,00; Chi= = 3,86, df= 1 (P= 0,05); 1= != 74% 
Test for overall effect: Z= 0,23 (P = = 0,82) 

Risk Difference 
M-H, Randoiii, 95*iCI 

-0,01 
0,01 

■0,03,0,00] 
■0 00,0,02] 

-0,00 [-0,02.0,02] 

-0 02 -0.01 
hpszy rywaroksaban 

0.01 0.02 
lepsza enoksaparyna/VKA 
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sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 60. Analiza skutecznosci. Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny. Wyniki z badan dla rywaroksabanu. 

Badanie 
rywaroksaban 

n/N 
enoksaparyna /VKA 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] p 
calkowity okres badania 

RE-COVER* 69/1731 (4,0%] 88/1718 (5,1%] 
0,77 

(0,56; 1,06] 
0,1104 

-1,14 
(-2,53; 0,26] 

0,1095 
88,02 NNH 

(39,56 NNH; 391,65 NNT] 

RE-COVER II* 97/2419 (4,0%] 82/2413 (3,4%] 
1,19 

(0,88; 1,60] 
0,2609 

0,61 
(-0,45; 1,68] 

0,2602 
163,49 NNT 

(220,66 NNH; 59,65 NNT] 

Wynik metaanalizy 
0,96 

(0,63; 1,47] 
0,85 

-0 
(-2; 2) 

0,82 - 

* wyniki z clinicaltrials.gov. 
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towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

6.4 Porownania posrednie 

6.4.1 Edoksaban vs dabigatran 

Porownanie posrednie w zakresie skutecznosci edoksabanu i dabigatranu przeprowa- 

dzono w oparciu o wyniki z badania Hokusai-VTE, RE-COVER i RE-COVER II. Porownanie 

prowadzono z wykorzystaniem wspolnego komparatora, tj. warfaryny. Horyzontbadania 

dla edoksabanu by! dluzszy niz horyzont badan dla dabigatranu (12 mies. vs 6 mies.). W 

badaniu RE-COVER i RE-COVER II anaiiza prowadzona byla w calkowitym okresie bada- 

nia, a dla niektoiych punktow rowniez po uptywie dodatkowych 30 dni od jego zakohcze- 

nia. W badaniu Hokusai-VTE anaiiza skutecznosci prowadzona byla w calkowitym okre- 

sie badania lub w okresie stosowania leczenia. W niniejszej analizie wykorzystano wyniki 

pochodzqce z calkowitego okresu badania, zarowno dla edoksabanu, jak i dabigatranu. 

Definicje poszczegolnych punktow kohcowych, dla ktorych dost^pne byly wyniki dla obu 

porownywanych terapii, byly w wi^kszosci zgodne. W przypadku badan dla dabigatranu: 

• nie podano informacji czy zdarzenia ZP niezakohczonej zgonem obejmujq bqdz nie 

ZZG, 

• nie podano informacji czy zdarzenia objawowej ZZG dotyczq wylqcznie ZZG, tzn. 

czy obejmowaly rowniez pacjentow, u ktorych dodatkowo wystqpil epizod ZP. 

Niemniej, w niniejszej analizie zdecydowano si^ na przeprowadzenie porownah posred- 

nich rowniez dla powyzszych punktow kohcowych, przy czym otrzymane wyniki inter- 

pretowano z ostroznosciq. 

Wyniki porownania posredniego edoksabanu z dabigatranem wskazujq na brak istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy porownywanymi terapiami w zakresie cz^stosci wyst^po- 

wania nast^pujqcych punktow kohcowych (por. Tab. 61): 

• pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ: 

o wszyscy pacjenci, 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 30 mg, 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 60 mg, 

• ZP zakohczona zgonem, 

• ZP niezakohczona zgonem, 

• wylqcznie ZZG, 

• nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny. 

Rownoczesnie wyniki wskazujq na mniejszq szans^ wyst^powania wszystkich analizowa- 

nych punktow kohcowych w grupie chorych leczonych edoksabanem. 
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sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 61. Analiza skutecznosci. Porownania posrednie - edoksaban vs dabigatran. 

Punkt koncowy 
OR, 95% CI RD, 95% CI (w p.p.] 

edoksaban vs 
warfaryna 

dabigatran vs 
warfaryna 

edoksaban vs da- 
bigatran 

edoksaban vs 
warfaryna 

dabigatran vs 
warfaryna 

edoksaban vs da- 
bigatran 

pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon 
zwiqzany z ZChZZ - wszyscy pa- 
cjenci 

0,89 
(0,70; 1,13] 

1,09 
(0,76; 1,58] 

0,82 
(0,53; 1,26] 

-0,39 
(-1,16; 0,39] 

0 
(-i; i] 

-0,39 
(-1,66; 0,88] 

pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon 
zwiqzany z ZChZZ - pacjenci stosu- 
jgcy edoksaban w dawce 30 mg 

0,71 
(0,41; 1,24] 

0,65 
(0,34; 1,26] 

-1,17 
(-3,08; 0,74] 

-1,17 
(-3,33; 0,99] 

pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon 
zwiqzany z ZChZZ - pacjenci stosu- 
jgcy edoksaban w dawce 60 mg 

0,93 
(0,72; 1,22] 

0,85 
(0,54; 1,34] 

-0,22 
(-1,07; 0,63] 

-0,22 
(-1,53; 1,09] 

ZP zakohczona zgonem 
1,33 

(0,30; 5,97] 
7,07 

(0,36; 137,04] 
0,19 

(0,01; 5,24] 
0,02 

(-0,10; 0,15] 
23 

(-7; 54] 
-22,98 

(-53,48; 7,52] 

ZP niezakohczona zgonem 
0,83 

(0,57; 1,21] 
1,00 

(0,30; 3,35] 
0,83 

(0,23; 2,94] 
-0,24 

(-0,73; 0,25] 
0 

(-1; i] 
-0,24 

(-1,35; 0,87] 

wylqcznie ZZG 
0,90 

(0,63; 1,30] 
1,18 

(0,75; 1,85] 
0,76 

(0,43; 1,36] 
-0,14 

(-0,66; 0,37] 
0 

(-0; 1] 
-0,14 

(-0,86; 0,58] 
nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej 
przyczyny 

1,00 
(0,83; 1,21] 

1,08 
(0,81; 1,44] 

0,93 
(0,66; 1,31] 

0,01 
(-0,98; 0,99] 

0 
(-1; i] 

0,01 
(-1,39; 1,41] 
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towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

6.4.2 Edoksaban vs rywaroksaban 

Porownanie posrednie wzakresie skutecznosci edoksabanu i rywaroksabanu przeprowa- 

dzono w oparciu o wyniki z badania Hokusai-VTE, EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE. Porow- 

nanie prowadzono z wykorzystaniem wspolnego komparatora, tj. antagonisty witaminy 

K. Jak wspomniano w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD 2016], polskie wytyczne pro- 

filaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej z 2012 r. nie wyrozniajq aceno- 

kumarolu lub warfaryny jako preferowanego antagonisty witaminy K. W wytycznych 

wskazano, ze oba leki majq podobne wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodyna- 

miczne, a dost^pne dane wskazujq, ze skutecznosc acenokumarolu i warfaryny w zapo- 

bieganiu incydentom zakrzepowym jesttaka sama. Zafozono zatem, ze oba te leki mozna 

traktowac jako rownorz^dne i przy przeprowadzaniu porownan posrednich traktowane 

sq jako jeden komparator - antagonisty witaminy K. Hoiyzont powyzszych badan byi jed- 

nakowy dla obu porownywanych terapii i wynosif 12 mies. - w niniejszej analizie porow- 

nania posrednie dla edoksabanu i rywaroksabanu przeprowadzono w oparciu o wyniki z 

cafkowitego okresu badania. 

W przypadku rywaroksabanu dost^pne badania prowadzone byiy osobno w populacji pa- 

cjentow z ZZG (EINSTEIN-DVT) i pacjentow z ZP (EINSTEIN-PE). Ze wzgl^du na to, ze nie- 

mal wszystkie wyniki dost^pne z badania Hokusai-VTE przedstawione zostafy dla popu- 

lacji Iqczonej (ZZG i ZP), porownania posrednie przeprowadzono z wykorzystaniem wy- 

nikow metaanaliz badan dla rywaroksabanu (tj. wynikow dla populacji Iqczonej). W przy- 

padku pierwszorz^dowego punktu koncowego dla edoksabanu, tj. pierwszego nawrotu 

ZChZZ lub zgonu zwiqzanego z ZChZZ, wyniki z badania Hokusai-VTE dost^pne byly za- 

rowno dla wszystkich pacjentow, jak i osobno dla pacjentow z ZZG oraz pacjentow z ZP. 

Tym samym mozliwe bylo przeprowadzenie dodatkowego porownania w ww. subpopu- 

lacjach pacjentow. 

Jak wspomniano uprzednio (por. rozdz. 3.2), od 1 maja 2016 r. rywaroksaban nie jest re- 

fundowany w leczeniu ZP i tym samym nie stanowi w tej populacji pacjentow kompara- 

tora dla edoksabanu. Nie odnaleziono badan zaprojektowanych na ocen^ skutecznosci lub 

bezpieczenstwa rywaroksabanu w populacji pacjentow wylqcznie z profilaktykq wtornq 

ZP. Jedyne zidentyfikowane badanie dot. stosowania rywaroksabanu w ZP (EINSTEIN-PE) 

nie wyroznia subpopulacji pacjentow z profilaktykq ZP i zawiera wylqcznie wyniki Iq- 

czone dot. leczenia i profilaktyki ZP. Niemniej, z uwagi na to, ze jest to jedyne dost^pne 

badanie, w niniejszej analizie zostalo ono wykorzystane do przeprowadzenia porownania 

posredniego skutecznosci edoksabanu i rywaroksabanu. Badanie to stanowi najlepsze 

zrodlo danych dot. pacjentow stosujqcych rywaroksaban w profilaktyce wtornej ZP. Przy 

interpretacji wynikow porownan posrednich nalezy miec na uwadze to ograniczenie. 

Definicje poszczegolnych punktow kohcowych, dla ktorych dost^pne byly wyniki dla obu 

porownywanych terapii, byly w wi^kszosci zgodne. W przypadku badan dla rywaroksa- 

banu: 
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• nie podano informacji czy w przypadku nawrotu ZChZZ uwzgl^dniano wylqcznie 

pierwszy epizod, 

• nie podano informacji czy zdarzenia ZP niezakonczonej zgonem obejmujq bqdz nie 

ZZG, 

• nie podano informacji czy nawrot ZZG dotyczy wyfqcznie ZZG, tzn. czy obejmowai 

rowniez pacjentow, u ktoiych dodatkowo wystqpif epizod ZP. 

Niemniej, w niniejszej analizie zdecydowano si^ na przeprowadzenie porownan posred- 

nich rowniez dla powyzszych punktow koncowych, przy czym otrzymane wyniki inter- 

pretowano z ostroznosciq. 

Wyniki porownania posredniego edoksabanu z rywaroksabanem wskazujq na brak istot- 

nych statystycznie roznic pomi^dzy porownywanymi terapiami w zakresie cz^stosci wy- 

st^powania nast^pujqcych punktow koncowych (por. Tab. 62): 

• pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ: 

o wszyscy pacjenci; 

o pacjenci z ZZG; 

o pacjenci zZP; 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 30 mg; 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 60 mg; 

• ZP zakohczona zgonem; 

• zgon, bez wykluczenia ZP; 

• ZP niezakohczona zgonem; 

• wyiqcznie ZZG; 

• nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny. 
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sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 62. Analiza skutecznosci. Porownania posrednie - edoksaban vs rywaroksaban. 

Punkt koncowy 

OR, 95% CI RD, 95% CI (w p.p.] 

edoksaban vs 
warfaryna 

rywaroksaban vs 
enoksapa- 
ryna/VKA 

edoksaban vs ry- 
waroksaban 

edoksaban vs 
warfaryna 

rywaroksaban vs 
enoksapa- 
ryna/VKA 

edoksaban vs ry- 
waroksaban 

Populacja wszystkich pacjentow 
pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon 
zwi^zany z ZChZZ - wszyscy pa- 
cjenci 

0,89 
(0,70; 1,13] 

0,89 
(0,55; 1,45] 

1,00 
(0,58; 1,72] 

-0,39 
(-1,16; 0,39] 

-0 
(-i; i] 

-0,39 
(-1,66; 0,88] 

pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon 
zwiqzany z ZChZZ - pacjenci stosu- 
jgcy edoksaban w dawce 30 mg 

0,71 
(0,41; 1,24] 

0,80 
(0,38; 1,66] 

-1,17 
(-3,08; 0,74] 

-1,17 
(-3,33; 0,99] 

pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon 
zwiqzany z ZChZZ - pacjenci stosu- 
jgcy edoksaban w dawce 60 mg 

0,93 
(0,72; 1,22] 

1,04 
(0,60; 1,81] 

-0,22 
(-1,07; 0,63] 

-0,22 
(-1,53; 1,09] 

ZP zakohczona zgonem 
1,33 

(0,30; 5,97] 
2,32 

(0,34; 15,75] 
0,57 

(0,05; 6,52] 
0,02 

(-0,10; 0,15] 
0 

(-0; 0] 
0,02 

(-0,11; 0,15] 

Zgon, bez wykluczenia ZP 
0,95 

(0,52; 1,76] 
1,10 

(0,46; 2,58] 
0,86 

(0,30; 2,48] 
-0,02 

(-0,33; 0,28] 
0 

(-0; 0] 
-0,02 

(-0,33; 0,29] 

ZP niezakonczona zgonem 
0,83 

(0,57; 1,21] 
1,13 

(0,73; 1,76] 
0,73 

(0,41; 1,31] 
-0,24 

(-0,73; 0,25] 
0 

(-0; 1] 
-0,24 

(-0,94; 0,46] 

Objawowa ZZG 
0,90 

(0,63; 1,30] 
0,72 

(0,34; 1,52] 
1,25 

(0,54; 2,87] 
-0,14 

(-0,66; 0,37] 
-0 

(-1; i] 
-0,14 

(-1,26; 0,98] 
Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej 
przyczyny 

1,00 
(0,83; 1,21] 

0,96 
(0,63; 1,47] 

1,04 
(0,66; 1,66] 

0,01 
(-0,98; 0,99] 

-0 
(-2; 2] 

0,01 
(-2,22; 2,24] 

Populacja pacjentow z ZZG 
Pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon 
zwigzany z ZChZZ 

1,02 
(0,75; 1,39] 

0,69 
(0,45; 1,07] 

1,48 
(0,87; 2,52] 

0,06 
(-0,94; 1,06] 

-0,89 
(-1,94; 0,16] 

0,95 
(-0,50; 2,40] 

Populacja pacjentow z ZP 
Pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon 
zwigzany z ZChZZ 

0,72 
(0,49; 1,06] 

1,14 
(0,75; 1,71] 

0,63 
(0,36; 1,11] 

-1,05 
(-2,27; 0,18] 

0,24 
(-0,54; 1,02] 

-1,29 
(-2,74; 0,16] 
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7 Anaiiza bezpieczenstwa 

Do analizy bezpieczenstwa wlqczono ogolem pi^c randomizowanych badan klinicznych: 

• 1 badanie dla edoksabanu (Hokusai-VTE), 

• 2 badania dla dabigatranu (RE-COVER, RE-COVER II), 

• 2 badania dla rywaroksabanu (EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE). 

Analizy przeprowadzono dla wybranych, najistotniejszych w opinii autorow niniejszego 

opracowania, punktow koncowych. W przypadku badan dla komparatorow przedsta- 

wiono wylqcznie wyniki dot. punktow koncowych, dla ktorych dost^pne byly wyniki z ba- 

dania Hokusai-VTE - wyniki te wykorzystano nast^pnie do przeprowadzenia porownah 

posrednich edoksaban vs dabigatran oraz edoksaban vs rywaroksaban. 

Ocena bezpieczenstwa zostala przedstawiona w oparciu o cz^stosc wyst^powania na-st^- 

pujqcych punktow koncowych: 

• zgony: 

o zgon z dowolnej przyczyny; 

o zgon zwiqzany z ZChZZ; 

o zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych; 

o zgon zwiqzany z nowotworem; 

o zgon zwiqzany z chorobq zakaznq; 

o zgon zwiqzany z innq przyczynq; 

• pierwsze powazne krwawienie lub istotne klinicznie, inne niz powazne krwawie- 

nie: 

• powazne krwawienie 

o powazne krwawienie zakohczone zgonem ogolem: 

■ powazne krwawienie wewnqtrzczaszkowe zakohczone zgonem; 

■ powazne krwawienie z przewodu pokarmowego zakohczone zgo- 

nem; 

■ powazne krwawienie zaotrzewnowe zakohczone zgonem; 

■ inne powazne krwawienie zakohczone zgonem; 

o powazne krwawienie do narzqdow krytycznych, niezakohczone zgonem 

ogolem: 

■ powazne krwawienie wewnqtrzczaszkowe niezakohczone zgonem; 

■ powazne krwawienie zaotrzewnowe niezakohczone zgonem; 

■ inne powazne krwawienie niezakohczone zgonem; 

o powazne krwawienie do narzqdow innych niz krytyczne, niezakohczone 

zgonem ogolem; 

• klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie; 

• jakiekolwiek krwawienie; 

• powazne zdarzenia niepozqdane: 

136/285 



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

o powazne zdarzenia niepozqdane ogolem; 

o powazne zdarzenia niepozqdane prowadzqce do trwalego przerwania sto- 

sowania badanego leku; 

• zdarzenia niepozqdane: 

o zdarzenia niepozqdane ogoiem; 

o zdarzenia niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem prowadzqce 

do trwaiego przerwania stosowania badanego leku; 

o zdarzenia niepozqdane ogolem, inne niz powazne, ktore wystqpily u >5% 

pacjentow; 

o zapalenie nosogardla; 

o podwyzszona wartosc INR; 

o bol konczyn; 

o bol glowy; 

o krwawienie z nosa; 

• zdarzenia sercowo-naczyniowe: 

o ostre zdarzenia wiencowe; 

o zdarzenia mozgowo-naczyniowe; 

o zatorowosci obwodowa; 

• przerwanie leczenia: 

o przerwanie leczenia ogolem; 

o przerwanie leczenia z powodu zgonu; 

o przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody; 

o przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji; 

o przerwanie leczenia z innych przyczyn; 

• korzysci kliniczne netto obejmujqce nawrot ZChZZ oraz powazne krwawienie; 

• zlozony punkt koncowy obejmujqcy: nawrot ZChZZ, zawal serca niezakonczony 

zgonem, udar mozgu niezakonczony zgonem, zatorowosci obwodowa niezakon- 

czona zgonem, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

7.1 Edoksaban vs warfaryna 

Zgodnie z protokotem badania, ze wzgl^du na wykazanie nie mniejszej skutecznosci edok- 

sabanu w porownaniu z terapiq warfarynq dla pierwszorz^dowego punktu koncowego 

dot. skutecznosci (por. rozdz. 6.1.1), testowano hipotez^ o wyzszosci (ang. superiority] 

edoksabanu w porownaniu z warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania punktow 

koncowych zwiqzanych z krwawieniem. 

Zgodnie z wnioskami autorow badania Hokusai-VTE (Biiller 2013), uzyskane wyniki 

wskazujq na wyzszq skutecznosc edoksabanu w porownaniu z terapiq warfarynq dla na- 

st^pujqcych punktow koncowych: 

• pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie; 

• klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie; 

• jakiekolwiek krwawienie. 

Istotnosc statystyczna wynikow nie zostata osiqgni^ta jedynie w przypadku porownania 

w zakresie cz^stosci wyst^powania powaznych krwawieh (por. Tab. 63). 

Tab. 63. Anaiiza bezpieczehstwa. Testowanie hipotezy wyzszosci edoksabanu w porownaniu z te- 
rapiq warfarynq w zakresie punktow koncowych zwiqzanych z krwawieniem. 

Punkt kohcowy Horyzont 
edoksaban 

n/N 
warfaryna 

n/N 
HR, 95% CI p* 

pierwsze powazne lub kli- 
nicznie istotne, inne niz 
powazne krwawienie 

okres stosowania 
leczenia 

349/4118 
[8,5%] 

423/4122 
[10,3%] 

0,81 
(0,71-0,94] 

0,004 

powazne krwawienie 

CO 

vO 
LD 66/4122 

ri,6%i 
0,84 

(0,59-1,21] 
0,35 

klinicznie istotne, inne niz 
powazne krwawienie 

298/4118 
(7,2%) 

368/4122 
(8.9%) 

0,80 
(0,68-0,93] 

0,004 

jakiekolwiek krwawienie 
895/4118 
(21.7%) 

1056/4122 
("25,6%! 

0,82 
(0,75-0,90] 

<0,001 

* wartosc p dla hipotezy. 

7.1.1 Zgony 

Cz^stosc wyst^powania zgonow oceniano w badaniu Hokusai-VTE w catkowitym okresie 

badania. Wyniki porownania wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic w zakresie 

cz^stosci wyst^powania zdarzeh pomi^dzy terapiq edoksabanem a terapiq warfarynq dla 

nast^pujqcych punktow koncowych (por. Tab. 64): 

• zgon z dowolnej przyczyny, 

• zgon zwiqzany z ZChZZ, 

• zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 

• zgon zwiqzany z nowotworem, 

• zgon zwiqzany z chorobq zakaznq, 

• zgon zwiqzany z innq przyczynq. 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 64. Analiza bezpieczenstwa. Zgony. Wyniki z badania dla edoksabanu [na podstawie Biiller 2013 supl). 

Badanie 
edoksaban 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] P 

calkowity okres badania 
Zgon z dowolnej przyczyny 

Hokusai-VTE 132/4118 (3,2%] 126/4122 (3,1%] 
1,05 

(0,82; 1,35] 
0,6984 

0,15 
(-0,60; 0,90] 

0,6984 
672,63 NNT 

(165,73 NNH; 111,02 NNT] 
Zgon zwigzany z ZChZZ 

Hokusai-VTE 26/4118 (0,6%] 26/4122 (0,6%] 
1,00 

(0,58; 1,73] 
0,9972 

0,00 
(-0,34; 0,34] 

0,9972 
163215,35 NNT 

(292,95 NNH; 291,90 NNT] 
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 

Hokusai-VTE 15/4118 (0,4%] 12/4122 (0,3%] 
1,25 

(0,59; 2,68] 
0,5622 

0,07 
(-0,17; 0,32] 

0,5614 
1367,36 NNT 

(575,82 NNH; 312,57 NNT] 
Zgon zwigzany z nowotworem 

Hokusai-VTE 50/4118 (1,2%] 58/4122 (1,4%] 
0,86 

(0,59; 1,26] 
0,4418 

-0,19 
(-0,68; 0,30] 

0,4414 
518,40 NNH 

(146,20 NNH; 335,34 NNT] 
Zgon zwigzany z chorobg zakazng 

Hokusai-VTE 23/4118 (0,6%] 12/4122 (0,3%] 
1,92 

(0,96; 3,87] 
0,0667 

0,27 
(-0,01; 0,55] 

0,0620 
373,97 NNT 

(7447,75 NNH; 182,40 NNT] 
Zgon zwigzany z inng przyczyny 

Hokusai-VTE 18/4118 (0,4%] 18/4122 (0,4%] 
1,00 

(0,52; 1,93] 
0,9977 

0,00 
(-0,28; 0,29] 

0,9977 
235755,50 NNT 

(351,63 NNH; 350,59 NNT] 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

7.1.2 Pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne, krwawienie 

Cz^stosc wyst^powania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, innego niz po- 

wazne, krwawienia oceniano wbadaniu Hokusai-VTE w okresie stosowania leczenia. Wy- 

niki z badania wskazujq na istotnie statystycznie nizszq cz^stosc wyst^powania ocenia- 

nego punktu koncowego w populacji pacjentow stosujqcych edoksaban w porownaniu z 

grupq stosujqcq warfaryn^ (por. Tab. 65): 

• OR=0,81, 95% CI=(0,70; 0,94), p=0,0054; 

• RD=-1,79 p.p., 95% CI=(-3,04; -0,53), p=0,0054. 

Wyniki dot. cz^stosci wyst^powania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, in- 

nego niz powazne, krwawienia dost^pne byiy rowniez dla populacji kwalifikujqcej si^ do 

stosowania nizszej dawki edoksabanu, tj. 30 mg, oraz pacjentow stosujqcych dawk^ 60 

mg. Wyniki z badania Hokusai-VTE wskazujq na istotnie statystycznie nizszq cz^stosc wy- 

st^powania ocenianego punktu koncowego w populacji pacjentow stosujqcych edoksaban 

w dawce 30 mg w porownaniu z grupq stosujqcq warfaiyn^: 

• OR=0,59, 95% CI=(0,41; 0,83), p=0,0024; 

• RD=-4,88 p.p., 95% CI=(-8,01; -1,76), p=0,0022. 

Wyniki wskazujq rowniez na brak znamiennych statystycznie roznic w zakresie cz^stosci 

wyst^powania ocenianego punktu koncowego pomi^dzy terapiq edoksabanem w dawce 

60 mg a terapiq warfarynq - por. Tab. 66. 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 65. Analiza bezpieczenstwa. Pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. Wyniki z badania dla edoksabanu. 

Badanie 
edoksaban 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI1 
OR, 95% CI P RD, 95% CI fw p.p.] P 

okres stosowania leczenia 
Hokusai-VTE 
fBiiller 2013] 

349/4118 
f8,5%l 

423/4122 
fl0,3%l 

0,81 
f0,70; 0,941 

0,0054 
-1,79 

f-3,04; -0,53] 
0,0054 

55,96 NNH 
(32,84; 188,931 NNH 

Tab. 66. Analiza bezpieczenstwa. Pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. Wyniki z badania dla edoksabanu - dawka 

30 mg i 60 mg. 

Badanie Populacja 
edoksaban 

n/N 
warfaryna 

n/N 

OR RD 
NNT (95% CI1 

OR, 95% CI P 
RD, 95% CI (w 

p.p.l P 

calkowity okres badania 

Hokusai-VTE 
(Biiller 20131 

edoksaban 
30 mg 

58/733 (7,9%1 92/719 (12,8%1 
0,59 

(0,41; 0,831 
0,0024 

-4,88 
(-8,01; -1,761 

0,0022 
20,48 NNH 

(12,48; 56,971 NNH 
edoksaban 

60 mg 
291/3385 (8,6%1 331/3403 (9,7%1 

0,87 
(0,74; 1,031 

0,1069 
-1,13 

(-2,50; 0,241 
0,1065 

88,50 NNH 
(39,97 NNH; 412,78 NNT) 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

7.1.3 Powazne krwawienie 

Cz^stosc wyst^powania powaznego krwawienia oceniano w badaniu Hokusai-VTE 

w okresie stosowania leczenia. Wyniki z badania wskazujq na istotnie statystycznie nizszq 

cz^stosc wyst^powania zdarzen w grupie edoksabanu w porownaniu z grupq warfaryny 

dla nast^pujqcych punktow koncowych: 

• powaznego krwawienia zakonczonego zgonem ogolem: 

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

o RD=-0,19 p.p., 95% CI=(-0,36; -0,03), p=0,0208; 

• powaznego krwawienia wewnqtrzczaszkowego zakonczonego zgonem: 

o RD=-0,15 p.p., 95% CI=(-0,27; -0,02), p=0,0232. 

Wyniki pozostaiych porownan wskazujq na brak znamiennych statystycznie roznic po- 

mi^dzy edoksabanem a warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania zdarzen dla nast^- 

pujqcych punktow koncowych (por. Tab. 67): 

• powazne krwawienie ogolem; 

• powazne krwawienie wewnqtrzczaszkowe zakohczone zgonem (w zakresie miary 

wzgl^dnej); 

• powazne krwawienie z przewodu pokarmowego zakohczone zgonem; 

• powazne krwawienie zaotrzewnowe zakohczone zgonem; 

• inne powazne krwawienie zakohczone zgonem; 

• powazne krwawienie do narzqdow krytycznych, niezakohczone zgonem ogolem; 

• powazne krwawienie wewnqtrzczaszkowe niezakohczone zgonem; 

• powazne krwawienie zaotrzewnowe niezakohczone zgonem; 

• inne powazne krwawienie niezakohczone zgonem; 

• powazne krwawienie do narzqdow innych niz krytyczne, niezakohczone zgonem 

ogolem. 

Wyniki dot. cz^stosci wyst^powania powaznego krwawienia ogolem dost^pne byiy row- 

niez dla populacji kwalifikujqcej si^ do stosowania nizszej dawki edoksabanu, tj. 30 mg, 

oraz pacjentow stosujqcych dawk^ 60 mg. Wyniki z badania Hokusai-VTE wskazujq na 

istotnie statystycznie nizszq cz^stosc wyst^powania ocenianego punktu kohcowego w po- 

pulacji pacjentow stosujqcych edoksaban w dawce 30 mg w porownaniu z grupq stosu- 

jqcq warfaryny: 

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

• RD=-1,56 p.p., 95% CI=(-3,10; -0,02), p=0,0467. 

Wyniki wskazujq rowniez na brak znamiennych statystycznie roznic w zakresie cz^stosci 

wyst^powania ocenianego punktu kohcowego pomi^dzy terapiq edoksabanem w dawce 

60 mg a terapiq warfarynq - por. Tab. 68. 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 67. Analiza bezpieczenstwa. Powazne krwawienie. Wyniki z badania dla edoksabanu [na podstawie Biiller 2013). 

Badanie 
edoksaban 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI1 
OR, 95% CI P RD, 95% CI fw p.p.l P 

okres stosowania leczenia 
Powazne krwawienie ogdlem 

Hokusai-VTE 56/4118 (1,4%) 66/4122 (1,6%) 
0,85 

f0,59; 1,21) 
0,3651 

-0,24 
f-0,76; 0,281 

0,3645 
414,45 NNH 

(131,10 NNH; 356,85 NNT1 
Powazne krwawienie zakonczone zgonem ogdlem 

Hokusai-VTE 2/4118 (0,0%) 10/4122 (0,2%) 
0,20 

f0,04; 0,911 
0,0377 

-0,19 
f-0,36; -0,031 

0,0208 
515,38 NNH 

(278,86; 3394,101 NNH 
Powazne krwawienie wewngtrzczaszkowe zakonczone zgonem 

Hokusai-VTE 0/4118 (0,0%) 6/4122 (0,1%) 
0,08 

f0,00; 1,37] 
0,0805 

-0,15 
f-0,27; -0,021 

0,0232 
687,00 NNH 

(368,66; 5032,701 NNH 
Powazne krwawienie z przewodu pokarmowego zakonczone zgonem 

Hokusai-VTE 1/4118 (0,0%) 2/4122 (0,0%) 
0,50 

f0,05; 5,521 
0,5719 

-0,02 
f-0,11; 0,061 

0,5641 
4126,01 NNH 

(938,04 NNH; 1720,22 NNT) 
Powazne krwawienie zaotrzewnowe zakonczone zgonem 

Hokusai-VTE 0/4118 (0,0%) 1/4122 (0,0%) 
0,33 

f0,01; 8,191 
0,5014 

-0,02 
f-0,09; 0,041 

0,4794 
4122,00 NNH 

(1092,95 NNH; 2326,92 NNT) 
Inne powazne krwawienie zakonczone zgonem 

Hokusai-VTE 1/4118 (0,0%) 1/4122 (0,0%) 
1,00 

f0,06; 16,011 
0,9995 

0,00 
f-0,07; 0,071 

0,9995 
4243599,00 NNT 

(1487,07 NNH; 1486,03 NNT) 
Powazne krwawienie do narzgddw krytycznych, niezakonczone zgonem ogdlem 

Hokusai-VTE 13/4118 (0,3%) 25/4122 (0,6%) 
0,52 

f0,27; 1,021 
0,0556 

-0,29 
f-0,58; 0,001 

0,0513 
343,86 NNH 

(171,44 NNH; 60418,18 NNT) 
Powazne krwawienie wewngtrzczaszkowe niezakonczone zgonem 

Hokusai-VTE 5/4118 (0,1%) 12/4122 (0,3%) 
0,42 

f0,15; 1,181 
0,1000 

-0,17 
f-0,37; 0,031 

0,0895 
589,27 NNH 

(273,54 NNH; 3821,26 NNT) 
Powazne krwawienie zaotrzewnowe niezakonczone zgonem 

Hokusai-VTE 0/4118 (0,0%) 3/4122 (0,1%) 
0,14 

f0,01; 2,771 
0,1982 

-0,07 
f-0,17; 0,021 

0,1334 
1374,00 NNH 

(595,83 NNH; 4490,00 NNT) 
Inne powazne krwawienie niezakonczone zgonem 

Hokusai-VTE 8/4118 (0,2%) 10/4122 (0,2%) 
0,80 

f0,32; 2,031 
0,6391 

-0,05 
f-0,25; 0,151 

0,6384 
2069,04 NNH 

(400,11 NNH; 652,45 NNT) 
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Lixiana® (edoksananj wleczemu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapooiegarnu nawrocowej zai<rzepicy zytgtqhokich / zatorowosci pwcnej u doro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Badanie 
edoksaban 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] P 

Powazne krwawienie do narzgddw innych niz krytyczne, niezakonczone zgonem ogolem 

Hokusai-VTE 41/4118 (1,0%] 33/4122 (0,8%] 
1,25 

(0,79; 1,97] 
0,3490 

0,20 
(-0,21; 0,60] 

0,3480 
512,70 NNT 

(470,93 NNH; 165,99 NNT] 

Tab. 68. Analiza bezpierczenstwa. Powazne krwawienie ogolem. Wyniki z badania dla edoksabanu - dawka 30 mg i 60 mg. 

Badanie Populacja 
edoksaban 

n/N 
warfaryna 

n/N 

OR RD 
NNT (95% CI] 

OR, 95% CI P 
RD, 95% CI (w 

p.p.] P 

calkowity okres badania 

Hokusai-VTE 
(Biiller 2013] 

edoksaban 
30 mg 

11/733 (1,5%] 22/719 (3,1%] 
0,48 

(0,23; 1,00] 
0,0509 

-1,56 
(-3,10; -0,02] 

0,0467 
64,14 NNH 

(32,31; 4338,19] NNH 

edoksaban 
60 mg 

45/3385 (1,3%] 44/3403 (1,3%] 
1,03 

(0,68; 1,56] 
0,8951 

0,04 
(-0,50; 0,58] 

0,8951 
2745,92 NNT 

(198,09 NNH; 173,11 
NNT] 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

7.1.4 Klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie 

Cz^stosc wyst^powania klinicznie istotnego, innego niz powazne krwawienia, oceniano w 

badaniu Hokusai-VTE w okresie stosowania leczenia. Wyniki z badania wskazujq na istot- 

nie statystycznie nizszq cz^stosc wyst^powania ocenianego punktu koncowego w popu- 

lacji pacjentow stosujqcych edoksaban w porownaniu z grupq stosujqcq warfaryn^ (por. 

Tab. 69): 

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

• RD=-1,69 p.p., 95% CI=(-2,87; -0,51), p=0,0048. 

Tab. 69. Anaiiza bezpieczenstwa. Klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. Wyniki z bada- 

nia dla edoksabanu (na podstawie Biiller 2013). 

Badanie 
edoksa- 

ban 
n/N 

warfa- 
ryna 
n/N 

OR RD 
NNT (95% CI] 

OR, 95% CI P 
RD, 95% CI 

(wp.p.l P 

okres stosowania leczenia 

Hoku- 
sai-VTE 

298/4118 
(7,2 %] 

368/4122 
(8,9%] 

0,80 
(0,68; 0,93] 

0,0049 
-1,69 

(-2,87; -0,51] 
0,0048 

59,13 NNH 
(34,87; 

194,27] NNH 

7.1.5 Jakiekolwiek krwawienie 

Cz^stosc wyst^powania jakiegokolwiek krwawienia oceniano w badaniu Hokusai-VTE 

w okresie stosowania leczenia. Wyniki z badania wskazujq na istotnie statystycznie nizszq 

cz^stosc wyst^powania ocenianego punktu koncowego w populacji pacjentow stosujq- 

cych edoksaban w porownaniu z grupq stosujqcq warfaryn^ (por. Tab. 70): 

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

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

Tab. 70. Anaiiza bezpieczenstwa. Jakiekolwiek krwawienie. Wyniki z badania dla edoksabanu (na 

podstawie Biiller 2013). 

Bada- 
nie 

edoksa- 
ban 
n/N 

warfaryna 
n/N 

OR RD 
NNT (95% 

CI] OR, 95% CI P 
RD, 95% CI 

(wp.p.] P 

okres stosowania leczenia 

Hoku- 
sai-VTE 

895/4118 
(21,7%] 

1056/4122 
(25,6%] 

0,81 
(0,73; 0,89] 

<0,0001 
-3,88 

(-5,72; - 
2,05] 

<0,0001 
25,74 NNH 

(17,49; 
48,76] NNH 

7.1.6 Powazne zdarzenia niepozqdane 

Cz^stosc wyst^powania powaznych zdarzen niepozqdanych oceniano w badaniu Hoku- 

sai-VTE w calkowitym okresie badania. Wyniki z badania wskazujq na brak istotnych sta- 

tystycznie roznic pomi^dzy terapiq edoksabanem a warfaiynq w zakresie cz^stosci wy- 

st^powania zdarzen dla nast^pujqcych punktow koncowych (por. Tab. 71): 

145/285 



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

• powazne zdarzenia niepozqdane ogolem, 

• powazne zdarzenia niepozqdane prowadzqce do trwalego przerwania stosowania 

badanego leku. 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 71. Analiza bezpieczenstwa. Powazne zdarzenia niepozqdane. Wyniki z badania dla edoksabanu. 

Badanie 
edoksaban 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] P 
calkowity okres badania 

Powazne zdarzenia niepozgdane ogdlem 
Hokusai-VTE 
fBiiller 2013] 

503/4118 (12,2%] 544/4122 (13,2%] 
0,92 

(0,80; 1,04] 
0,1805 

-0,98 
(-2,42; 0,46] 

0,1804 
101,75 NNH 

(41,31 NNH; 219,67 NNT] 
Powazne zdarzenia niepozgdane prowadzgce do trwalego przerwania stosowania badanego leku 

Hokusai-VTE 
fBiiller 2013] 

121/4118 (2,9%] 105/4122 (2,5%] 
1,16 

(0,89; 1,51] 
0,2776 

0,39 
(-0,31; 1,10] 

0,2772 
255,75 NNT 

(318,21 NNH; 91,22 NNT] 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

7.1.7 Zdarzenia niepozqdane 

Cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych oceniano w badaniu Hokusai-VTE w cal- 

kowitym okresie badania oraz w okresie stosowania leczenia. Wyniki z badania wskazujq 

na istotnie statystycznie nizszq cz^stosc wyst^powania zdarzen w grupie edoksabanu w 

porownaniu z grupq warfaryny dla nast^pujqcych punktow koncowych: 

• zdarzenia niepozqdane ogoiem - anaiiza w okresie stosowania leczenia: 

o OR=0,89, 95% CI=(0,81; 0,97), p=0,0124; 

o RD=-2,53 p.p., 95% CI=(-4,51; -0,55), p=0,0124; 

• zdarzenia niepozqdane ogolem, inne niz powazne, ktore wystqpiiy u >5% pacjen- 

tow - anaiiza w calkowitym okresie badania: 

o OR=0,77, 95% CI=(0,70; 0,86), p<0,0001; 

o RD=-4,37 p.p., 95% CI=(-6,16; -2,59), p<0,0001; 

• podwyzszona wartosc INR - anaiiza w calkowitym okresie badania: 

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

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

Wyniki pozostaiych porownan wskazujq na brak znamiennych statystycznie roznic po- 

mi^dzy edoksabanem a warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania zdarzen dla nast^- 

pujqcych punktow koncowych (por. Tab. 72): 

• zdarzenia niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem prowadzqce do trwa- 

tego przerwania stosowania badanego leku; 

• zapalenie nosogardla; 

• bol kohczyn; 

• bol glowy; 

• krwawienie z nosa. 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 72. Analiza bezpieczenstwa. Zdarzenia niepozqdane. Wyniki z badania dla edoksabanu. 

Badanie 
edoksaban 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] P 

okres stosowania leczenia 
Zdarzenia niepozgdane ogdlem 

Hokusai-VTE 
fBiiller 2013] 

2821/4118 (68,5%] 2928/4122 (71,0%] 
0,89 

(0,81; 0,97] 
0,0124 

-2,53 
(-4,51; -0,55] 

0,0124 
39,54 NNH 

(22,16; 182,87] NNH 
calkowity okres badania 

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem prowadzgce do trwalego przerwania stosowania badanego leku 
Hokusai-VTE 
fBiiller 2013] 

41/4118 (1,0%] 51/4122 (1,2%] 
0,80 

(0,53; 1,21] 
0,2975 

-0,24 
(-0,70; 0,21] 

0,2965 
413,85 NNH 

(143,82 NNH; 471,56 NNT] 
Zdarzenia niepozgdane ogdlem, inne niz powazne, ktdre wystgpily u >5% pacjentdw 

Hokusai-VTE* 816/4118 (19,8%] 997/4122 (24,2%] 
0,77 

(0,70; 0,86] 
<0,0001 

-4,37 
(-6,16; -2,59] 

<0,0001 
22,87 NNH 

(16,24; 38,68] NNH 
Zapalenie nosogardla 

Hokusai-VTE* 260/4118 (6,3%] 254/4122 (6,2%] 
1,03 

(0,86; 1,23] 
0,7759 

0,15 
(-0,89; 1,20] 

0,7759 
659,25 NNT 

(112,02 NNH; 83,61 NNT] 
Podwyzszona wartosc INR 

Hokusai-VTE* 27/4118 (0,7%] 275/4122 (6,7%] 
0,09 

(0,06; 0,14] 
<0,0001 

-6,02 
(-6,82; -5,22] 

<0,0001 
16,62 NNH 

(14,67; 19,17] NNH 
B61konczyn 

Hokusai-VTE* 235/4118 (5,7%] 218/4122 (5,3%] 
1,08 

(0,90; 1,31] 
0,4054 

0,42 
(-0,57; 1,40] 

0,4052 
239,26 NNT 

(176,58 NNH; 71,31 NNT] 
B61 glowy 

Hokusai-VTE* 248/4118 (6,0%] 208/4122 (5,0%] 
1,21 

(1,00; 1,46] 
0,0529 

0,98 
(-0,01; 1,96] 

0,0526 
102,43 NNT 

(9143,98 NNH; 50,93 NNT] 
Krwawienie z nosa 

Hokusai-VTE* 208/4118 (5,1%] 246/4122 (6,0%] 
0,84 

(0,69; 1,01] 
0,0684 

-0,92 
(-1,90; 0,07] 

0,0681 
109,05 NNH 

(52,57 NNH; 1468,22 NNT] 
* wyniki z clinicaltrials.gov. 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

7.1.8 Zdarzenia sercowo-naczyniowe 

Cz^stosc wyst^powania zdarzen sercowo-naczyniowych oceniano w badaniu Hokusai- 

VTE w catkowitym okresie badania oraz w ciqgu 30 dni po zakonczeniu catkowitego 

okresu badania. Wyniki z badania wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic pomi^- 

dzy terapiq edoksabanem a warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania zdarzen dla 

nast^pujqcych punktow koncowych (por. Tab. 73): 

• ostre zdarzenia wiencowe, 

• zdarzenia mozgowo-naczyniowe, 

• zatorowosci obwodowa. 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 73. Analiza bezpieczenstwa. Zdarzenia sercowo-naczyniowe. Wyniki z badania dla edoksabanu [na podstawie Biiller 2013 supl). 

Badanie 
edoksaban 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] P 

calkowity okres badania 
Ostre zdarzenia wiencowe 

Hokusai-VTE 20/4118 (0,5%] 13/4122 (0,3%] 
1,54 

(0,77; 3,11] 
0,2246 

0,17 
(-0,10; 0,44] 

0,2210 
587,23 NNT 

(976,10 NNH; 225,72 NNT] 
Zdarzenia mdzgowo-naczyniowe 

Hokusai-VTE 26/4118 (0,6%] 26/4122 (0,6%] 
1,00 

(0,58; 1,73] 
0,9972 

0,00 
(-0,34; 0,34] 

0,9972 
163215,35 NNT 

(292,95 NNH; 291,90 NNT] 
Zatorowosc obwodowa 

Hokusai-VTE 4/4118 (0,1%] 0/4122 (0,0%] 
9,02 

(0,49; 167,55] 
0,1402 

0,10 
(-0,01; 0,20] 

0,0734 
1029,50 NNT 

(10864,78 NNH; 491,47 NNT] 
30 dni po zakonczeniu calkowitego okresu badania 

Ostre zdarzenia wiencowe 

Hokusai-VTE 1/4061 (0,0%] 3/4077 (0,1%] 
0,33 

(0,03; 3,22] 
0,3430 

-0,05 
(-0,15; 0,05] 

0,3186 
2042,52 NNH 

(688,83 NNH; 2116,16 NNT] 
Zdarzenia mdzgowo-naczyniowe 

Hokusai-VTE 2/4061 (0,0%] 8/4077 (0,2%] 
0,25 

(0,05; 1,18] 
0,0802 

-0,15 
(-0,30; 0,01] 

0,0581 
680,39 NNH 

(334,46 NNH; 19823,48 NNT] 
Zatorowosc obwodowa 

Hokusai-VTE 1/4061 (0,0%] 2/4077 (0,0%] 
0,50 

(0,05; 5,54] 
0,5735 

-0,02 
(-0,11; 0,06] 

0,5657 
4093,13 NNH 

(927,72 NNH; 1696,96 NNT] 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

7.1.9 Przerwanie leczenia 

Cz^stosc wyst^powania przerwania leczenia oceniano w badaniu Hokusai-VTE w calko- 

witym okresie badania. Wyniki z badania wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic 

pomi^dzy terapiq edoksabanem a warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania zdarzen 

dla nast^pujqcych punktow koncowych (por. Tab. 74): 

• przerwanie leczenia ogolem, 

• przerwanie leczenia z powodu zgonu, 

• przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody, 

• przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji, 

• przerwanie leczenia z innych przyczyn. 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 74. Analiza bezpieczenstwa. Przerwanie leczenia. Wyniki z badania dla edoksabanu [na podstawie Biiller 2013). 

Badanie 
edoksaban 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI) 
OR, 95% CI P RD, 95% CI fw p.p.) P 

calkowity okres badania 
Przerwanie leczenia ogdlem 

Hokusai-VTE 181/4118 (4,4%) 167/4122 (4,1%) 
1,09 

[0,88; 1,35) 
0,4378 

0,34 
f-0,52; 1,21) 

0,4377 
290,78 NNT 

(190,62 NNH; 82,48 NNT) 
Przerwanie leczenia z powodu zgonu 

Hokusai-VTE 132/4118 (3,2%) 126/4122 (3,1%) 
1,05 

f0,82; 1,35) 
0,6984 

0,15 
f-0,60; 0,90) 

0,6984 
672,63 NNT 

(165,73 NNH; 111,02 NNT) 
Przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody 

Hokusai-VTE 36/4118 (0,9%) 34/4122 (0,8%) 
1,06 

[0,66; 1,70) 
0,8071 

0,05 
f-0,35; 0,45) 

0,8071 
2025,58 NNT 

(288,21 NNH; 224,37 NNT) 
Przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji 

Hokusai-VTE 7/4118 (0,2%) 4/4122 (0,1%) 
1,75 

f0,51; 5,99) 
0,3708 

0,07 
f-0,08; 0,23) 

0,3646 
1370,89 NNT 

(1180,03 NNH; 433,59 NNT) 
Przerwanie leczenia z innych przyczyn 

Hokusai-VTE 6/4118 (0,1%) 3/4122 (0,1%) 
2,00 

[0,50; 8,02) 
0,3260 

0,07 
f-0,07; 0,22) 

0,3164 
1371,34 NNT 

(1434,03 NNH; 463,87 NNT) 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

7.1.10 Korzysci kliniczne netto obejmujqce nawrot ZChZZ oraz powazne krwa- 

wienie 

Cz^stosc wyst^powania korzysci klinicznych netto, definiowanych jako nawrot ZChZZ 

oraz powazne krwawienie, oceniano w badaniu Hokusai-VTE w caikowitym okresie ba- 

dania. Wyniki z badania wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy tera- 

piq edoksabanem a warfaiynq w zakresie cz^stosci wyst^powania ocenianego punktu 

koncowego (por. Tab. 75). 

Tab. 75. Anaiiza bezpieczenstwa. Korzysci kliniczne netto obejmujqce nawrot ZChZZ oraz po- 

wazne krwawienie. Wyniki z badania dla edoksabanu (na podstawie Biiller 2013 supl). 

Badanie 
edoksa- 

ban 
n/N 

warfa- 
ryna 
n/N 

OR RD 
NNT (95% CI] 

OR, 95% CI P 
RD, 95% CI 

(wp.p.t P 

caikowity okres badania 

Hoku- 
sai-VTE 

120/4118 
(2,9%] 

144/4122 
(3,5%] 

0,83 
(0,65; 1,06] 

0,1359 
-0,58 

(-1,34; 0,18] 
0,1353 

172,59 NNH 
(74,64 NNH; 
552,69 NNT] 

7.1.11 Ztozony punktkoncowy obejmujqcy: nawrot ZChZZ, zawat serca niezakon- 

czony zgonem, udar mozgu niezakonczony zgonem, zatorowosc obwo- 

dowa niezakonczona zgonem, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 

Cz^stosc wyst^powania ztozonego punktu koncowego obejmujqcego: nawrot ZChZZ, za- 

wat serca niezakonczony zgonem, udar mozgu niezakonczony zgonem, zatorowosc obwo- 

dowa niezakonczona zgonem, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych; oceniano w bada- 

niu Hokusai-VTE w catkowitym okresie badania. Wyniki z badania wskazujq na brak istot- 

nych statystycznie roznic pomi^dzy terapiq edoksabanem a warfarynq w zakresie cz^sto- 

sci wyst^powania ocenianego punktu koncowego (por. Tab. 76). 

Tab. 76. Anaiiza bezpieczenstwa. Ztozonypunktkohcowy obejmujqcy: nawrotZChZZ, zawat serca 

niezakonczony zgonem, udar mozgu niezakonczony zgonem, zatorowosc obwodowa niezakon- 

czona zgonem, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wyniki z badania dla edoksabanu (na 

podstawie Biiller 2013 supl). 

Badanie 
edoksa- 

ban 
n/N 

warfa- 
ryna 
n/N 

OR RD 
NNT (95% CI] 

OR, 95% CI P 
RD, 95% CI 

(wp.p.] P 

caikowity okres badania 

Hoku- 
sai-VTE 

114/4118 
(2,8%] 

120/4122 
(2,9%] 

0,95 
(0,73; 1,23] 

0,6963 
-0,14 

(-0,86; 0,57] 
0,6962 

699,92 NNH 
(116,26 NNH; 
174,09 NNT] 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

7.2 Dabigatran vs warfaryna 

7.2.1 Zgony 

Cz^stosc wyst^powania zgonow oceniano w badaniu RE-COVER i RE-COVER II w calko- 

witym okresie badania oraz w calkowitym okresie badania i 30 dniach po jego zakoncze- 

niu. Wyniki z poszczegolnych badan (por. Tab. 77) wskazujq na brak istotnych statystycz- 

nie roznic (w obu analizowanych horyzontach) pomi^dzy dabigatranem a warfarynq w 

zakresie cz^stosci wyst^powania: 

• zgonu z dowolnej przyczyny, 

• zgonu zwiqzanego z ZChZZ. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wlqczono wyniki z badania RE-COVER 

i RE-COVER II. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roznic po- 

mi^dzy terapiq dabigatranem a terapiq warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania 

ocenianych punktow koncowych, zarowno w zakresie miary wzgl^dnej, jak i bezwzgl^d- 

nej: 

• w calkowitym okresie badania: 

o zgon z dowolnej przyczyny - por. Rye. 32 i Rye. 33; 

o zgon zwiqzany z ZChZZ - por. Rye. 34 i Rye. 35; 

• w calkowitym okresie badania i 30 dniach po jego zakohczeniu: 

o zgon z dowolnej przyczyny - por. Rye. 36 i Rye. 37; 

o zgon zwiqzany z ZChZZ - por. Rye. 38 i Rye. 39. 

Rye. 32. Zgon z dowolnej przyczyny ■ 
ryna. Miara wynikow: iloraz szans. 

calkowity okres badania. Porownanie dabigatran vs warfa- 

dablgatran warfaryna 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 
RE-COVER 21 1274 21 1265 45,9% 
RE-COVER II 25 1279 25 1289 54,1% 

Iota'(95% Ci) 2553 2554 100,0% 
Total events 46 46 
Fleterogeneity: Chis = 0,00, df= 1 (P = 0,97) ; 0% 
Test for overall effect: Z= 0,00 *>=1,00) 

Odds Ratio 
M-H, Fixer, 95%CI 

Odds Ratio 
ll-f, Fixed, 95% Cl 

0,99 [0,54,1,83] 
1,01 [0,58,1,76] 

1,00 [0,66.1,51] 

0.5 0.7 1.5 2 
lepsz?; dabigatran Iepsza warfaryna 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Rye. 33. Zgon z dowolnej przyczyny - calkowity okres badania. Porownanie dabigatran vs warfa- 
ryna. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

Study or Subgroup 
dabiyatrau warfaryna Risk Difference 

Eivenrs Total Events Totai Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Difference 

M-H, Fixed, 95%CI 
RE-COVER 
RE-COVER I 

21 1274 
25 1279 

2553 

21 1265 
25 1289 

49,7% 
50,3% 

-0,00 [-0,01, 0,01] 
0,00 (-0,01, 0,01] 

Total (95% Ci] 
Total events 46 46 
Heterogeneity: Chi== 0,00, df= 1 (P = 0,97); l== 0% 
Test for overall effect: Z= 0,00 (P= 1,00) 

2554 100,0% 0,00 (-0,01.0,01] 

-+- -+- 4- 
-0.01 -0.005 0 0.005 0.01 

lepszy daUigafran Iepsza warfaryna 

Rye. 34. Zgon zwiqzany z ZChZZ - calkowity okres badania. Porownanie dabigatran vs warfaryna. 
Miara wynikow: iloraz szans. 

dabigatran warfaryna Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Totai Events Totai Weight TJ-H, Random, 95% Cl 

Odds Ratio 
Randor., 85% C. 

RE-COVER 
RE-COVER 

1274 
1279 

2553 

3 1265 
0 1289 

55,0% 
45,0% 

2554 100,0% Total (95% Cl) 
Total events 4 3 
Heterogeneity:Tau== 2,99; Chi== 2,65, df= 1 (P= 0,10); l3= 62% 
Test for overall effect: Z= 0,18 (P = 0,86) 

0,33 [0,03, 3,18] 
7,07 [0,36, 137.04] 

1,31 [0 06,27,00] 

0.01 0.1 1 10 100 
lepszy dabigatran lepsza warfaryna 

Rye. 35. Zgon zwiqzany z ZChZZ - calkowity okres badania. Porownanie dabigatran vs warfaryna. 
Miara wynikow: roznica lyzyka. 

Study or Subgroup 
dabigatran warfarvna Risk Difference 

Events -:al Eve,.,., [otai Weight M Random, 95% Cl 
Risk Difference 

K-H, Random, 95% Cl 
RE-COVER 
RE-COVER i 

1274 
1279 

2553 

1265 
1289 

49,8% 
50,2% 

2554 100,0% Total (95% Cl) 
Total events 4 3 
Heterogeneity:Tau== 0,00; Chi== 3,14, df= 1 (P= 0,08); 1== 68% 
Test for overall effect: Z= 0,20 (P = 0,84) 

-0,00 [-0,00, 0,00] 
0,00 [-0,00, 0,01] 

0,00'[-0,00,0,00] 

H —I  
-0.01 -0.005 0 

 1 1 
0.005 0.01 

lepszy dabigatran lepsza warfaryna 

Rye. 36. Zgon z dowolnej przyczyny - calkowity oKres badania i 30 dni po jego zakonczeniu. Po- 
rownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans. 

dabigatran warfaryna Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Totai Weight 'J-H, Fixeo, 95%Cl 

Cdds Ratio 
M-H, Fixed, 95% 21 

RE-COVER 
RE-COVER I 

25 1274 
29 1279 

2553 

25 1265 
26 1289 

49,3% 
50,7% 

0,99 [0,57,1.74] 
1,13 [0,66,1,92] 

Total (95% Cl) 
Total events 54 51 
Heterogeneiry: Chi== 0,10, df= 1 (P = 0,75); l== 0% 
Test for overall effect: Z= 0,30 (P= 0,76) 

2554 100,0% 1,06 [0,72,1,56] 

-t— 
0 5 

—I— 
0.7 

—I— 
1.5 

+ 

lepszy daoigatran lepsza warfaryna 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Rye. 37. Zgon z dowolnej przyczyny - calkowity okres badania i 30 dni po jego zakonczeniu. Po- 
rownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

Study or Subgroup 
dabigatran 
tvems Total 

warfaryna 
Events Totai Weight 

Risk Difference 
M-l-„Fxed, 95%CI 

Risk Difference 
M-H, Fixed, 95%CI 

RE-COVER 
RE-COVER I 

25 
29 

1274 
1279 

25 
26 

1265 
1289 

49,7% 
50,3% 

-0,00 [-0,01, 0,01] 
0,00 (-0,01, 0,01] 

Total (95% Ci] 2553 2554 
Total events 54 51 
Heterogeneity: Chi== 0,11, df= 1 (P = 0,74); l== 0% 
Test for overall effect: Z= 0,30 (P= 0,76) 

100,0% o.oo r-o,oi. 0,01] 

-0.01 
lepszy dabigatran 

0.005 0.01 
lepsza warfaryna 

Rye. 38. Zgon zwiqzany z ZChZZ - catkowity okres badania i 30 dm po jego zakonczeniu. Porow- 
nanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans. 

Study or Subgroup 
dabigatran warfaryna Odds Ratio 

Events Totai Events Totai Weight M-H, Random, 95% Cl 
Odds Ratio 

t.l-H, Randoii.,jijSHCI 
RE-COVER 
RE-COVER 

1274 
1279 

2553 

1265 
1289 

55,0% 
45,0% 

2554 100,0% Total (95% Cl) 
Total events 4 3 
Heterogeneity:Tau== 2,99; Chi== 2,65, df= 1 (P= 0,10); !== 62% 
Test for overall effect: Z= 0,18 (P = 0,86) 

0,33 [0,03, 3,18] 
7,07 [0,36, 137.04] 

1,31 [0 06,27,00] 

0.01 0.1 
lepszy dabigatran 

10 100 
lepsza warfaryna 

Rye. 39. Zgon zwiqzany z ZChZZ - cafkowity okres baaania i 30 dni po jego zakonczeniu. Porow- 
nanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

dabigatran warfaryna Risk Difference 
Study or Subgroup Even.j otal Evs..., Weight '1-1 , Random,; 5% Cl 

Risk Difference 
f.f-H, Random, 95% Cl 

RE-COVER 
RE-COVER i 

1274 
1279 

2553 

3 1265 
0 1289 

49,8% 
50,2% 

2554 100,0% Total (95% Cl) 
Total events 4 3 
Heterogeneity:Tau== 0,00; Chi== 3,14, df= 1 (P= 0,08); 1== 68% 
Test for overall effect: Z= 0,20 (P = 0,84) 

-0,00 [-0,00, 0,00] 
0,00 [-0,00, 0,01] 

0,00'[-0,00,0,00] 

H —I  
-0.01 -0.005 0 

 1 1 
0.005 0.01 

lepszy dabigatran lepsza warfaryna 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 77. Analiza bezpieczenstwa. Zgony. Wyniki z badan dla dabigatranu. 

Badanie 
dabigatran 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] P 

calkowity okres badania 
Zgon z dowolnej przyczyny 

RE-COVER (Schul- 
man 2009] 

21/1274(1,6%] 21/1265 (1,7%] 
0,99 

(0,54; 1,83] 
0,9815 

-0,01 
(-1,00; 0,98] 

0,9815 
8527,04 NNH 

(99,60 NNH; 101,98 NNT] 
RE-COVER II (Schul- 

man 2014b] 
25/1279 (2,0%] 25/1289 (1,9%] 

1,01 
(0,58; 1,76] 

0,9778 
0,02 

(-1,05; 1,08] 
0,9778 

6594,52 NNT 
(94,91 NNH; 92,25 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,00 

(0,66; 1,51) 
1,00 

0 
(-1; i) 

1,00 - 

Zgon zwigzany z ZChZZ 
RE-COVER (Schul- 

man 2009] 
1/1274 (0,1%] 3/1265 (0,2%] 

0,33 
(0,03; 3,18] 

0,3379 
-0,16 

(-0,47; 0,15] 
0,3143 

630,27 NNH 
(213,82 NNH; 665,03 NNT] 

RE-COVER II* 3/1279 (0,2%] 0/1289 (0,0%] 
7,07 

(0,36; 137,04] 
0,1959 

0,23 
(-0,07; 0,54] 

0,1325 
426,33 NNT 

(1408,02 NNH; 185,14 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,31 

(0,06; 27,00) 
0,86 

0 
f-0;0) 

0,84 - 

calkowity okres badania + 30 dni po jego zakonczeniu 
Zgon z dowolnej przyczyny 

RE-COVER* 25/1274 (2,0%] 25/1265 (2,0%] 
0,99 

(0,57; 1,74] 
0,9798 

-0,01 
(-1,09; 1,07] 

0,9798 
7162,71 NNH 

(91,33 NNH; 93,72 NNT] 

RE-COVER II* 29/1279 (2,3%] 26/1289 (2,0%] 
1,13 

(0,66; 1,92] 
0,6615 

0,25 
(-0,87; 1,37] 

0,6614 
399,47 NNT 

(114,97 NNH; 72,97 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,06 

(0,72; 1,56) 
0,76 

0 
(-i;i) 

0,76 - 

Zgon zwigzany z ZChZZ 

RE-COVER* 1/1274 (0,1%] 3/1265 (0,2%] 
0,33 

(0,03; 3,18] 
0,3379 

-0,16 
(-0,47; 0,15] 

0,3143 
630,27 NNH 

(213,82 NNH; 665,03 NNT] 

RE-COVER II* 3/1279 (0,2%] 0/1289 (0,0%] 
7,07 

(0,36; 137,04] 
0,1959 

0,23 
(-0,07; 0,54] 

0,1325 
426,33 NNT 

(1408,02 NNH; 185,14 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,31 

(0,06; 27,00) 
0,86 

0 
(-0;0) 

0,84 - 

* wyniki z clinicaltrials.gov. 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

7.2.2 Powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie 

Cz^stosc wyst^powania powaznego lub klinicznie istotnego, innego niz powazne krwa- 

wienia oceniano w badaniu RE-COVER i RE-COVER II. Wyniki z poszczegolnych badan 

wskazujq na istotnie statystycznie nizszq cz^stosc wyst^powania ocenianego punktu kon- 

cowego w grupie dabigatranu w porownaniu z grupq warfaryny w calkowitym okresie 

badania (por. Tab. 78): 

• badanie RE-COVER: 

o OR=0,61, 95% CI=(0,45; 0,84), p=0,0020; 

o RD=-3,19 p.p., 95% CI=(-5,19; -1,19), p=0,0018; 

• badanie RE-COVER II: 

o OR=0,61, 95% CI=(0,44; 0,84), p=0,0029; 

o RD=-2,92 p.p., 95% CI=(-4,82; -1,02), p=0,0026. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wiqczono wyniki z badania RE-COVER 

i RE-COVER II. Wyniki metaanaliz wskazujq na znamiennie statystycznie nizszq cz^stosc 

wyst^powania ocenianego punktu koncowego w przypadku terapii dabigatranem w po- 

rownaniu z terapiq warfarynq zarowno w zakresie miary wzgl^dnej, jak i bezwzgl^dnej 

(por. Rye. 40 i Rye. 41): 

• ORfe=0,61, 95% CI=(0,49; 0,77), p<0,0001; 

• RDfe=-3 p.p., 95% CI=(-4; -2), p<0,0001. 

Rye. 40. Powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. Porownanie dabigatran vs 
warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans. 

dabigatran warfaryna Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Cl 
RE-COVER 
RE-COVER II 

71 1273 
64 1280 

111 
102 

1266 
1283 

52,1% 
47,9% 

0,61 [0,45, 0,84] 
0,61 [0,44, 0,84] 

 ■  
 ■  

Tota: (95% C() 
Total events 
Heteroaeneitv: ChP^ 

2553 
135 

0.00. df= 1 fP = 
213 

0.98): l= = 

2554 

0% 

100,0% 0,51 [0,49, 0,7^] 

—1 1   1— —1  
Test for overall effect: 7= 4,30 (P < 0.0001)' lep^zy daSigatra J lepsza w'arfa'yna 

Rye. 41. Powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. Porownanie dabigatran vs 
warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

dabinatran warfaryna Risk Hifference 
Study or Subgroup Events Tota' Events Total Weight M-H, Fixed, 

Risk Difference 
k'.-H, Fixed, 95SCI 

RE-COVER 
RF-COVER I 

71 
64 

1273 
1260 

111 
102 

1266 
1283 

49,7% 
50,3% 

-0.03 | 
-0,03 I 

■0,05, 
■0 05, 

■0 01] 
■0,01] 

Total (95% Ci) 2563 25M 
Total events 135 213 
Heterogeneity: Chi== 0,04, df= 1 (P = 0,85); 1== 0% 
Test for overall effect: Z= 4,34 (P < 0.0001) 

100,0% -0,03 [-0,04,-0,02] 

-0 05 -0 025 
lepszy dabigatran 

0.025 0.05 
lepsza warfaryna 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 78. Analiza bezpieczenstwa. Powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. Wyniki z badan dla dabigatranu. 

Badanie 
dabigatran 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] P 
calkowity okres badania 

RE-COVER (Schul- 
man 2009] 

71/1273 (5,6%] 111/1266 (8,8%] 
0,61 

(0,45; 0,84] 
0,0020 

-3,19 
(-5,19; -1,19] 

0,0018 
31,34 NNH 

(19,25; 84,30] NNH 
RE-COVER II 
(Schulman 

2014b] 
64/1280 (5,0%] 102/1288 (7,9%] 

0,61 
(0,44; 0,84] 

0,0029 
-2,92 

(-4,82; -1,02] 
0,0026 

34,26 NNH 
(20,76; 97,87] NNH 

Wynik metaanalizy 
0,61 

(0,49; 0,77] 
<0,0001 

-3 
(-4;-2) 

<0,0001 - 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

7.2.3 Powazne krwawienie 

Cz^stosc wyst^powania powaznego krwawienia oceniano w badaniu RE-COVER i RE- 

COVER II. Wyniki z poszczegolnych badan wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic 

pomi^dzy dabigatranem a warfaiynq w calkowitym okresie badania w zakresie cz^stosci 

wyst^powania (por. Tab. 79): 

• powaznego krwawienia, 

• powaznego krwawienia zakonczonego zgonem ogolem. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wlqczono wyniki z badania RE-COVER 

i RE-COVER II. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roznic po- 

mi^dzy terapiq dabigatranem a terapiq warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania: 

• powaznego krwawienia - por. Rye. 42 i Rye. 43, 

• powaznego krwawienia zakonczonego zgonem ogolem - por. Rye. 44 i Rye. 45. 

Rye. 42. Powazne krwawienie. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans. 

dablgatran warfaryna Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Tota: Events Total Weight M-H, Fixed, 9S%c: 

Odds Ratio 
:^-Hr Fixed, 95'.. El 

RE-COVER 
RE-COVER I 

20 1273 
15 12B0 

2653 

24 1266 
22 1288 

52,2% 
47,0% 

0,83 [0,45,1 50] 
0,68 [0,35,1 32] 

Total'95SCI) 
Total events 35 46 
Heterogeneity: Chi== 0,18, df= 1 (P = 0,67); l== 0% 
Test for overall effect; Z= 1,23 (P= 0,22) 

2554 100,0*- 0,75 [0 49.1,18] 

-I— 
0.2 

—H- 
0.5 

+ + 

I e pszy da bi g atra n I e psza warfa ryn a 

Rye. 43. Powazne krwawienie. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ry- 
zyka. 

dabigatran warfaryna Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H Flxea, 95% CI 

Risk Difference 
M-M. Fixed 95% Ci 

RE-COVER 
RE-COVER I 

20 1273 
15 1280 

2553 

24 1266 
22 1288 

49,7% 
50,3% 

-0,00 [-0,01, 0,01] 
-0,01 [-0,01, 0,00] 

Total [95% Cl) 
Total events 35 46 
Heterogeneity: Chi^ 0,09, df= 1 (P = 0,76); l== 0% 
Test for overall effect: Z= 1,23 (P= 0,22) 

2554 100,0% -0 00 [-0,01.0,00] 

4- + 
-0.02 -0.01 

-t- -H 
0.01 0.02 

lepszy dabigatran Iepsza warfaryna 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Rye. 44. Powazne krwawienie zakonczone zgonem ogolem. Porownanie dabigatran vs warfaryna. 
Miara wynikow: iloraz szans. 

Study or Subgroup 
dauiyatrau v;arfaryna Odds Ratio 
Events lotal Events Totai Weight M-H, Fixed, 95%C1 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95%CI 

RE-COVER 
RE-COVER I 

1 1273 
0 1280 

2553 

1 1266 40,1% 0,99 [0,06, 15,92] 
1 1288 59,9% 0,34 10,01,8,23] 

Total (95% Cl] 
Total events 1 2 
Heterogeneity: Chi== 0,25, df= 1 (P = 0,61); l== 0% 
Test for overall effect: Z= 0,49 (P= 0,62) 

2554 100,0% 0,50 [0,08,4,55] 

0.01 0.1 1 10 100 
lepszy dahigatran Iepsza warfaryna 

Rye. 45. Powazne krwawienie zakonczone zgonem ogolem. Porownanie dabigatran vs warfaryna. 
Miara wynikow: roznica lyzyka. 

Study or Subgroup 
dabigatran warfaryna Risk Dlfferenne 
Events Total Events Total Weight M-H Fixed, 95%Cl 

Risk Difference 
I I, Fixed, 95% :i 

RE-COVER 
RE-COVER I 

1 1273 
0 1280 

2553 

1 1266 49,7% -0,00 [-0,00,0,00] 
1 1288 50,3% -0,00 (-0,00,0,00] 

Total [95% Cl) 
Total events 1 2 
Heterogeneity: Chi== 0,24, df= 1 (P = 0,62); l== 0% 
Test for overall effect: Z= 0,50 (P= 0,62) 

2554 100,0% -0,00 [-0,00,0,00] 

-0.01 -0.005 
lepszy dabigatran 

0.005 0.01 
lepsza warfaryna 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 79. Analiza bezpieczenstwa. Powazne krwawienie. Wyniki z badan dla dabigatranu. 

Badanie 
dabigatran 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] P 

calkowity okres badania 
Powazne krwawienie ogdlem 
RE-COVER (Schul- 

man 2009] 
20/1273 (1,6%] 24/1266 (1,9%] 

0,83 
(0,45; 1,50] 

0,5314 
-0,32 

(-1,34; 0,69] 
0,5309 

308,03 NNH 
(74,63 NNH; 144,77 NNT] 

RE-COVER II 
(Schulman 

2014b] 
15/1280 (1,2%] 22/1288 (1,7%] 

0,68 
(0,35; 1,32] 

0,2570 
-0,54 

(-1,46; 0,38] 
0,2539 

186,50 NNH 
(68,62 NNH; 259,84 NNT] 

Wynik metaanalizy 
0,76 

(0,49; 1,18] 
0,22 

-0 
(-i;0) 

0,22 - 

Powazne krwawienie zakonczone zgonem ogdlem 
RE-COVER (Schul- 

man 2009] 
1/1273 (0,1%] 1/1266 (0,1%] 

0,99 
(0,06; 15,92] 

0,9969 
0,00 

(-0,22; 0,22] 
0,9969 

230231,14 NNH 
(457,26 NNH; 459,08 NNT] 

RE-COVER II 
(Schulman 

2014b] 
0/1280 (0,0%] 1/1288 (0,1%] 

0,34 
(0,01; 8,24] 

0,5034 
-0,08 

(-0,29; 0,14] 
0,4796 

1288,00 NNH 
(341,40 NNH; 726,58 NNT] 

Wynik metaanalizy 
0,60 

(0,08; 4,55) 
0,62 

-0 
(-0;0) 

0,62 - 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

7.2.4 Jakiekolwiek krwawienie 

Cz^stosc wyst^powania jakiegokolwiek krwawienia oceniano w badaniu RE-COVER i RE- 

COVER II. Wyniki z poszczegolnych badan wskazujq na istotnie statystycznie nizszq cz^- 

stosc wyst^powania ocenianego punktu koncowego w grupie dabigatranu w porownaniu 

z grupq warfaryny w calkowitym okresie badania (por. Tab. 80): 

• badanie RE-COVER: 

o OR=0,69, 95% CI=(0,56; 0,84), p=0,0002; 

o RD=-5,78 p.p., 95% CI=(-8,82; -2,73), p=0,0002; 

• badanie RE-COVER II: 

o OR=0,65, 95% CI=(0,53; 0,80), p<0,0001; 

o RD=-6,50 p.p., 95% CI=(-9,52; -3,49), p<0,0001. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wlqczono wyniki z badania RE-COVER 

i RE-COVER II. Wyniki metaanaliz wskazujq na znamiennie statystycznie nizszq cz^stosc 

wyst^powania ocenianego punktu koncowego w przypadku terapii dabigatranem w po- 

rownaniu z terapiq warfarynq, zarowno w zakresie miaiy wzgl^dnej, jak i bezwzgl^dnej 

(por. Rye. 46 i Rye. 47): 

• ORfe=0,67, 95% CI=(0,58; 0,84), p<0,00001; 

• RDfe=-6 p.p., 95% CI=(-8; -4), p<0,00001. 

Rye. 46. Jakiekolwiek krwawienie. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz 
szans. 

Study or t^bgroup 
dabigatran 

Ever.ts Total 
warfaryna 
Eveets Total Weight 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95^ Cl 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% CI 

RE-COVER 
RE-COVER I 

205 1273 
200 1200 

2653 

277 1266 49,3% 
285 1288 50,7% 

0,69 [0,56, 0,84] 
0,65 [0,53, 0,80] 

TotaH95'»CI) 
Total events 405 562 
Hetemgeneny: Chi^ 0,12, df= 1 (P = 0,73); 
Test for overall effect: Z= 5,53 (P < 0.00001) 

2564 100,0% 0,67 [0 58,0,77] 

: 0% 0,5 0,7 
lepszy dabigatran 

1.5 2 
lepsza warfaryna 

Rye. 47. Jakiekolwiek krwawienie. Porownanie dabigatran vs wartaryna. Miara wynikow: roznica 
ryzyka. 

dabigatran warfaryna Risk Difference 
Study or Subgroup Events Totai Events Total Weight 
RE-COVER 205 1273 277 1266 49,7% 
RE-COVER II 200 1280 285 1288 50,3% 

Total (95% CI] 2553 2554 100,0% 
fotai events 405 562 
Heterogeneity: ChP = 0,11, df= 1 (P = 0,74); F = 0% 
Test for overall effect: Z= 5,62 (P < 0.00001) 

Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% CI 

0,06 [-0,09, -0.03] 
-0,07 [-0,10,-0,03] 

-0,06 [-0,08 -0,04] 

-0,1 -0.05 
lepszy dabigatran 

0 OS 0.1 
lepsza warfaryna 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 80. Analiza bezpieczenstwa. Jakiekolwiek krwawienie. Wyniki z badan dla dabigatranu. 

Badanie 
dabigatran 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] P 

calkowity okres badania 
RE-COVER (Schul- 

man 2009] 
205/1273 (16,1%] 277/1266 (21,9%] 

0,69 
(0,56; 0,84] 

0,0002 
-5,78 

(-8,82; -2,73] 
0,0002 

17,31 NNH 
(11,34; 36,60] NNH 

RE-COVER II 
(Schulman 

2014b] 
200/1280 (15,6%] 285/1288 (22,1%] 

0,65 
(0,53; 0,80] 

<0,0001 
-6,50 

(-9,52; -3,49] 
<0,0001 

15,38 NNH 
(10,51; 28,68] NNH 

Wynik metaanalizy 
0,67 

(0,58; 0,77) 
<0,00001 

-6 
(-8;-4) 

<0,00001 - 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

7.2.5 Powazne zdarzenia niepozqdane 

Cz^stosc wyst^powania powaznych zdarzen niepozqdanych oceniano w badaniu RE- 

COVER i RE-COVER II. Wyniki z poszczegolnych badan wskazujq na brak istotnych staty- 

stycznie roznic pomi^dzy dabigatranem a warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania 

powaznych zdarzen niepozqdanych ogolem w calkowitym okresie badania (por. Tab. 81). 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wlqczono wyniki z badania RE-COVER 

i RE-COVER II. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roznic po- 

mi^dzy terapiq dabigatranem a terapiq warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania 

ocenianego punktu kohcowego - por. Rye. 48 i Rye. 49. 

Rye. 48. Powazne zdarzenia niepozqdane ogolem. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara 
wynikow: iloraz szans. 

Studyor Subgroup 
dabigatran 
Events Total 

warfaryna 
Events Total 

Odds Ratio 
Weight M-r Fixed, 95% C1 

Odds Ratio 
M-H, fixed, 95% Cl 

RE-COVER 
RE-COVER I 

165 
156 

1273 
1280 

2553 

150 
153 

1266 
1288 

49,4% 
50,6% 

1,11 [0,87,1,40] 
1,03 [0,81,1,31] 

Tot a! [95% C'} 
Total events 321 303 
Heterogeneity: Chi== 0,18, df= 1 (P = 0,67); l== 0% 
Test for overall effect: Z= 0,77 (P= 0,44) 

2554 100,0% IpOZ [0,90,1,26] 

0.7 0.85 1 1.2 1.5 
lepszy dairigatran Iepsza warfaryna 

Rye. 49. Powazne zdarzenia niepozqdane ogolem. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara 
wynikow: roznica ryzyka. 

Studyor Subgroup 
dabigatran 
Events Total 

warfaryna 
Events Total 

Risk Difference 
Weigtt M-H, Fjcea, 95..Cl 

Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% Cl 

RE-COVER 
RE-COVER I 

165 
156 

1273 
1280 

150 
153 

1266 
1283 

49,7% 
50,3% 

0,01 [-0,01 0,04] 
0.00 [-0,02, 0,03] 

Tota'tSSIiCi) 2553 2554 
Total events 321 303 
Heterogeneity: Chi== 0,19, df= 1 (P = 0,66); 1== 0% 
Test for overall effect: Z= 0,77 (P= 0,44) 

100,9% 0 01 [-0 01. 0,03] 

-0.05 -0.025 
lepszy dabigatran 

0.025 0.05 
lepsz? warfaryna 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 81. Analiza bezpieczenstwa. Powazne zdarzenia niepozqdane. Wyniki z badan dla dabigatranu. 

Badanie 
dabigatran 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] p 

calkowity okres badania 
Powazne zdarzenia niepozgdane ogdlem 
RE-COVER (Schul- 

man 2009] 
165/1273 (13,0%] 150/1266 (11,8%] 

1,11 
(0,87; 1,40] 

0,3950 
1,11 

(-1,45; 3,68] 
0,3948 

89,83 NNT 
(68,93 NNH; 27,20 NNT] 

RE-COVER II 
(Schulman 

2014b] 
156/1280 (12,2%] 153/1288 (11,9%] 

1,03 
(0,81; 1,31] 

0,8101 
0,31 

(-2,21; 2,83] 
0,8101 

324,03 NNT 
(45,29 NNH; 35,39 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,07 

(0,90; 1,26] 
0,44 

1 
0,44 - 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

7.2.6 Zdarzenia niepozqdane 

Cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych oceniano w badaniu RE-COVER i RE- 

COVER II. Wyniki z poszczegolnych badan, oceniane w calkowitym okresie badania, wska- 

zujq na istotnie statystycznie: 

• nizszq cz^stosc wyst^powania zdarzen w grupie dabigatranu w porownaniu 

z grupq warfaryny dla nast^pujqcych punktow koncowych: 

o zdarzenia niepozqdane ogolem (badanie RE-COVER II): 

■ OR=0,81, 95% CI=(0,68; 0,96), p=0,0127; 

■ RD=-4,56 p.p., 95% CI=(-8,13; -0,98), p=0,0126; 

o zdarzenia niepozqdane ogolem, inne niz powazne, ktore wystqpily u >5% 

pacjentow (badanie RE-COVER): 

■ OR=0,74, 95% CI=(0,60; 0,93), p=0,0085; 

■ RD=-3,70 p.p., 95% CI=(-6,45; -0,96), p=0,0082; 

o krwawienie z nosa (badanie RE-COVER): 

■ OR=0,43, 95% CI=(0,29; 0,65), p<0,0001; 

■ RD=-3,41 p.p., 95% CI=(-5,01; -1,81), p<0,0001; 

• wyzszq cz^stosc wyst^powania zdarzen w grupie dabigatranu w porownaniu 

z grupq warfaryny dla nast^pujqcych punktow koncowych: 

o zdarzenia niepozqdane prowadzqce do trwafego przerwania stosowania 

badanego leku: 

■ OR=l,36, 95% CI=(1,02; 1,82), p=0,0371; 

■ RD=-3,70 p.p., 95% CI=(-6,45; -0,96), p=0,0082. 

W przypadku pozostafych porownah nie uzyskano znamiennych statystycznie roznic po- 

mi^dzy terapiq dabigatranem a terapiq warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania na- 

st^pujqcych punktow koncowych (por. Tab. 82): 

• zdarzenia niepozqdane ogolem (badanie RE-COVER); 

• zdarzenia niepozqdane ogolem, inne niz powazne, ktore wystqpify u >5% pacjen- 

tow (badanie RE-COVER II); 

• zapalenie nosogardla, 

• bol kohczyn, 

• bol glowy. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wlqczono wyniki z badania RE-COVER 

i RE-COVER II. Wyniki metaanaliz wskazujq na znamiennie statystycznie nizszq cz^stosc 

wyst^powania zdarzen niepozqdanych ogolem w przypadku terapii dabigatranem w po- 

rownaniu z terapiq warfarynq, zarowno w zakresie miaiy wzgl^dnej, jak i bezwzgl^dnej 

(por. Rye. 50 i Rye. 51): 

• ORfe=0,87, 95% CI=(0,78; 0,98), p=0,02; 

• RDfe=-3 p.p., 95% CI=(-6; -0), p=0,002. 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Wyniki metaanaliz dla pozostatych punktow koncowych wskazujq na brak znamiennych 

statystycznie roznic pomi^dzy dabigatranem a warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^po- 

wania nast^pujqcych punktow koncowych: 

• zdarzenia niepozqdane ogotem, inne niz powazne - por. Rye. 52 i Rye. 53; 

• bol kohczyn - por. Rye. 54 i Rye. 55; 

• bol gtowy - por. Rye. 56 i Rye. 57. 

Rye. 50. Zdarzenia niepozqdane ogolem. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: 
iloraz szans. 

Study Subgroup 
dabigatran warfaryna Oiids Ratio 
L.b-a fota. Events ,otdi •.Veigl.; J.l-'i Fixed,95^C 

Odds Ratio 
M-H. Fixed, 95% Cl 

RE COVER 
RE-COVER I 

644 1273 
652 1260 

856 1266 
916 1288 

48,6% 
51,4% 

Iota'(95% Ci) 2553 2554 100,0% 
Total events 1696 1772 
Heterogeneity: Chi== 1,63, df= 1 (P = 0,20); 1== 39% 
Test for overall effect: Z= 2,25 (P= 0,02) 

0,94 [0.80,1,11] 
0.81 [0,68, 0,96] 

0,87 [0.78, 0,98] 

0.7 0.85 1 i:2 1.5 
lepszy dabigatran Iepsza warfaryna 

Rye. 51. Zdarzenia niepozqdane ogolem. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: 
roznica ryzyka. 

Study or S-bgrcjp 
dabigatran 
Events Total 

warfaryna 
Events Total 

RisK Differenre 
Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Risk Difference 
W-H, Fixed, 95% Cl 

RE-COVER 
RE COVER I 

844 
652 

1273 
1260 

2553 

856 
916 

1266 
1283 

49,7% 
50,3% 

-0,01 (-0,05, 0,02] 
-0,05 [-0,08,-0,01] 

Total [95% Ci) 
Toral events 1696 1772 
Heterogeneity: Chi== 1,54, df= 1 (P = 0,21); l= = 
Test for overall effect: Z= 2,26 (P= 0,02) 

2554 100,0% -0,03 [-0,05, -0,00] 

35% -0.1 -0.05 0 0.05 0.1 
lepszy dabigatran I epsza warfaryna 

Rye. 52. Zdarzenia niepozqdane ogolem, inne niz powazne, ktore wyst^pily u >5% pacjentow. Po- 
rownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans. 

dabigatran warfaryna Odds Ratio 
Study or Subgroup Even.j .wial Events Total WeigM M-L, Random, 95% Cl 

Odds Ratio 
;.1-H, Tandom, 95% Cl 

RE-COVER 
RE-COVER 

163 
124 

1273 
1280 

2553 

209 1266 
126 1288 

53,0% 
47,0% 

2554 100,0% Total (95% Cl) 
Total events 287 335 
Heterogeneity:Tau== 0,03; Chi== 2,70, df= 1 (P= 0,10); 1== 63% 
Test for overall effect: Z= 1,14 (P = 0,26) 

0,74 [0 60. 0,93] 
0,99 [0,76,1,28] 

0,85 [0,64 1,12] 

0.5 0.7 1 152 
lepszy dabigatran lepsza warfaryna 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Rye. 53. Zdarzenia niepozqdane ogolem, inne niz powazne, ktore wystqpily u >5% pacjentow. Po- 
rownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

Study or Subgroup 
uabigatran v/arfaryna Risk Differouco 

Evei.ts Totai Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl 
Risk Difference 

H-H, Randon., 95'.<C 
RE-COVER 
RE-COVER I 

163 
124 

1273 
1280 

2553 

209 
126 

1266 
1288 

47,8% 
52,2% 

Totai {95% Cl) 2553 2554 100,0% 
Total events 287 335 
Heterogeneity:Tau== 0,00; Chi== 4,03, df= 1 (P= 0,04); l3= 75% 
Test for overall effect: Z= 0,99 (P = 0,32) 

-0 04 [-0 06,-0,01] 
-0,00 [-0 02, 0,02] 

-0,02 [-0,05,0,02] 

-0.1 -0 05 0 0.05 0.1 
lepszy dabigatran Iepsza warfaryna 

Rye. 54. B61 konczyn. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans. 

Study or Subgroup 
dabigatran 
Events Total 

warfaryna 
Events Total Weight 

Odds Ratio 
M-H Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
M-rt, Fixed, 95% Cl 

RE-COVER 
RE-COVER II 

64 1273 
75 1280 

71 1266 
69 1283 

51 1% 
48,9% 

0,89 [0,63,1,26] 
1,10 [0,79,1,54] 

 ■ 
■  

Tota[(95%CI) 2553 2554 1000% 0,99 [0,78,1,25] 
Total events 139 140 
Heterogeneity: Chi3= 0,73, df= 1 (P = 0,39); l== 0% 
Test for overall effect: Z= 0,06 (P= 0,95) 0.5 0.7 1.5 2 

lepszydabigatran Iepszawarfaryna 

Rye. 55. B61 konczyn. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

dabigatran warfaryna Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Tctal Weight f/l-H, Fixed, 95% C! 

Risk Difference 
fJI-H, PixeJ, 95% CI 

RE-COVER 
RE-COVER I 

64 1273 
75 1280 

2553 

71 1266 
69 1288 

Tctal {95% Cl) 
ToraI events 139 140 
Heterogeneity. Chi== 0,73, df= 1 (P = 0,39); l== 0% 
Test for overall effect; Z= 0,06 (P= 0,95) 

49,7% 
50,3% 

-0,01 (-0,02, 0,01] 
0,01 (-0,01, 0,02] 

2554 100,0% -0,00 [-0,01,0,01] 

0.02 -0.01 
lenszy dabigatran 

0.01 0.02 
I epsza warfaryna 

Rye. 56. B61 gtowy. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans. 

dabigatran warfaryna Ouds Ratio 
Si-d, Subgroup o,a, Lvents i^.al Weiglit f.l-f., F.xeJ, 95%CJ 

Odds Ratio 
1.1-H, Fix J,95%^i 

RE-COVER 
RE-COVER I 

79 1273 
57 1280 

2553 

83 1266 
70 1288 

Tota' {95% Cl) 
Total events 136 158 
Heterogeneity: Chir= 0,13, df= 1 (P = 0,72); !== 0% 
Test for overall effect: Z= 1,33 (P= 0,19) 

55,4% 
44,6% 

0,89 [0,65,1,21j 
0,81 [0,57,1,16] 

2554 100,0% 0,85 [0,67,1,08] 

H— 
0.5 

—I— 
0.7 

—I— 
1.5 

'ipszy dabigatran I epsza warfaryna 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapooieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Rye. 57. B61 glowy. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

dabigatran warfaryna Risk Difference 
Stady or Subgroup Events Totai Events Total Weigiit M-H Fixed, 9PSC! 

Risk Difference 
H-H, Fixed, 95-. Z\ 

RECOVER 
RE-COVER I 

79 1273 
57 1280 

2553 

88 1266 
70 1288 

Total 19 5% Cl) 
Total events 136 153 
Heterogeneity: Chi^ 0,03, df= 1 (P = 0,85); l== 0% 
Test for overall effect: Z= 1,33 (P= 0,18) 

49,7% 
50,3% 

-0,01 [-0,03, 0,01] 
-0,01 [-0,03, 0 01] 

2554 100,0% -0,01 [-0 02,0,00] 

-0.05 -0.025 
lepszy daligatran 

0 025 0.05 
lepsza warfaryna 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 82. Analiza bezpieczenstwa. Zdarzenia niepozqdane. Wyniki z badania dla dabigatranu. 

Badanie 
dabigatran 

n/N 
warfaryna 

n/N 

OR RD 
NNT (95% CI] 

OR, 95% CI P 
RD, 95% CI (w 

p.p.] p 

calkowity okres badania 
Zdarzenia niepozgdane ogdlem 
RE-COVER (Schul- 

man 2009] 
844/1273 
(66,3%] 

856/1266 
(67,6%] 

0,94 
(0,80; 1,11] 

0,4814 
-1,31 

(-4,97; 2,34] 
0,4813 

76,08 NNH 
(20,11 NNH; 42,65 NNT] 

RE-COVER II 
(Schulman 

2014b] 

852/1280 
(66,6%] 

916/1288 
(71,1%] 

0,81 
(0,68; 0,96] 

0,0127 
-4,56 

(-8,13; -0,98] 
0,0126 

21,95 NNH 
(12,29; 102,36] NNH 

Wynik metaanalizy 
0,87 

(0,78; 0,98) 
0,02 

-3 
(-6; -0) 

0,02 - 

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do trwalego przerwania stosowania badanego leku 
RE-COVER (Schul- 

man 2009] 
115/1273 (9,0%] 86/1266 (6,8%] 

1,36 
(1,02; 1,82] 

0,0371 
2,24 

(0,14; 4,34] 
0,0363 

44,63 NNT 
(23,05; 700,13] NNT 

Zdarzenia niepozgdane ogdlem, inne niz powazne, ktdre wysh jpily u >5% pacjentdw 

RE-COVER* 
163/1273 
(12,8%] 

209/1266 
(16,5%] 

0,74 
(0,60; 0,93] 

0,0085 
-3,70 

(-6,45; -0,96] 
0,0082 

27,00 NNH 
(15,50; 104,58] NNH 

RE-COVER II* 124/1280 (9,7%] 126/1288 (9,8%] 
0,99 

(0,76; 1,28] 
0,9352 

-0,10 
(-2,39; 2,20] 

0,9352 
1051,43 NNH 

(41,87 NNH; 45,50 NNT] 

Wynik metaanalizy 
0,85 

(0,64; 1,12) 
0,26 

-2 
(-5; 2) 

0,32 - 

Zapalenie nosogardla 
RE-COVER (Schul- 

man 2009] 
50/1273 (3,9%] 54/1266 (4,3%] 

0,92 
(0,62; 1,36] 

0,6678 
-0,34 

(-1,88; 1,20] 
0,6678 

296,14 NNH 
(53,20 NNH; 83,03 NNT] 

B61kohczyn 

RE-COVER 64/1273 (5,0%] 71/1266 (5,6%] 
0,89 

(0,63; 1,26] 
0,5146 

-0,58 
(-2,33; 1,16] 

0,5144 
172,20 NNH 

(42,99 NNH; 85,84 NNT] 

RE-COVER II* 75/1280 (5,9%] 69/1288 (5,4%] 
1,10 

(0,79; 1,54] 
0,5803 

0,50 
(-1,28; 2,28] 

0,5802 
199,11 NNT 

(78,27 NNH; 43,82 NNT] 

Wynik metaanalizy 
0,99 

(0,78; 1,26) 
0,95 

-0 
(-1; i) 

0,95 - 
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Lixiana® (eaoKsananj w leczeniu zanrzepicy zyf grqnoktcn i zamrowosct prucnej oraz zapooiegamu nuwrocowej zaKrzepicy zyigiqOoKicn i zawrowosci pwcnej u doro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Badanie 
dabigatran 

n/N 
warfaryna 

n/N 

OR RD 
NNT (95% CI] 

OR, 95% CI P 
RD, 95% CI (w 

p.p.] P 

B61 glowy 
RE-COVER (Schul- 

man 2009] 
79/1273 (6,2%] 88/1266 (7,0%] 

0,89 
(0,65; 1,21] 

0,4490 
-0,75 

(-2,67; 1,18] 
0,4488 

134,19 NNH 
(37,40 NNH; 84,51 NNT] 

RE-COVER II* 57/1280 (4,5%] 70/1288 (5,4%] 
0,81 

(0,57; 1,16] 
0,2520 

-0,98 
(-2,66; 0,69] 

0,2510 101,87 NNH (37,62 NNH; 143,97 NNT] 

Wynik metaanalizy 
0,85 

(0,67; 1,08) 
0,19 

-1 
(-2; 0) 

0,18 - 

Krwawienie z nosa 

RE-COVER* 35/1273 (2,7%] 78/1266 (6,2%] 
0,43 

(0,29; 0,65] 
<0,0001 

-3,41 
(-5,01;-1,81] 

<0,0001 
29,31 NNH 

(19,95; 55,21] NNH 
* wyniki z clinicaltrials.gov. 
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7.2.7 Zdarzenia sercowo-naczyniowe 

Cz^stosc wyst^powania zdarzen sercowo-naczyniowych oceniano w badaniu RE-COVER 

i RE-COVER II. Wyniki z poszczegolnych badan wskazujq na brak istotnych statystycznie 

roznic pomi^dzy dabigatranem a warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania ostrego 

zespolu wiencowego w calkowitym okresie badania (por. Tab. 83). 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wlqczono wyniki z badania RE-COVER 

i RE-COVER II. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roznic po- 

mi^dzy terapiq dabigatranem a terapiq warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania 

ocenianego punktu koncowego - por. Rye. 58 i Rye. 59. 

Rye. 58. Ostry zespol wiencowy. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz 
szans. 

Studyor Subgroup 
dabigatran 
Events Total 

warfaryna 
Events Total 

Odds Ratio 
Wein'it M-H, Fixed, 9fl"«Cl 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

RE-COVER 
RE-COVER I 

1273 
1279 

2552 

1266 
1289 

Total {95% C'} 
Total events 9 
Heterogeneity: Chi== 0,03, df= 1 (P = 0,86); 
Test for overall effect: Z= 1,06 (P= 0,29) 

: 0% 

60,1% 
39,9% 

1,66 [0,40, 6,96] 
2,02 [0,37, 11.04] 

2555 100,0% 1,80 [0,60,5,39] 

0.01 0.1 1 10 100 
lepszy dabigatran Iepsza warfaryna 

/c. 59. Ostry zespol wiencowy. Porownanie daoigatran vs warfaryna. Miara wynikow: 
zyka. 

roznica 

Studyor Subgroup 
dabigatran 
Events Total 

warfaryna 
Events Total 

Risk Difference 
'.Veigtit M-H, F.xec, 95%CI 

Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% Cl 

RE-COVER 
RE-COVER I 

1273 
1279 

1266 
1289 

49,7% 
50,3% 

0 00 [-0,00, 0,01] 
0,00 [-0,00, 0,01] 

Tota' [95% Ci) 2552 2555 
Total events 9 5 
Heterogeneity: Chi== 0,00, df= 1 (P = 1,00); 1== 0% 
Test for overall effect: Z= 1,07 (P= 0,28) 

100,0% 0 00 [-0 00,0,00] 

-0.01 -0.005 
lepszy dabigatran 

C.005 0.01 
lepsza warfaryna 
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sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 83. Analiza bezpieczenstwa. Zdarzenia sercowo-naczyniowe. Wyniki z badan dla dabigatranu. 

Badanie 
dabigatran 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] P 

calkowity okres badania 
Ostry zespdl wiencowy 
RE-COVER (Schul- 

man 2009] 
5/1273 (0,4%] 3/1266 (0,2%] 

1,66 
(0,40; 6,96] 

0,4883 
0,16 

(-0,28; 0,59] 
0,4833 

641,82 NNT 
(357,33 NNH; 169,07 NNT] 

RE-COVER II 
(Schulman 

2014b] 
4/1279 (0,3%] 2/1289 (0,2%] 

2,02 
(0,37; 11,04] 

0,4177 
0,16 

(-0,22; 0,53] 
0,4088 

634,58 NNT 
(462,26 NNH; 188,15 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,80 

(0,60; 5,39) 
0,29 

0 
( 0; 0) 

0,28 - 

175/285 



Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

7.2.8 Przerwanie leczenia 

Cz^stosc wyst^powania przerwania leczenia oceniano w badaniu RE-COVER i RE-COVER 

II. Wyniki z poszczegolnych badan wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic po- 

mi^dzy dabigatranem a warfarynq w calkowitym okresie badania w zakresie cz^stosci 

wyst^powania nast^pujqcych punktow koncowych (por. Tab. 84): 

• przerwanie leczenia ogoiem, 

• przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody, 

• przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wlqczono wyniki z badania RE-COVER 

i RE-COVER II. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roznic po- 

mi^dzy terapiq dabigatranem a terapiq warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania na- 

st^pujqcych punktow koncowych: 

• przerwanie leczenia ogoiem - por. Rye. 60 i Rye. 61, 

• przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody - por. Rye. 62 i Rye. 63, 

• przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji - por. Rye. 64 i Rye. 65. 

Rye. 60. Przerwanie leczenia ogoiem. Porownanie dabigatranvs warfaryna. Miara wynikow: iloraz 
szans. 

dabigatran warfaryna Ouds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgrr::p L^e. .a ^ota. tve-tj T-tai ^/eiglit kI-M, Fixbd, g5',;CI M-f, FixeJ, 95% Cl  
RE-COVER 101 1273 97 1266 46,2% 1,04 [0,73,1,39] 
RE-COVER II 125 1279 116 1289 53,3% 1,10 10,84,1,43] 

Iota' [95% Cl) 2552 2555 100,0% 1,07 [0 88,1,30] 
Total events 226 213 
Heterogeneitj1: Ciiis= 0,07, df= 1 (P = 0,79); 1== 0% -+ -q 

Testfor overall effect:Z= 0,67 (P= 0,50) lepszy dabigatran lepsza warfa^na 

Rye. 61. Przerwanie leczenia ogoiem. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roz- 
nica ryzyka. 

Study o. 2„l,group 
dabigatran 
Events Total 

warfaryna 
Events Total 

Risk Difference 
Weigf* M-H, Fixed, 95% CI 

Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% Cl 

RE-COVER 
RE-COVER I 

101 
125 

1273 
1279 

2552 

97 
116 

1266 
1289 

49,7% 
50 3% 

0,00 (-0,02, 0.02] 
0,01 (-0,01, 0,03] 

Total (95% Cl) 
Total events 226 213 
Heterogeneity: Chi== 0,10, df= 1 (P = 0,75); 1== 0% 
Testfor overall effect: Z= 0,67 (P= 0,50) 

2555 100,0% 0,01 [-0,01,0,02] 

-0.05 -0.025 0 0.025 0.05 
lepszy dabigatran Iepsza warfaryna 
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towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Rye. 62. Przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody. Porownanie dabigatran vs warfaryna. 
Miara wynikow: iloraz szans. 

Study or Subgroup 
daiiiyatrau warfaryna Odds Ratio 

Eivems Total Events Totai Weight tJ-H, Fixed, 95% C1 
Odds Ratio 

M-H, Fixed, 95%CI 
RE-COVER 
RE-COVER I 

22 1273 
32 1279 

2552 

25 126P 
39 1289 

39,4% 
60,6% 

0,87 [0,49,1,56] 
0,82 [0,51,1,32] 

Total (95% CI] 
Total events 54 64 
Heterogeneity: Chi== 0,02, df= 1 (P = 0,88); l== 0% 
Test for overall effect: Z= 0,92 (P= 0,36) 

2555 10 0,0% 0,84 [0.58,1,2 2] 

0 5 0.7 1 PS 2 
lepszy dabigatran Iepsza warfaryna 

Rye. 63. Przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody. Porownanie dabigatran vs warfaryna. 
Miara wynikow: roznica ryzyka. 

Study or Subgroup 
dabigatran warfaryna Risk Difference 
Events Total Events Toial Weight f/l-H Fixed, 95%C1 

Risk Difference 
M-f , Fixed, 95% 11 

RE-COVER 
RE-COVER I 

22 1273 
32 1279 

2552 

25 1266 
39 1289 

49,7% 
50,3% 

-0,00 (-0,01, 0,01] 
-0,01 (-0,02, 0,01] 

Total [95% Ci) 
Total events 54 64 
Heterogeneity: Chi== 0,11, df= 1 (P = 0,74); l== 0% 
Test for overall effect: Z= 0,92 (P= 0,36) 

2555 100,0% -0,00 [-0,01,0,00] 

-0.02 -0.01 
lepszy dabigatran 

0.01 0.02 
I epsza warfaryna 

Rye. 64. Przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji. Porownanie dabigatran vs warfaryna. 
Miara wynikow: iloraz szans. 

dabigatran warfaryna Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI 

Cdds Ratio 
M-H, Fixer., 95% Zl 

RE-COVER 
RE-COVER I 

16 
11 

1273 
1279 

2552 

11 
6 

1266 
1289 

64,8% 
35,2% 

1,45 [0,67, 3,14] 
1,86 [0,68, 5,03] 

Total (95% CI) 
Total events 27 17 
Heterogeneity: Chi== 0,14, df= 1 (P = 0,70); l== 0% 
Test for overall effect: Z= 1,50 (P= 0,13) 

2555 100,0% 1,59 [0,87,2,93] 

H— 
0.2 

—H- 
0.5 

lepszy dabigatran lepsza warfaryna 

Rye. 65. Przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji. Porownanie daoigarran vs warfaryna. 
Miara wynikow: roznica ryzyka. 

dabigatran warfaryna Risk Difference 
Study or Subgroup Events Totai Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI 

Risk Oifference 
M-H, Fixer.,, 95% Zl 

RE-COVER 16 1273 11 1266 49,7% 0,00 [-0,00, 0,01] 
RE-COVER II 11 1279 6 1289 50,3% 0,001-0,00,0 01] 

Tota:(95%CI) 2552 2555 100,0% 0,00 [-0,00, 0,01] 
Total events 27 17 
Heterogeneity: Chi== 0,00, df= 1 (P = 0,99); l= = 0% 
Test for overall effect: Z- 1,51 (P= 0,13) 

-+- -+- 
-0.02 -0.01 

-+- + 
0 01 0.02 

lepszy dabigatran lepsza warfaryna 
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sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 84. Analiza bezpieczenstwa. Przerwanie leczenia. Wyniki z badan dla dabigatranu. 

Badanie 
dabigatran 

n/N 
warfaryna 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] P 

calkowity okres badania 
Przerwanie leczenia ogdlem 
RE-COVER (Schul- 

man 2009] 
101/1273 (7,9%] 97/1266 (7,7%] 

1,04 
(0,78; 1,39] 

0,7982 
0,27 

(-1,81; 2,36] 
0,7982 

367,53 NNT 
(55,13 NNH; 42,41 NNT] 

RE-COVER II 
(Schulman 

2014b] 
125/1279 (9,8%] 116/1289 (9,0%] 

1,10 
(0,84; 1,43] 

0,5014 
0,77 

(-1,48; 3,03] 
0,5013 

129,19 NNT 
(67,48 NNH; 33,00 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,07 

(0,88; 1,30) 
0,50 

1 
(-1; 2) 

0,50 - 

Przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody 
RE-COVER (Schul- 

man 2009] 
22/1273 (1,7%] 25/1266 (2,0%] 

0,87 
(0,49; 1,56] 

0,6452 
-0,25 

(-1,30; 0,80] 
0,6450 

405,64 NNH 
(77,20 NNH; 124,65 NNT] 

RE-COVER II 
(Schulman 

2014b] 
32/1279 (2,5%] 39/1289 (3,0%] 

0,82 
(0,51; 1,32] 

0,4191 
-0,52 

(-1,79; 0,74] 
0,4182 

190,97 NNH 
(55,82 NNH; 134,39 NNT] 

Wynik metaanalizy 
0,84 

(0,58; 1,22) 
0,36 

-0 
(i; o) 

0,36 - 

Przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji 
RE-COVER (Schul- 

man 2009] 
16/1273 (1,3%] 11/1266 (0,9%] 

1,45 
(0,67; 3,14] 

0,3433 
0,39 

(-0,41; 1,19] 
0,3403 

257,74 NNT 
(244,24 NNH; 84,36 NNT] 

RE-COVER II 
(Schulman 

2014b] 
11/1279 (0,9%] 6/1289 (0,5%] 

1,86 
(0,68; 5,03] 

0,2248 
0,39 

(-0,23; 1,02] 
0,2180 

253,44 NNT 
(428,69 NNH; 97,81 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,59 

(0,87; 2,93) 
0,13 

0 
(0; 1) 

0,13 - 
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towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

7.3 Rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA 

7.3.1 Zgony 

Cz^stosc wyst^powania zgonow oceniano w badaniu EINSTEIN-DVT (pacjenci z ZZG) 

i EINSTEIN-PE (pacjenci z ZP) w catkowitym okresie badania. Wyniki z poszczegolnych 

badan (por. Tab. 85) wskazujq na brakistotnych statystycznie roznic pomi^dzy rywarok- 

sabanem a enoksaparynq/VKA w zakresie cz^stosci wyst^powania: 

zgonu z dowolnej przyczyny, 

zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, 

zgonu zwiqzanego z nowotworem, 

zgonu zwiqzanego z chorobq zakaznq lub posocznicq. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wtqczono wyniki z badania EINSTEIN- 

DVT i EINSTEIN-PE. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roz- 

nic pomi^dzy terapiq rywaroksabanem a enoksaparynq/VKA w zakresie cz^stosci wyst^- 

powania nast^pujqcych punktow koncowych, zarowno w zakresie miaiy wzgl^dnej, jak i 

bezwzgl^dnej: 

• zgon z dowolnej przyczyny - por. Rye. 66 i Rye. 67, 

• zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych - por. Rye. 68 i Rye. 69, 

• zgon zwiqzany z nowotworem - por. Rye. 70 i Rye. 71. 

Rye. 66. Zgon z dowolnej przyczyny. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wy- 
nikow: iloraz szans. 

rywaroksaban enoksaparyna/VKA Odds Ratio Odds Ratio 
StnJ/or Subgroup Events Total Events Total Weight l.l-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl  
EINSTEIN DVT 38 1T18 49 1711 49,6% 0,77 [0.50,1,18] 
EiNSTEIN-PE 58 2412 50 2405 50,4% 1,16 [0,79,1,70] 

Total {95% Cl) At30 4116 100,0% 0,97 [0,73,1,28] 
Total events 96 99 
Heterogeneity: Chi== 1,99, df= 1 (P= 0,16): l== 50% 
Test for overall effect: Z= 0,24 (P = 0,81) 0.5 0.7 H h 1.5 

lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparyna/VKA 

Rye. 67. Zgon z dowolnej przyczyny. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wy- 
nikow: roznica ryzyka. 

rywaroksaban enoksaparyna/VKA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 
EINSTEIN-DVT 38 1718 49 1711 44,4% 
EINSTE.N-PE 58 241 2 50 2405 55,6% 

Total {95% Cl) 4130 4116 100,0% 
Total events 96 99 
Heterogeneity: Tau= = 0,00; ChP = 2,04, df= If? 

o" II Q_ := 51 % 
Test for overall effect:Z= 0,22 (P = = 0,82) 

Risk Difference 
M-H, Random, 95% Cl 

-0,01 [-0,02,0,00] 
0,00 [-0,01, 0,01] 

-0 00 lo,01,0,01] 

■0.02 -0.01 
lepszy rywaroksaban 

0.01 0.02 
lepsza enoksapaTna/VKA 
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towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Rye. 68. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. Porownanie rywaroksaban vs enoksapa- 
ryna/VKA. Miara wynikow: iloraz szans. 

rywaroksaban enoksaparynaVKA Cdds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events "lotal Weight 1.1-H, Fixed, 95S Cl 

Odds Ratio 
k.-H, rrxed, ■% :i 

E.NSTEIN-DVT 
EINSTEIN-PE 

2 1718 
8 2412 

4130 

1711 40,1% 
2405 59,9% 

0,50 [0,09, 2,72] 
1,33 [0,46, 3,84] 

Total {95% Cl) 
Total events 10 10 
Heterogeneity: Chi3= 0,93, df= 1 (P= 0,34); P= 0% 
Test for overall effect: Z= 0,01 (P = 0,99) 

4116 100,0% 1,00 [0.41,2,40] 

0.05 0:2 1 5 20 
lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparynaf.'KA 

Rye. 69. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowycn. Porownanie rywaroksaban vs enoksapa- 
ryna/VKA. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

rywaroksaban enoksaparynaVKA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Toial Events Total Weight M-h, Fixed, 95% Cl 

Risk Difference 
M-H Txeu, 95T 21 

einstein-dvt 
EINSTEIN-PE 

1718 
2412 

4130 

1711 
2405 

41,6% 
5! '% 

-0,00 [-0,00, 0,00) 
0,00 [-0,00, 0,00] 

Total 195% Cl) 
Total events 10 10 
Heterogeneity: Chi== 0,95, df= 1 (P= 0,33); P= 0% 
Test for overall effect: Z= 0,01 (P = 0,99) 

4116 100 0% -0,00 f-0,00, 0,00] 

0.01 -0.005 
lepszy rywaroksaban 

0.005 0.01 
lepsza enoksaparynaVKA 

Rye. 70. Zgon zwiqzany z nowotworem. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara 
wynikow: iloraz szans. 

rywaroksaban enoksaparynaVKA Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Toial Events Total Weight M-H, Rxed, 95% Cl 
EINSTEIN DVT 25 1718 20 1711 46,4% 1,25 [0,69,2,26] 
EINSTEIN-PE 20 2412 23 2405 53,6% 0,87 [0,47,1,58] 

Total {95% Cl) 4130 4116 100,0% 1.04 [0,69,1.59] 
Total events 45 43 
Heterogeneity: ChP = 0,72, df=1 (P= 0,40); I = =0% 
Test for overall effect: Z= 0,20 (P = 0,84) 

Odds Ratio 
H-H, nxed, 95% Cl 

—I— 0.5 0.7 
—I— 1.5 -+- 

lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparynaVKA 

Rye. 71. Zgon zwiqzany z nowotworem. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara 
wynikow: roznica ryzyka. 

rywaroksaban enoksaparyna/VKA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
EINSTEIN-DVT 25 1718 20 1711 41 6% 0,00 [-0 00 0,01] 
EINSTEIN-PE 20 2412 23 2405 58,4% -0,00 [-0,01, 0,00] 

Total {95% CI) 4130 4116 100,0% 0,00 [-0,00,0,00] 
Total events 45 43 
Heterogeneity: CliP = 0,79, df= 1 (P= 0,37); P= 0% 
Test for overall effect: Z= 0,20 (P = 0,84) 

Risk Difference 
M-H, Fixer!, 95% Ci 

-0.01 -0.005 0.005 0.01 
lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparynaVKA 
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sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 85. Analiza bezpieczenstwa. Zgony. Wyniki z badan dla rywaroksabanu. 

Badanie 
rywaroksaban 

n/N 
enoksaparyna/VKA 

n/N 
OR RD 

NNT f95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI fw p.p.] P 
calkowity okres badania 

Zgon z dowolnej przyczyny 
EINSTEIN-DVT 

fBauersachs 2010] 
38/1718 f2,2%] 49/1711 f2,9%] 

0,77 
f0,50; 1,18] 

0,2261 
-0,65 

f-1,70; 0,40] 
0,2248 

153,39 NNH 
f58,66 NNH; 249,51 NNT] 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

58/2412 f2,4%] 50/2405 f2,l%] 
1,16 

f0,79; 1,70] 
0,4457 

0,33 
f-0,51; 1,16] 

0,4452 
307,09 NNT 

fl95,93 NNH; 86,08 NNT] 

Wynik metaanalizy 
0,95 

(0,64; 1,43] 
0,82 

-0 
M; i) 

0,82 - 

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 
EINSTEIN-DVT 

fBauersachs 2010] 
2/1718 f0,l%] 4/1711 f0,2%] 

0,50 
f0,09; 2,72] 

0,4203 
-0,12 

f-0,40; 0,16] 
0,4112 

852,03 NNH 
f251,69 NNH; 615,10 NNT] 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

8/2412 f0,3%] 6/2405 f0,2%] 
1,33 

f0,46; 3,84] 
0,5974 

0,08 
f-0,22; 0,39] 

0,5961 
1216,62 NNT 

f450,89 NNH; 258,95 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,00 

(0,41; 2,40] 
0,99 

-0 
f-0;0) 

0,99 - 

Zgon zwigzany z nowotworem 
EINSTEIN-DVT 

fBauersachs 2010] 
25/1718 fl,5%] 20/1711 fl,2%] 

1,25 
f0,69; 2,26] 

0,4623 
0,29 

f-0,48; 1,05] 
0,4613 

349,32 NNT 
f210,38 NNH; 95,43 NNT] 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

20/2412 f0,8%] 23/2405 fl,0%] 
0,87 

f0,47; 1,58] 
0,6393 

-0,13 
f-0,66; 0,40] 

0,6390 
786,45 NNH 

fl51,87 NNH; 247,44 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,04 

(0,69; 1,59] 
0,84 

0 
f-0;0) 

0,84 - 

Zgon zwigzany z chorobg zakazng lub posocznicg 
EINSTEIN-DVT 

fBauersachs 2010] 
10/2412 f0,4%] 6/2405 f0,2%] 

1,66 
f0,60; 4,59] 

0,3245 
0,17 

f-0,16; 0,49] 
0,3191 

605,64 NNT 
f626,14 NNH; 204,11 NNT] 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

7.3.2 Pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie 

Cz^stosc wyst^powania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, innego niz po- 

wazne krwawienia oceniano w badaniu EINSTEIN-DVT (pacjenci z ZZG) i EINSTEIN-PE 

(pacjenci z ZP) w caikowitym okresie badania. Wyniki z poszczegolnych badan wskazujq 

na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy rywaroksabanem a enoksaparynq/VKA 

w zakresie cz^stosci wyst^powania ocenianego punktu koncowego (por. Tab. 86). 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wtqczono wyniki z badania EINSTEIN- 

DVT i EINSTEIN-PE. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roz- 

nic pomi^dzy terapiq rywaroksabanem a enoksaparynq/VKA w zakresie cz^stosci wyst^- 

powania ocenianego punktu koncowego, zarowno w zakresie miary wzgl^dnej, jak i bez- 

wzgl^dnej - por. Rye. 72 i Rye. 73. 

Rye. 72. Pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. Porownanie ry- 
waroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: iloraz szans. 

rywaroksaban enoksaparyna/VKA Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
EINSTEIN-DVT 139 1718 138 1711 W4.1% 1,00 [0,73,1,28] 
EINSTEIN-PE 249 2412 274 2405 65,9% 0,90 [0,75,1,07] 

Total [95% Cl) 4130 4116 100,0% 0,93 (0.81-1,08] 
Total events 388 412 
Heterogeneity: ChP 0,53, df= 1 (P= 0,46); 1 = =0% 

Odds Ratio 
M-H, Fixe.;, 95% Cl 

Test for overall effect: Z= 0,94 (P = 0,35) 0.7 0.85 
lepszy rywaroksaban 

1.2 1.5 
lepsxa enoksaparyna/VKA 

Rye. 73. Pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. Porownanie ry- 
waroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

rywaroksaban enoksaparynaVKA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
EINSTEIN-DVT 139 1718 138 1711 41,3% 0,00 [-0,02, 0,02] 
EINSTEIN-PE 249 2412 274 2405 53,4% -0,01 [-0,03, 0,01] 

Total {95% Cl) 4130 4116 100,0% -0,01 [-0,02,0,01] 
Total events 383 412 
Heterogeneity: CtiP = 0,73 df= 1 (P= 0,39); 1 = = 0% 
Test for overall effect: Z = 0,94 (P = 0.35) 

Risk Difference 
M-H, Fixe,-. 95% Cl 

-0.05 -0.025 
lepszy rywaroksaban 

0.025 0.05 
lepsza enoksaparyna/VKA 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 86. Analiza bezpieczenstwa. Pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. Wyniki z badan dla rywaroksabanu. 

Badanie 
rywaroksaban 

n/N 
enoksaparyna/VKA 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] P 

calkowity okres badania 
EINSTEIN-DVT 

fBauersachs 2010] 
139/1718 (8,1%] 138/1711 (8,1%] 

1,00 
(0,78; 1,28] 

0,9783 
0,03 

(-1,80; 1,85] 
0,9783 

3945,63 NNT 
(55,59 NNH; 54,07 NNT] 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

249/2412 (10,3%] 274/2405 (11,4%] 
0,90 

(0,75; 1,07] 
0,2330 

-1,07 
(-2,83; 0,69] 

0,2328 
93,50 NNH 

(35,38 NNH; 145,47 NNT] 

Wynik metaanalizy 
0,93 

(0,81; 1,08) 
0,35 

-1 
f-2;l) 

0,35 - 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

7.3.3 Powazne krwawienie 

Cz^stosc wyst^powania powaznego krwawienia oceniano wbadaniu EINSTEIN-DVT (pa- 

cjenci z ZZG) i EINSTEIN-PE (pacjenci z ZP) w catkowitym okresie badania. Wyniki z po- 

szczegolnych badan wskazujq na istotnie statystycznie nizszq cz^stosc wyst^powania 

zdarzen w grupie rywaroksabanu w porownaniu z grupq enoksaparyny/VKA dla nast^- 

pujqcych punktow koncowych: 

• powazne krwawienie ogolem (badanie EINSTEIN-PE): 

o OR=0,49, 95% CI=(0,31; 0,79), p=0,0035; 

o RD=-1,08 p.p., 95% CI=(-1,80; -0,37), p=0,0029; 

• powazne krwawienie do narzqdow krytycznych, niezakonczone zgonem ogolem 

(badanie EINSTEIN-PE): 

o OR=0,27, 95% CI=(0,12; 0,61), p=0,0019; 

o RD=-0,79 p.p., 95% CI=(-1,26; -0,33), p=0,0009; 

• powazne krwawienie wewnqtrzczaszkowe niezakonczone zgonem (badanie EIN- 

STEIN-PE): 

o OR=0,10, 95% CI=(0,01; 0,78), p=0,0277; 

o RD=-0,37 p.p., 95% CI=(-0,64; -0,10), p=0,0065; 

• powazne krwawienie zaotrzewnowe niezakonczone zgonem (badanie EINSTEIN- 

PE): 

o RD=-0,25 p.p., 95% CI=(-0,48; -0,02), p=0,0335. 

Wyniki pozostalych porownan wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy 

porownywanymi terapiami w zakresie cz^stosci wyst^powania nast^pujqcych punktow 

koncowych (por. Tab. 87): 

• powazne krwawienie ogolem (EINSTEIN-DVT); 

• powazne krwawienie zakohczone zgonem ogolem; 

• powazne krwawienie wewnqtrzczaszkowe zakohczone zgonem; 

• powazne krwawienie z przewodu pokarmowego zakohczone zgonem; 

• powazne krwawienie zaotrzewnowe zakohczone zgonem; 

• inne powazne krwawienie zakohczone zgonem; 

• powazne krwawienie zaotrzewnowe niezakonczone zgonem (w zakresie miary 

wzgl^dnej); 

• inne powazne krwawienie niezakonczone zgonem. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wlqczono wyniki z badania EINSTEIN- 

DVT i EINSTEIN-PE. Wyniki metaanaliz wskazujq na znamiennie statystycznie nizszq cz^- 

stosc wyst^powania powaznego krwawienia ogolem w grupie rywaroksabanu w porow- 

naniu z terapiq enoksaparynq/VKA w zakresie miary wzgl^dnej (por. Rye. 74): 

• ORfe=0,55, 95% CI=(0,37; 0,81), p=0,003. 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Wyniki pozostatych metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roznic po- 

mi^dzy porownywanymi terapiami w zakresie cz^stosci wyst^powania nast^pujqcych 

punktow koncowych: 

• powazne krwawienie ogotem (w zakresie miary bezwzgl^dnej) - por. Rye. 75, 

• powazne krwawienie zakonczone zgonem ogotem - por. Rye. 76 i Rye. 77. 

Rye. 74. Powazne krwawienie ogolem. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara 
wynikow: iloraz szans. 

rywaroksaban enoksaparyna/VKA Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Tot a. Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI 
EINSTEIN-DVT 14 1718 20 1711 27,8% 0,69 [0,35,1,38] 
EINSTEIN-PE 26 2412 52 2405 72,2% 0,49 [0,31, 0,79] 

Total [95% CI) 4130 4116 100,0% 0,55 [0,37,081] 
foral events 40 72 
Heterogeneity: CtiP = 0,65, df= 1 (P= 0,42); 1 = =0% 
Test for overall effect: Z= 3,02 (P = 0,003) 

Odds Ratio 
M-H, toted, 95% CI 

0.2 0.6 
-+- -H 

lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparyna/VKA 

Rye. 75. Powazne krwawienie ogolem. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara 
wynikow: roznica ryzyka. 

rywaroksaban enoksaparyn-VKA 
Study or Subgroup Events Total Events total Weight 
EINSTEIN-DVT 14 1718 20 1711 51,6% 
EINSTEIN-PE 26 2412 52 2405 48,4% 

Total [95% CI) 4130 4116 100,0% 
Total events 40 72 
Heterogeneity: Tau= = : 0,00; Chi= = 2,29, df= 1 (P= 0,13); l: 56% 
Test for overall effect: Z= 1,89 (P = = 0,06) 

Risk Difference 
M-H, Random, 95% CI 

Risk Difference 
M-H, Random, 95% CI 

0,00 [-0,01,0,00] 
-0,01 [-0,02,-0,00] 

-0,01 [-0 01-0,00] 

-0.02 -0.01 
lepszy rywaroksaban 

0.01 0.02 
lepsza annksaparyns/VKA 

Rye. 76. Powazne krwawienie zakonczone zgonem ogorem. Porownanie rywaroksaban vs enok- 
saparyna/VKA. Miara wynikow: iloraz szans. 

rywaroksaban enoksaparyna/VKA Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total bvenfs Total Weight M-H, Futed, 95% CI 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Ci 

EINSTEIN-DVT 
EINSTEIN-PE 

1718 
2412 

41 no 

1711 62,5% 
2405 37,5% 

0,20 [0,02,1,70] 
0,66 [0,11, 3,98] 

Total [95% Cl> 
Total events 3 8 
Heterogeneity: CUP 0,73, df= 1 (P= 0,39); \'= 0% 
Test for overall effect: Z= 1,45 (P = 0,15) 

4116 100 0% 0,37 [0,10 1.41 

0.01 0.1 
—I— 

10 
—I 

100 
lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparyna VKA 

Rye. 77. Powazne krwawienie zakonczone zgonem ogolem. Porownanie rywaroksaban vs enok- 
saparyna/VKA. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

prwaroksaban enoksaparyna/VKA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI 

Risk Differez-e 
M-H, Fixed, 9ov. Ci 

EINSTEIN-DVT 
EINSTEIN-PE 

1718 
2412 

4130 

1711 
2405 

41,6% 
58,4% 

-u,00 [-0,01, 0,00] 
-0,00 [-0,00, 0,00) 

Total f95% CI) 
Total events 3 8 
Heterogeneity: Chi3= 1,36, df= 1 (P= 0,24); P= 26% 
Test for overall effect: Z= 1,51 (P = 0,13) 

4116 100,0% -0.00 [-0,00,0.00] 

-0.01 -0.005 0 0.005 0.01 
lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparynaA'KA 

185/285 



Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 87. Analiza bezpieczenstwa. Powazne krwawienie. Wyniki z badan dla rywaroksabanu. 

Badanie 
rywaroksaban 

n/N 

enoksapa- 
ryna/VKA 

n/N 

OR RD 
NNT f95% CI1 

OR, 95% CI P RD, 95% CI fw p.p.l P 

calkowity okres badania 
Powazne krwawienie ogdlem 

EINSTEIN-DVT 
fBauersachs 20101 

14/1718 f0,8%l 20/1711 fl,2%l 
0,69 

f0,35; 1,381 
0,2981 

-0,35 
f-1,02; 0,311 

0,2956 
282,48 NNH 

f98,29 NNH; 323,20 NNT1 
EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

26/2412 fl,l%l 52/2405 f2,2%l 
0,49 

f0,31; 0,791 
0,0035 

-1,08 
f-1,80; -0,371 

0,0029 
92,23 NNH 

f55,66; 269,061 NNH 

Wynik metaanalizy 
0,55 

f0,37; 0,81) 
0,003 

-1 
f-i;0) 

0,06 - 

Powazne krwawienie zakonczone zgonem ogdlem 
EINSTEIN-DVT 

fBauersachs 2010] 
1/1718 f0,l%l 5/1711 f0,3%l 

0,20 
f0,02; 1,701 

0,1404 
-0,23 

f-0,51; 0,051 
0,1015 

427,31 NNH 
fl94,53 NNH; 2172,46 NNT1 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

2/2412 f0,l%l 3/2405 f0,l%l 
0,66 

f0,ll; 3,981 
0,6545 

-0,04 
f-0,22; 0,141 

0,6523 
2391,12 NNH 

f446,94 NNH; 713,77 NNT) 

Wynik metaanalizy 
0,37 

(0,10; 1,41) 
0,15 

-0 
f-0;0) 

0,13 - 

Powazne krwawienie wewngtrzczaszkowe zakonczone zgonem 
EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

2/2412 f0,l%l 2/2405 f0,l%l 
1,00 

f0,14; 7,081 
0,9977 

0,00 
f-0,16; 0,161 

0,9977 
414347,14 NNH 

f613,76 NNH; 615,58 NNT1 
Powazne krwawienie z przewodu pokarmowego zakonczone zgonem 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

0/2412 f0,0%l 0/2405 f0,0%l - - 
0,00 

f-0,08; 0,081 
1,0000 

N.A. NNH 
fl229,46 NNH; 1229,46 NNT) 

Powazne krwawienie zaotrzewnowe zakonczone zgonem 
EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

0/2412 f0,0%l 1/2405 f0,0%l 
0,33 

f0,01; 8,161 
0,4999 

-0,04 
f-0,16; 0,071 

0,4789 
2405,00 NNH 

f638,27 NNH; 1360,31 NNT1 
Inne powazne krwawienie zakonczone zgonem 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

0/2412 f0,0%l 0/2405 f0,0%l - - 
0,00 

f-0,08; 0,081 
1,0000 

N.A. NNH 
fl229,46 NNH; 1229,46 NNT) 

Powazne krwawienie do narzgddw krytycznych, niezakohczone zgonem ogdlem 
EINSTEIN-PE 
fBiiller 20121 

7/2412 f0,3%l 26/2405 fl,l%l 
0,27 

f0,12; 0,611 
0,0019 

-0,79 
f-1,26; -0,331 

0,0009 
126,44 NNH 

f79,58; 307,571 NNH 
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Lixiana® [edoksaoanj w leczemu zanrzepicy zyf grqnoktcn i zamrowosci prucnej oraz zapooiegarnu nuwrocowej zaKrzepicy zyigiqOoKicn i zawrowosci ptucnej u aoro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Badanie 
rywaroksaban 

n/N 

enoksapa- 
ryna/VKA 

n/N 

OR RD 
NNT f95% CI] 

OR, 95% CI P RD, 95% CI fw p.p.] P 

Powazne krwawienie wewngtrzczaszkowe niezakonczone zgonem 
EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

1/2412 f0,0%] 10/2405 f0,4%] 
0,10 

f0,01; 0,78] 
0,0277 

-0,37 
f-0,64; -0,10] 

0,0065 
267,14 NNH 

fl55,27; 955,71] NNH 
Powazne krwawienie zaotrzewnowe niezakonczone zgonem 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

1/2412 f0,0%] 7/2405 f0,3%] 
0,14 

f0,02; 1,16] 
0,0681 

-0,25 
f-0,48; -0,02] 

0,0335 
400,64 NNH 

f208,45; 5134,47] NNH 
Inne powazne krwawienie niezakonczone zgonem 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

5/2412 f0,2%] 9/2405 f0,4%] 
0,55 

f0,19; 1,65] 
0,2889 

-0,17 
f-0,47; 0,14] 

0,2820 
599,08 NNH 

f212,29 NNH; 728,79 NNT] 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

7.3.4 Klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie 

Cz^stosc wyst^powania klinicznie istotnego, innego niz powazne krwawienia, oceniano w 

badaniu EINSTEIN-DVT (pacjenci z ZZG) i EINSTEIN-PE (pacjenci z ZP) w caikowitym 

okresie badania. Wyniki z poszczegolnych badan wskazujq na brak istotnych statystycz- 

nie roznic pomi^dzy rywaroksabanem a enoksaparynq/VKA w zakresie cz^stosci wyst^- 

powania ocenianego punktu koncowego (por. Tab. 88). 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wtqczono wyniki z badania EINSTEIN- 

DVT i EINSTEIN-PE. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roz- 

nic pomi^dzy terapiq rywaroksabanem a enoksaparynq/VKA w zakresie cz^stosci wyst^- 

powania ocenianego punktu koncowego, zarowno w zakresie miary wzgl^dnej, jak i bez- 

wzgl^dnej - por. Rye. 78 i Rye. 79. 

Rye. 78. Klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. Porownanie rywaroksaban vs enoksa- 
paryna/VKA. Miara wynikow: iloraz szans. 

rywaroksaban enoksapaiyna/VKA Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Tctal Weight M-H, Fixed, 35% Cl M-H, Hxed, 95% Cl  
EINSTEIN-DVT 126 1718 119 1711||4,1% 1,06 [0,82,1,37] 
EINSTEIN-PE 228 2412 235 2405 65,9% 0,96 [0,80,1,17] - 

Total{95%Cl) 4130 41*6 100,0% 1,00 [0,85,1,16] 
Total events 354 354 
Heterogeneity: Clip 0,32, df= 1 (P= 0,57); 1== 0%  r+r U.f 11.85 Test for overall effect: Z= 0,05 (P = 0,96) 

H 1 1.2 1.5 
lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparyna/VKA 

Rye. 79. Klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. Porownanie rywaroksaban vs enoksa- 
paryna/VKA. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

rywaroksaban tnoksapatynaVKA Risk DifFerence Risk Difference 
Study or Subgroup Events Toial Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI  
EINSTEIN-D^T 126 1718 119 
EINSTEIN-PE 228 2412 235 

Total {95% Cl) 4130 
Total events 354 354 
Heterogeneity: CliP= 0,33, df= 1 (P= 0,56); P= 0% 
Test for overall effect: Z= 0,05 (P = 0,96) 

1711 41,6% 
2405 58,4% 

0,00 [-0,01, 0,02] 
-0,00 [-0,02, 0,01] 

4116 100,0% -0.00 r-0,01,0,01] 

-0.02 -0.01 0.01 0.02 
lepszy rywaroksaban lepsza enoksanarmajVKA 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 88. Analiza bezpieczenstwa. Klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. Wyniki z badan dla rywaroksabanu. 

Badanie 
rywaroksaban 

n/N 
enoksaparyna/VKA 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] p 

calkowity okres badania 
EINSTEIN-DVT 

fBauersachs 2010] 
126/1718 (7,3%] 119/1711 (7,0%] 

1,06 
(0,82; 1,37] 

0,6665 
0,38 

(-1,35; 2,10] 
0,6665 

263,77 NNT 
(74,35 NNH; 47,55 NNT] 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

228/2412 (9,5%] 235/2405 (9,8%] 
0,96 

(0,80; 1,17] 
0,7076 

-0,32 
(-1,98; 1,35] 

0,7076 
313,90 NNH 

(50,42 NNH; 74,28 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,00 

(0,85; 1,16) 
0,96 

-0 
f-i; i) 

0,96 - 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

7.3.5 Powazne zdarzenia niepozqdane 

Cz^stosc wyst^powania powaznych zdarzen niepozqdanych oceniano w badaniu EIN- 

STEIN-DVT (pacjenci z ZZG) i EINSTEIN-PE (pacjenci z ZP) w catkowitym okresie badania. 

Wyniki z poszczegolnych badan wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic pomi^- 

dzy lywaroksabanem a enoksaparynq/VKA w zakresie cz^stosci wyst^powania powaz- 

nych zdarzen niepozqdanych ogotem, ktore wystqpity w trakcie leczenia (por. Tab. 89). 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wtqczono wyniki z badania EINSTEIN- 

DVT i EINSTEIN-PE. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roz- 

nic pomi^dzy terapiq rywaroksabanem a enoksaparynq/VKA w zakresie cz^stosci wyst^- 

powania ocenianego punktu kohcowego, zarowno w zakresie miary wzgl^dnej, jak i bez- 

wzgl^dnej - por. Rye. 80 i Rye. 81. 

Rye. 80. Powazne zdarzenia niepozqdane ogolem, ktore wystqpily w trakcie leczenia. Porownanie 
rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: iloraz szans. 

rywaroksaban enoksaparynaA/iiA Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl  
EltJSTE'N-DVT 201 1718 233 1711 42,3% 0,84 [0,69,1,03] 
EINSTEIN-PE 476 241 2 470 2405 57,7% 1,01 [0,38,1,17] 

Total (95% Cl) 4130 4116 100,0% 0,94 [0,78 1.12] 
Toial events 677 703 
Heterogeneity Tau== 0,01; cm== 2,18, clf= 1 (P = 0,14);!== 54% —+ -+ 
Testfor overall effect: Z= 0,72 (P = 0,47) 0 7 0'85 

H h 1.2 1.5 
lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparynaTVKA 

Rye. 81. Powazne zdarzenia niepozsjdane ogolem, ktore wystqpily w trakcie leczenia. Porownanie 
rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

rvwaroksaban enoksaparynaVKA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
EINSTEIN-DVT 201 1718 233 1711 41,6% -0,02 [-0,04, 0,00] 
EINSTEIN-PE 476 2412 470 2405 58,4% 0,00 [-0,02, 0,02] 

Total {95% CI) 4130 4116 100,0% -0,01 [-0,02,0,01] 
Total events 677 703 
Heterogeneity: Chi= = 1,77, df=1 (P= 0,13); I = =43% 
Test for overall effect: Z= 0,84 (P = 0,40) 

Risk Difference 
H-H,. ixed, 95'.. Ci 

-0.05 -0.025 
lepszv rywaroksaban 

0.025 U.05 
lepsza enoksaparyna/VKA 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 89. Analiza bezpieczenstwa. Powazne zdarzenia niepozqdane. Wyniki z badan dla rywaroksabanu. 

Badanie 
rywaroksaban 

n/N 
enoksaparyna/VKA 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] P 

calkowity okres badania 
Powazne zdarzenia niepozgdane ogdlem, ktdre wystgpily w trakcie leczenia 

EINSTEIN-DVT 
fBauersachs 2010] 

201/1718 (11,7%] 233/1711 (13,6%] 
0,84 

(0,69; 1,03] 
0,0915 

-1,92 
(-4,14; 0,31] 

0,0911 
52,13 NNH 

(24,14 NNH; 325,72 NNT] 
EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

476/2412 (19,7%] 470/2405 (19,5%] 
1,01 

(0,88; 1,17] 
0,8668 

0,19 
(-2,05; 2,44] 

0,8668 
520,72 NNT 

(48,74 NNH; 41,05 NNT] 

Wynik metaanalizy 
0,94 

(0,78; 1,12] 
0,47 

-1 
0,40 - 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

7.3.6 Zdarzenia niepozqdane 

Cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych oceniano w badaniu EINSTEIN-DVT (pa- 

cjenci z ZZG) i EINSTEIN-PE (pacjenci z ZP) w catkowitym okresie badania. Wyniki z po- 

szczegolnych badan wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy rywarok- 

sabanem a enoksaparynq/VKA w zakresie cz^stosci wyst^powania nast^pujqcych punk- 

tow koncowych (por. Tab. 90): 

• zdarzenia niepozqdane ogotem; 

• zdarzenia niepozqdane prowadzqce do trwatego przerwania stosowania badanego 

leku; 

• zdarzenia niepozqdane ogotem, inne niz powazne, ktore wystqpiiy u >5% pacjen- 

tow; 

• zapalenie nosogardta; 

• bol konczyn; 

• bol gtowy; 

• krwawienie z nosa. 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wtqczono wyniki z badania EINSTEIN- 

DVT i EINSTEIN-PE. Wyniki metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roz- 

nic pomi^dzy terapiq rywaroksabanem a enoksaparynq/VKA w zakresie cz^stosci wyst^- 

powania nast^pujqcych punktow koncowych: 

• zdarzenia niepozqdane ogolem - por. Rye. 82 i Rye. 83; 

• zdarzenia niepozqdane prowadzqee do trwalego przerwania stosowania badanego 

leku - por. Rye. 84 i Rye. 85; 

• zdarzenia niepozqdane ogolem, inne niz powazne, ktore wystqpily u >5% pacjen- 

tow - por. Rye. 86 i Rye. 87; 

• zapalenie nosogardla - por. Rye. 88 i Rye. 89; 

• bol glowy - por. Rye. 90 i Rye. 91; 

• krwawienie z nosa - por. Rye. 92 i Rye. 93. 

Rye. 82. Zdarzenia niepozqdane ogolem. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara 
wynikow: iloraz szans. 

r waroksaban enoksaparyna VKA Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed. 95% CI 
EIN3TEiN-DVT 107S 1718 1080 1711 52,0% 0,98 [0,86,1,13] 
EINSTEIN-PE 1941 2412 1903 2405 48,0% 1,09 [0,94,1,25] 

Total (95% CI) 4130 4116 100,0% 1,03 [0 94 1,14] 
Total events 3019 2983 
Heterogeneity: Chi= = 0,98, df= 1 (P= 0,32); P= 0% 
Test for overall effect: Z= 0,66 (P : 0,51) 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 9!,'.. Z\ 

0.7 0.85 
lepszy rywaroksaban 

1.2 1.5 
lepsza enoksaparyna/i/KA 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Rye. 83. Zdarzenia niepozqdane ogolem. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara 
wynikow: roznica ryzyka. 

rywaroksaban enoksaparynaVKA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events 
EINSTEIN-DVT 1073 1718 1080 
EIWSTEIN-PE 1941 2412 1903 

Total {95% Cl) 4130 
Total events 3019 2983 
Heterogeneity: Chi3 = 0,75, df= 1 (P= 0,39); I = = 0% 
Test for overall effect: Z= 0,66 (P = 0,51) 

Total Weight M-H, Fixed, 95K, Cl 
Risk Difference 

W-jj, Frxed, ■% Tl 
1711 
2405 

41,6% 
53,4% 

-0,03 [-0,04, 0,03] 
0,01 [-0,01, 0,04. 

4116 100,0% 0,01 [-0,01,0,03] 

-+- -0.05 -0.025 -+- 0.025 dr 0 05 
lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparynaA/KA 

Rye. 84. Zdarzenia niepozqdane prowadzqee do tr wale go przerwania stosowania badanego leku. 
Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: iloraz szans. 

rywaroksaban enoksaparyna/VKA Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events 
EINSTEIN-DVT 85 1718 81 
EINSTEIN-PE 123 2412 99 

Total 195% Cl) 4130 
Total events 208 180 
Heterogeneity: Chi= = 0,71, df=1 (P= 0,40); I = =0% 
Test for overall effect: Z= 1,42 (P = 0,16) 

Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
Odds Ratio 

M-H, rrxed, 951' 21 
1711 
2405 

45,1% 
54,0% 

1,05 [0,77,1,43] 
1 25 [0,95,1,64] 

4116 100 0% 1,16 [0,95,1,42] 

-+- 0.7 -+- 0.35 —I— 1.2 1.5 
lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparyna/VKA 

Rye. 85. Zdarzenia niepozqdane prowadz^ce do trwalego przerwania stosowania badanego leku. 
Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA, Miara wynikow: roznica ryzyKa. 

rywaroksaban enoksaparynaVKA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Toial Events 
EINSTEIN DVT 85 1718 81 
EINSTEIN-PE 123 2412 99 

Total (95% Cl) 4130 
Total events 208 180 
Heterogeneity: ChP = 0,66, df=1 (P= 0,42); I = =0% 
Test for overall effect: Z=1 42 (P = 0,15) 

Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Difference 

H-H, Fixed, 95% CI 
1711 
2405 

41,6% 
58,4% 

0,00 [-0,01, 0,02] 
0,01 [-0,00, 0,02] 

4116 100 0% 0,01 [-0,00 O.02] 

-0.02 -0.01 
lepszy rywaroksaban 

0.01 0.02 
lepsza enoksaparyna/VKA 

Rye. 86. Zdarzenia niepozqdane ogolem, inne niz powazne, ktore wystqpily u >5% pacjentow. Po- 
rownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: iloraz szans. 

rywaroksaban enoksaparynaVKA Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight H-H, Random, 95% Cl 
EINSTEIN-DVT 241 1718 212 1711 37,9% 1,15 [0,95,1,411 
EINSTEIN-PE 1053 2412 1065 2405 62,1% 0,97 [0,87,1,09] 

Total [95% Cl) 4130 4116 100,0% 1,04 [0,89,1,22] 
Total events 1294 1277 
Heterogeneity: Tau= = 0,01; Clip: = 2,09, df= 1 (P= 0,15); l: 52% 

Odds Ratio 
H-H, Random, 95% Cl 

Test for overall effect: Z= 0,47 (P = 0,64) 0,7 0.85 
lepszy rywaroksaban 

1.2 1.5 
lepsza enoksaparyna/VKA 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Rye. 87. Zdarzenia niepozqdane ogolem, inne niz powazne, ktore wystqpily u >5% pacjentow. Po- 
rownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

rywaroksaban enoksapaiynaVKA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI 
E.NSTEIN-DVT 241 1718 212 1711 41,6% 0,02 [-0,01, 0,04] 
EINSTEIN-PE 1053 2412 1065 2405 53,4% -0,01 [-0,03, 0,02] 

Total {95* CI) 4130 4116 100,0% 0 00 [-0,02,0,02] 
Total events 1294 1277 
Heterngeneity: Chi3 = 1,74, df= 1 (P- 0,19); I = = 43% 
Test for overall effect: Z= 0,33 (P = 0,74) 

Risk Difference 
f'-H, fixed, ■% 21 

■0.05 -0.025 
lepszy rywaroksaban 

0.025 0.05 
lepsza enoksaparynaA/KA 

Rye. 88. Zapalenie nosogardla. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wyni- 
kow: iloraz szans. 

rywaroksaban enoksaparyna/VKA Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI 
einstein-dvt 100 1718 91 1711 32,3% 1,10 [0,82,1,47] 
EINSTEIN-PE 183 2412 195 2405 67,7% 0,96 [0,73,1,18] 

Total <95% CI) 4130 4116 100,0% 1,00 [0,85,1,19] 
Total events 288 286 
Heterogeneity: Chi= = 0,57, df=1 (P= 0,45); I = =0% 
Test for overall effect: Z= 0,05 (P = 0,96) 

Odds Ratio 
M-H Fixed, 95f 21 

0.7 0.85 1.2 1.5 
lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparyna/VKA 

Rye. 89. Zapalenie nosogardla. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wyni- 
kow: roznica ryzyka. 

rywaroksaban enoksaparynaVKA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI 
EINSTEIN- DVT 100 1718 91 1711 41,6% 0,01 [-0,01,0,02] 
EINSTEIN-PE 188 2412 195 2405 58,4% -0,00 [-0,02, 0,01] 

Total {95% CI) 4130 4116 100,0% 0 00 [-0,01,0,01] 
Total events 288 286 
Heterogeneity: ChP = 0,56, df=1 (P= 0,45); I = =0% 
Test for overall effect: Z= 0,05 (P = 0,96) 

Risk Difference 
H-H, Fixed, 95% CI 

-0.02 -0.01 
lepszy rywaroksaban 

0.01 0.02 
lepsza enoksaparyna/VKA 

Rye. 90. B61 gtowy. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: iloraz 
szans. 

rywaroksaban enoksapaiyna/VKA Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total events Total Weight M-H, Fixed. 95% CI 
EINSTEIN-DVT 91 1718 70 1711 29 0% 1,31 [0 95.1,80] 
EINSTEIN-PE 196 2412 177 2405 71,0% 1,11 [0,90,1,38] 

Total {95% Ci) 4130 4116 100,0% 1,17(0 98,1,40] 
Total events 287 247 
Heterogeneity: Ctii= = 0,70, df= 1 (P= 0,40); l== 0% 
Test for overan effect: Z= 1,75 (P = 0,08) 

Odds Ratio 
in-H, rryed, 95% Ci 

0.5 
—I— 0.7 —I— 

1.5 
-+- 

lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparyna/VKA 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Rye. 91. B61 glowy. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: roznica 
ryzyka. 

rywaroksaban enoksaparynaVKA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weig'rt M-H, Fixed, 95% Cl 
E.NSTEIN-DVT 91 1718 70 1711 41,6% 0,01 [-0,00, 0,03] 
EINSTEIN-PE 196 2412 177 2405 58,4% 0,01 [-0,01, 0,02] 

Total {95*. Cl) 4130 4116 100,0% 0 01 [-0,00.0,021 
Total events 287 247 
Heterogeneity: Chi3= 0,1 8, df= 1 (P= 0,67); I = = 0% 
Test for overall effect: Z = 1,75 (P = 0,08) 

Risk Difference 
fl-H, Frxeri, ■% 

■0.05 -0.025 
lepszy rywaroksaban 

0.025 0.05 
lepsza enoksaparynaA/KA 

Rye. 92. Krwawienie z nosa. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: 
iloraz szans. 

rywaroksaban enoksapatyna VKA Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
einstein-dvt 90 1718 74 1711 27,4% 1,22 [0,89,1,68) 
EINSTEIN-PE 229 2412 205 2405 72,6% 1,13 [0,92,1,37] 

Total <95% Cl) 4130 4116 100,0%. 1,15 [0,97,1,361 
Total events 319 279 
Heterogeneity: Chi= = 0,19, df=1 (P= 0,66); I = =0% 
Test for overall effect: Z= 1,66 (P = 0,10) 

Odds Ratio 
M-H Fixed, 95% Cl 

0.5 0.7 —I— 1.5 H- 
lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparynaA/KA 

Rye. 93. Krwawienie z nosa. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: 
roznica 'yzyka. 

rywaroksaban enoksapatynaVKA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
EINSTEIN DVT 90 1718 74 1711 41,6% 0,01 [-0,01,0,02] 
EINSTEIN-PE 229 2412 205 2405 58,4% 0,01 [-0,01, 0,03] 

Total {95% Cl) 4130 4116 100,0% 0,01 [-0-00,0.02] 
Total events 319 279 
Heterogeneity: ChP = 0,00, df=1 (P= 0,96); I = =0% 
Test for overall effect: Z= 1,66 (P = 0,10) 

Risk Differe-ce 
H-H, Ftxeu, 95% Cl 

S— -o oa -0.025 -+- 0.025 -+- 0 05 
leps^ rywaroksaban lepsza enoksaparynaA/KA 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 90. Analiza bezpieczenstwa. Zdarzenia niepozqdane. Wyniki z badan dla rywaroksabanu. 

Badanie 
rywaroksaban 

n/N 
enoksaparyna/VKA 

n/N 
OR RD 

NNT f95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI fw p.p.] p 

calkowity okres badania 
Zdarzenia niepozgdane ogdlem 

EINSTEIN-DVT 
fBauersachs 2010] 

1078/1718 f62,7%] 1080/1711 f63,l%] 
0,98 

f0,86; 1,13] 
0,8208 

-0,37 
f-3,61; 2,86] 

0,8208 
267,67 NNH 

[27,73 NNH; 34,97 NNT] 
EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

1941/2412 f80,5%] 1903/2405 f79,l%] 
1,09 

f0,94; 1,25] 
0,2448 

1,35 
f-0,92; 3,61] 

0,2447 
74,30 NNT 

fl08,51 NNH; 27,68 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,03 

(0,94; 1,14] 
0,51 

1 
M; 3) 

0,51 - 

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do trwalego przerwania stosowania badanego leku 
EINSTEIN-DVT 

fBauersachs 2010] 
85/1718 f4,9%] 81/1711 f4,7%] 

1,05 
f0,77; 1,43] 

0,7708 
0,21 

f-1,22; 1,65] 
0,7708 

468,30 NNT 
f81,75 NNH; 60,60 NNT] 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

123/2412 f5,l%] 99/2405 f4,l%] 
1,25 

f0,95; 1,64] 
0,1044 

0,98 
f-0,20; 2,17] 

0,1036 
101,72 NNT 

f498,34 NNH; 46,15 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,16 

(0,95; 1,42] 
0,16 

1 
f-0; 2) 

0,15 - 

Zdarzenia niepozgdane ogdlem, inne niz powazne, ktdre wystgpily u >5% pacjentdw 

EINSTEIN-DVT* 241/1718 fl4,0%] 212/1711 fl2,4%] 
1,15 

f0,95; 1,41] 
0,1570 

1,64 
f-0,63; 3,90] 

0,1566 
61,07 NNT 

fl59,16 NNH; 25,62 NNT] 

EINSTEIN-PE* 1053/2412 f43,7%] 1065/2405 f44,3%] 
0,97 

f0,87; 1,09] 
0,6616 

-0,63 
f-3,43; 2,18] 

0,6616 
159,74 NNH 

f29,16 NNH; 45,93 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,04 

(0,89; 1,22] 
0,64 

0 
f-2; 2) 

0,74 - 

Zapalenie nosogardla 

EINSTEIN-DVT* 100/1718 f5,8%] 91/1711 f5,3%] 
1,10 

f0,82; 1,47] 
0,5216 

0,50 
f-1,03; 2,04] 

0,5214 
199,13 NNT 

f96,82 NNH; 49,09 NNT] 

EINSTEIN-PE* 188/2412 f7,8%] 195/2405 f8,l%] 
0,96 

f0,78; 1,18] 
0,6874 

-0,31 
f-1,84; 1,21] 

0,6874 
318,73 NNH 

f54,30 NNH; 82,36 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,00 

(0,85; 1,19] 
0,96 

0 
M; i) 

0,96 - 
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Lixiana® [eaoksaoanj w leczemu zanrzepicy zyf grqnoktcn i zamrowosct prucnej oraz zapooiegarnu nuwrocowej zaxxzepicy zyigtqboKicn i zawrowosci pwcnej u aoro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Badanie 
rywaroksaban 

n/N 
enoksaparyna/VKA 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] P 

B61konczyn 

EINSTEIN-PE* 172/2412 (7,1%] 162/2405 (6,7%] 
1,06 

(0,85; 1,33] 
0,5895 

0,40 
(-1,04; 1,83] 

0,5894 
253,14 NNT 

(96,19 NNH; 54,65 NNT] 
B61 glowy 

EINSTEIN-DVT* 91/1718 (5,3%] 70/1711 (4,1%] 
1,31 

(0,95; 1,80] 
0,0960 

1,21 
(-0,21; 2,62] 

0,0949 
82,94 NNT 

(477,38 NNH; 38,16 NNT] 

EINSTEIN-PE* 196/2412 (8,1%] 177/2405 (7,4%] 
1,11 

(0,90; 1,38] 
0,3199 

0,77 
(-0,74; 2,28] 

0,3196 
130,49 NNT 

(134,59 NNH; 43,94 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,17 

(0,98; 1,40] 
0,08 

1 
( 0; 2) 

0,08 - 

Krwawienie z nosa 

EINSTEIN-DVT* 90/1718 (5,2%] 74/1711 (4,3%] 
1,22 

(0,89; 1,68] 
0,2107 

0,91 
(-0,51; 2,34] 

0,2098 
109,45 NNT 

(194,45 NNH; 42,70 NNT] 

EINSTEIN-PE* 229/2412 (9,5%] 205/2405 (8,5%] 
1,13 

(0,92; 1,37] 
0,2398 

0,97 
(-0,65; 2,59] 

0,2395 
103,06 NNT 

(154,67 NNH; 38,65 NNT] 

Wynik metaanalizy 
1,15 

(0,97; 1,36) 
0,10 

1 
( 0; 2) 

0,10 - 

* wyniki z clinicaltrials.gov. 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

7.3.7 Zdarzenia sercowo-naczyniowe 

Cz^stosc wyst^powania zdarzen sercowo-naczyniowych oceniano wylqcznie w badaniu 

EINSTEIN-PE (pacjenci z ZP). Anaiiza prowadzona byla w calkowitym okresie badania 

oraz w ciqgu 30 dni po zakonczeniu calkowitego okresu badania. Wyniki z badania wska- 

zujq na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy rywaroksabanem a enoksapa- 

rynq/VKA w zakresie cz^stosci wyst^powania nast^pujqcych punktow koncowych (por. 

Tab. 91): 

• ostre zdarzenia wiencowe, 

• zdarzenia mozgowo-naczyniowe, 

• zatorowosci systemowa. 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 91. Analiza bezpieczenstwa. Zdarzenia sercowo-naczyniowe. Wyniki z badan dla rywaroksabanu. 

Badanie 
rywaroksaban 

n/N 
enoksaparyna /VKA 

n/N 
OR RD 

NNT f95% CI1 
OR, 95% CI P RD, 95% CI fw p.p.l P 

calkowity okres badani a 
Ostre zdarzenia wiencowe 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012 supl.] 

15/2412 f0,6%] 21/2405 f0,9%] 
0,71 

f0,37; 1,38] 
0,3136 

-0,25 
f-0,74; 0,241 

0,3114 
397,95 NNH 

fl35,54NNH; 425,14 NNT1 
Zdarzenia mdzgowo-naczyniowe 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012 supl.l 

12/2412 f0,5%] 13/2405 f0,5%] 
0,92 

f0,42; 2,021 
0,8354 

-0,04 
f-0,45; 0,361 

0,8354 
2324,06 NNH 

f222,77 NNH; 275,61 NNT1 
Zatorowosc obwodowa 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012 supl.] 

5/2412 f0,2%] 3/2405 f0,l%] 
1,66 

f0,40; 6,971 
0,4864 

0,08 
f-0,15; 0,311 

0,4815 
1211,29 NNT 

f678,75 NNH; 320,06 NNT1 
30 dni po zakonczeniu calkowitego okresu badania 

Ostre zdarzenia wiencowe 
EINSTEIN-PE 

fBiiller 2012 supl.] 
3/2412 f0,l%] 2/2405 f0,l%] 

1,50 
f0,25; 8,961 

0,6591 
0,04 

f-0,14; 0,221 
0,6568 

2426,12 NNT 
f711,24 NNH; 448,36 NNT) 

Zdarzenia mdzgowo-naczyniowe 
EINSTEIN-PE 

fBiiller 2012 supl.] 
2/2412 f0,l%] 1/2405 f0,0%] 

2,00 
f0,18; 22,021 

0,5729 
0,04 

f-0,10; 0,181 
0,5651 

2419,04 NNT 
fl005,06 NNH; 548,93 NNT1 

Zatorowosc obwodowa 
EINSTEIN-PE 

fBiiller 2012 supl.] 
1/2412 f0,0%] 0/2405 f0,0%] 

2,99 
f0,12; 73,501 

0,5021 
0,04 

f-0,07; 0,161 
0,4795 

2412,00 NNT 
fl361,17 NNH; 639,45 NNT) 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

7.3.8 Przerwanie leczenia 

Cz^stosc wyst^powania przerwania leczenia oceniano w badaniu EINSTEIN-DVT (pa- 

cjenci z ZZG) i EINSTEIN-PE (pacjenci z ZP) w calkowitym okresie badania. Wyniki z po- 

szczegolnych badan wskazujq na istotnie statystycznie nizszq cz^stosc wyst^powania 

zdarzen w grupie rywaroksabanu w porownaniu z grupq enoksaparyny/VKA dla nast^- 

pujqcych punktow koncowych: 

• przerwanie leczenia ogolem (badanie EINSTEIN-DVT): 

o OR=0,77, 95% CI=(0,63; 0,94), p=0,0114; 

o RD=-2,88 p.p., 95% CI=(-5,11; -0,65), p=0,0112; 

• przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody: 

o badanie EINSTEIN-DVT: 

■ OR=0,49, 95% CI=(0,32; 0,75), p=0,0009; 

■ RD=-1,94 p.p., 95% CI=(-3,06; -0,81), p=0,0007; 

o badanie EINSTEIN-PE: 

■ OR=0,55, 95% CI=(0,40; 0,74), p=0,0001; 

■ RD=-2,16 p.p., 95% CI=(-3,24; -1,08), p=0,0001. 

Wyniki pozostaiych porownan wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy 

porownywanymi terapiami w zakresie cz^stosci wyst^powania nast^pujqcych punktow 

koncowych (por. Tab. 92): 

• przerwanie leczenia ogolem (EINSTEIN-PE); 

• przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji; 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wiqczono wyniki z badania EINSTEIN- 

DVT i EINSTEIN-PE. Wyniki metaanaliz wskazujq na znamiennie statystycznie nizszq cz^- 

stosc wyst^powania zdarzen w grupie rywaroksabanu w porownaniu z grupq enoksapa- 

ryny/VKA dla nast^pujqcych punktow koncowych: 

• przerwanie leczenia ogolem (por. Rye. 94 i Rye. 95): 

o ORfe=0,81, 95% CI=(0,71; 0,94), p=0,003; 

o RDfe=-2 p.p., 95% CI=(-4; -1), p=0,003; 

• przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody (por. Rye. 96 i Rye. 97): 

o ORfe=0,53, 95% CI=(0,41; 0,67), p<0,00001; 

o RDfe=-2 p.p., 95% CI=(-3; -1), p<0,00001. 

Wyniki pozostaiych metaanaliz wskazujq na brak znamiennych statystycznie roznic po- 

mi^dzy porownywanymi terapiami w zakresie cz^stosci wyst^powania przerwania lecze- 

nia z powodu utraty z obserwacji - por. Rye. 98 i Rye. 99. 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Rye. 94. Przerwanie leczenia ogolem. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara 
wynikow: iloraz szans. 

rywaroksaban enoksaparynaVKA r Ids Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% CI 
E.NSTEIN-DVT 106 1731 244 1718 45 0% 0,77 [0,63, 0,94] 
EINSTEIN-Pt 258 2419 297 2413 55,0% 0,85 [0,71,1,02] 

Total {95*. CI) 4150 4131 100,0% 0,81 [0,71,0,93] 
Total events 454 541 
Heterngeneity: Chi3 = 0,51, df= 1 (P= 0,47); I = = 0% 
Test for overall effect: Z= 3,02 (P = 0,003) 

Odds Ratio 
LVH, t-rxod, H% :i 

0.5 —I— 0.7 —I— 1.5 
lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparynaA'KA 

Rye. 95. Przerwanie leczenia ugolem. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara 
wynikow: roznica ryzyka. 

rywaroksaban enoksapatyna VKA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Toial Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI 
einstein-dvt 196 1731 244 1718 41,6% -0,03 [-0,05,-0,01] 
EINSTEIN-PE 258 2419 297 2413 58,4% -0,02 [-0,03, 0,00] 

Total (95% CI) 4150 4131 100,0% -0,02 [-0,04,-0,01] 
Total events 454 541 
Heterogeneity: Chi= = 0,72, df= 1 (P= 0,40); I = =0% 
Test for overall effect: Z= 3,02 (P = 0,003) 

Risk Difference 
M-H Fixea, 951' :i 

-0.05 -0.025 
lepszy rywaroksaban 

0.025 0.05 
lepsza enoksaparyna/i/KA 

Rye. 96. Przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody. Porownanie rywaroksaban vs enoksa- 
paryna/VKA. Miara wynikow: iloraz szans. 

rywaroksaban enoksapatynaVKA Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI 
EINSTEIN- DVT 34 1731 67 1718 36,5% 0,49 [0,32,0,75] 
EINSTEIN-PE 66 2419 118 2413 63 5% 0,55 [0,40, 0,74 

Total {95% CI) 4150 4131 100,0% 0,53 [0.41,0,67] 
Total events 100 185 
Heterogeneity: ChP = 0,14, df= 1 (P= 0,71); 1 = =0% 
Test for overall effect: Z= 5,08 (P < 0.00001) 

Odds Ratio 
H-H, Fixer", 95*,. CI 

0.2 —I— 0.5 -+- 4 
lepszy rywaroksaban lepsza enoksaparynalVKA 

Rye. 97. Przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody. Porownanie rywaroksaban vs enoksa- 
paryna/VKA. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

rywaroksaban enoksapatyna VKA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed. 95% CI 
EINSTEIN-DVT 34 1731 67 1718 41 6% -0.02 [-0,03,-0,01] 
EINSTEIN-PE 66 2419 118 2413 58,4% -0,02 [-0,03,-0,01] 

Total {95% CI) 4150 4131 100,0% 0,02 [-0,03,-0 01] 
Total events 100 185 
Heterogeneity: Cliff = 0,08, df= 1 (P= 0,77); 1 = = 0% 
Test for overall effect: Z= 5,17 (P =: 0.00001) 

Risk Differesce 
M-H, rrxeu, 95% Ci 

-0.05 -0.025 
lepszy rywaroksaban 

0.025 0.05 
lepsza enoksaparynaA/KA 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

Rye. 98. Przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji. Porownanie rywaroksaban vs enok- 
saparyna/VKA. Miara wvnikow: iloraz szans. 

rywaroksaban eroksaparynaVKA Cdds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
E.NSTEIN-DVT 15 1731 18 1718 64,2% 0,83 [0,41,1,64] 
EINSTEIN-PE 8 2419 10 2413 35,8% 0,80 [0,31, 2,02] 

Total {95*. Cl) 4150 4131 100,0% 0,82 [0.47 1,421 
Total events 23 28 
Heterngeneity: Chi3 = 0,00, df= 1 (P= 0,95); I = = 0% 
Test for overall effect: Z= 0,72 (P = 0,47) 

Odds Ratio 
n-H, Rx&d, :i 

H— 0.2 —I— 0.5 
Iripszj' rywaroksaban lepsza enoksaparynoVKA 

Rye. 99. Przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji. Porownanie rywaroKsaban vs enok- 
saparyna/VKA. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

rywaroksaban enoksapatyna VKA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
einstein-dvt 15 1731 18 1718 41,6% -0,00 [-0,01, 0,00] 
EINSTEIN-PE 8 2419 10 2413 58,4% -0,00 [-0,00, 0,00] 

Total 195% Cl) 4150 4131 100,0% -0,00 [-0,00, 0,00] 
Total events 23 28 
Heterogeneity: Chi= = 0,08, df= 1 (P= 0,77); I = =0% 
Test for overall effect: Z= 0,72 (P = 0,47) 

Risk Difference 
M-H Fixed, 95y Cl 

-0.01 -0.005 
lopszy rywaroksaban 

0.005 0.01 
lepsza enoksaparyna/i/KA 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 92. Analiza bezpieczenstwa. Przerwanie leczenia. Wyniki z badan dla rywaroksabanu. 

Badanie 
rywaroksaban 

n/N 

enoksapa- 
ryna/VKA 

n/N 

OP RD 
NNT f95% CI1 

OR, 95% CI P RD, 95% CI fw p.p.l P 

calkowity okres badania 
Przerwanie leczenia ogdlem 

EINSTEIN-DVT 
fBauersachs 20101 

196/1731 fll,3%] 244/1718 fl4,2%] 
0,77 

f0,63; 0,941 
0,0114 

-2,88 
f-5,11; -0,651 

0,0112 
34,73 NNH 

fl9,59; 152,891 NNH 
EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

258/2419 fl0,7%] 297/2413 fl2,3%] 
0,85 

f0,71; 1,021 
0,0736 

-1,64 
f-3,44; 0,151 

0,0733 
60,87 NNH 

f29,07 NNH; 645,70 NNT1 

Wynik metaanalizy 
0,81 

(0,71; 0,931 
0,003 

-2 
(-4;-11 

0,003 - 

Przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody 
EINSTEIN-DVT 

fBauersachs 2010] 
34/1731 f2,0%] 67/1718 f3,9%] 

0,49 
f0,32; 0,751 

0,0009 
-1,94 

f-3,06; -0,811 
0,0007 

51,66 NNH 
f32,67; 123,331 NNH 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

66/2419 f2,7%] 118/2413 f4,9%] 
0,55 

f0,40; 0,741 
0,0001 

-2,16 
f-3,24; -1,081 

0,0001 
46,26 NNH 

f30,87; 92,261 NNH 

Wynik metaanalizy 
0,53 

f0,41; 0,671 
<0,00001 

-2 
(-3;-11 

<0,00001 - 

Przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji 
EINSTEIN-DVT 

fBauersachs 2010] 
15/1731 f0,9%] 18/1718 fl,0%] 

0,83 
f0,41; 1,641 

0,5853 
-0,18 

f-0,83; 0,471 
0,5848 

551,94 NNH 
fl20,31 NNH; 213,31 NNT1 

EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

8/2419 f0,3%] 10/2413 f0,4%] 
0,80 

f0,31; 2,021 
0,6337 

-0,08 
f-0,43; 0,261 

0,6330 
1194,65 NNH 

f234,03 NNH; 384,79 NNT1 

Wynik metaanalizy 
0,82 

(0,4-7; 1,421 
0,47 

-0 
f-0;01 

0,47 - 
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Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

7.3.9 Korzysci kliniczne netto obejmujqce nawrot ZChZZ oraz powazne krwa- 

wienie 

Cz^stosc wyst^powania korzysci klinicznych netto, definiowanych jako nawrot ZChZZ 

oraz powazne krwawienie, oceniano w badaniu EINSTEIN-DVT (pacjenci z ZZG) i EIN- 

STEIN-PE (pacjenci z ZP) w caikowitym okresie badania. Wyniki z badania EINSTEIN-DVT 

wskazujq na istotnie statystycznie nizszq cz^stosc wyst^powania zdarzen (a zatem wi^k- 

sze korzysci kliniczne) w grupie rywaroksabanu w porownaniu z grupq enoksapa- 

ryny/VKA: 

• OR=0,68, 95% CI=(0,48; 0,98), p=0,0410; 

• RD=-1,30 p.p., 95% CI=(-2,55; -0,06), p=0,0399. 

Wyniki z badania EIN STEIN-PE wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy 

rywaroksabanem a enoksaparynq/VKA w zakresie cz^stosci wyst^powania ocenianego 

punktu koncowego (por. Tab. 93). 

Przeprowadzono metaanaliz^ wynikow, do ktorej wiqczono wyniki z badania EINSTEIN- 

DVT i EINSTEIN-PE. Wyniki metaanaliz wskazujq na znamiennie statystycznie nizszq cz^- 

stosc wyst^powania zdarzen (a zatem wi^ksze korzysci kliniczne) w grupie rywaroksa- 

banu w porownaniu z enoksaparynq/VKA (por. Rye. 100 i Rye. 101): 

• ORfe=0,78, 95% CI=(0,62; 0,99), p=0,04; 

• RDfe=-1 p.p., 95% CI=(-2; -0), p=0,04. 

Rye. 100. Korzysci kliniczne netto obejmujqce nawrot ZChZZ oraz powazne krwawienie. Porow- 
nanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: iloraz szans. 

rywaroks^ban enoksapaiyna/VKA OJds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weig'it M-H, Fixed, 95% Cl 
EINSTEIN-DVT 51 1731 73 1718 43.4% 0,68 [0 48, 0,98] 
EiNSTEIN-PE 83 2419 96 2413 56,6% 0,86 [0,64,1,16] 

Total (95T Cl) 4150 4131 100,C% 0.7£ 10 62,0,99] 
Toiai events 134 169 
Heterogeneity: Chi3 = 0,88, df= 1 (P= 0,35); 1 = = 0% 

Odds Ratio 
"-H, FiXOO, 95?- Ci 

Test for overall effect: Z= 2,08 (P = 0,04) 0,5 0.7 
lepszy rywaroksaban 

1.5 2 
lepsza enoksaparyna/v'KA 

Rye. 101. Korzysci kliniczne netto obejmujqce nawrot ZChZZ oraz powazne krwawienie. Porow- 
nanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: roznica ryzyka. 

rywaroksaban enoksaparvnaVKA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Toial Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
EINSTEIN-DVT 51 1731 73 1718 41 6% -0,01 [-0,03,-0,00] 
EINSTEIN-PE 83 2419 96 2413 58,4% -0,01 [-0,02,0,01] 

Total {95% Cl) 4150 4131 100,0% -0,01 [-0 02, -0,00] 
Total events 134 169 
Heterogeneily: Chi3 = 0,82, df= 1 (P= 0,37); I = = 0% 
Test for overall effect: Z= 2,09 (P = 0,04) 

Risk Oiffere-'-e 
M-H, i-rxefl, 9s% Cl 

-0.05 -0.025 
lepszy rywaroksaban 

0.025 0.05 
lepsza enoksaparynaf'KA 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 93. Analiza bezpieczenstwa. Korzysci kliniczne netto obejmujqce ZChZZ oraz powazne krwawienie. Wyniki z badan dla rywaroksabanu. 

Badanie 
rywaroksaban 

n/N 
enoksaparyna/VKA 

n/N 
OR RD 

NNT (95% CI] 
OR, 95% CI P RD, 95% CI (w p.p.] P 
calkowity okres badania 

EINSTEIN-DVT 
fBauersachs 2010] 

51/1731 (2,9%] 73/1718 (4,2%] 
0,68 

(0,48; 0,98] 
0,0410 

-1,30 
(-2,55; -0,06] 

0,0399 
76,75 NNH 

(39,28; 1663,17] NNH 
EINSTEIN-PE 
fBiiller 2012] 

83/2419 (3,4%] 96/2413 (4,0%] 
0,86 

(0,64; 1,16] 
0,3143 

-0,55 
(-1,61; 0,52] 

0,3139 
182,72 NNH 

(62,02 NNH; 193,13 NNT] 

Wynik metaanalizy 
0,78 

(0,62; 0,99] 
0,04 

-1 
f-2;-0) 

0,04 - 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

7.4 Porownania posrednie 

7.4.1 Edoksaban vs dabigatran 

Porownanie posrednie w zakresie bezpieczenstwa edoksabanu i dabigatranu przeprowa- 

dzono w oparciu o wyniki z badania Hokusai-VTE, RE-COVER i RE-COVER II. Porownanie 

prowadzono z wykorzystaniem wspolnego komparatora, tj. warfaryny. Horyzontbadania 

dla edoksabanu by! dluzszy niz hoiyzont badan dla dabigatranu (12 mies. vs 6 mies.). Po- 

nadto, w badaniu dla edoksabanu wyniki dot. bezpieczenstwa raportowane byly w catko- 

witym okresie badania lub w okresie stosowania leczenia, zas w badaniach dla dabiga- 

tranu wyniki raportowano wylqcznie w calkowitym okresie badania. Z tego wzgl^du w 

niniejszej analizie osobno przedstawiono porownania dla punktow koncowych ocenia- 

nych: 

• w calkowitym okresie badania, zarowno dla edoksabanu, jak i dabigatranu; 

• w okresie stosowania leczenia dla edoksabanu i w calkowitym okresie badania dla 

dabigatranu. 

W badaniu Hokusai-VTE rzeczywisty czas stosowania leczenia u wi^kszosci pacjentow 

by! krotszy niz calkowity horyzont badania - ok. 40,3% pacjentow w grupie edoksabanu 

i 40,2% pacjentow w grupie warfaryny stosowalo leczenie przez 12 mies., jednak sredni 

czas stosowania badanego leku wyniosl ponad 8 mies. - odpowiednio 250,3 (SD=111,8) 

dni w grupie edoksabanu i 248,4 (SD=112,6) dni w grupie warfaryny. W przypadku badan 

dla dabigatranu sredni czas stosowania badanego leku wyniosl ponad 5 mies.: w badaniu 

RE-COVER 163,4 (SD=50,3) dni i 163,9 (SD=50,2) dni oraz w badaniu RE-COVER II 164,4 

(SD=47,6) dni i 164,0 (SD=48,5) dni, odpowiednio w grupie dabigatranu i warfaryny. 

Nalezy zauwazyc, ze metodyka zbierania danych w okresie stosowania leczenia i w calko- 

witym okresie badania rozni si^. A zatem wydaje si^, ze mniejszym bl^dem obarczone jest 

porownanie posrednie przeprowadzone w tym samym horyzoncie, tj. w calkowitym okre- 

sie badania. Z tego wzgl^du wyniki porownah posrednich uzyskanych na podstawie da- 

nych z roznych horyzontow (tj. z okresu stosowania leczenia i z calkowitego okresu ba- 

dania) interpretowano z ostroznosciq. 

Definicje poszczegolnych punktow koncowych, dla ktorych dost^pne byly wyniki dla obu 

porownywanych terapii, byly w wi^kszosci zgodne. W przypadku badan dla dabigatranu: 

• nie podano informacji czy powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwa- 

wienie obejmuje wylqcznie pierwszy epizod czy nie, 

• nie podano informacji czy zdarzenia niepozqdane prowadzqce do trwalego prze- 

rwania stosowania badanego leku byly zwiqzane z zastosowanym leczeniem czy 

nie. 
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Niemniej, w niniejszej analizie zdecydowano si^ na przeprowadzenie porownan posred- 

nich rowniez dla powyzszych punktow koncowych, przy czym otrzymane wyniki inter- 

pretowano z ostroznosciq. 

Wyniki porownania posredniego edoksabanu z dabigatranem przeprowadzone na pod- 

stawie wynikow uzyskanych w caikowitym okresie badania dla obu terapii, wskazujq na 

istotnie statystycznie: 

• nizszq cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z zastosowa- 

nym leczeniem, prowadzqcych do trwalego przerwania stosowania badanego leku 

w grupie edoksabanu w porownaniu z dabigatranem: 

o OR=0,59, 95% CI=(0,36; 0,97); 

o RD=-2,48 p.p., 95% CI=(-4,63; -0,33); 

• wyzszq cz^stosc wyst^powania bolu glowy w grupie edoksabanu w porownaniu 

z dabigatranem: 

o OR=l,42, 95% CI=(1,05; 1,93); 

o RD=1,98 p.p., 95% CI=(0,58; 3,38); 

• wyzszq cz^stosc wyst^powania krwawienia z nosa w grupie edoksabanu w porow- 

naniu z dabigatranem: 

o OR=l,95, 95% CI=(1,25; 3,05); 

o RD=2,49 p.p., 95% CI=(0,61; 4,37). 

Przy interpretacji powyzszych wynikow nalezy pami^tac o roznicy w czasie trwania ob- 

serwacji badah dla poszczegolnych lekow (12 mies. vs 6 mies.) oraz o wqtpliwosciach dot. 

definicji zdarzen niepozqdanych prowadzqcych do trwatego przerwania stosowania ba- 

danego leku w badaniach dla dabigatranu. Wyniki porownan posrednich dla pozostaiych 

punktow koncowych nie uzyskaly znamiennosci statystycznej (por. Tab. 94). 

Wyniki porownania posredniego edoksabanu z dabigatranem przeprowadzone w okresie 

stosowania leczenia dla interwencji oraz w calkowitym okresie badania dla komparatora, 

wskazujq na istotnie statystycznie: 

• wyzszq cz^stosc wyst^powania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, 

innego niz powazne krwawienia w grupie edoksabanu w porownaniu z dabigatra- 

nem: 

o wszyscy pacjenci (wylqcznie w zakresie miaiy wzgl^dnej): 

■ OR=l,33, 95% CI=(1,01; 1,74); 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 60 mg: 

■ OR=l,43, 95% CI=(1,08; 1,89); 

■ RD=1,87 p.p., 95% CI=(0,17; 3,57); 

• nizszq cz^stosc wyst^powania powaznego krwawienia zakohczonego zgonem 

ogolem w grupie edoksabanu w porownaniu z dabigatranem (wylqcznie w zakre- 

sie miary bezwzgl^dnej): 

o RD=-0,19 p.p., 95% CI=(-0,36; -0,03); 
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• wyzszq cz^stosc wyst^powania jakiegokolwiek krwawienia w grupie edoksabanu 

w porownaniu z dabigatranem (wylqcznie w zakresie miaiy wzgl^dnej): 

o 0R=1,21, 95% CI=(1,02; 1,44). 

Wyniki porownan posrednich dla pozostatych punktow koncowych nie uzyskaly zna- 

miennosci statystycznej (por. Tab. 95). 

Na podstawie powyzszych wynikow mozna sqdzic, ze profil bezpieczenstwa edoksabanu 

i dabigatranu jest podobny. 
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Tab. 94. Analiza bezpieczenstwa. Porownania posrednie - edoksaban [calkowity okres badania) vs dabigatran. 

Punkt koncowy 
OR, 95% CI RD, 95% CI (w p.p.] 

edoksaban vs 
warfaryna 

dabigatran vs 
warfaryna 

edoksaban vs 
dabigatran 

edoksaban vs 
warfaryna 

dabigatran vs 
warfaryna 

edoksaban vs dabi- 
gatran 

Calkowity okres badania fedoksaban] vs calkowity okres badania fdabigatran] 

Zgon z dowolnej przyczyny 
1,05 

[0,82; 1,35] 
1,00 

(0,66; 1,51] 
1,05 

(0,65; 1,70] 
0,15 

(-0,60; 0,90] 
0 

(-1; i] 
0,15 

(-1,10; 1,40] 

Zgon zwiqzany z ZChZZ 
1,00 

f0,58; 1,73] 
1,31 

(0,06; 27,00] 
0,76 

(0,03; 17,00] 
0,00 

(-0,34; 0,34] 
0 

(-0; 0] 
0,00 

(-0,34; 0,34] 
Powazne zdarzenia niepozqdane ogd- 
lem 

0,92 
[0,80; 1,04] 

1,07 
(0,90; 1,26] 

0,86 
(0,69; 1,06] 

-0,98 
(-2,42; 0,46] 

1 
(-1; 3] 

-1,98 
(-4,44; 0,48] 

Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z za- 
stosowanym leczeniem prowadzqce do 
trwalego przerwania stosowania bada- 
nego leku 

0,80 
(0,53; 1,21] 

1,36 
(1,02; 1,82] 

0,59 
(0,36; 0,97) 

-0,24 
(-0,70; 0,21] 

2,24 
(0,14; 4,34] 

-2,48 
(-4,63; -0,33) 

Zdarzenia niepozqdane ogdlem, inne 
niz powazne, ktdre wyst^pily u >5% pa- 
cjentdw 

0,77 
(0,70; 0,86] 

0,85 
(0,64; 1,12] 

0,91 
(0,67; 1,22] 

-4,37 
(-6,16; -2,59] 

-2 
(-5; 2] 

-2,37 
(-6,30; 1,56] 

Zapalenie nosogardla 
1,03 

(0,86; 1,23] 
0,92 

(0,62; 1,36] 
1,12 

(0,73; 1,72] 
0,15 

(-0,89; 1,20] 
-0,34 

(-1,88; 1,20] 
0,49 

(-1,37; 2,35] 

B61konczyn 
1,08 

(0,90; 1,31] 
0,99 

(0,78; 1,26] 
1,09 

(0,80; 1,48] 
0,42 

(-0,57; 1,40] 
-0 

(-1; i] 
0,42 

(-0,98; 1,82] 

B61 glowy 
1,21 

(1,00; 1,46] 
0,85 

(0,67; 1,08] 
1,42 

(1,05; 1,93) 
0,98 

(-0,01; 1,96] 
-i 

(-2; 0] 
1,98 

(0,58; 3,38) 

Krwawienie z nosa 
0,84 

(0,69; 1,01] 
0,43 

(0,29; 0,65] 
1,95 

(1,25; 3,05) 
-0,92 

(-1,90; 0,07] 
-3,41 

(-5,01; -1,81] 
2,49 

(0,61; 4,37) 

Ostre zdarzenia wiencowe 
1,54 

(0,77; 3,11] 
1,80 

(0,60; 5,39] 
0,86 

(0,23; 3,14] 
0,17 

(-0,10; 0,44] 
0 

(-0; 0] 
0,17 

(-0,10; 0,44] 

Przerwanie leczenia ogdlem 
1,09 

(0,88; 1,35] 
1,07 

(0,88; 1,30] 
1,02 

(0,76; 1,36] 
0,34 

(-0,52; 1,21] 
1 

(-1; 2] 
-0,66 

(-2,39; 1,07] 
Przerwanie leczenia z powodu wycofa- 
nia zgody 

1,06 
(0,66; 1,70] 

0,84 
(0,58; 1,22] 

1,26 
(0,69; 2,30] 

0,05 
(-0,35; 0,45] 

-o, 
(-1; 0] 

0,05 
(-0,59; 0,69] 

Przerwanie leczenia z powodu utraty z 
obserwacji 

1,75 
(0,51; 5,99] 

1,59 
(0,87; 2,93] 

1,10 
(0,28; 4,35] 

0,07 
(-0,08; 0,23] 

0 
(-0; 1] 

0,07 
(-0,45; 0,59] 

209/285 



Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro 
sfych. Analiza kliniczna 

Tab. 95. Analiza bezpieczenstwa. Porownania posrednie - edoksaban [okres stosowania leczenia) vs dabigatran. 

OR, 95% CI RD, 95% CI (w p.p.] 
Punkt koncowy edoksaban vs dabigatran vs edoksaban vs edoksaban vs dabigatran vs edoksaban vs dabi- 

warfaryna warfaryna dabigatran warfaryna warfaryna gatran 
Okres stosowania leczenia fedoksaban] vs calkowity okres badania fdabigatran 
Pierwsze powazne lub klinicznie 
istotne, inne niz powazne krwawienie - 
wszyscy pacjenci 

0,81 
(0,70; 0,94] 

1,33 
(1,01; 1,74) 

-1,79 
(-3,04; -0,53] 

1,21 
(-0,39; 2,81] 

Pierwsze powazne lub klinicznie 
istotne, inne niz powazne krwawienie - 0,59 

0,61 
(0,49; 0,77] 

0,97 -4,88 -1,88 
pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 
30 mg 

(0,41; 0,83] (0,64; 1,47] (-8,01; -1,76] 
(-4; -2] 

(-5,16; 1,40] 

Pierwsze powazne lub klinicznie 
istotne, inne niz powazne krwawienie - 0,87 1,43 -1,13 1,87 
pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 
60 mg 

(0,74; 1,03] (1,08; 1,89) (-2,50; 0,24] (0,17; 3,57) 

Powazne krwawienie ogolem - wszyscy 0,85 1,12 -0,24 -0,24 
pacjenci (0,59; 1,21] (0,63; 1,97] (-0,76; 0,28] (-0,96; 0,48] 
Powazne krwawienie ogolem - pacjenci 0,48 0,76 0,63 -1,56 -0 -1,56 
stosujgcy edoksaban w dawce 30 mg (0,23; 1,00] (0,49; 1,18] (0,27; 1,49] (-3,10; -0,02] [-i; o] (-3,18; 0,06] 
Powazne krwawienie ogolem - pacjenci 1,03 1,36 0,04 0,04 
stosujgcy edoksaban w dawce 60 mg (0,68; 1,56] (0,74; 2,48] (-0,50; 0,58] (-0,70; 0,78] 
Powazne krwawienie zakonczone zgo- 0,20 0,60 0,33 -0,19 -0 -0,19 
nem ogolem (0,04; 0,91] (0,08; 4,55] (0,03; 4,29] (-0,36; -0,03] (-0; 0] (-0,36; -0,03) 

Jakiekolwiek krwawienie 
0,81 

(0,73; 0,89] 
0,67 

(0,58; 0,77] 
1,21 

(1,02; 1,44) 
-3,88 

(-5,72; -2,05] 
-6 

(-8; -4] 
2,12 

(-0,59; 4,83] 

Zdarzenia niepozqdane ogolem 
0,89 

(0,81; 0,97] 
0,87 

(0,78; 0,98] 
1,02 

(0,88; 1,18] 
-2,53 

(-4,51; -0,55] 
-3 

(-6; -0] 
0,47 

(-3,12; 4,06] 
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7.4.2 Edoksaban vs rywaroksaban 

Porownanie posrednie w zakresie bezpieczenstwa edoksabanu i rywaroksabanu prze- 

prowadzono w oparciu o wyniki z badania Hokusai-VTE, EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE. 

Porownanie prowadzono z wykorzystaniem wspolnego komparatora, tj. antagonisty wi- 

taminy K (por. rozdz. 6.4.2). Hoiyzont badan byl jednakowy dla obu porownywanych te- 

rapii i wynosii 12 mies. W przypadku badania dla edoksabanu wyniki dot. bezpieczenstwa 

raportowane byiy w calkowitym okresie badania lub w okresie stosowania leczenia, na- 

tomiast w badaniach dla rywaroksabanu wyniki raportowane byiy w calkowitym okresie 

badania. Ponadto, w przypadku punktow koncowych dot. zdarzen sercowo-naczynio- 

wych (zarowno w badaniach dla interwencji, jak i komparatora) wyniki przedstawiono 

dodatkowo z okresu 30 dni po zakohczeniu calkowitego okresu badania. 

W niniejszej analizie, podobnie jak dla porownania edoksaban vs dabigatran (por. rozdz. 

7.4.1), osobno przedstawiono porownania dla punktow koncowych ocenianych: 

• w calkowitym okresie badania, zarowno dla edoksabanu, jak i rywaroksabanu; 

• w okresie stosowania leczenia dla edoksabanu i w calkowitym okresie badania dla 

rywaroksabanu, 

• w ciqgu 30 dni po zakohczeniu calkowitego okresu badania, zarowno dla edoksa- 

banu, jak i rywaroksabanu. 

Jak wspomniano wczesniej, por. rozdz. 6.4.1, w przypadku rywaroksabanu dost^pne ba- 

dania prowadzone byiy osobno wpopulacji pacjentowz ZZG (EINSTEIN-DVT) i pacjentow 

z ZP (EINSTEIN-PE). Wszystkie wyniki dot. bezpieczenstwa edoksabanu przedstawiono 

zostaly dla populacji Iqczonej (ZZG i ZP) - z tego wzgl^du porownania posrednie przepro- 

wadzono z wykorzystaniem wynikow metaanaliz badan dla rywaroksabanu (tj. wynikow 

dla populacji Iqczonej). 

Jak wspomniano uprzednio (por. rozdz. 6.4.2), ze wzgl^du na brak wynikow dla subpopu- 

lacji pacjentowstosujqcych rywaroksaban wprofilaktyce wtornej ZP, wniniejszej analizie 

wykorzystano wyniki Iqczone dot. leczenia i profilaktyki ZP pochodzqce z badania EIN- 

STEIN-PE. 

W przypadku niektorych punktow koncowych wyniki dla rywaroksabanu dost^pne byiy 

wylqcznie w badaniu EINSTEIN-PE. W zwiqzku z powyzszym w niniejszej analizie prze- 

prowadzono dodatkowe porownania posrednie dla tych punktow koncowych, przy czym 

ich wyniki interpretowano z ostroznosciq majqc na uwadze znaczqcq roznic^ w populacji 

wlqczonych pacjentow (populacja Iqczona vs pacjenci z ZP). 

Definicje poszczegolnych punktow koncowych, dla ktorych dost^pne byiy wyniki dla obu 

porownywanych terapii, byiy w wi^kszosci zgodne. W przypadku badan dla rywaroksa- 

banu: 

• w przypadku zgonu zwiqzanego z chorobq zakaznq dodatkowo uwzgl^dniono pa- 

cjentow, u ktorych wystqpil epizod posocznicy. 
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• nie podano informacji czy zdarzenia niepozqdane prowadzqce do trwalego prze- 

rwania stosowania badanego leku byly zwiqzane z zastosowanym leczeniem czy 

nie. 

Niemniej, w niniejszej analizie zdecydowano si^ na przeprowadzenie porownan posred- 

nich rowniez dla powyzszych punktow koncowych, przy czym otrzymane wyniki inter- 

pretowano z ostroznosciq. 

Wyniki porownania posredniego edoksabanu (populacja Iqczona) z rywaroksabanem 

(populacja Iqczona) przeprowadzone na podstawie wynikow uzyskanych w caikowitym 

okresie badania dla obu terapii, wskazujq na istotnie statystycznie: 

• nizszq cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych ogolem w grupie edoksa- 

banu w porownaniu z rywaroksabanem: 

o OR=0,86, 95% CI=(0,76; 0,99); 

o RD=-3,53 p.p., 95% CI=(-6,34; -0,72); 

• wyzszq cz^stosc wyst^powania przerwania leczenia ogolem w grupie edoksabanu 

w porownaniu z rywaroksabanem: 

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

o RD=2,34 p.p., 95% CI=(0,61; 4,07); 

• wyzszq cz^stosc wyst^powania przerwania leczenia z powodu wycofania zgody w 

grupie edoksabanu w porownaniu z rywaroksabanem: 

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

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

Wyniki porownania posredniego edoksabanu (populacja Iqczona) z rywaroksabanem 

(populacja Iqczona) przeprowadzone w okresie stosowania leczenia dla interwencji oraz 

w calkowitym okresie badania dla komparatora, wskazujq na istotnie statystycznie: 

• nizszq cz^stosc wyst^powania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, in- 

nego niz powazne krwawienia: 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 30 mg: 

■ OR=0,63, 95% CI=(0,43; 0,93); 

■ RD=-3,88 p.p., 95% CI=(-7,35; -0,41); 

• wyzszq cz^stosc wyst^powania powaznego krwawienia ogotem w grupie edoksa- 

banu w porownaniu z rywaroksabanem: 

o wszyscy pacjenci (wylqcznie w zakresie miaiy bezwzgl^dnej): 

■ RD=0,76 p.p., 95% CI=(0,04; 1,48); 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 60 mg: 

■ OR=l,87, 95% CI=(1,06; 3,31); 

■ RD=1,04 p.p., 95% CI=(0,30; 1,78); 

• nizszq cz^stosc wyst^powania powaznego krwawienia zakonczonego zgonem 

ogolem w grupie edoksabanu w porownaniu z rywaroksabanem (wylqcznie w za- 

kresie miary bezwzgl^dnej): 
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o RD=-0,19 p.p., 95% CI=(-0,36; -0,03); 

• nizszq cz^stosc wyst^powania klinicznie istotnego, innego niz powazne krwawie- 

nia w grupie edoksabanu w porownaniu z rywaroksabanem (wytqcznie w zakresie 

miary bezwzgl^dnej): 

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

• nizszq cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z zastosowa- 

nym leczeniem prowadzqcych do trwatego przerwania stosowania badanego leku 

w grupie edoksabanu w porownaniu z rywaroksabanem (wylqcznie w zakresie 

miary bezwzgl^dnej): 

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

• nizszq cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych ogoiem, innych niz po- 

wazne, ktore wystqpiiy u >5% pacjentow w grupie edoksabanu w porownaniu 

z rywaroksabanem: 

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

o RD=-4,37 p.p., 95% CI=(-7,05; -1,69); 

• nizszq cz^stosc wyst^powania krwawien w grupie edoksabanu w porownaniu 

z rywaroksabanem: 

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

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

Wyniki porownan posrednich dla edoksabanu (populacja tqczona) vs rywaroksabanu 

(populacja tqczona) dla pozostaiych punktow koncowych nie uzyskaiy znamiennosci sta- 

tystycznej (por. Tab. 96). 

Wyniki porownania posredniego edoksabanu (populacja tqczona) z rywaroksabanem 

(pacjenci z ZP) nie wykazala znamiennych statystycznie roznic pomi^dzy porownywa- 

nymi terapiami dla analizowanych punktow koncowych - por. Tab. 97. 

Na podstawie powyzszych wynikow mozna sqdzic, ze profil bezpieczehstwa edoksabanu 

i rywaroksabanu jest podobny. 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 96. Analiza bezpieczenstwa. Porownania posrednie - edoksaban [populacja Iqczona) vs rywaroksaban [populacja Iqczona). 

Punkt koncowy 

OR, 95% CI RD, 95% CI fw p.p.] 
edoksaban 
vs warfa- 

ryna 

rywaroksaban vs 
enoksaparyna /VKA 

edoksaban vs 
rywaroksaban 

edoksaban vs 
warfaryna 

rywaroksaban vs 
enoksaparyna /VKA 

edoksaban vs ry- 
waroksaban 

Calkowity okres badania fedoksaban] vs calkowity okres badania frywaroksaban] 

Zgon z dowolnej przyczyny 
1,05 

f0,82; 1,35] 
0,95 

f0,64; 1,43] 
1,11 

f0,69; 1,77] 
0,15 

f-0,60; 0,90] 
-0 

f-i; 1] 
0,15 

f-1,10; 1,40] 
Zgon z przyczyn sercowo-naczynio- 
wych 

1,25 
[0,59; 2,68] 

1,00 
f0,41; 2,40] 

1,25 
[0,39; 4,00] 

0,07 
f-0,17; 0,32] 

-0 
f-0; 0] 

0,07 
f-0,18; 0,32] 

Zgon zwiqzany z nowotworem 
0,86 

[0,59; 1,26] 
1,04 

f0,69; 1,59] 
0,83 

f0,47; 1,45] 
-0,19 

f-0,68; 0,30] 
0 

f-0; 0] 
-0,19 

f-0,68; 0,30] 
Powazne zdarzenia niepozqdane ogd- 
lem 

0,92 
[0,80; 1,04] 

0,94 
f0,78; 1,12] 

0,98 
[0,78; 1,22] 

-0,98 
f-2,42; 0,46] 

-1 
f-2; 1] 

0,02 
f-2,06; 2,10] 

Zdarzenia niepozqdane ogdlem 
0,89 

f0,81; 0,97] 
1,03 

f0,94; 1,14] 
0,86 

(0,76; 0,99] 
-2,53 

f-4,51; -0,55] 
1 

f-i; 3] 
-3,53 

(-6,34; -0,72] 

Przerwanie leczenia ogdlem 
1,09 

[0,88; 1,35] 
0,81 

f0,71; 0,93] 
1,35 

fl,04; 1,73] 
0,34 

f-0,52; 1,21] 
-2 

f-4; -1] 
2,34 

(0,61; 4,07] 
Przerwanie leczenia z powodu wycofa- 
nia zgody 

1,06 
[0,66; 1,70] 

0,53 
f0,41; 0,67] 

2,00 
fl,17; 3,41] 

0,05 
f-0,35; 0,45] 

-2 
f-3; -1] 

2,05 
(0,97; 3,13] 

Przerwanie leczenia z powodu utraty z 
obserwacji 

1,75 
f0,51; 5,99] 

0,82 
f0,47; 1,42] 

2,13 
f0,55; 8,23] 

0,07 
f-0,08; 0,23] 

-0 
f-0; 0] 

0,07 
f-0,09; 0,23] 

Korzysci kliniczne netto obejmuj^ce 
ZChZZ oraz powazne krwawienie 

0,83 
[0,65; 1,06] 

0,78 
[0,62; 0,99] 

1,06 
f0,76; 1,49] 

-0,58 
f-1,34; 0,18] 

-1 
f-2; -0] 

0,42 
f-0,84; 1,68] 
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Lixiana® (edoKsananj w leczemu zakrzepicy zyf grqnoktcn i zamrowosct prucnej oraz zapooiegarnu nuwrocowej zaKrzepicy zyigiqOoKicn i zawrowosci piucnej u aoro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Punkt koncowy 

OR, 95% CI RD, 95% CI (w p.p.] 
edoksaban 
vs warfa- 

ryna 

rywaroksaban vs 
enoksaparyna /VKA 

edoksaban vs 
rywaroksaban 

edoksaban vs 
warfaryna 

rywaroksaban vs 
enoksaparyna /VKA 

edoksaban vs ry- 
waroksaban 

Okres stosowania leczenia fedoksaban) vs calkowity okres badania frywaroksabanl 
Pierwsze powazne lub klinicznie 
istotne, inne niz powazne krwawienie - 
wszyscy pacjenci 

0,81 
(0,70; 0,94] 

0,93 
(0,81; 1,08] 

0,87 
(0,71; 1,07] 

-1,79 
(-3,04; -0,53] 

-1 
[-2; 1] 

-0,79 
(-2,75; 1,17] 

Pierwsze powazne lub klinicznie 
istotne, inne niz powazne krwawienie - 
pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 
30 mg 

0,59 
(0,41; 0,83] 

0,63 
(0,43; 0,93) 

-4,88 
(-8,01; -1,76] 

-3,88 
(-7,35;-0,41) 

Pierwsze powazne lub klinicznie 
istotne, inne niz powazne krwawienie - 
pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 
60 mg 

0,87 
(0,74; 1,03] 

0,94 
(0,75; 1,16] 

-1,13 
(-2,50; 0,24] 

-0,13 
(-2,16; 1,90] 

Powazne krwawienie ogdlem - wszy- 
scy pacjenci 

0,85 
(0,59; 1,21] 

0,55 
(0,37; 0,81] 

1,55 
(0,91; 2,63] 

-0,24 
(-0,76; 0,28] 

-1 
[-i; o] 

0,76 
(0,04; 1,48) 

Powazne krwawienie ogdlem - pa- 
cjenci stosujqcy edoksaban w dawce 30 
mg 

0,48 
(0,23; 1,00] 

0,87 
(0,38; 2,01] 

-1,56 
(-3,10; -0,02] 

-0,56 
(-2,18; 1,06] 

Powazne krwawienie ogdlem - pa- 
cjenci stosujqcy edoksaban w dawce 60 
mg 

1,03 
(0,68; 1,56] 

1,87 
(1,06; 3,31) 

0,04 
(-0,50; 0,58] 

1,04 
(0,30; 1,78) 

Powazne krwawienie zakonczone zgo- 
nem ogdlem 

0,20 
(0,04; 0,91] 

0,37 
(0,10; 1,41] 

0,54 
(0,07; 4,19] 

-0,19 
(-0,36; -0,03] 

-0 
(-0; 0] 

-0,19 
(-0,36; -0,03) 

Klinicznie istotne, inne niz powazne 
krwawienie 

0,80 
0,68; 0,93] 

1,00 
(0,85; 1,16] 

0,80 
(0,64; 1,00] 

-1,69 
(-2,87; -0,51] 

-0 
(-1; i] 

-1,69 
(-3,24; -0,14) 

Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z za- 
stosowanym leczeniem prowadzqce do 
trwalego przerwania stosowania bada- 
nego leku 

0,80 
(0,53; 1,21] 

1,16 
(0,95; 1,42] 

0,69 
(0,44; 1,09] 

-0,24 
(-0,70; 0,21] 

i 
(-0; 2] 

-1,24 
(-2,34; -0,14) 

Zdarzenia niepoz^dane ogdlem, inne 
niz powazne, ktdre wystqpily u >5% 
pacjentdw 

0,77 
(0,70; 0,86] 

1,04 
(0,89; 1,22] 

0,74 
(0,61; 0,89) 

-4,37 
(-6,16; -2,59] 

0 
(-2; 2] 

-4,37 
(-7,05; -1,69) 
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Lixiana® (edoKsananj w leczemu zakrzepicy zyf grqnoktcn i zamrowosct prucnej oraz zapooiegarnu nuwrocowej zanrzepicy zytgtqaokich i zawrowosci ptucnej u aoro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Punkt koncowy 

OR, 95% CI RD, 95% CI fw p.p.l 
edoksaban 
vs warfa- 

ryna 

rywaroksaban vs 
enoksaparyna /VKA 

edoksaban vs 
rywaroksaban 

edoksaban vs 
warfaryna 

rywaroksaban vs 
enoksaparyna /VKA 

edoksaban vs ry- 
waroksaban 

Zapalenie nosogardla 
1,03 

[0,86; 1,23] 
1,00 

f0,85; 1,191 
1,03 

[0,81; 1,321 
0,15 

f-0,89; 1,201 
0 

f-i; H 
0,15 

f-1,30; 1,601 

B61 glowy 
1,21 

fl,00; 1,461 
1,17 

f0,98; 1,401 
1,03 

[0,80; 1,341 
0,98 

f-0,01; 1,961 
i 

f-0; 21 
-0,02 

f-1,42; 1,381 

Krwawienie z nosa 
0,84 

f0,69; 1,011 
1,15 

f0,97; 1,361 
0,73 

(0,57; 0,941 
-0,92 

f-1,90; 0,071 
1 

f-0; 21 
-1,92 

(-3,32; -0,52) 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqhokich i zatorowosci ptucnej u doro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Tab. 97. Analiza bezpieczenstwa. Porownania posrednie - edoksaban [populacja Iqczona) vs rywaroksaban [pacjenci z ZP). 

Punkt koncowy 

OR, 95% CI RD, 95% CI [w p.p.] 

edoksaban vs 
warfaryna 

rywaroksaban vs 
enoksaparyna/VKA 

edoksaban vs 
rywaroksaban 

edoksaban vs 
warfaryna 

rywaroksaban vs 
enoksapa- 
ryna/VKA 

edoksaban vs ry- 
waroksaban 

Calkowity okres badania fedoksaban] vs calkowity okres badania [rywaroksaban 

Zgon zwiqzany z chorobq zakaznq 
1,92 

[0,96; 3,87] 
1,66 

[0,60; 4,59] 
1,16 

[0,34; 3,97] 
0,27 

[-0,01; 0,55] 
0,17 

[-0,16; 0,49] 
0,10 

[-0,33; 0,53] 

B61konczyn 
1,08 

[0,90; 1,31] 
1,06 

[0,85; 1,33] 
1,02 

[0,76; 1,36] 
0,42 

[-0,57; 1,40] 
0,40 

[-1,04; 1,83] 
0,02 

[-1,72; 1,76] 

Ostre zdarzenia wiencowe 
1,54 

[0,77; 3,11] 
0,71 

[0,37; 1,38] 
2,17 

[0,83; 5,66] 
0,17 

[-0,10; 0,44] 
-0,25 

[-0,74; 0,24] 
0,42 

[-0,14; 0,98] 

Zdarzenia mdzgowo-naczyniowe 
1,00 

[0,58; 1,73] 
0,92 

[0,42; 2,02] 
1,09 

[0,42; 2,83] 
0,00 

[-0,34; 0,34] 
-0,04 

[-0,45; 0,36] 
0,04 

[-0,49; 0,57] 

Zatorowosc obwodowa 
9,02 

[0,49; 167,55] 
1,66 

[0,40; 6,97] 
5,43 

[0,21; 139,93] 
0,10 

[-0,01; 0,20] 
0,08 

[-0,15; 0,31] 
0,02 

[-0,23; 0,27] 
Okres stosowania leczenia [edoksaban] vs calkowity okres badania [rywaroksaban] 
Powazne krwawienie wewn^trzcza- 
szkowe zakonczone zgonem 

0,08 
[0,00; 1,37] 

1,00 
[0,14; 7,08] 

* -0,15 
[-0,27; -0,02] 

0,00 
[-0,16; 0,16] 

-0,15 
[-0,35; 0,05] 

Powazne krwawienie z przewodu po- 
karmowego zakonczone zgonem 

0,50 
[0,05; 5,52] 

- - 
-0,02 

[-0,11; 0,06] 
0,00 

[-0,08; 0,08] 
-0,02 

[-0,14; 0,10] 
Powazne krwawienie zaotrzewnowe 
zakonczone zgonem 

0,33 
[0,01; 8,19] 

0,33 
[0,01; 8,16] 

1,00 
[0,01; 114,67] 

-0,02 
[-0,09; 0,04] 

-0,04 
[-0,16; 0,07] 

0,02 
[-0,11; 0,15] 

Inne powazne krwawienie zakonczone 
zgonem 

1,00 
[0,06; 16,01] - - 

0,00 
[-0,07; 0,07] 

0,00 
[-0,08; 0,08] 

0,00 
[-0,11; 0,11] 

Powazne krwawienie do narzqddw 
krytycznych, niezakonczone zgonem 
ogdlem 

0,52 
[0,27; 1,02] 

0,27 
[0,12; 0,61] 

1,93 
[0,67; 5,50] 

-0,29 
[-0,58; 0,00] 

-0,79 
[-1,26; -0,33] 

0,50 
[-0,05; 1,05] 

Powazne krwawienie wewnqtrzcza- 
szkowe niezakonczone zgonem 

0,42 
[0,15; 1,18] 

0,10 
[0,01; 0,78] 

4,20 
[0,38; 46,77] 

-0,17 
[-0,37; 0,03] 

-0,37 
[-0,64; -0,10] 

0,20 
[-0,14; 0,54] 

Powazne krwawienie zaotrzewnowe 
niezakonczone zgonem 

0,14 
[0,01; 2,77] 

0,14 
[0,02; 1,16] 

1,00 
[0,03; 32,08] 

-0,07 
[-0,17; 0,02] 

-0,25 
[-0,48; -0,02] 

0,18 
[-0,07; 0,43] 

Inne powazne krwawienie niezakon- 
czone zgonem 

0,80 
[0,32; 2,03] 

0,55 
[0,19; 1,65] 

1,45 
[0,35; 6,03] 

-0,05 
[-0,25; 0,15] 

-0,17 
[-0,47; 0,14] 

0,12 
[-0,24; 0,48] 
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Lixiana® (edoKsananj w leczemu zakrzepicy zyf grqnoktcn i zamrowosct prucnej oraz zapooiegarnu nuwrocowej zaKrzepicy zyigiqOoKicn i zawrowosci piucnej u aoro 
sfych. Analiza kliniczna. 

Punkt koncowy 

OR, 95% CI RD, 95% CI fw p.p.l 

edoksaban vs 
warfaryna 

rywaroksaban vs 
enoksaparyna/VKA 

edoksaban vs 
rywaroksaban 

edoksaban vs 
warfaryna 

rywaroksaban vs 
enoksapa- 
ryna/VKA 

edoksaban vs ry- 
waroksaban 

30 dni po zakonczeniu calkowitego okresu badania fedoksaban) vs 30 dni po zakonczeniu calkowitego okresu badania frywaroksabanl 

Ostre zdarzenia wiencowe 
0,33 

[0,03; 3,22] 
1,50 

[0,25; 8,961 
0,22 

f0,01; 4,181 
-0,05 

f-0,15; 0,051 
0,04 

f-0,14; 0,221 
-0,09 

f-0,30; 0,121 

Zdarzenia mdzgowo-naczyniowe 
0,25 

[0,05; 1,18] 
2,00 

[0,18; 22,021 
0,13 

[0,01; 2,221 
-0,15 

f-0,30; 0,011 
0,04 

f-0,10; 0,181 
-0,19 

f-0,40; 0,021 

Zatorowosc obwodowa 
0,50 

[0,05; 5,541 
2,99 

[0,12; 73,501 
0,17 

[0,00; 8,951 
-0,02 

f-0,11; 0,061 
0,04 

f-0,07; 0,161 
-0,06 

f-0,20; 0,081 
* brak mozliwosci wyznaczenia wartosci dla porownania posredniego. 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

8 Jakosc zycia 

W ramach przeprowadzonego przeglqdu systematycznego baz danych nie odnaleziono 

badan, w ktoiych oceniano jakosc zycia pacjentow stosujqcych edoksaban we wniosko- 

wanej populacji. W zwiqzku z tym ocena tego klinicznie istotnego punktu koncowego nie 

byla mozliwa. 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

9 Dyskusja 

9.1 Dost^pne dane 

Przeprowadzono przeglqd systematyczny pismiennictwa dotyczqcego skutecznosci i bez- 

pieczenstwa edoksabanu w leczeniu zakrzepicy zyl gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz 

zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyl gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. 

Przeglqdem obj^to bazy PubMed, EMBASE oraz Cochrane Library oraz strony wybranych 

agencji HTA. Korzystano z referencji odnalezionych badan, a takze z rejestrow badan kli- 

nicznych (clinicaltrials.gov, clinicalthalsregister.eu). Poszukiwano wiarygodnych przeglq- 

dow systematycznych, raportow HTA oraz badan pierwotnych spelniajqcych predefinio- 

wane kiyteria. Jakosc badan pierwotnych oceniano przy pomocy skali Jadad oraz opisowo 

wg Cochrane. 

W wyniku przeprowadzonego przeglqdu opracowah wtornych dla edoksabanu zidentyfi- 

kowano 30 systematycznych przeglqdow literatury oraz 1 raport HTA. W wyniku prze- 

szukania stron internetowych wybranych agencji oceny technologii medycznych odnale- 

ziono dodatkowo 1 raport HTA spelniajqcy predefiniowane kryteria wlqczenia. W ramach 

przeglqdu systematycznego badan pierwotnych dla edoksabanu zidentyfikowano 1 ran- 

domizowane badanie kliniczne (Hokusai-VTE) porownujqce terapi^ edoksabanem z tera- 

piq warfarynq. Nie zidentyfikowano badan innego typu, jak rowniez badan bezposrednio 

porownujqcych edoksaban z innymi komparatorami wskazanymi w PICO, tj. dabigatra- 

nem i rywaroksabanem. 

Ze wzgl^du na koniecznosc przeprowadzenia porownah posrednich dla porownania sku- 

tecznosci i bezpieczehstwa edoksabanu z dabigatranem i rywaroksabanem (poprzez 

wspolny komparator - VKA) przeprowadzono uzupelniajqcy przeglqd systematyczny ma- 

jqcy na celu odnalezienie randomizowanych badan klinicznych dla ww. komparatorow. W 

wyniku przeprowadzonego przeglqdu zidentyfikowano 2 RCT dot. dabigatranu (RE- 

COVER, RE-COVER II) i 2 RCT dot. rywaroksabanu (EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE). 

W odnalezionych badaniach porownywano dabigatran z warfarynq oraz rywaroksaban z 

enoksaparynq/VKA. Zgodnie z polskimi Wytycznymi profilaktyki i leczenia zylnej cho- 

roby zakrzepowo-zatorowej z 2012 r. [PWPiLZChZZ 2012], acenokumarol i warfaryna 

majq podobne wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, a dost^pne dane 

wskazujq, ze ich skutecznosc w zapobieganiu incydentom zakrzepowym jest taka sama. 

Wspomniane wytyczne nie wyrozniajq zadnego z tych lekow jako preferowanego antago- 

nisty witaminy K. W zwiqzku z powyzszym, w niniejszej analizie przyj^to, ze oba te leki 

mozna traktowac jako rownorz^dne i przy przeprowadzaniu porownah posrednich trak- 

towane sq jako jeden komparator - VKA. 

Wsrod odnalezionych badan nie ma badania zaprojektowanego na ocen^ skutecznosci lub 

bezpieczehstwa rywaroksabanu w populacji pacjentow wylqcznie z profilaktykq ZP. Od 1 

maja 2016 r. rywaroksaban nie jest refundowany w leczeniu ZP i tym samym nie stanowi 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
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w tej populacji pacjentow komparatora dla edoksabanu. W badaniu EINSTEIN-PE (jedy- 

nym odnalezionym dla populacji z ZP), nie przedstawiono osobnych wynikow dla pacjen- 

tow z profilaktykq ZP, w zwiqzku z czym w niniejszej analizie wykorzystano wyniki Iq- 

czone dla pacjentow z leczeniem 1 profilaktykq wtornq ZP. 

Dost^pnosc badania Hokusai-VTE o bardzo duzej liczebnosci populacji (8292 pacjentow) 

bezposrednio porownujqcego edoksaban z warfarynq powoduje, ze wnioskowanie w 

oparciu o jego wyniki cechuje si^ wysokq wiaiygodnosciq. Tym samym mimo dost^pnosci 

wylqcznie jednego randomizowanego badania klinicznego dla ww. porownania mozna 

stwierdzic, ze sila dowodow jest wysoka. W przypadku porownania edoksabanu z dabi- 

gatranem 1 rywaroksabanem konieczne bylo przeprowadzenie porownan posrednich, 

ktoiych wyniki obarczone sq wi^kszym ryzykiem bl^du niz wyniki z badan bezposred- 

nich. Dost^pnosc badan o duzej liczebnosci populacji (>2500 pacjentow) powoduje, ze 

wnioskowanie w oparciu o ich wyniki obarczone jest niskim bl^dem. Przy interpretacji 

wynikow porownan posrednich nalezy miec na uwadze roznice m.in. w hoiyzoncie po- 

szczegolnych badan oraz porownywanych populacjach. A zatem mozna stwierdzic, ze sila 

dowodow dla porownania edoksabanu z dabigatranem i rywaroksabanem jest umiarko- 

wanie wysoka. 

Przeprowadzono analiz^ heterogenicznosci badan wlqczonych do niniejszej analizy. 

Z uwagi na klinicznq i metodologicznq jednorodnosc badan RE-COVER i RE-COVER II, 

przeprowadzenie syntezy ilosciowej wynikow z ww. badan uznano za wskazane. Prze- 

prowadzona anaiiza wskazuje rowniez na metodologicznq jednorodnosc badan dla rywa- 

roksabanu (EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE), a przeprowadzenie metaanalizy wynikow 

uznano za zasadne pomimo zidentyfikowanej niejednorodnosci klinicznej. W przypadku 

porownan posrednich uznano, ze wskazane jest ich przeprowadzenie zarowno dla po- 

rownania edoksabanu z dabigatranem, jaki edoksabanu z rywaroksabanem. Zidentyfiko- 

wane roznice pomi^dzy badaniami powodujq, ze uzyskane wyniki porownan posrednich 

nalezy interpretowac z ostroznosciq. Zasadnosc podejscia przyj^tego w niniejszej analizie 

dodatkowo potwierdza podejscie autorow raportu HTA ocenianego przez NICE (ERG 

2015), w ktorym przeprowadzono metaanalizy sieciowq z wykorzystaniem wszystkich 

badan wlqczonych do niniejszej analizy, tj. Hokusai-VTE, EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE, 

RE-COVER, RE-COVER II. 

9.2 Wyniki 

Analizy skutecznosci i bezpieczehstwa edoksabanu w porownaniu z antagonistami wita- 

miny K oparto na wynikach pochodzqcych z randomizowanego badania klinicznego Ho- 

kusai-VTE, w ktorym porownywano terapiy edoksabanem i warfaiynq. Do przeprowadze- 

nia porownan posrednich edoksabanu z dabigatranem wykorzystano wyniki z randomi- 

zowanych badan klinicznych RE-COVER i RE-COVER II, w ktorych porownywano stoso- 

wanie dabigatranu z warfarynq. Porownania posrednie edoksabanu z rywaroksabanem 
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przeprowadzono w oparciu o wyniki badan EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE, w ktorych po- 

rownywano terapi^ rywaroksabanem z terapiq enoksaparynq/VKA. 

9.2.1 Edoksaban vs antagonisty witaminy K 

Anaiiza skutecznosci 

Badanie Hokusai-VTE zostato zaprojektowane w celu testowania hipotezy o nie mniejszej 

skutecznosci (non-inferiority) edoksabanu w porownaniu z warfaiynq w zakresie pierw- 

szorz^dowego punktu koncowego, tj. pierwszego nawrotu ZChZZ lub zgonu z powodu 

ZChZZ. W badaniu przyj^to gornq granic^ przedzialu ufnosci dla ilorazu ryzyka rownq 1,5 

i test dwustronny (a=0,05). Margines ten odpowiada zachowaniu >70% efektu leczenia 

warfarynq. Na podstawie wynikow z badania Hokusai-VTE mozna wnioskowac o nie 

mniejszej skutecznosci edoksabanu w porownaniu z terapiq warfarynq: 

• catkowity okres badania: HR=0,89, 95% CI=(0,70-1,13), p<0,001; 

• okres stosowania leczenia: HR=0,82, 95% CI=(0,60-1,14), p<0,001. 

Analiz^ ilosciowq skutecznosci edoksabanu w porownaniu z antagonistami witaminy K 

przeprowadzono w oparciu o wyniki pochodzqce z randomizowanego badania klinicz- 

nego Hokusai-VTE, w ktoiym porownywano stosowanie edoksabanu i warfaryny w okre- 

sie 12 miesi^cy. Wyniki porownan wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic po- 

mi^dzy edoksabanem a warfaiynq w zakresie cz^stosci wyst^powania nast^pujqcych 

punktow koncowych w catkowitym okresie badania: 

• pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ: 

o w populacji wszystkich pacjentow; 

o w populacji pacjentow z ZZG; 

o w populacji pacjentow z ZP; 

o w populacji pacjentow stosujqcych edoksaban w dawce 30 mg; 

o w populacji pacjentow stosujqcych edoksaban w dawce 60 mg; 

• ZP zakohczona zgonem; 

• zgon, bez wykluczenia ZP; 

• ZP niezakohczona zgonem; 

• wylqcznie ZZG. 

Rowniez anaiiza cz^stosci wyst^powania pierwszorz^dowego punktu koncowego, tj. 

pierwszego nawrotu ZChZZ lub zgonu z powodu ZChZZ, w okresie stosowania leczenia nie 

wykazata znamiennych statystycznie roznic pomi^dzy terapiq edoksabanem a warfarynq 

(zarowno w populacji wszystkich pacjentow, jak i w subpopulacji pacjentow z ZZG i ZP). 

Przeprowadzona anaiiza skutecznosci wykazata nie mniejszq skutecznosci edoksabanu 

w porownaniu z warfaiynq w populacji dorosiych pacjentow z zylnq chorobq zakrze- 

powo-zatorowq. 

Anaiiza bezpieczenstwa 
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Zgodnie z protokotem badania, ze wzgl^du na wykazanie nie mniejszej skutecznosci edok- 

sabanu w porownaniu z terapiq warfarynq dla pierwszorz^dowego punktu koncowego 

dot. skutecznosci, w badaniu Hokusai-VTE testowano hipotez^ o wyzszosci (superiority) 

edoksabanu w porownaniu z warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania punktow 

koncowych zwiqzanych z krwawieniem. 

Wyniki z badania Hokusai-VTE wskazujq na wyzszq skutecznosci edoksabanu w porow- 

naniu z terapiq warfarynq dla nast^pujqcych punktow koncowych: 

• pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie: 

o HR=0,81, 95% CI=(0,71-0,94), p=0,004; 

• klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie: 

o HR=0,80, 95% CI=(0,68-0,93), p=0,004; 

• jakiekolwiek krwawienie: 

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

W przypadku porownania w zakresie cz^stosci wyst^powania powaznych krwawieh 

istotnosc statystyczna wynikow nie zostata osiqgni^ta. 

Anaiiza bezpieczehstwa wykazata brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy edoksa- 

banem a warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania punktow koncowych zwiqzanych 

ze zgonami: 

• zgon z dowolnej przyczyny; 

• zgon zwiqzany z ZChZZ; 

• zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych; 

• zgon zwiqzany z nowotworem; 

• zgon zwiqzany z chorobq zakaznq; 

• zgon zwiqzany z innq przyczynq. 

Anaiiza punktow koncowych dot. krwawieh wykazata istotnie statystycznie nizszq cz^- 

stosc wyst^powania nast^pujqcych zdarzeh w grupie edoksabanu w porownaniu z grupq 

stosujqcq warfaryn^: 

• pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie: 

o wszyscy pacjenci: 

■ OR=0,81, 95% CI=(0,70; 0,94), p=0,0054; 

■ RD=-1,79 p.p., 95% CI=(-3,04; -0,53), p=0,0054; 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 30 mg: 

■ OR=0,59, 95% CI=(0,41; 0,83), p=0,0024; 

■ RD=-4,88 p.p., 95% CI=(-8,01; -1,76), p=0,0022; 

• powazne krwawienie ogolem: 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 30 mg: 

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

■ RD=-1,56 p.p., 95% CI=(-3,10; -0,02), p=0,0467; 
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• powazne krwawienie zakonczone zgonem ogolem: 

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

o RD=-0,19 p.p., 95% CI=(-0,36; -0,03), p=0,0208; 

• powazne krwawienie wewnqtrzczaszkowe zakonczone zgonem: 

o RD=-0,15 p.p., 95% CI=(-0,27; -0,02), p=0,0232; 

• klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie: 

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

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

• jakiekolwiek krwawienie: 

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

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

Jednoczesnie anaiiza wykazala brak znamiennych statystycznie roznic pomi^dzy terapiq 

edoksabanem a warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania nast^pujqcych punktow 

koncowych zwiqzanych z krwawieniem: 

• pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie (w grupie 

pacjentow stosujqcych edoksaban w dawce 60 mg); 

• powazne krwawienie ogolem: 

o wszyscy pacjenci; 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 60 mg; 

• powazne krwawienie wewnqtrzczaszkowe zakonczone zgonem (w zakresie miary 

wzgl^dnej); 

• powazne krwawienie z przewodu pokarmowego zakonczone zgonem; 

• powazne krwawienie zaotrzewnowe zakonczone zgonem; 

• inne powazne krwawienie zakonczone zgonem; 

• powazne krwawienie do narzqdow krytycznych, niezakonczone zgonem ogolem; 

• powazne krwawienie wewnqtrzczaszkowe niezakonczone zgonem; 

• powazne krwawienie zaotrzewnowe niezakonczone zgonem; 

• inne powazne krwawienie niezakonczone zgonem; 

• powazne krwawienie do narzqdow innych niz krytyczne, niezakonczone zgonem 

ogolem. 

Anaiiza punktow koncowych dot. zdarzeh niepozqdanych wykazata znamiennie staty- 

stycznie nizszq cz^stosc wyst^powania nast^pujqcych zdarzeh w grupie edoksabanu 

w porownaniu z grupq stosujqcq warfaiyn^: 

• zdarzenia niepozqdane ogolem: 

o OR=0,89, 95% CI=(0,81; 0,97), p=0,0124; 

o RD=-2,53 p.p., 95% CI=(-4,51; -0,55), p=0,0124; 

• zdarzenia niepozqdane ogotem, inne niz powazne, ktore wystqpiiy u >5% pacjen- 

tow: 

o OR=0,77, 95% CI=(0,70; 0,86), p<0,0001; 

224/285 



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

o RD=-4,37 p.p., 95% CI=(-6,16; -2,59), p<0,0001; 

• podwyzszona wartosc INR: 

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

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

Jednoczesnie anaiiza wykazala brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy edoksaba- 

nem a warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania nast^pujqcych punktow koncowych 

zwiqzanych ze zdarzeniami niepozqdanymi: 

• powazne zdarzenia niepozqdane ogolem; 

• powazne zdarzenia niepozqdane prowadzqce do trwalego przerwania stosowania 

badanego leku; 

• ostre zdarzenia wiencowe; 

• zdarzenia mozgowo-naczyniowe; 

• zatorowosci obwodowa; 

• zdarzenia niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem prowadzqce do trwa- 

lego przerwania stosowania badanego leku; 

• zapalenie nosogardla; 

• bol konczyn; 

• bol glowy; 

• krwawienie z nosa. 

Anaiiza bezpieczenstwa nie wykazala rowniez istotnych statystycznie roznic pomi^dzy 

terapiq edoksabanem a warfarynq w zakresie cz^stosci wyst^powania nast^pujqcych 

punktow koncowych: 

• przerwanie leczenia ogolem; 

• przerwanie leczenia z powodu zgonu; 

• przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody; 

• przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji; 

• przerwanie leczenia z innych przyczyn; 

• korzysci kliniczne netto obejmujqce nawrot ZChZZ oraz powazne krwawienie; 

• zlozony punkt kohcowy obejmujqcy: nawrot ZChZZ, zawal serca niezakohczony 

zgonem, udar mozgu niezakohczony zgonem, zatorowosci obwodowa niezakoh- 

czona zgonem, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. 

Podsumowujqc, na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa mozna 

uznac, ze edoksaban ma lepszy profil bezpieczenstwa niz warfaryna. 

9.2.2 Edoksaban vs dabigatran 

Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla porownania edoksabanu i dabigatranu prze- 

prowadzono metodq porownah posrednich w oparciu o wyniki z badania Hokusai-VTE, 
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RE-COVER i RE-COVER II. Porownanie prowadzono z wykorzystaniem wspolnego kom- 

paratora, tj. warfaryny. Horyzontbadania dla edoksabanu by! dluzszy niz hoiyzontbadan 

dla dabigatranu - 12 mies. vs 6 mies. Definicje poszczegolnych punktow koncowych byly 

w wi^kszosci zgodne. 

Anaiiza skutecznosci 

Porownania posrednie prowadzono z wykorzystaniem wynikow pochodzqcych z catko- 

witego okresu badania dla obu porownywanych terapii. Przeprowadzona anaiiza wyka- 

zala brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy terapiq edoksabanem a dabigatranem 

w zakresie cz^stosci wyst^powania nast^pujqcych punktow koncowych: 

• pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ: 

o wszyscy pacjenci, 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 30 mg, 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 60 mg, 

• ZP zakohczona zgonem, 

• ZP niezakohczona zgonem, 

• wylqcznie ZZG, 

• nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny. 

Podsumowujqc, na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy mozna sqdzic, ze edok- 

saban i dabigatran majq zblizony profil skutecznosci w populacji doroslych pacjentow z 

zylnq chorobq zakrzepowo-zatorowq. 

Anaiiza bezpieczenstwa 

W badaniu dla edoksabanu wyniki dot. bezpieczenstwa raportowane byly w calkowitym 

okresie badania lub w okresie stosowania leczenia, zas w badaniach dla dabigatranu wy- 

niki raportowano wylqcznie w calkowitym okresie badania. Z tego wzgl^du w niniejszej 

analizie osobno przedstawiono porownania dla punktow koncowych ocenianych: 

• w calkowitym okresie badania, zarowno dla edoksabanu, jak i dabigatranu; 

• w okresie stosowania leczenia dla edoksabanu i w calkowitym okresie badania dla 

dabigatranu. 

Wyniki porownania posredniego edoksabanu z dabigatranem przeprowadzone na pod- 

stawie wynikow uzyskanych w calkowitym okresie badania dla obu terapii, wskazujq na 

istotnie statystycznie: 

• nizszq cz^stosc wyst^powania zdarzeh niepozqdanych zwiqzanych z zastosowa- 

nym leczeniem, prowadzqcych do trwalego przerwania stosowania badanego leku 

w grupie edoksabanu w porownaniu z dabigatranem: 

o OR=0,59, 95% CI=(0,36; 0,97); 

o RD=-2,48 p.p., 95% CI=(-4,63; -0,33); 

• wyzszq cz^stosc wyst^powania bolu glowy w grupie edoksabanu w porownaniu 

z dabigatranem: 
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o 0R=1,42, 95% CI=(1,05; 1,93); 

o RD=1,98 p.p., 95% CI=(0,58; 3,38); 

• wyzszq cz^stosc wyst^powania krwawienia z nosa w grupie edoksabanu w porow- 

naniu z dabigatranem: 

o OR=l,95, 95% CI=(1,25; 3,05); 

o RD=2,49 p.p., 95% CI=(0,61; 4,37). 

Jednoczesnie, anaiiza bezpieczenstwa nie wykazala znamiennych statystycznie roznic po- 

mi^dzy porownywanymi terapiami w zakresie cz^stosci wyst^powania nast^pujqcych 

punktow koncowych: 

• zgon z dowolnej przyczyny; 

• zgon zwiqzany z ZChZZ; 

• powazne zdarzenia niepozqdane ogolem; 

• zdarzenia niepozqdane ogolem, inne niz powazne, ktore wystqpiiy u >5% pacjen- 

tow; 

• zapalenie nosogardla; 

• bol konczyn; 

• ostre zdarzenia wiencowe; 

• przerwanie leczenia ogolem; 

• przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody; 

• przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji. 

Wyniki porownania posredniego edoksabanu z dabigatranem przeprowadzone w okresie 

stosowania leczenia dla interwencji oraz w calkowitym okresie badania dla komparatora, 

wskazujq na istotnie statystycznie: 

• wyzszq cz^stosc wyst^powania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, 

innego niz powazne krwawienia w grupie edoksabanu w porownaniu z dabigatra- 

nem: 

o wszyscy pacjenci (wylqcznie w zakresie miaiy wzgl^dnej): 

■ OR=l,33, 95% CI=(1,01; 1,74); 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 60 mg: 

■ OR=l,43, 95% CI=(1,08; 1,89); 

■ RD=1,87 p.p., 95% CI=(0,17; 3,57); 

• nizszq cz^stosc wyst^powania powaznego krwawienia zakonczonego zgonem 

ogolem w grupie edoksabanu w porownaniu z dabigatranem (wylqcznie w zakre- 

sie miary bezwzgl^dnej): 

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

• wyzszq cz^stosc wyst^powania jakiegokolwiek krwawienia w grupie edoksabanu 

w porownaniu z dabigatranem (wylqcznie w zakresie miaiy wzgl^dnej): 

o OR=l,21, 95% CI=(1,02; 1,44). 
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Jednoczesnie, anaiiza bezpieczenstwa nie wykazala istotnych statystycznie roznic pomi^- 

dzy edoksabanem a dabigatranem w zakresie cz^stosci wyst^powania nast^pujqcych 

punktow koncowych: 

• pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie: 

o wszyscy pacjenci (w zakresie miaiy bezwzgl^dnej); 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 30 mg; 

• powazne krwawienie ogolem: 

o wszyscy pacjenci; 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 30 mg; 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 60 mg; 

• powazne krwawienie zakonczone zgonem ogolem (w zakresie miaiy wzgl^dnej); 

• jakiekolwiek krwawienie (w zakresie miary bezwzgl^dnej); 

• zdarzenia niepozqdane ogolem. 

Na podstawie powyzszych wynikow mozna sqdzic, ze profil bezpieczen- 

stwa edoksabanu i dabigatranu jest podobny. 

9.2.3 Edoksaban vs rywaroksaban 

Analiz^ skutecznosci i bezpieczenstwa dla porownania edoksabanu i rywaroksabanu 

przeprowadzono metodq porownan posrednich w oparciu o wyniki z badania Hokusai- 

VTE, EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE. Porownanie prowadzono z wykorzystaniem wspol- 

nego komparatora, tj. VKA. Horyzontbadan byl jednakowy dla obu porownywanych tera- 

pii i wynosil 12 mies. Definicje poszczegolnych punktow koncowych byly w wi^kszosci 

zgodne. 

Anaiiza skutecznosci 

Dost^pne badania dla rywaroksabanu prowadzone byly osobno w populacji pacjentow 

zZZG (EINSTEIN-DVT) i pacjentow z ZP (EINSTEIN-PE). Ze wzgl^du na to, ze niemal 

wszystkie wyniki dost^pne z badania Hokusai-VTE przedstawione zostaly dla populacji 

Iqczonej (ZZG i ZP), porownania posrednie dla wi^kszosci punktow koncowych przepro- 

wadzono z wykorzystaniem wynikow metaanaliz badah dla rywaroksabanu (tj. wynikow 

dla populacji Iqczonej). 

Porownania prowadzono z wykorzystaniem wynikow pochodzqcych z calkowitego 

okresu badania dla obu porownywanych terapii. Anaiiza skutecznosci wykazala brak zna- 

miennych statystycznie roznic pomi^dzy terapiq edoksabanem a rywaroksabanem w za- 

kresie cz^stosci wyst^powania nast^pujqcych punktow koncowych: 

• pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ: 

o wszyscy pacjenci; 

o pacjenci z ZZG; 

o pacjenci zZP; 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 30 mg; 

228/285 



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 60 mg; 

• ZP zakonczona zgonem; 

• zgon, bez wykluczenia ZP; 

• ZP niezakonczona zgonem; 

• wylqcznie ZZG; 

• nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny. 

Podsumowujqc, na podstawie przeprowadzonej analizy mozna sqdzic, ze edoksaban i ry- 

waroksaban majq podobny profil skutecznosci w populacji dorostych pacjentow z zylnq 

chorobq zakrzepowo-zatorowq. 

Anaiiza bezpieczenstwa 

W badania dla edoksabanu wyniki dot. bezpieczenstwa raportowane byiy w calkowitym 

okresie badania lub w okresie stosowania leczenia, natomiast w badaniach dla rywarok- 

sabanu wyniki raportowane byiy w calkowitym okresie badania. Ponadto, w przypadku 

punktow koncowych dot. zdarzen sercowo-naczyniowych, dla obu porownywanych tera- 

pii wyniki przedstawiono dodatkowo z okresu 30 dni po zakonczeniu catkowitego okresu 

badania. 

Z tego wzgl^du w niniejszej analizie osobno przedstawiono porownania dla punktow kon- 

cowych ocenianych: 

• w calkowitym okresie badania, zarowno dla edoksabanu, jak i rywaroksabanu; 

• w okresie stosowania leczenia dla edoksabanu i w calkowitym okresie badania dla 

rywaroksabanu, 

• w ciqgu 30 dni po zakonczeniu catkowitego okresu badania, zarowno dla edoksa- 

banu, jak i rywaroksabanu. 

W przypadku rywaroksabanu dost^pne badania prowadzone byiy osobno w populacji pa- 

cjentow z ZZG (EINSTEIN-DVT) i pacjentow z ZP (EINSTEIN-PE). Wszystkie wyniki dot. 

bezpieczenstwa edoksabanu przedstawiono zostaly dla populacji iqczonej (ZZG i ZP) w 

zwiqzku z czym podstawowq analizy prowadzono z wykorzystaniem wynikow metaanaliz 

badah dla rywaroksabanu (tj. wynikow dla populacji iqczonej). Dla niektorych punktow 

koncowych wyniki dot. rywaroksabanu dost^pne byiy wyiqcznie wbadaniu EINSTEIN-PE 

- w niniejszej analizie przeprowadzono dla nich dodatkowe porownania posrednie, przy 

czym ich wyniki interpretowano z ostroznosciq majqc na uwadze znaczqcq roznic^ w po- 

pulacji wlqczonych pacjentow (populacja Iqczona vs pacjenci z ZP). 

Wyniki porownania posredniego edoksabanu (populacja Iqczona) z rywaroksabanem 

(populacja Iqczona) przeprowadzone na podstawie wynikow uzyskanych w calkowitym 

okresie badania dla obu terapii, wskazujq na istotnie statystycznie: 

• nizszq cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych ogolem w grupie edoksa- 

banu w porownaniu z rywaroksabanem: 

o OR=0,86, 95% CI=(0,76; 0,99); 
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o RD=-3,53 p.p., 95% CI=(-6,34; -0,72); 

• wyzszq cz^stosc wyst^powania przerwania leczenia ogolem w grupie edoksabanu 

w porownaniu z rywaroksabanem: 

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

o RD=2,34 p.p., 95% CI=(0,61; 4,07); 

• wyzszq cz^stosc wyst^powania przerwania leczenia z powodu wycofania zgody w 

grupie edoksabanu w porownaniu z rywaroksabanem: 

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

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

Jednoczesnie, anaiiza bezpieczenstwa nie wykazala znamiennych statystycznie roznic po- 

mi^dzy edoksabanem a rywaroksabanem w zakresie cz^stosci wyst^powania nast^pujq- 

cych punktow koncowych: 

• zgon z dowolnej przyczyny; 

• zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych; 

• zgon zwiqzany z nowotworem; 

• powazne zdarzenia niepozqdane ogolem; 

• przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji; 

• korzysci kliniczne netto obejmujqce ZChZZ oraz powazne krwawienie. 

Wyniki porownania posredniego edoksabanu (populacja Iqczona) z rywaroksabanem 

(populacja Iqczona) przeprowadzone w okresie stosowania leczenia dla interwencji oraz 

w calkowitym okresie badania dla komparatora, wskazujq na istotnie statystycznie: 

• nizszq cz^stosc wyst^powania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, in- 

nego niz powazne krwawienia: 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 30 mg: 

■ OR=0,63, 95% CI=(0,43; 0,93); 

■ RD=-3,88 p.p., 95% CI=(-7,35; -0,41); 

• wyzszq cz^stosc wyst^powania powaznego krwawienia ogotem w grupie edoksa- 

banu w porownaniu z rywaroksabanem: 

o wszyscy pacjenci (wylqcznie w zakresie miaiy bezwzgl^dnej): 

■ RD=0,76 p.p., 95% CI=(0,04; 1,48); 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 60 mg: 

■ OR=l,87, 95% CI=(1,06; 3,31); 

■ RD=1,04 p.p., 95% CI=(0,30; 1,78); 

• nizszq cz^stosc wyst^powania powaznego krwawienia zakonczonego zgonem 

ogolem w grupie edoksabanu w porownaniu z rywaroksabanem (wylqcznie w za- 

kresie miary bezwzgl^dnej): 

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

• nizszq cz^stosc wyst^powania klinicznie istotnego, innego niz powazne krwawie- 

nia w grupie edoksabanu w porownaniu z rywaroksabanem (wylqcznie w zakresie 

miary bezwzgl^dnej): 
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o RD=-1,69 p.p., 95% CI=(-3,24; -0,14); 

• nizszq cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z zastosowa- 

nym leczeniem prowadzqcych do trwatego przerwania stosowania badanego leku 

w grupie edoksabanu w porownaniu z rywaroksabanem (wylqcznie w zakresie 

miary bezwzgl^dnej): 

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

• nizszq cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych ogotem, innych niz po- 

wazne, ktore wystqpdy u >5% pacjentow w grupie edoksabanu w porownaniu 

z rywaroksabanem: 

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

o RD=-4,37 p.p., 95% CI=(-7,05; -1,69); 

• nizszq cz^stosc wyst^powania krwawien z nosa w grupie edoksabanu w porowna- 

niu z rywaroksabanem: 

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

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

Jednoczesnie, anaiiza bezpieczenstwa nie wykazala istotnych statystycznie roznic pomi^- 

dzy porownywanymi terapiami w zakresie cz^stosci wyst^powania nast^pujqcych punk- 

tow koncowych: 

• pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie: 

o wszyscy pacjenci; 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 60 mg; 

• powazne krwawienie ogolem: 

o wszyscy pacjenci (w zakresie miary wzgl^dnej); 

o pacjenci stosujqcy edoksaban w dawce 30 mg; 

• powazne krwawienie zakonczone zgonem ogolem (w zakresie miary wzgl^dnej); 

• klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie (w zakresie miary wzgl^dnej); 

• zdarzenia niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem prowadzqce do trwa- 

lego przerwania stosowania badanego leku (w zakresie miary wzgl^dnej); 

• zapalenie nosogardla; 

• bol glowy. 

Wyniki porownania posredniego edoksabanu (populacja Iqczona) z rywaroksabanem 

(pacjenci z ZP) nie wykazata znamiennych statystycznie roznic pomi^dzy porownywa- 

nymi terapiami dla wszystkich analizowanych punktow koncowych (bez wzgl^du na 

okres analizy wynikow): 

• zgon zwiqzany z chorobq zakaznq; 

• bol kohczyn; 

• ostre zdarzenia wiehcowe; 

• zdarzenia mozgowo-naczyniowe; 

• zatorowosci obwodowa; 
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• powazne krwawienie wewnqtrzczaszkowe zakonczone zgonem; 

• powazne krwawienie z przewodu pokarmowego zakonczone zgonem; 

• powazne krwawienie zaotrzewnowe zakonczone zgonem; 

• inne powazne krwawienie zakonczone zgonem; 

• powazne krwawienie do narzqdow krytycznych, niezakonczone zgonem ogolem; 

• powazne krwawienie wewnqtrzczaszkowe niezakonczone zgonem; 

• powazne krwawienie zaotrzewnowe niezakonczone zgonem; 

• inne powazne krwawienie niezakonczone zgonem. 

Podsumowujqc, na podstawie powyzszych wynikow mozna sqdzic, ze profil bezpieczen- 

stwa edoksabanu i rywaroksabanu jest podobny. 

9.2.4 Opracowania wtorne 

W ramach przeprowadzonego przeglqdu systematycznego zidentyfikowano 30 opraco- 

wan wtornych oraz 2 raporty HTA spelniajqce predefiniowane kryteria wlqczenia. 

Osobno przedstawiono i omowiono wyniki z opracowan wtornych, w ktoiych przedsta- 

wiono wyniki porownah edoksabanu z warfaiynq, dabigatranem i rywaroksabanem oraz 

z przeglqdow systematycznych, w ktorych wyniki dost^pne byiy wytqcznie dla porowna- 

nia edoksabanu z warfarynq. Osobno omowiono rowniez zidentyfikowane i wlqczone ra- 

porty HTA. 

Celem przeglqdu systematycznego Castellucci 2014 bylo porownanie skutecznosci i bez- 

pieczehstwa zwiqzanego ze stosowaniem terapii przeciwzakrzepowej w leczeniu obiek- 

tywnie potwierdzonej, ostrej ZChZZ. Do opracowania wlqczono 45 RCT, w ktorych porow- 

nywano co najmniej dwie sposrod nast^pujqcych terapii: HNF/VKA, HDCz/VKA, fondapa- 

rynuks/VKA, HDCz/dabigatran, HDCz/edoksaban, rywaroksaban, apiksaban, HDCz. 

Wsrod wtqczonych badah 6 dot. NOAC stosowanych w leczeniu ZChZZ. Wyniki z opraco- 

wania wtornego Castellucci 2014, uzyskane w ramach przeprowadzonej metaanalizy sie- 

ciowej, wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy edoksabanem a dabi- 

gatranem, rywaroksabanem i warfaiynq w zakresie nast^pujqcych punktow kohcowych: 

nawrot ZChZZ (wszyscy pacjenci; pacjenci z ZZG; pacjenci z ZP); powazne krwawienie. W 

opracowaniu wtornym Castellucci 2014 oceniono rowniez prawdopodobiehstwo dla kaz- 

dej z terapii z jakim jest ona najlepszq terapiq dla kazdego z analizowanych punktow koh- 

cowych. Wyniki wskazujq, ze w przypadku nawrotow ZChZZ najlepszq terapiq jest 

HDCz/edoksaban, zas w zakresie powaznych krwawieh apiksaban. 

Celem przeglqdu systematycznego Cohen 2015 bylo przeprowadzenie metaanalizy sie- 

ciowej w celu porownania skutecznosci i bezpieczehstwa NOAC w leczeniu poczqtkowym 

i dhrgoterminowym oraz w profilaktyce wtornej ZChZZ. Do opracowania wlqczono 6 RCT. 

Wyniki uzyskane przez autorow opracowania Cohen 2015 w ramach analizy podstawo- 

wej wskazujq dla porownania edoksabanu i rywaroksabanu na istotnie statystycznie niz- 

szq cz^stosc wyst^powania klinicznie istotnych, innych niz powazne krwawieh w grupie 

edoksabanu: RR=0,79, 95% CI=(0,65; 0,97). Wyniki porownania wskazujq rowniez na 
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wyzszq cz^stosc wyst^powania innych powaznych krwawien oraz przerwania leczenia 

ogotem w grupie edoksabanu w porownaniu z rywaroksabanem, odpowiednio: RR=1,79, 

95% CI=(1,004; 3,17) i RR=1,30, 95% CI=(1,04; 1,63). Dla porownania edoksabanu i da- 

bigatranu wyniki metaanalizy sieciowej wskazujq na istotnie statystycznie wyzszq cz^- 

stosc wyst^powania powaznych lub klinicznie istotnych, innych niz powazne krwawien 

oraz klinicznie istotnych, innych niz powazne krwawien w grupie edoksabanu w porow- 

naniu z dabigatranem, odpowiednio: RR=1,30, 95% CI=(1,01; 1,67) i RR=1,35, 95% 

CI=(1,02; 1,79). Wyniki porownania edoksabanu i warfaiyny wskazujq na istotnie staty- 

stycznie nizszq cz^stosc wyst^powania powaznych lub klinicznie istotnych, innych niz po- 

wazne krwawien w grupie edoksabanu: RR=0,82, 95% CI=(0,72; 0,95). Rowniez cz^stosc 

wyst^powania klinicznie istotnych, innych niz powazne krwawien oraz krwawien we- 

wnqtrzczaszkowych jest nizsza w grupie edoksabanu, odpowiednio: RR=0,81, 95% 

CI=(0,79; 0,94) i RR=0,26, 95% CI=(0,09; 0,68). Wyniki porownah dla innych ocenianych 

punkto w kohcowych nie uzyskaiy znamiennosci statystycznej. Przeprowadzona przez au- 

torow opracowania Cohen 2015 anaiiza wrazliwosci, prowadzona dla kazdego punktu 

kohcowego poprzez podstawienie w miejsce indywidualnych wynikow z badah RE- 

COVER i RE-COVER II wynikow z analizy polqczonej ww. badah, potwierdzila wyniki uzy- 

skane w ramach analizy podstawowej. 

Celem przeglqdu systematycznego Kang 2014 bylo przeprowadzenie przeglqdu systema- 

tycznego i porownania posredniego w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa NOAC w 

leczeniu ostrej ZChZZ. Do opracowania wlqczono 6 RCT. Wyniki porownah posrednich 

przeprowadzonych metodq Buchera, uzyskane przez autorow Kang 2014, wskazujq na 

brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy edoksabanem a dabigatranem, rywaroksa- 

banem i warfarynq w zakresie ocenianych punktow kohcowych, tj.: zgonow; nawrotow 

ZChZZ; nawrotow ZP; nawrotow ZZG; powaznych krwawien. 

Celem przeglqdu systematycznego Mantha 2015 bylo przeprowadzenie porownania po- 

sredniego metodq Buchera w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa apiksabanu, dabi- 

gatranu, edoksabanu i rywaroksabanu w populacji pacjentow z ostrq ZChZZ. Do opraco- 

wania wlqczono 6 RCT. Wyniki uzyskane przez autorow Mantha 2015 wskazujq na istot- 

nie statystycznie wyzszq cz^stosc wyst^powania powaznych lub klinicznie istotnych, in- 

nych niz powazne krwawien w grupie edoksabanu w porownaniu z grupq dabigatranu: 

RR=1,31, 95% CI=(1,02; 1,68), p=0,04 oraz na nizszq cz^stosc wyst^powania powaznych 

lub klinicznie istotnych, innych niz powazne krwawien w grupie edoksabanu w porowna- 

niu z grupq warfaryny: HR=0,81, 95% CI=(0,71; 0,94), p=0,004. Wyniki uzyskane przez 

autorow opracowania Mantha 2015 wskazujq rowniez na potwierdzenie (przy przyj^tych 

wbadaniu Hokusai-VTE zalozeniach) hipotezy nie mniejszej skutecznosci terapii edoksa- 

banem w porownaniu z terapiq warfaiynq w zakresie cz^stosci wyst^powania nawrotu 

ZChZZ: HR=0,89, 95% CI=(0,70; 1,13), p<0,001. 

Celem przeglqdu systematycznego Sardar 2015 byla ocena ryzyka wystqpienia powaz- 

nego krwawienia zwiqzanego ze stosowaniem NOAC. Do opracowania wlqczono ogolem 
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50 RCT, w tym 8 dot. ZChZZ. Wyniki porownan posrednich metodq Buchera, uzyskane 

przez autorow Sardar 2015, wskazujq na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy 

edoksabanem a dabigatranem, rywaroksabanem i warfarynq w zakresie powaznych 

krwawien. 

Wyniki z pozostaiych opracowan wtornych wlqczonych do niniejszej analizy wskazujq na 

liczne korzysci wynikajqce ze stosowania terapii edoksabanem w porownaniu z terapiq 

warfarynq. 

Raport ERG 2015 przedstawia krytycznq ocenq dokumentacji klinicznej i ekonomicznej 

dot. edoksabanu stosowanego w leczeniu i prewencji wtornej ZChZZ, ztozonej przez firmq 

Daiichi Sankyo w NICE. Anaiiza kiiniczna przeprowadzona zostala w oparciu o wyniki ba- 

dania Hokusai-VTE. Ze wzglqdu na brakbadan bezposrednio porownujqcych edoksaban 

z innymi NOAC, firma przedstawila wyniki metaanalizy sieciowej dla porownania edok- 

sabanu z poczqtkowq terapiq HDCz i kontynuacjq leczenia warfarynq (VKA), rywaroksa- 

banem oraz dabigatranem. Do metaanalizy sieciowej autorzy raportu wlqczyli ogolem 5 

randomizowanych badan klinicznych: Hokusai-VTE, RE-COVER, RE-COVER II, EINSTEIN- 

DVT, EINSTEIN-PE. Wyniki analizy wskazujq, ze edoksaban ma porownywalny profil ry- 

zyka jak inne NOAC i warfaryna w zakresie czqstosci nawrotow ZChZZ, powaznego krwa- 

wienia, zgonu zwiqzanego z ZChZZ oraz korzysci klinicznych netto (zlozony punkt koh- 

cowy obejmujqcy nawrot ZChZZ i powazne krwawienia) w populacji pacjentow z ZChZZ. 

Wyniki w podgrupach pacjentow z ZZG i ZP sq spojne z wynikami uzyskanymi dla popu- 

lacji Iqczonej. Zgodnie z raportem ERG 2015 stosowanie edoksabanu zwiqzane jest z 

wiqkszym ryzykiem wystqpienia zlozonego punktu kohcowego obejmujqcego powazne 

lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienia w porownaniu z dabigatranem. Jed- 

noczesnie, edoksaban ma podobny profil ryzyka w zakresie ww. punktu kohcowego jak 

warfaryna i rywaroksaban. Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujq rowniez, ze terapia 

edoksabanem zwiqzana jest z nizszym ryzykiem wystqpienia klinicznie istotnego, innego 

niz powazne krwawienia w porownaniu z warfaiynq i rywaroksabanem oraz z podobnym 

ryzykiem jak dabigatran. ERG stwierdza, ze roznice pomiqdzy poszczegolnymi NOAC w 

populacji pacjentow z ZZG i ZP sq subtelne i prawdopodobnie spowodowane przez czyn- 

niki losowe. 

Celem raportu IQWiG 2015 byla ocena korzysci wynikajqcych ze stosowania edoksabanu 

w porownaniu z antagonistq witaminy K w leczeniu ZZG i ZP oraz profilaktyce wtornej 

ZZG i ZP u dorosfych. Ocena zostala przeprowadzona w oparciu o punkty kohcowe istotne 

dla pacjenta na podstawie danych przekazanych w dokumentacji przez podmiot odpowie- 

dzialny. Analizq prowadzono w oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicznego 

Hokusai-VTE. 

Wyniki porownania edoksabanu z warfarynq wskazujq na istotnie statystycznie nizszq 

czqstosc wystqpowania powaznych lub klinicznie istotnych, innych niz powazne krwa- 

wien oraz klinicznie istotnych, innych niz powazne krwawien w grupie edoksabanu, od- 

powiednio: HR=0,87, 95% CI=(0,76; 0,99), p=0,039 i HR=0,85, 95% CI=(0,74; 0,98), 
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p=0,026. Nie uzyskano znamiennych statystycznie wynikow dla porownania edoksabanu 

z warfaiynq w zakresie cz^stosci wyst^powania nast^pujqcych punktow koncowych: 

zgon z dowolnej przyczyny; nawrot ZChZZ (objawowa ZZG, ZP zakonczony lub nie zgo- 

nem); ZP, z ZZG lub bez ZZG; objawowa ZZG; powazne krwawienie; powazne zdarzenia 

niepozqdane ogolem; przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych; ziozony 

punkt koncowy obejmujqcy: nawrot ZChZZ, powazne krwawienie, zgon z dowolnej przy- 

czyny. 

9.2.5 Podsumowanie wynikow 

W niniejszej analizie przeprowadzono porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa edok- 

sabanu w porownaniu z dabigatranem, rywaroksabanem i antagonistami witaminy K 

w populacji dorosiych pacjentow z zylnq chorobq zakrzepowo-zatorowq. Analiz^ prowa- 

dzono w oparciu o wyniki z badania Hokusai-VTE, RE-COVER, RE-COVER II, EINSTEIN- 

DVT oraz EINSTEIN-PE. 

Badanie Hokusai-VTE zostalo zaprojektowane w celu testowania hipotezy o nie mniejszej 

skutecznosci (non-inferiority) edoksabanu w porownaniu z warfaiynq w zakresie pierw- 

szorz^dowego punktu koncowego, tj. pierwszego nawrotu ZChZZ lub zgonu z powodu 

ZChZZ. Wyniki z badania wskazujq na brak podstaw do odrzucenia przyj^tej hipotezy. 

Zgodnie z protokolem badania, ze wzgl^du na wykazanie nie mniejszej skutecznosci edok- 

sabanu w porownaniu z terapiq warfarynq dla pierwszorz^dowego punktu koncowego 

dot. skutecznosci, w badaniu Hokusai-VTE testowano rowniez hipotezy o wyzszosci [su- 

periority] edoksabanu w porownaniu z warfaiynq w zakresie cz^stosci wyst^powania 

punktow koncowych zwiqzanych z krwawieniem. Wyniki z badania Hokusai-VTE wska- 

zujq na brak podstaw do odrzucenia przyj^tej hipotezy dla: pierwszego powaznego lub 

klinicznie istotnego, innego niz powazne krwawienia; klinicznie istotnego, innego niz po- 

wazne krwawienia; jakiegokolwiek krwawienia. 

Anaiiza ilosciowa skutecznosci edoksabanu w porownaniu z antagonist^ witaminy K, 

przeprowadzona w oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicznego bezposred- 

nio porownujqcego edoksaban i warfaryn^ (Hokusai-VTE), wskazuje na brak roznic po- 

mi^dzy porownywanymi terapiami w zakresie cz^stosci wyst^powania: pierwszego na- 

wrotu ZChZZ lub zgonu z powodu ZChZZ; ZP zakohczonej zgonem; zgonu, bez wyklucze- 

nia ZP; ZP niezakohczonej zgonem; wylqcznie ZZG. Tym samym przeprowadzona anaiiza 

skutecznosci wykazala nie mniejszq skutecznosci edoksabanu w porownaniu z warfarynq 

w populacji dorosiych pacjentow z zylnq chorobq zakrzepowo-zatorowq. 

Przeprowadzona anaiiza bezpieczenstwa wykazala nizszq cz^stosc wyst^powania krwa- 

wieh (pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie; powazne 

krwawienie zakohczone zgonem ogolem; powazne krwawienie wewnqtrzczaszkowe za- 

kohczone zgonem; klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie; jakiekolwiek krwa- 

wienie) oraz zdarzen niepozqdanych ogolem w grupie edoksabanu w porownaniu z war- 

faiynq. Jednoczesnie, anaiiza wykazala brak roznic pomi^dzy porownywanymi terapiami 
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m.in. w zakresie cz^stosci wyst^powania zgonow, powaznych zdarzen niepozqdanych, 

zdarzen sercowo-naczyniowych i przerwania leczenia. Podsumowujqc, mozna uznac, ze 

edoksaban ma lepszy profil bezpieczenstwa niz warfaiyna. 

Anaiiza ilosciowa skutecznosci edoksabanu w porownaniu z dabigatranem, przeprowa- 

dzona w oparciu o wyniki porownan posrednich, wskazuje na brak roznic pomi^dzy po- 

rownywanymi terapiami w zakresie cz^stosci wyst^powania: pierwszego nawrotu ZChZZ 

lub zgonu z powodu ZChZZ; ZP zakonczonej zgonem; ZP niezakonczonej zgonem; wylqcz- 

nie ZZG; nawrotu ZChZZ lub zgonu z dowolnej przyczyny. Na podstawie wynikow prze- 

prowadzonej analizy mozna sqdzic, ze edoksaban i dabigatran majq zblizony profil sku- 

tecznosci w populacji dorosiych pacjentow z ZChZZ. 

Anaiiza bezpieczenstwa dla edoksabanu w porownaniu z dabigatranem w calkowitym 

okresie badania wykazala nizszq cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych zwiqza- 

nych z zastosowanym leczeniem, prowadzqcych do trwalego przerwania stosowania ba- 

danego leku oraz wyzszq cz^stosc wyst^powania bolu glowy i krwawieh z nosa w grupie 

edoksabanu w porownaniu z dabigatranem. Jednoczesnie, wyniki analizy wskazujq na 

brak roznic pomi^dzy porownywanymi terapiami m.in. w zakresie cz^stosci wyst^powa- 

nia zgonow, powaznych zdarzen niepozqdanych, ostrych zdarzen wiehcowych i przerwa- 

nia leczenia. Wyniki przeprowadzonych porownan wskazujq, ze profil bezpieczenstwa 

edoksabanu i dabigatranu jest podobny. 

Anaiiza ilosciowa skutecznosci edoksabanu w porownaniu z rywaroksabanem, przepro- 

wadzona w oparciu o wyniki porownan posrednich, wskazuje na brak roznic pomi^dzy 

porownywanymi terapiami w zakresie cz^stosci wyst^powania: pierwszego nawrotu 

ZChZZ lub zgonu z powodu ZChZZ; ZP zakonczonej zgonem; zgonu, bez wykluczenia ZP; 

ZP niezakonczonej zgonem; wylqcznie ZZG; nawrotu ZChZZ lub zgonu z dowolnej przy- 

czyny. Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujq, ze edoksaban i rywaroksaban majq 

zblizony profil skutecznosci w populacji dorosiych pacjentow z ZChZZ. 

Anaiiza bezpieczenstwa dla edoksabanu w porownaniu z rywaroksabanem w calkowitym 

okresie badania wykazala nizszq cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych ogolem 

oraz wyzszq cz^stosc wyst^powania przerwania leczenia ogolem i przerwania leczenia z 

powodu wycofania zgody w grupie edoksabanu w porownaniu z grupq rywaroksabanu. 

Jednoczesnie, wyniki analizy wskazujq na brak roznic pomi^dzy porownywanymi tera- 

piami m.in. w zakresie cz^stosci wyst^powania zgonow, powaznych zdarzen niepozqda- 

nych i przerwania leczenia. Wyniki przeprowadzonych porownan wskazujq, ze profil bez- 

pieczenstwa edoksabanu i rywaroksabanu jest podobny. 

Wyniki odnalezionych opracowah wtornych sq tozsame z wynikami niniejszego raportu. 

W szczegolnosci potwierdzajq porownywalny profil skutecznosci oraz lepszy profil bez- 

pieczenstwa edoksabanu w porownaniu z warfaiynq. 
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Wyniki porownania edoksabanu z dabigatranem przedstawione w zidentyfikowanych 

opracowaniach wtornych potwierdzajq brak roznic pomi^dzy terapiami w zakresie sku- 

tecznosci. W przypadku bezpieczenstwa, wyniki z niniejszej analizy wskazujq na brak roz- 

nic w zakresie cz^stosci wyst^powania powaznych krwawien oraz na wyzszq cz^stosc 

wyst^powania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, innego niz powazne krwa- 

wienia w grupie edoksabanu w porownaniu z dabigatranem. Wyniki z opracowan wtor- 

nych potwierdzajq rowniez te wyniki. 

Opracowania wtorne potwierdzajq takze wyniki uzyskane w niniejszej analizie o braku 

roznic w zakresie skutecznosci pomi^dzy edoksabanem a rywaroksabanem. Wyniki ni- 

niejszej analizy wskazujq na brak roznic pomi^dzy edoksabanem i rywaroksabanem w za- 

kresie cz^stosci wyst^powania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, innego 

niz powazne krwawienia w calkowitej populacji pacjentow i sq tozsame z wynikami opra- 

cowan wtornych. W przypadku cz^stosci wyst^powania powaznych krwawien wyniki zi- 

dentyfikowanych przeglqdow systematycznych wskazujq na brak roznic pomi^dzy edok- 

sabanem a rywaroksabanem, natomiast wyniki niniejszej analizy wskazujq na wyzszq 

cz^stosc wyst^powania powaznego krwawienia ogoiem w grupie edoksabanu w zakresie 

miary bezwzgl^dnej. Wyniki w zakresie miary wzgl^dnej nie uzyskaiy znamiennosci sta- 

tystycznej. 
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10 Ograniczenia 

Niniejsza anaiiza podlega kilku ograniczeniom. 

Podstawowym ograniczeniem jest dost^pnosc wynikow dla edoksabanu pochodzqcych 

z wylqcznie jednego, randomizowanego badania klinicznego porownujqcego stosowanie 

edoksabanu i warfaiyny w populacji doroslych pacjentow z ostrq zylnq chorobq zakrze- 

powo-zatorowq. W ramach przeprowadzonego przeglqdu systematycznego baz danych 

oraz rejestrowbadan klinicznych nie odnaleziono innych badan, wtym obserwacyjnych, 

dot. analizowanej interwencji i populacji pacjentow. Niemniej, liczebnosc pacjentow wlq- 

czonych do odnalezionego badania jestbardzo duza - 8292 pacjentow, podczas gdy do 

obu zidentyfikowanych badan dla dabigatranu (RE-COVER i RE-COVER II) wlqczono iqcz- 

nie zaledwie 5153 pacjentow. Mozna stwierdzic zatem, ze mimo iz wyniki dot. stosowania 

edoksabanu dost^pne sq z tylko jednego badania, to badanie Hokusai-VTE stanowi dobre 

i wiarygodne zrodlo danych dot. ocenianej interwencji. 

Kolejnym ograniczeniem jest brak badan bezposrednio porownujqcych edoksaban z da- 

bigatranem lub rywaroksabanem, i tym samym koniecznosc przeprowadzenia porownah 

posrednich z wykorzystaniem wspolnego komparatora. Nalezy miec na uwadze, ze wy- 

niki porownah posrednich obarczone sq wi^kszym ryzykiem bl^du niz wyniki badan bez- 

posrednio porownujqcych interwencje. Wniniejszej analizie porownania posrednie edok- 

sabanu z dabigatranem i rywaroksabanem prowadzone sq w oparciu o wyniki pocho- 

dzqce z randomizowanych badan klinicznych, a zatem najlepszych dost^pnych danych. 

Ograniczeniem analizy jest rowniez dost^pnosc badan dla rywaroksabanu, ktore zostaiy 

przeprowadzone w populacji pacjentow wylqcznie z zakrzepicq zyl gtebokich lub wylqcz- 

nie z zatorowosciq plucnq. Dost^pne badanie dla edoksabanu przeprowadzone zostalo w 

populacji pacjentow z zylnq chorobq zakrzepowo-zatorowq, a zatem w populacji iqczonej 

(ZZG i ZP). Tym samym w celu porownania edoksabanu i rywaroksabanu niezb^dne jest 

przeprowadzenie metaanalizy wynikow z badania EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE dla ry- 

waroksabanu. Oznacza to, ze wiarygodne porownanie posrednie mozliwe jest wylqcznie 

dla punktow kohcowych raportowanych w obu badaniach dla rywaroksabanu - w przy- 

padku, gdy dany punkt kohcowy analizowano wylqcznie w jednym z badan porownanie 

posrednie obarczone jest dodatkowym ryzykiem bl^du wynikajqcym z roznicy w popula- 

cji pacjentow wlqczonych do badan dla poszczegolnych interwencji. 

Nalezy rowniez zauwazyc, ze wsrod badan zidentyfikowanych dla rywaroksabanu nie ma 

badan zaprojektowanych w celu oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ww. leku w popu- 

lacji pacjentow z profilaktykq wtornq ZP. Od 1 maja 2016 r. rywaroksaban refundowany 

jest wylqczenie w leczeniu ZZG oraz profilaktyce nawrotowej ZZG i ZP po ostrej ZZG u 

osob powyzej 18. roku zycia. Tym samym nie jest refundowany w leczeniu ZP i nie stanowi 

w tej populacji pacjentow komparatora dla edoksabanu. Zidentyfikowane badanie EIN- 

STEIN-PE nie wyroznia subpopulacji pacjentow z profilaktykq wtornq - w badaniu przed- 

stawiono wyniki Iqczone dot. leczenia i profilaktyki ZP. Niemniej, jest to jedyne dost^pne 
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badanie dot. pacjentow z ZP, w zwiqzku z czym w niniejszej analizie zdecydowano si^ na 

wykorzystanie wynikow Iqczonych, pochodzqcych z tego badania. 

Porownania posrednie edoksabanu z rywaroksabanem przeprowadzono w oparciu 

o wspolny komparator, tj. VKA, przy czym w badaniu Hokusai-VTE oceniano edoksaban 

w porownaniu z warfarynq, zas w badaniach EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE rywaroksa- 

ban vs enoksaparyna/VKA. Polskie wytyczne dot. profilaktyki i leczenia ZChZZ [PWPiLZ- 

ChZZ 2012] nie wyrozniajq acenokumarolu lub warfaryny jako preferowanego VKA. 

Wskazujq natomiast na podobne wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne 

obu lekow oraz takq samq skutecznosc w zapobieganiu incydentom zakrzepowym. Przy- 

j^to zatem zatozenie, ze leki te sq rownorz^dne i w niniejszej analizie traktowano je jako 

jeden komparator (VKA). Wydaje si^, ze podejscie to nie stanowi istotnego ograniczenia 

analizy w zakresie przeprowadzonych porownan posrednich. 

Pewnym ograniczeniem analizy sq rowniez roznice w hoiyzoncie czasowym badan wtq- 

czonych do niniejszego przeglqdu. Catkowity okres obserwacji wbadaniu dla edoksabanu 

wynosit 12 miesi^cy, przy czym zdarzenia sercowo-naczyniowe oceniano rowniez w trak- 

cie wizyty po 30 dniach od zakonczenia badania. Podobnie prowadzone byiy badania dla 

rywaroksabanu. Natomiast czas obserwacji w badaniach dla dabigatranu byl znacznie 

krotszy i wynosit 6 miesi^cy, przy czym niektore z punktow kohcowych oceniano rowniez 

po 30 dniach od zakonczenia catkowitego okresu badania. Tym samym wyniki porowna- 

nia posredniego edoksabanu z dabigatranem obarczone sq dodatkowym ryzykiem bl^du 

ze wzgl^du na znacznq roznic^ w czasie obserwacji pacjentow. Skumulowane ryzyko wy- 

stqpienia poszczegolnych zdarzeh niepozqdanych w dluzszym okresie jest nie mniejsze 

niz ryzyko w okresie krotszym, a zatem wyniki porownania posredniego mogq niestusz- 

nie wskazywac na wi^ksze korzysci zwiqzane z terapiq dabigatranem niz edoksabanem 

wylqcznie ze wzgl^du na roznice w czasie obserwacji w poszczegolnych badaniach. Z tego 

wzgl^du wyniki wszelkich porownan posrednich edoksabanu z dabigatranem nalezy in- 

terpretowac z ostroznosciq. 

Ograniczeniem niniejszej analizy sq rowniez roznice w sposobie raportowania wynikow 

w poszczegolnych badaniach. W badaniu Hokusai-VTE wyniki raportowano w catkowi- 

tym okresie badania, w okresie stosowania leczenia lub w ciqgu 30 dni po zakohczeniu 

catkowitego okresu badania. W badaniach dla dabigatranu i rywaroksabanu wyniki ra- 

portowano w calkowitym okresie badania lub po upiywie dodatkowych 30 dni po jego 

zakohczeniu. Porownanie posrednie wynikow uzyskanych dla tego samego punktu koh- 

cowego w roznych okresach zwiqzane jest z ryzykiem wystqpienia bl^du, w zwiqzku 

z czym wyniki takich porownan interpretowano z ostroznosciq. 
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11 Wnioski 

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa zastosowa- 

nia edoksabanu w leczeniu zakrzepicy zyl gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobie- 

ganiu nawrotowej zakrzepicy zyl gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. 

Na podstawie przeprowadzonej analizy wynikow badan pierwotnych mozna stwierdzic, 

ze oceniana interwencja jest podobna w zakresie skutecznosci do terapii dabigatranem, 

rywaroksabanem i antagonistami witaminy K. Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujq 

na porownywalny profil edoksabanu oraz dabigatranu i rywaroksabanu. Wyniki porow- 

nan wskazujq rowniez na lepszy profil bezpieczenstwa w przypadku terapii edoksabanem 

niz VKA, co zwiqzane jest z m.in. nizszq cz^stosciq wyst^powania krwawien w grupie 

edoksabanu. 

Wyniki odnalezionych opracowan wtornych sq tozsame z wynikami niniejszego raportu. 

W szczegolnosci potwierdzajq porownywalny profil skutecznosci oraz lepszy profil bez- 

pieczenstwa edoksabanu w porownaniu z warfaiynq. Potwierdzajq rowniez wyniki uzy- 

skane w ramach niniejszej analizy dla porownania profilu skutecznosci oraz bezpieczen- 

stwa edoksabanu z dabigatranem i rywaroksabanem. 
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12 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych 

12.1 Edoksaban 

Tab. 98. Strategia przeszukiwania bazy PubMed (MEDLINE) - przeglqd opracowan wtornych i ba- 

dan pierwotnych dla edoksabanu - data ostatniego przeszukiwania: 21.03.2016. 

Identyfikator 
zapytania 

Slowa kluczowe Wynik 

#1 "Embolism and Thrombosis" [Meshl 189 466 
#2 "Pulmonary Embolism" [Meshl 33 534 
#3 "Thromboembolism" [Meshl 46 955 
#4 "Venous Thrombosis'TMeshl 47 771 
#5 "Venous Thromboembolism" [Meshl 6007 
#6 "Embolism and Thrombosis" [tw] 9395 
#7 "Pulmonary Embolisms" [tw] 494 
#8 "Pulmonary Embolism" [tw] 43 248 
#9 Thromboembolisms [tw] 285 
#10 Thromboembolism [tw] 43 011 
#11 "Thrombosis Venous" [tw] 48 
#12 'Thromboses Venous" [tw] 1 
#13 Phlebothrombosis [tw] 510 
#14 Phlebothromboses [tw] 41 
#15 "Vein Thrombosis" [tw] 20 349 
#16 "Vein Thromboses" [tw] 535 
#17 'Thromboses Deep-Vein" [tw] 0 
#18 "Thrombosis Deep-Vein" [tw] 8 

#19 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 

208 555 

#20 "edoxaban" [Supplementary Concept] 175 
#21 edoxaban [tw] 547 
#22 Lixiana [tw] 9 
#23 DU-176b [tw] 24 
#24 #20 OR #21 OR #22 OR #23 560 
#25 #19 AND #24 303 

Tab. 99. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) - przeglqd opracowan wtornych i ba- 

dah pierwotnych dla edoksabanu - data ostatniego przeszukiwania: 21.03.2016. 

Identyfikator 
zapytania 

Slowa kluczowe Wynik 

#1 'embolism and thrombosis'/exp OR 'embolism and thrombosis' 395 487 
#2 'pulmonary embolism'/exp OR 'pulmonary embolism' 77 659 
#3 'thromboembolism'/exp OR 'thromboembolism' 399 032 
#4 'venous thrombosis'/exp OR 'venous thrombosis' 110 087 
#5 'venous thromboembolism'/exp OR 'venous thromboembolism' 116 501 
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 404 485 
#7 'edoxaban'/exp OR 'edoxaban' 1586 
#8 lixiana 50 
#9 'du-176b' 193 
#10 #7 OR #8 OR #9 1588 
#11 #6 AND #10 1195 
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Tab. 100. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library - przeglqd opracowan wtornych i ba- 

dan pierwotnych dla edoksabanu - data ostatniego przeszukiwania: 21.03.2016. 

Identyfikator 
zapytania 

Siowa kluczowe Wynik 

#1 MeSH descriptor: [Embolism and Thrombosisl explode all trees 6346 
#2 MeSH descriptor: [Pulmonary Embolisml explode all trees 984 
#3 MeSH descriptor: [Thromboembolisml explode all trees 1894 
#4 MeSH descriptor: [Venous Thrombosisl explode all trees 2448 
#5 MeSH descriptor: [Venous Thromboembolisml explode all trees 515 
#6 Embolism and Thrombosis 2531 
#7 Pulmonary Embolisms 50 
#8 Pulmonary Embolism 2848 
#9 Thromboembolisms 48 
#10 Thromboembolism 4479 
#11 Thrombosis Venous 4266 
#12 Thromboses Venous 201 
#13 Phlebothrombosis 16 
#14 Phlebothromboses 0 
#15 Vein Thrombosis 4426 
#16 Vein Thromboses 178 
#17 Thromboses Deep-Vein 139 
#18 Thrombosis Deep-Vein 3409 

#19 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 

12 740 
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 

#20 edoxaban 128 
#21 Lixiana 9 
#22 DU-176b 24 
#23 #20 OR #21 OR #22 141 
#24 #19 AND #23 85 

Cochrane Reviews 23 
Other Reviews 3 

Trials 56 
Methods Studies 0 

Technology Assessments 3 
Economic Evaluations 0 

Cochrane Groups 0 
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12.2 Komparatory 

Tab. 101. StrategiaprzeszukiwaniabazyPubMed (MEDLINE) -przeglqdrandomizowanychbadan 

klinicznych dla komparatorow na uzytek porownania posredniego (VKA jako wspolny kompara- 

tor) - data ostatniego przeszukiwania: 04.04.2016. 

Identyfikator 
zapytania 

Stowa kluczowe Wynik 

#1 "Embolism and Thrombosis" [Meshl 189 791 
#2 "Pulmonary Embolism" [Meshl 33 581 
#3 "Thromboembolism" [Meshl 47 045 
#4 "Venous Thrombosis'TMeshl 47 847 
#5 "Venous Thromboembolism" [Meshl 6053 
#6 "Embolism and Thrombosis" [tw] 9395 
#7 "Pulmonary Embolisms" [tw] 495 
#8 "Pulmonary Embolism" [tw] 43 320 
#9 Thromboembolisms [tw] 286 

#10 Thromboembolism [tw] 43 102 
#11 "Thrombosis Venous" [tw] 48 
#12 'Thromboses Venous" [tw] 1 
#13 Phlebothrombosis [tw] 511 
#14 Phlebothromboses [tw] 41 
#15 "Vein Thrombosis" [tw] 20 412 
#16 "Vein Thromboses" [tw] 536 
#17 'Thromboses Deep-Vein" [tw] 0 
#18 "Thrombosis Deep-Vein" [tw] 8 

#19 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 

208 915 
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 

#20 "Dabigatran'TMesh] 1589 
#21 dabigatran [tw] 2966 
#22 Pradaxa [tw] 105 
#23 "BIBR1048" [tw] 14 
#24 #20 OR #21 OR #22 OR #23 2972 
#25 "Rivaroxaban" [Mesh] 1267 
#26 rivaroxaban [tw] 2515 
#27 Xarelto [tw] 93 
#28 "BAY 59-7939" [tw] 26 
#29 "BAY 59 7939" [tw] 26 
#30 "BAY 597939" [tw] 0 
#31 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 2520 
#32 #24 OR #31 4065 
#33 "Warfarin" [Mesh] 15 875 
#34 Warfarin [tw] 23 966 
#35 Coumadine [tw] 17 
#36 Warfant [tw] 0 
#37 Coumadin [tw] 969 
#38 Marevan [tw] 15 
#39 Aldocumar [tw] 2 
#40 Tedicumar [tw] 0 
#41 #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 24 386 
#42 "Acenocoumarol" [Mesh] 1178 
#43 Acenocoumarol [tw] 1473 
#44 Nicoumalone [tw] 34 
#45 Acenocoumarin [tw] 57 
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Identyfikator 
zapytania 

Siowa kluczowe Wynik 

#46 Sinthrome [tw] 1 
#47 Synthrom [tw] 0 
#48 Syncoumar [tw] 8 
#49 Syncumar [tw] 37 
#50 Sinkumar [tw] 2 
#51 Sintrom [tw] 125 

#52 
#42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR 

#50 OR #51 
1517 

#53 "Vitamin K/agonists"[Meshl 3 
#54 "Vitamin K/antagonists and inhibitors"[Mesh] 1916 
#55 vitamin K antagonist [tw] 1169 
#56 vitamin K agonist [tw] 2 
#57 VKA [tw] 877 
#58 #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 3071 
#59 #41 OR #52 OR #58 27 648 
#60 #32 AND #59 1944 
#61 #19 AND #60 895 

#62 
#61 Filters: Clinical Trial; Controlled Clinical Trial; Randomized 

Controlled Trial 
72 

Tab. 102. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) - przeglqd randomizowanych badan 

klinicznych dla komparatorow na uzytek porownania posredniego (VKA jako wspolny kompara- 

tor) - data ostatniego przeszukiwania: 04.04.2016. 

Identyfikator 
zapytania 

Slowa kluczowe Wynik 

#1 'embolism and thrombosis'/exp OR 'embolism and thrombosis' 396 861 
#2 'pulmonary embolism'/exp OR 'pulmonary embolism' 77 900 
#3 'thromboembolism'/exp OR 'thromboembolism' 400 414 
#4 'venous thrombosis'/exp OR 'venous thrombosis' 110 403 
#5 'venous thromboembolism'/exp OR 'venous thromboembolism' 116 911 
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 405 876 
#7 'dabigatran'/exp OR 'dabigatran' 8561 
#8 'rivaroxaban'/exp OR 'rivaroxaban' 7678 
#9 #7 OR #8 11 309 

#10 'warfarin'/exp OR 'warfarin' 75 515 
#11 'acenocoumarol'/exp OR 'acenocoumarol' 5325 
#12 'vitamin k antagonist'/exp OR 'vitamin k antagonist' 9521 
#13 'vka' 1937 
#14 #100R#110R#12 0R#13 84 706 
#15 #9 AND #14 7051 
#16 #6 AND #15 4767 

#17 
#16 AND ([controlled clinical trial]/lim OR [clinical 

triall/lim OR [randomized controlled triall/lim] AND [embasel/lim 
648 
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Tab. 103. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library - przeglqd randomizowanych badan 

klinicznych dla komparatorow na uzytek porownania posredniego (VKA jako wspolny kompara- 

tor) - data ostatniego przeszukiwania: 04.04.2016. 

Identyfikator 
zapytania 

Siowa kluczowe Wynik 

#1 MeSH descriptor: iEmbolism and Thrombosisl explode all trees 6349 
#2 MeSH descriptor: iPulmonary Embolisml explode all trees 984 
#3 MeSH descriptor: [Thromboembolism] explode all trees 1895 
#4 MeSH descriptor: [Venous Thrombosisl explode all trees 2449 
#5 MeSH descriptor: [Venous Thromboembolisml explode all trees 516 
#6 Embolism and Thrombosis 2563 
#7 Pulmonary Embolisms 50 
#8 Pulmonary Embolism 2860 
#9 Thromboembolisms 48 
#10 Thromboembolism 4517 
#11 Thrombosis Venous 4289 
#12 Thromboses Venous 202 
#13 Phlebothrombosis 16 
#14 Phlebothromboses 0 
#15 Vein Thrombosis 4461 
#16 Vein Thromboses 181 
#17 Thromboses Deep-Vein 140 
#18 Thrombosis Deep-Vein 3436 

#19 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 

12 804 
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 

#20 dabigatran 424 
#21 Pradaxa 21 
#22 BIBR1048 13 
#23 #20 OR #21 OR #22 431 
#24 rivaroxaban 523 
#25 Xarelto 21 
#26 BAY 59-7939 29 
#27 BAY 59 7939 29 
#28 BAY 597939 7 
#29 #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 532 
#30 #23 OR #29 819 
#31 Warfarin 3334 
#32 Coumadine 4 
#33 Warfant 12 
#34 Coumadin 156 
#35 Marevan 23 
#36 Aldocumar 11 
#37 Tedicumar 11 
#38 #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 3389 
#39 Acenocoumarol 265 
#40 Nicoumalone 15 
#41 Acenocoumarin 13 
#42 Sinthrome 12 
#43 Synthrom 0 
#44 Syncoumar 0 
#45 Syncumar 1 
#46 Sinkumar 0 
#47 Sintrom 16 
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Identyfikator 
zapytania 

Stowa kluczowe Wynik 

#48 
#39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR 

#47 
281 

#49 vitamin K antagonist 291 
#50 vitamin K agonist 38 
#51 VKA 164 
#52 #49 OR #50 OR #51 384 
#53 #38 OR #48 OR #52 3766 
#54 #30 AND #53 415 
#55 #19 AND #54 208 

Cochrane Reviews 42 
Other Reviews 12 

Trials 142 
Methods Studies 0 

Technology Assessments 0 
Economic Evaluations 12 

Cochrane Groups 0 
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13 Aneks 2. Prace wt^czone do opracowania 

13.1 Badania pierwotne - edoksaban 

Tab. 104. Badania pierwotne wlqczone do przeglqdu - edoksaban. 

Mr Oznaczenie Publikacja 
Biiller HR, Decousus H, Grosso MA, et al. Edoxaban Versus Warfarin for the Treatment of Symp- 
tomatic Venous thromboembolism. New England Journal of Medicine. 2013;369(15]:1406- 
1415. 
Errata. Edoxaban Versus Warfarin for the Treatment of Symptomatic Venous thromboembo- 
lism (New England Journal of Medicine (2013J 369, (1406-1415JJ. New England Journal of 
Medicine. 2014;370[4J:390. 
Buller H, Raskob GR, Meyer G, et al. Heparin or No Heparin in the Initial Treatment of Venous 
thromboembolism. European Heart Journal. 2014;35:70. 
Brekelmans M, Bleker S, Bauersachs R, et al. Clinical Impact and Course of Major Bleeding with 
Edoxaban Vs. Vitamin K Antagonists. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2015;13:170- 
171. 

1 Hokusai- 
VTE 

Nakamura M, Wang YQ, Wang C, et al. Efficacy and Safety of Edoxaban for Treatment of Venous 
thromboembolism: A Subanalysis of East Asian Patients in the Hokusai-VTE Trial. Journal of 
thrombosis and haemostasis. 2015;13(9J:1606-1614. 
Niebecker R, Jdnsson S, Karlsson MO, et al. Population Pharmacokinetics of Edoxaban in Pa- 
tients with Symptomatic Deep-Vein Thrombosis and/or Pulmonary embolism - the Hokusai- 
VTE Phase 3 Study. British Journal of Clinical Pharmacology. 2015;80(6J:1374-1387. 
Raskob G, Buller H, Prins M, et al. Edoxaban for the Long-Term Treatment of Venous thrombo- 
embolism: Rationale and Design of the Hokusai-Venous thromboembolism Study - Methodo- 
logical Implications for Clinical Trials. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 
2013;11(7J: 1287-1294. 
Raskob GE, Buller H, Angchaisuksiri P, et al. Edoxaban for Long-Term Treatment of Venous 
thromboembolism in Cancer Patients. Blood. 2013;122(21J. 
Sprynger M. Hokusai-VTE: Edoxaban Versus Warfarin for the Treatment of Symptomatic Ve- 
nous thromboembolism. Revue Medicale de Liege. 2013;68(10J:548-551. 
Thome S. Acp Journal Club. Edoxaban Was Noninferior to Warfarin for Preventing Recurrent 
Venous thromboembolism, with Less Bleeding. Annals of internal medicine. 2014;160(2J:JC4. 
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13.2 Badania pierwotne - komparatory 

Tab. 105. Badania pierwotne wlqczone do przeglqdu - komparatory. 

Mr | Oznaczenie | Publikacja 
dabigatran 

1 RE-COVER 

Dahl OE, Huisman MV. Dabigatran Etexilate: Advances in Anticoagulation Therapy. Expert Re- 
view of Cardiovascular Therapy. 2010;8(6]:771-774. 
Prandoni P, Taher A. Insights from the Dabigatran Versus Warfarin Trial in Patients with Ve- 
nous Thrombo-embolism (the RE-COVER Trial]. Expert Opinion on Pharmacotherapy. 
2010;11(6]: 1035-1037. 
Schulman S, Kearon C, Kakkar AK, et al. Dabigatran Versus Warfarin in the Treatment of Acute 
Venous Thromboembolism. New England Journal of Medicine. 2009;361(24]:2342-2352. 
Sullivan P, Fraessdorf M, Feuring M, et al. Health-Related Quality of Life after Venous Throm- 
boembolism. Value in Health. 2011;7:A384. 

2 RE-COVER 
II 

Schulman S, Kakkar AK, Schellong SM, et al. A Randomized Trial of Dabigatran Versus Warfarin 
in the Treatment of Acute Venous Thromboembolism (RE-COVER II]. Blood. 2011;118:21. 

RE-COVER 
IRE- 

COVER II 

Festa M, Schulman S, Eriksson H, et al. Treatment of acute pulmonary embolism with 
dabigatran or warfarin: A pooled analysis of efficacy data from RECOVER and RE-COVER II. 
Italian Journal of Medicine. 2015;9(SUPPL. 2]:38. 
Festa M, Schulman S, Eriksson H, et al. Influence of age and renal function on efficacy and safety 
of dabigatran versus warfarin for the treatment of acute venous thromboembolism: A pooled 
analysis of RE-COVER™ and RE-COVER™ II. Italian Journal of Medicine. 2015;9(SUPPL. 2]:38. 
Majeed A, Goldhaber SZ, Kakkar A, et al. Bleeding Events with Dabigatran or Warfarin in Pa- 
tients with Venous Thromboembolism. Thrombosis and Haemostasis. 2016;115(2]:291-298. 
Majeed A, Hwang HG, Connolly SJ, et al. Management and outcomes of major bleeding during 
treatment with dabigatran or warfarin. Circulation. 2013;128(21]:2325-32. 
Schulman S, Eriksson H, Goldhaber SZ, et al. Safety of dabigatran vs. warfarin for acute venous 
thromboembolism: Pooled analyses of RE-COVER and RE-COVER II. Journal of Thrombosis and 
Haemostasis. 2013;11(SUPPL. 2]:225-226. 
Schulman S, Eriksson H, Goldhaber SZ, et al. Influence of renal function on the efficacy and 
safety of dabigatran versus warfarin for the treatment of acute venous thromboembolism: A 
pooled analysis from RE-cover and RE-cover II. Blood. 2013;122:21. 
Schulman S, Eriksson H, Goldhaber SZ, et al. Treatment of acute pulmonary embolism with 
dabigatran or warfarin: A pooled analysis of efficacy data from RE-COVER and RE-COVER II. 
European Heart Journal. 2014;35(SUPPL. 1]:990. 
Schulman S, Kakkar AK, Goldhaber SZ, et al. Treatment of Acute Venous Thromboembolism 
with Dabigatran or Warfarin and Pooled Analysis. Circulation. 2014;129(7]:764-772. 
Schulman S, Eriksson H, Kakkar A, et al. Net clinical benefit of dabigatran versus warfarin in 
prevention of recurrent venous thromboembolism: A pooled analysis of RE-COVER and RE- 
COVER II. Journal of thrombosis and haemostasis. 2015;13(SUPPL. 2]:644-645. 
Schulman S, Goldhaber S, Kearon C, et al. Dabigatran or Warfarin in the Treatment of Acute 
Venous Thromboembolism in Antiphospholipid Syndrome. Journal of Thrombosis and Haemo- 
stasis. 2015;13(SUPPL. 2]:985. 

rywaroksaban 

3 EINSTEIN- 
DVT 

Bamber L, Wang MY, Prins MH, et al. Patient-Reported Treatment Satisfaction with Oral Riva- 
roxaban Versus Standard Therapy in the Treatment of Acute Symptomatic Deep-vein Throm- 
bosis. Thrombosis and Haemostasis. 2013;110(4]:732-741. 
Cheung W, Middeldorp S, Prins MP, et al. Post Thrombotic Syndrome in Patients Treated with 
Rivaroxaban or Enoxaparin/Vitamin K antagonists for Acute Deep Vein Thrombosis. Journal of 
Thrombosis and Haemostasis. 2015;13(SUPPL. 2]:219-22. 
Prins MH, Lensing AWA, Raskob GE, et al. The Risk of Recurrent Venous Thromboembolism 
During Vitamin K antagonist Treatment in Relation to Time in Therapeutic Range in Patients 
with Deep Vein Thrombosis. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2011;9(SUPPL. 2]:861. 
Prins MH, Lensing AWA, Wells P, et al. The relative efficacy of rivaroxaban vs. vitamin K antag- 
onists (VKA] in relation to time in therapeutic range (TTR] in patients with deep vein throm- 
bosis (DVTJ. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2011;9(SUPPL. 2]:858. 
Prins MH, Prandoni P, Lensing AW, et al. The EINSTEIN DVT study: Does localization of the 
initial DVT affect the occurrence of recurrent VTE while patients are on anticoagulation? Blood. 
2011;118:21. 
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Mr Oznaczenie Publikacja 
Verhamme P, Leasing AWAJacobson B, etal. The Risk of Recurrent Venous Thromboembolism 
and Major Bleeding in Fragile Patients with Deep Vein Thrombosis. Journal of Thrombosis and 
Haemostasis. 2011;9(SUPPL. 2]:858-859. 
Bauersachs R, Berkowitz SD, Brenner B, et al. Oral Rivaroxaban for Symptomatic Venous 
Thromboembolism. The New England journal of medicine. 2010;363:2499-2510. 
Buller HR. Oral Rivaroxaban for the Acute and Continued Treatment of Symptomatic Venous 
Thromboembolism. The EINSTEIN-DVT and EINSTEIN-Extension Study. Blood. 2010:116:21. 
* Cano SJ, Lamping DL, Bamber L, et al. The Anti-Clot Treatment Scale (ACTS] in clinical trials: 
cross-cultural validation in venous thromboembolism patients. Health and Quality of Life Out- 
comes. 2012;10:120. 

4 EINSTEIN- 
PE 

Buller HR, Prins MH, Lensin AW, et al. Oral Rivaroxaban for the Treatment of Symptomatic Pul- 
monary embolism. New England Journal of Medicine. 2012;366(14]:1287-1297. 
Prins MH, Bamber L, Cano SJ, et al. Patient-Reported Treatment Satisfaction with Oral Rivarox- 
aban Versus Standard Therapy in the Treatment of Pulmonary embolism; Results from the EIN- 
STEIN PE Trial. Thrombosis Research. 2015;135(2]:281-288. 
Fermann GJ, Erkens PM, Prins MH, et al. Treatment of Pulmonary embolism with Rivaroxaban: 
Outcomes by Simplified Pulmonary embolism Severity Index Score from a Post Hoc Analysis of 
the EINSTEIN PE Study. Academic emergency medicine. 2015;22(3]:299-307. 
van Es J, Douma RA, Kamphuisen PW, et al. Clot Resolution after 3 Weeks of Anticoagulant 
Treatment for Pulmonary embolism: Comparison of Computed Tomography and Perfusion 
Scintigraphy. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2013;ll(4]:679-685. 

EINSTEIN- 
DVTiEIN- 
STEIN-PE 

Bauersachs R, LensingAWA, Pap A, etal. No Need for a Rivaroxaban Dose Reduction in Renally 
Impaired Patients with Symptomatic Venous Thromboembolism. Journal of Thrombosis and 
Haemostasis. 2013;11[SUPPL. 2]:30-31. 
Bookhart BK, Haskell L, Bamber L, et al. Length of stay and economic consequences with riva- 
roxaban vs enoxaparin/vitamin K antagonist in patients with DVT and PE: findings from the 
North American EINSTEIN clinical trial program. Journal of Medical Economics. 
2014;17(10]:691-695. 
Kline JA, Jimenez D, Courtney DM, et al. Use of the Riete 2008 Bleeding Score to Identify Patients 
at Low Risk for Major Bleeding in Patients Treated with Rivaroxaban. Academic Emergency 
Medicine. 2015;22:[5 SUPPL. 1]:S162. 
Martinelli I, Lensing AW, Beyer-Westendorf J, et al. Hormonal Therapy and the Risk of Recur- 
rent Venous Thromboembolism in Women Receiving Anticoagulant Treatment. Journal of 
Thrombosis and Haemostasis. 2015;13(SUPPL. 2]:8. 
Prandoni P, Prins MH, Cohen AT, et al. Use of prestudy heparin did not influence the efficacy 
and safety of rivaroxaban in patients treated for symptomatic venous thromboembolism in the 
EINSTEIN DVT and EINSTEIN PE studies. Academic emergency. 2015;22[2]:142-149. 
Prins MH, Erkens PGM., LensingAWA. Incidence of recurrent venous thromboembolism in pa- 
tients following completion of the EINSTEIN DVT and EINSTEIN PE studies. Journal of Throm- 
bosis and Haemostasis. 2013;11(SUPPL. 2]:257. 
van Bellen B, Bamber L, Correa de Carvalho F, et al. Reduction in the Length of Stay with Riva- 
roxaban as a Single-Drug Regimen for the Treatment of Deep Vein Thrombosis and Pulmonary 
embolism. Current Medical Research and Opinion. 2014;30(5]:829-837. 
Wang, Y., C. Wang, etal. (2013] 
Rivaroxaban for the Treatment of Symptomatic Deep-vein Thrombosis and Pulmonary embo- 
lism in Chinese Patients: A Subgroup Analysis of the EINSTEIN Dvt and Pe Studies. 
Thrombosis Journal 

Wells, P. S., M. Gebel, et al. (2014] 
Influence of Statin Use on the Incidence of Recurrent Venous Thromboembolism and Major 
Bleeding in Patients Receiving Rivaroxaban or Standard Anticoagulant Therapy. 
Thrombosis Journal 

* Cohen AT, Dobromirski M. The use of rivaroxaban for short- and long-term treatment of ve- 
nous thromboembolism. Thrombosis and Haemostasis. 2012; 107(6]:1035-43. 
* Prins MH, Lensing AW, Bauersachs R, et al. Oral rivaroxaban versus standard therapy for the 
treatment of symptomatic venous thromboembolism: a pooled analysis of the EINSTEIN-DVT 
and PE randomized studies. Thrombosis Journal. 2013;11(1]:21. 

* publikacje wtqczone z referencji odnalezionych doniesien. 
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13.3 Opracowania wtorne 

Tab. 106. Opracowania wtorne wtqczone do przeglqdu - edoksaban. 

Mr | Oznaczenie | Publikacja 
Opracowania wtorne 

1 Caldeira 2015a 
Caldeira D, Barra M, Ferreira A, et al. Systematic Review with Meta-Analysis: The Risk 
of Major Gastrointestinal Bleeding with Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants. 
Alimentary Pharmacology and Therapeutics. 2015;42(11-12]:1239-1249. 

2 Caldeira 2015b 

Caldeira D, Rodrigues FB, Barra M, et al. Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants 
and Major Bleeding-Related Fatality in Patients with Atrial fibrillation and Venous 
thromboembolism: A Systematic Review and Meta-Analysis. Heart. 
2015;101(15]: 1204-1211. 

3 Castellucci 2014a 

Castellucci LA, Cameron C, Le Gal G, et al. Clinical and Safety Outcomes Associated with 
Treatment of Acute Venous thromboembolism: A Systematic Review and Meta-Analysis. 
JAMA - Journal ofthe American Medical Association. 2014;312(11J:1122-1135. 
Castellucci LA, Cameron C, Le Gal G, et al. Efficacy and Safety Outcomes of Treatment of 
Acute Venous thromboembolism: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. 
Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2014;12:14-15. 

4 Chai-Adisaksopha 
2014a 

Chai-Adisaksopha C, Crowther M, Isayama T, et al. The Impact of Bleeding Complications 
in Patients Receiving Target-specific Oral Anticoagulants: A Systematic Review and 
Meta-Analysis. Blood. 2014;124(15J:2450-2458. 

5 Chai-Adisaksopha 
2015 

Chai-Adisaksopha C, Hillis C, Isayama T, et al. Mortality Outcomes in Patients Receiving 
Direct Oral Anticoagulants: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Con- 
trolled Trials. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2015;13(llJ:2012-2020. 

6 Cohen 2015b 

Cohen AT, Hamilton M, Mitchell SA, et al. Comparison ofthe Novel Oral Anticoagulants 
Apixaban, Dabigatran, Edoxaban, and Rivaroxaban in the Initial and Long-Term Treat- 
ment and Prevention of Venous thromboembolism: Systematic Review and Network 
Meta-Analysis. PLoS ONE. 2015;10(12J:e0144856. 
Cohen AT, Batson S, Hamilton M, et al. Comparison of Apixaban, Dabigatran, Rivaroxa- 
ban, and Edoxaban in the Acute Treatment and Prevention of Venous thromboembo- 
lism: Systematic Review and Network Meta-Analysis. Value in Health. 2015;18(3J:A132. 

7 Devabhakthuni 
2015 

Devabhakthuni S, Yoon CH, Pincus KJ. Review ofthe Target-specific Oral Anticoagulants 
in Development for the Treatment and Prevention of Venous thromboembolism. Journal 
of Pharmacy Practice. 2015;pii: 0897190014568388. 

8 Di Minno 2015a 

Di Minno MN, Lupoli R, Di Minno A, et al. Effect of Body Weight on Efficacy and Safety of 
Direct Oral Anticoagulants in the Treatment of Patients with Acute Venous thromboem- 
bolism: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Annals of Medicine. 
2015;47(lJ:61-68. 

9 Di Minno 2015b 
Di Minno MN, Ambrosino P, Lupoli R, et al. Direct Oral Anticoagulants for the Treatment 
of Unprovoked Venous thromboembolism: A Meta-Analysis of Randomised Controlled 
Trials. Blood Transfusion. 2015;13(3J:391-395. 

10 Gomez-Outes 
2014b 

Gomez-Outes A, Terleira-Fernandez Al, Lecumberri R, et al. Direct Oral Anticoagulants 
in the Treatment of Acute Venous thromboembolism: A Systematic Review and Meta- 
Analysis. Thrombosis Research. 2014;134(4J:774-782. 

11 Kakkos 2014 

Kakkos SK, Kirkilesis GI, Tsolakis IA. Editor's Choice - Efficacy and Safety ofthe New Oral 
Anticoagulants Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, and Edoxaban in the Treatment and 
Secondaiy Prevention of Venous thromboembolism: A Systematic Review and Meta- 
Analysis of Phase 111 Trials. European Journal of Vascular and Endovascular Surgery. 
2014;48f5J:565-575. 

12 Rang 2014 
Kang N, Sobieraj DM. Indirect Treatment Comparison of New Oral Anticoagulants for 
the Treatment of Acute Venous thromboembolism. Thrombosis Research. 
2014;133f6J: 1145-1151. 

13 Larsen 2014 

Larsen TB, Nielsen PB, Skjoth F, et al. Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants and 
the Treatment of Venous thromboembolism in Cancer Patients: A Semi Systematic Re- 
view and Meta-Analysis of Safety and Efficacy Outcomes. PLoS ONE. 
2014;9(T2J:ell4445. 

14 Li 2014 Li S, Liu B, Xu D, et al. Bleeding Risk and Mortality of Edoxaban: A Pooled Meta-Analysis 
of Randomized Controlled Trials. PLoS ONE. 2014;9f4J:e95354. 

15 Loffredo 2015a 
Loffredo L, Perri L, Del Ben M, et al. New Oral Anticoagulants for the Treatment of Acute 
Venous thromboembolism: Are They Safer Than Vitamin K Antagonists? A Meta-Analy- 
sis ofthe Interventional Trials. Internal and Emergency Medicine. 2015;10f4J:499-506. 
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Ni- Oznaczenie Publikacja 

le Mantha 2015 
Mantha S,AnsellJ. Indirect Comparison ofDabigatran, Rivaroxaban,Apixabanand Edox- 
aban for the Treatment of Acute Venous thromboembolism. Journal of Thrombosis and 
Thrombolysis. 2014;39(2]: 155-65. 

17 Metzger 2015 Metzger A, Nagaraj T. New Oral Anticoagulants: Clinical Parameters and Uses in Prac- 
tice. Consultant Pharmacist. 2015;30(6]:329-345. 

18 Minor 2015 Minor C, Tellor KB, Armbruster AL. Edoxaban, a Novel Oral Factor Xa inhibitor. Annals 
of Pharmacotherapy. 2015;49(7]:843-850. 

19 Morrill 2015 Morrill AM., Ge D, Willett KG. Dosing of Target-specific Oral Anticoagulants in Special 
Populations. Annals of Pharmacotherapy. 2015;49(9]:1031-1045. 

20 Robertson 2015a 
Robertson L, Kesteven P, McCaslin JE. Oral Direct Thrombin Inhibitors or Oral Factor Xa 
inhibitors for the Treatment of Deep vein thrombosis. The Cochrane database of sys- 
tematic reviews. 2015;6:CD010956. 

21 Robertson 2015b 
Robertson L, Kesteven P, McCaslin JE. Oral Direct Thrombin Inhibitors or Oral Factor Xa 
inhibitors for the Treatment of Pulmonary embolism. Cochrane Database of Systematic 
Reviews. 2015;12:CD010957. 

22 Sardar 2015 
Sardar P, Chatterjee S, Lavie CJ, et al. Risk of Major Bleeding in Different Indications for 
New Oral Anticoagulants: Insights from a Meta-Analysis of Approved Dosages from 50 
Randomized Trials. International Journal of Cardiology. 2015;179:279-287. 

23 Sharma 2015 

Sharma M, Cornelius VR, Patel JP, et al. Efficacy and Harms of Direct Oral Anticoagulants 
in the Elderly for Stroke Prevention in Atrial fibrillation and Secondaiy Prevention of 
Venous thromboembolism: Systematic Review and Meta-Analysis. Circulation. 
2015;132(3J: 194-204. 

24 Shirley 2015 Shirley M, Dhillon S. Edoxaban: A Review in Deep vein thrombosis and Pulmonary em- 
bolism. Drugs. 2015;75(17J:2025-2034. 

25 Skaistis 2015 
Skaistis J, Tagami T. Risk of Fatal Bleeding in Episodes of Major Bleeding with New Oral 
Anticoagulants and Vitamin K Antagonists: A Systematic Review and Meta-Analysis. 
PLoS ONE. 2015;10(9J:e0137444. 

26 Streiff 2016 
Streiff MB, Agnelli G, Connors JM, et al. Guidance for the Treatment of Deep vein throm- 
bosis and Pulmonary embolism. Journal of Thrombosis and Thrombolysis. 
2016;41(lJ:32-67. 

27 Van der Hulle 
2014 

Van der Hulle T, Kooiman J, den Exter PL, et al. Effectiveness and Safety of Novel Oral 
Anticoagulants as Compared with Vitamin K Antagonists in the Treatment of Acute 
Symptomatic Venous thromboembolism: A Systematic Review and Meta-Analysis. Jour- 
nal of Thrombosis and Haemostasis. 2014;12(3J:320-328. 

28 Vedovati 2015 

Vedovati MC, Germini F, Agnelli G, et al. Direct Oral Anticoagulants in Patients with VTE 
and Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis. Chest. 2015;147(2J:475-483. 
Vedovati MC, Germini F, Agnelli G, et al. Novel Oral Anticoagulants for Patients with Ve- 
nous thromboembolism and Active Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis. 
Thrombosis Research. 2014;133:S222. 
Vedovati MC, Germini F, Agnelli G, et al. Novel Oral Anticoagulants in Patients with Ve- 
nous thromboembolism and Active Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis. Eu- 
ropean Heart Journal. 2014;35:863-864. 

29 Wells 2014 Wells PS, Forgie MA, Rodger MA. Treatment of Venous thromboembolism. JAMA - Jour- 
nal of the American Medical Association. 2014;311(7J:717-728. 

30 Wu 2014 
Wu C, Alotaibi GS, Alsaleh K, etal. Case Fatality of Bleeding and Recurrent Venous throm- 
boembolism During, Initial Therapy with Direct Oral Anticoagulants: A Systematic Re- 
view. Thrombosis Research. 2014;134(3J:627-632. 

Raporty HTA 

31 ERG 2015 

Edwards SJ, Crawford F, Wakefield V, et al. Edoxaban for the treatment and secondary 
prevention of deep vein thrombosis and/or pulmonary embolism: A Single Technology 
Appraisal. BMJ-TAG, 2015. 
Edwards SJ, Van Velthoven MH, Crawford F. A Mixed Treatment Comparison (MtcJ to 
Compare the Efficacy of Anti-Thrombotic Agents in Treatment and Secondaiy Preven- 
tion of Venous thromboembolism (VTEJ in Patients with Deep vein thrombosis (DvtJ. 
Value in Health. 2015;18(7J:A376. 

21 IQWiG 
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Edoxaban - Nutzen- 
bewertunggemaK § 35a SGB V. Dossierbewertung. 2015. https://www.iqwig.de/down- 
load/A15-29_Edoxaban_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf, ostatni dostqp: 2016.07.08 
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14 Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania 

14.1 Badania pierwotne - edoksaban 

Tab. 107. Prace wykluczone z opracowania - badania pierwotne (edoksaban). Publikacje zidenty- 

fikowane w ramach przeglqdu systematycznego baz danych. 

Mr Publikacja Przyczyna wykluczenia 

1 
Abramowicz M, Zuccotti G, Pflomm J-M. Edoxaban (Savaysa) - the 
Fourth New Oral Anticoagulant. JAMA - Journal of the American Medical 
Association. 2015;314(lJ:76-77. 

niewiasciwy typ publikacji (nie 
jest to badanie pierwotne) 

2 Ageno W. Results of the Pivotal Studies: The Hokusai-VTE Trial. Gior- 
nale Italiano di Cardiologia. 2014;15(12J:17S-21S. publikacja wj. wfoskim 

3 Bauer KA. Targeted Anti-Anticoagulants. New England Journal of Medi- 
cine. 2015;373(6J:569-571. 

niewiasciwy typ publikacji (edyto- 
rial) 

4 
Breen KA, Hunt BJ. The New Oral Anticoagulants. Clinical Medicine, 
Journal of the Royal College of Physicians of London. 2011;11(5J:467- 
469. 

niewiasciwy typ publikacji (confe- 
rence summaries) 

5 Costin J, Ansell J, Bakhru S, et al. The New Oral Anticoagulants: Clinical 
Use and Reversal Agent Developments. Vox Sanguinis. 2014;107:48. 

niewiasciwy typ publikacji (nie 
jest to badanie pierwotne) 

6 
de Alvarenga Yoshida R, Yoshida WB, de Almeida Rollo H. New Antico- 
agulants for the Prophylaxis of Venous thromboembolism. Jornal Vas- 
cular Brasileiro. 2011;10(2J:145-153. 

publikacja wj. portugalskim 

7 Haft JI. Edoxaban Versus Warfarin for Venous thromboembolism. New 
England Journal of Medicine. 2014;370(1J:80. 

niewiasciwy typ publikacji (kore- 
spondencja) 

8 Heitman SJ, Mackay E, Hilsden RJ, et al. Novel Oral Anticoagulants: Is the 
Convenience Worth the Risk? Gastroenterology. 2013;145(lJ:42-45. 

niewiasciwy typ publikacji 
(edytorial) 

9 Hughes GJ, Hilas 0. Edoxaban: An Investigational Factor Xa inhibitor. P 
and T. 2014;39[10J:686-715. 

niewiasciwy typ publikacji (nie 
jest to badanie pierwotne) 

10 
Hussar DA, Jacob J. Edoxaban Tosylate Monohydrate, Secukinumab, and 
Suvorexant. Journal of the American Pharmacists Association. 
2015;55(5J:563-567. 

niewiasciwy typ publikacji (nie 
jest to badanie pierwotne) 

11 
Husted S, De Caterina R, Andreotti F, et al. Non-Vitamin K Antagonist 
Oral Anticoagulants (NoacsJ: No Longer New or Novel. Thrombosis and 
Haemostasis. 2014;lll[5J:781-782. 

niewiasciwy typ publikacji (edyto- 
rial) 

12 
Innasimuthu AL, Kumar S, Akter S, et al. New Oral Anticoagulants: Great 
Promise for Therapeutic Advance but Great Knowledge Gaps Remain to 
Be Filled. Cardiology (Switzerland). 2013;126(l):41-49. 

niewiasciwy typ publikacji 
(edytorial) 

13 
Konstantinides SV, Torbicki A. Management of Pulmonary embolism: 
Recent Evidence and the New European Guidelines. European Respira- 
tory Journal. 2014;44[6):1385-1390. 

niewiasciwy typ publikacji 
(edytorial) 

14 Lugthart S, Leebeek FW. Direct Oral Anticoagulants: To Switch or Not to 
Switch? Netherlands Journal of Medicine. 2015;73(8):359-361. 

niewiasciwy typ publikacji 
(edytorial) 

15 
Mumoli N, Cei M, Pesavento R, et al. Are Direct Oral Anticoagulants 
Equally Effective in Reducing Deep vein thrombosis and Pulmonary em- 
bolism? International Journal of Cardiology. 2015;187(l):645-647. 

niewiasciwy typ publikacji (list) 

16 

Parasrampuria D, Matsushima N, Chen S, et al. Safety, Tolerability, and 
Pharmacokinetics of Edoxaban in End-Stage Renal Disease Subjects Un- 
dergoing Hemodialysis. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 
2013;11:255-256. 

populacja pacjentow niezgodna z 
PICO (pacjenci ze schyikowq nie- 
wydolnosciq nerek) 

17 

Parasrampuria, D. A., T. Marbury, Matsushima N, et al. Pharmacokinet- 
ics, Safety, and Tolerability of Edoxaban in End-Stage Renal Disease Sub- 
jects Undergoing Haemodialysis. Thrombosis and Haemostasis. 
2015;113f4):719-727. 

populacja pacjentow niezgodna z 
PICO (pacjenci ze schyikowq nie- 
wydolnosciq nerek) 

18 Patel MR, Washam JB. Edoxaban and the Need for Outcomes-Based Noac 
Dosing. The Lancet. 2015;385[9984):2232-2233. 

niewiasciwy typ publikacji 
(komentarz) 
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Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia 

19 

Piazza G, Mani V, Grosso M, et al. A Randomized, Open-Label, Multicen- 
ter Study of the Efficacy and Safety of Edoxaban Monotherapy Versus 
Low-Molecular Weight Heparin/Warfarin in Patients with Symptomatic 
Deep vein thrombosis-Edoxaban Thrombus Reduction Imaging Study 
fEtris"). Circulation. 2014;130fSuppl. 2"):A12074. 

dawkowanie niezgodne z ChPL; 
badanie dost^pne wyf^cznie w po- 
staci abstraktu 

20 
Riva N, Ageno W. Which Patients with Venous thromboembolism 
Should Receive Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants? The Ma- 
jority. Blood Transfusion. 2015;13f2"):181-183. 

niewfasciwy typ publikacji (de- 
bata] 

21 
Sciascia S, Hunt BJ. New Oral Anticoagulants in the Management of Ve- 
nous thromboembolism: A Major Advance? European Journal of Vascu- 
lar and Endovascular Surgery. 2014;48(5]:487-488. 

niewfasciwy typ publikacji (edyto- 
rial] 

22 Senoo K, Lip GYH. Switching from a Vitamin K Antagonist to a Noac. The 
Lancet Haematology. 2015;2(4]:el32-el33. 

niewfasciwy typ publikacji 
(komentarzj 

23 

Sueta D, Kaikita K, Okamoto N, et al. A Novel Quantitative Assessment of 
Whole Blood Thrombogenicity in Patients Treated with a Non-Vitamin 
K Oral Anticoagulant. International Journal of Cardiology. 2015;197:98- 
100. 

niewfasciwy typ publikacji (list] 

24 

Van Es N, Di Nisio M, Bleker SM, et al. Edoxaban for Treatment of Venous 
thromboembolism in Patients with Cancer: Rationale and Design of the 
Hokusai VTE-Cancer Study. Thrombosis and Haemostasis. 
2015;114(6J: 1268-1276. 

protokof badania Hokusai VTE- 
cancer (brak wynikow z badania] 

25 

Zahir H, Matsushima N, Halim A-B, et al. Edoxaban Administration Fol- 
lowing Enoxaparin: A Pharmacodynamic, Pharmaco kinetic, and Tolera- 
bility Assessment in Human Subjects. Thrombosis and Haemostasis. 
2012;108(1J: 166-175. 

populacja pacjentow niezgodna z 
PICO (osoby zdrowe] 
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Tab. 108. Przeglqd badan pierwotnych dla edoksabanu dost^pnych na clinicaltrials.gov - data 

ostatniego przeszukania: 07.06.2015. Badania wykluczone z przeglqdu. 

Numer badania 
fNCT) Tytul badania Przyczyna wykluczenia 

NCT00107900 Study ofthe Efficacy and Safety of DU-176b in Preventing Blood 
Clots in Patients Undergoing Total Hip Replacement 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT00398216 A Study of DU-176b in Preventing Blood Clots After Hip Replace- 
ment Surgery 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT00504556 
A Study to Assess the Safety of a Potential New Drug in Compar- 
ison to the Standard Practice of Dosing With Warfarin for Non- 
valvular Atrial Fibrillation 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT00781391 
Global Study to Assess the Safety and Effectiveness of Edoxaban 
(DU-176b] vs Standard Practice of Dosing With Warfarin in Pa- 
tients With Atrial Fibrillation (EngageAFTIMI48] 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT00806624 DU-176b Phase 2 Dose Finding Study in Subjects With Non-val- 
vular Atrial Fibrillation 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT00829933 Late Phase 2 Study of DU-176b in Patients With Non-Valvular 
Atrial Fibrillation 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT01181102 A Phase 3 Study of DU-176b, Prevention ofVenous Thromboem- 
bolism in Patients After Total Knee Arthroplasty 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT01181141 Study of DU-176b, Prevention ofVenous Thromboembolism in 
Patients After Hip Fracture Surgery 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT01181167 A Study of DU-176b, Prevention ofVenous Thromboembolism in 
Patients After Total Hip Arthroplasty 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT01203072 A Phase 2b Study of DU-176b, Prevention ofVenous Thrombo- 
embolism in Patients After Total Knee Arthroplasty 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT01203098 A Phase 2b Study of DU-176b, Prevention ofVenous Thrombo- 
embolism in Patients After Total Hip Arthroplasty 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT01588119 Register for New Oral Anticoagulants (NOAC] Badanie na etapie rekru- 
tacji pacjentow. 

NCT01662908 

A Randomized, Open-Label, Parallel-Group, Multi-Center Study 
for the Evaluation of Efficacy and Safety of Edoxaban Monother- 
apy Versus Low Molecular Weight (LMW] Heparin/Warfarin in 
Subjects With Symptomatic Deep-Vein Thrombosis feTRIS] 

Badanie zakonczone. 
Brak opublikowanych 
wynikow. 

NCT01722786 Reversal Agent Use in Patients Treated With Direct Oral Antico- 
agulants or Vitamin K Antagonists f RADOA] 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT01802775 Edoxaban in Peripheral Arterial Disease (ePAD] Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT01826266 Effects of a Double-Blind, Single Dose of PER977 Administered 
Alone, and Followinga Single Dose of Edoxaban fPER977-Pll 

Interwencja niezgodna z 
PICO. 

NCT01857583 
Safety and Pharmacokinetics Study of DU-176b Administered to 
Patients With Severe Renal Impairment Undergoing Orthopedic 
Surgery of The Lower Limbs 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT01857622 Safety and Pharmacokinetics Study of DU-176b Administered to 
Non-valvular Atrial Fibrillation With Severe Renal Impairment 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT01924065 Risk of Stroke and Silent Cerebrovascular Thromboembolism Af- 
ter Cardioversion of Atrial Fibrillation fAFTER-CV] 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCTO1962545 Optimizing Antithrombotic Care in Patients With AtriaL fibrilla- 
tiON and Coronary stEnt fOAC-ALONE] Study fOAC-ALONE] 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT02047565 

A Two-part Study in Edoxaban-treated Healthy Subjects to Es- 
tablish a Punch Biopsy Bleeding Model and to Evaluate the Effect 
of a 4-factor Prothrombin Complex Concentrate on Anticoagula- 
tion 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT02072434 Edoxaban vs. Warfarin in Subjects Undergoing Cardioversion of 
Atrial Fibrillation fENSURE-AF] 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT02073682 Cancer Venous Thromboembolism (VTE] Badanie na etapie rekru- 
tacji pacjentow. 

NCT02206100 PK and PD of Single, Escalating Doses of PER977 Following 
Enoxaparin 

Interwencja niezgodna z 
PICO. 

NCT02207257 Study of PER977 Administered to Subjects With Steady State 
Edoxaban Dosing and Re-anticoagulation With Edoxaban 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 
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Numer badania 
(NCT) Tytul badania Przyczyna wykluczenia 

NCT02219984 START-Register: Survey on Anticoagulated Patients Register Badanie na etapie rekru- 
tacji pacjentow. 

NCT02221102 Edoxaban for TIA and Acute Minor Stroke Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT02303431 Phase 1 Pediatric PK/PD Study Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT02339415 Targeted Anticoagulation Therapy to Reduce Inflammation and 
Cellular Activation in Long-term HIV Disease (TACTICAL-HIV] 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT02339493 Electronic Alerts for Stroke Prevention in Patients With Atrial Fi- 
brillation or Atrial Flutter 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT02353585 Novel Oral Anticoagulants in Stroke Patients (NOACISP] Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT02356432 
Cerebral Microbleeds During NOACs or Warfarin Therapy in 
NVAF Patients With Acute Ischemic Stroke (CMB-NOW] (CMB- 
NOW] 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT02448901 Influence of Edoxaban on Coagulability and Thrombin Genera- 
tion: An in Vitro Study Focusing on Thrombelastography 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT02561897 
EdoxabaN or Warfarin Therapy In Cardiovascular Implantable 
Electrical Device Procedures in Patients With Non-Valvular 
Atrial Fibrillation (ENTICED-AF] 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT02567461 Edoxaban in Patients With Coronary Artery Disease on Dual An- 
tiplatelet Therapy With Aspirin and Clopidogrel (EDOX-APT) 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT02607371 Anticoagulation Preference by AF Patients Study (PRiSMA-AF] Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT02611635 AF Patient Preference Study (PRiSMA-AF] Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT02618577 Non-vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Patients With 
Atrial High Rate Episodes fNOAH] 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT02666157 
Comparison of Efficacy and Safety Among Dabigatran, Rivaroxa- 
ban, and Apixaban in Non-Valvular Atrial Fibrillation (DARING- 
AF] 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

NCT02744092 Direct Oral Anticoagulants (DOACs] Versus LMWH +/- Warfarin 
for VTE in Cancer (CANVAS] 

Badanie na etapie przed 
rekrutacj^ pacjentow. 
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Tab. 109. Przeglqd badan dla edoksabanu dost^pnych na clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego 

przeszukania: 07.06.2015. Badania wykluczone z przeglqdu. 

Numer badania (Eu- 
draCT) Tytul badania Informacja o badaniu 

2008-004522-16 

A PHASE 3, RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND, DOUBLE-DUMMY, 
PARALLEL GROUP, MULTI-CENTER, MULTI-NATIONAL STUDY 
FOR EVALUATION OF EFFICACY AND SAFETY OF DU-176B VER- 
SUS WARFARIN IN SUBJECTS WITH ATRIAL FIBRILLATION - Ef- 
fective aNticoaGulation with factor xA next GEneration in Atrial 
Fibrillation (ENGAGE-AFJ 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

2013-003148-21 

A prospective, randomised, open-label, blinded endpoint evalua- 
tion (PROBE] parallel group study comparing edoxaban (DU- 
176b] with enoxaparin/warfarin followed by warfarin alone in 
subjects undergoing planned electrical cardioversion of nonval- 
vular atrial fibrillation 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

2012-003009-88 

A RANDOMIZED, OPEN-LABEL, PARALLEL-GROUP, 
MULTI-CENTER STUDY OF ADDING EDOXABAN OR 
CLOPIDOGREL TO ASPIRIN TO MAINTAIN PATENCY 
IN SUBJECTS WITH PERIPHERAL ARTERIAL DISEASE 
FOLLOWING FEMOROPOPLITEAL ENDOVASCULAR 
INTERVENTION-edoxaban in Peripheral Arterial Disease (ePAD] 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

2014-004708-30 

A PHASE 3B, PROSPECTIVE, RANDOMIZED, OPEN-LABEL, BLIND 
EVALUATOR [PROBE] STUDY EVALUATING THE EFFICACY AND 
SAFETY OF [LMW] HEPARIN/EDOXABAN VERSUS DALTEPARIN 
IN VENOUS THROMBOEMBOLISM ASSOCIATED WITH CANCER 

Badanie w toku. Brak 
opublikowanych wyni- 
kow. 

2006-000758-29 

A PHASE IIB, RANDOMIZED, PARALLEL GROUP, DOUBLE BLIND, 
DOUBLE-DUMMY, MULTI-CENTER, MULTI NATIONAL, MULTI- 
DOSE STUDY OF DU-176b COMPARED TO DALTEPARIN IN PA- 
TIENTS UNDERGOING ELECTIVE UNILATERAL TOTAL HIP RE- 
PLACEMENT 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

2004-004415-29 

A Phase Ila, multi-center, multi-national, open-label, dose rang- 
ing study of the efficacy, safety, and tolerability of oral DU-176b 
administered once or twice daily in the treatment of adult pa- 
tients undergoing total hip arthroplasty. 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

2007-001271-11 

A PHASE 2, RANDOMIZED, PARALLEL GROUP, MULTI-CENTER, 
MULTI-NATIONAL STUDY FOR THE EVALUATION OF SAFETY OF 
FOUR FIXED DOSE REGIMENS OF DU-176b IN SUBJECTS WITH 
NON-VALVULAR ATRIAL FIBRILLATION 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

2012-005410-19 
Developing a Patient Model of Controlled, Radial Artery Access 
Site Bleeding for Deciding on Anticoagulation Reversal in Pa- 
tients Treated by Systemic Anticoagulants. 

Interwencja niezgodna z 
PICO. 

2015-001785-26 
Prospective, Open-label Study of Andexanet Alfa in Patients Re- 
ceiving a Factor Xa Inhibitor who Have Acute Major Bleeding 
fANNEXA-4]. 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 

2014-003890-40 

Randomized Evaluation of dabigatran etexilate Compared to 
warfarin in pulmonaRy vein ablation: assessment of an uninter- 
rupted periproCedUral alntlcoagulation sTrategy (The RE-CIR- 
CUIT Trial] 

Populacja pacjentow nie- 
zgodna z PICO. 
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14.2 Badania pierwotne - komparatory 

Tab. 110. Prace wykluczone z opracowania - badania pierwotne (komparatory). 

Mr Publikacja Przyczyna wykluczenia 

1 Dabigatran as Effective as Warfarin for Treatment of Acute Venous 
Thromboembolism. Australian Journal of Pharmacy. 2010;91(T080"):82. brak dost^pu do pefnego tekstu 

2 Stop Press Focus on Re-cover Study. Cardiovascular Journal of Africa. 
2010;21(Tl:59-60. 

niewfasciwy typ publikacji (nie 
jest to RCT) 

3 
Abdulsattar Y, Bhambri R, Nogid A. Rivaroxaban (Xarelto) for the Pre- 
vention of Thromboembolic Disease: An inside Look at the Oral Direct 
Factor Xa Inhibitor. P and T. 2009;34f51: 238-244 

niewfasciwy typ publikacji (nie 
jest to RCT] 

4 

Agnelli G, Gallus A, Goldhaber SZ, et al. Treatment of proximal deep-vein 
thrombosis with the oral direct factor Xa inhibitor rivaroxaban (BAY 59- 
7939): the ODIXa-DVT (Oral Direct Factor Xa Inhibitor BAY 59-7939 in 
Patients With Acute Symptomatic Deep-Vein Thrombosis] study. Circu- 
lation. 2007;116(2]: 180-187. 

dawkowanie niezgodne z ChPL 

5 

Buller HR, Lensing AW, Prins MH, et al. A Dose-Ranging Study Evaluat- 
ing Once-Daily Oral Administration of the Factor Xa Inhibitor Rivaroxa- 
ban in the Treatment of Patients with Acute Symptomatic Deep Vein 
Thrombosis: The EINSTEIN-DVT Dose-Ranging Study. Blood. 
2008;112(6]:2242-2247. 

dawkowanie niezgodne z ChPL 

6 
Cully M. Long-Term Dabigatran Therapy Reduces the Risk of Recurrent 
Venous Thromboembolism. Nature Reviews Cardiology. 
2013;10(5]:240. 

niewfasciwy typ publikacji 

7 
De Alba DA, Serrano-Lozano JA, Gutierrez-Diaz CA. Randomized Clinical 
Trial of Rivaroxaban in the Prevention of Post-Thrombotic Syndrome. 
Revista Mexicana de Angiologia. 2015;43(3]:109-115. 

publikacja wj. hiszpanskim 

8 Eikelboom JE, Weitz JI. Dabigatran Etexilate for Prevention of Venous 
Thromboembolism. Thrombosis and Haemostasis. 2009;101(l]:2-4. 

niewfasciwy typ publikacji (nie 
jest to RCT] 

9 
Heinzl S. Acute Thromboembolisms: Dabigatran in Comparison to War- 
farin Is Just as Effective and Tolerated. Krankenhauspharmazie. 
2010;31(2]:85. 

brak dost^pu do pefnego tekstu 

10 
Heinzl S. Acute Thromboembolisms: Dabigatran Is Comparatively as Ef- 
fective and Tolerated as Warfarin. Arzneimitteltherapie. 
2010;28(2]:68-69. 

brak dost^pu do pefnego tekstu 

11 

Ho K. Milestone results in RE-COVER™ study - Novel oral direct throm- 
bin inhibitor dabigatran etexilate - As effective as well-controlled war- 
farin with less bleeding in treatment of acute venous thromboembolism. 
Southern African Journal of Anaesthesia and Analgesia. 2009;15(2]:35- 
36. 

brak dost^pu do pefnego tekstu 

12 
Liakishev AA. Dabigatran Versus Warfarin in the Treatment of Acute Ve- 
nous Thromboembolism. Results of the Re-cover Study. Kardiologiia. 
2010; 50(3]:80-81. 

publikacja wj. rosyjskim 

13 LiebingT. Direct Thrombin Inhibition: Re-Volution™ Trial Program with 
Dabigatran. Krankenhauspharmazie. 2009;30(8]:429-430. niewfasciwy typ publikacji 

14 
Liem TK, DeLoughery TG. Randomised controlled trial: Extended-dura- 
tion dabigatran is non-inferior to warfarin and more effective than pla- 
cebo for symptomatic VTE. Evidence-Based Medicine. 2014;19(1]:29. 

niewfasciwa populacja pacjentow 
(wyf^cznie profilaktyka wtorna 
ZChZZ] 

15 

Matsuo H, Prins M, Lensing AWA, et al. Shortened Length of Hospital 
Stay with Rivaroxaban in Patients with Symptomatic Venous Thrombo- 
embolism in Japan: The J-EINSTEIN Pulmonary embolism and Deep 
Vein Thrombosis Program. Current Medical Research and Opinion. 
2015;31(6]: 1057-1061. 

dawkowanie niezgodne z ChPL 

16 Osterweil N. Rivaroxaban Valid as Prophylaxis for Venous Thromboem- 
bolism. Oncology Report. 2011;JANUARY:44. 

niewfasciwy typ publikacji (nie 
jest to RCT] 

17 

Romualdi E, Donadini MP, Ageno W. Oral Rivaroxaban after Sympto- 
matic Venous Thromboembolism: The Continued Treat-ment Study 
(EINSTEIN-Extension Study]. Expert Review of Cardiovascular Therapy. 
2011;9(7]:841-844. 

niewfasciwa populacja pacjentow 
(wyf^cznie profilaktyka wtorna 
ZChZZ] 
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Ni- Publikacja Przyczyna wykluczenia 

lS 

Rosenberg DJ, Ansell J. Oral Rivaroxaban for Acute DVT, or Long Term 
for VTE, Is as Effective as Enoxaparin Followed by a Vitamin K antago- 
nist for Preventing Recurrence, with No Increase in Bleeding Complica- 
tions. Evidence-Based Medicine. 2011;16f5"):139-140. 

niewiasciwy typ publikacji (ko- 
mentarz] 

19 Sakamaki F. Prevention of Acute Pulmonary embolism. Respiration and 
Circulation. 2005;53('71:711-717. publikacja w j. japonskim 

20 
Schulman S, Eriksson H, Goldhaber SZ, et al. Dabigatran or Warfarin for 
Extended Maintenance Therapy of Venous Thromboembolism. Journal 
ofthrombosis and haemostasis. 2011;9fSUPPL. 2J:731-732. 

niewiasciwa populacja pacjentow 
(wyfqcznie profilaktyka wtorna 
ZChZZJ 

21 
Schulman S, Baanstra D, Eriksson H, et al. Dabigatran or Warfarin for 
Extended Maintenance Therapy of Venous Thromboembolism. Journal 
ofthrombosis and haemostasis. 2011;9fSUPPL. 2J:22. 

niewiasciwa populacja pacjentow 
(wyfqcznie profilaktyka wtorna 
ZChZZJ 

22 
Schulman S, Kearon C, Kakkar AK, et al. Extended Use of Dabigatran, 
Warfarin, or Placebo in Venous Thromboembolism. The New England 
journal of medicine. 2013;368f8J:709-718. 

niewiasciwa populacja pacjentow 
(wyfqcznie profilaktyka wtorna 
ZChZZJ 

23 
Thijs A. Dabigatran Appears to Be Equal to Warfarin in Patients with Ve- 
nous Thromboembolism. Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde. 
2010;154(24J:1170. 

publikacja wj. holenderskim 

24 
Yamada N, Hirayama A, Maeda H, et al. Oral rivaroxaban for Japanese 
patients with symptomatic venous thromboembolism - the J-EINSTEIN 
DVT and PE program. Thrombosis Journal. 2015;13(1J:2. 

dawkowanie niezgodne z ChPL 

258/285 



Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kliniczna. 

14.3 Opracowania wtorne 

Tab. 111. Prace wykluczone z opracowania - opracowania wtorne (edoksaban). 

Mr Publikacja Przyczyna wykluczenia 

1 Anticoagulant - Edoxaban Tosilate. Manufacturing Chemist. 
2010;81(9):22. brak dost^pu do pefnego tekstu 

2 More on the Efficacy and Safety of New Oral Anticoagulants. Drug and 
Therapeutics Bulletin. 2014;52f2"):17. niewiasciwy typ publikacji 

3 
Abramowicz M, Zuccotti G, Pflomm J-M. Edoxaban (Savaysa) - the 
Fourth New Oral Anticoagulant. JAMA - Journal of the American Medical 
Association. 2015;314(TJ:76-77. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

4 
Adis Medical Writers. Beware of Hepatotoxicity Risk with New Oral An- 
ticoagulants (NOACsJ. Drugs and Therapy Perspectives. 
2016;32f3J: 113-118. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

5 
Agnelli G, Becattini C, Franco L. New Oral Anticoagulants for the Treat- 
ment of Venous thromboembolism. Best Practice and Research: Clinical 
Haematology. 2013;26f21:151-161. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

6 
Agnelli G, Becattini C. Anticoagulant Treatment for Acute Pulmonary 
embolism: A Pathophysiology-Based Clinical Approach. European Re- 
spiratory Journal. 2015;45(4J:1142-1149. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

7 Ahrens I, Lip GYH, Peter K. New Oral Anticoagulant Drugs in Cardiovas- 
cular Disease. Thrombosis and Haemostasis. 2010;104(lJ:49-60. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

8 Ahrens I, Bode C. Oral Anticoagulation with Edoxaban: Focus on Current 
Phase 111 Clinical Development. Hamostaseologie. 2012;32(3J:212-215. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

9 
Ahrens I, Peter K, Lip GYH, et al. Development and Clinical Applications 
of Novel Oral Anticoagulants. Part 1. Clinically Approved Drugs. Di- 
scovery medicine. 2012;13(73J:433-443. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

10 

Akin M, Schafer A, Akin 1, et al. Use of New Oral Anticoagulants in the 
Treatment of Venous thromboembolism and Thrombotic Prophylaxis. 
Cardiovascular and Hematological Disorders - Drug Targets. 
2015;15(2J:92-96. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

11 
Akl FA, Kahale LA, Barba M, et al. Anticoagulation for the Long-Term 
Treatment of Venous thromboembolism in Patients with Cancer. 
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2014;7:CD006650. 

do przegl^du nie wf^czono bada- 
nia dot. edoksabanu w ZChZZ 

12 

Akwaa F, Spyropoulos AC. The Potential of Target-specific Oral Antico- 
agulants for the Acute and Long-Term Treatment of Venous thrombo- 
embolism. Current Medical Research and Opinion. 2014;30(11J:2179- 
2190. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

13 
Al-Badri A, Spyropoulos AC. Treatment and Long-Term Management of 
Venous thromboembolism. Clinics in Laboratory Medicine. 
2014;34(3J:519-536. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

14 
Apostolakis S, Lip GYH, Lane DA, et al. The Quest for New Anticoagu- 
lants: From Clinical Development to Clinical Practice. Cardiovascular 
Therapeutics. 2011;29(6J:el2-e22. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

15 
Arepally GM, Ortel TL. Changing Practice of Anticoagulation: Will Tar- 
get-specific Anticoagulants Replace Warfarin? Annual Review of Medi- 
cine. 2015;66:241-53. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

16 Attena E, Ascione A, Borgia M, et al. Oral Anticoagulation Therapy in the 
Elderly. Giornale di Gerontologia. 2015;63(2J:102-113. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

17 
Ay C, Pabinger 1. Treatment and Secondaiy Prevention of Venous throm- 
boembolism in Cancer Patients: Current Strategies and New Therapeu- 
tic Options. Hamostaseologie. 2012;32(2J:139-144. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

18 
Baber U, Mastoris I, Mehran R. Balancing Ischaemia and Bleeding Risks 
with Novel Oral Anticoagulants. Nature Reviews Cardiology. 
2014;ll(12J:693-703. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(przeszukaniem obj^to jedn^ baz^ 
danychj 

259/285 



Lixiana® (edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgfebokich i zatorowosci pnicnej oraz zapoaieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci plucnej u dorostych. Anaiiza kliniczna. 

Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia 

19 
Bacchus F, Schulman S. Clinical Experience with the New Oral Anticoag- 
ulants for Treatment of Venous thromboembolism. Arteriosclerosis, 
Thrombosis, and Vascular Biology. 2014;35f3"):513-519. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

20 Bachli E. New Anticoagulants - Direct Factor Xa-Inhibitors. Therapeuti- 
sche Umschau. 2012;69(11]:635-641. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

21 
Barrios V, Escobar C. Edoxaban in the Prevention and Treatment of 
Thromboembolic Complications from a Clinical Point of View. Expert 
Review of Cardiovascular Therapy. 2015;13f7"):811-824. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

22 Bates SM, Weitz JI. The Status of New Anticoagulants. British Journal of 
Haematology. 2006;134(1]:3-19. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

23 Bauer KA. Targeted Anti-Anticoagulants. New England Journal of Medi- 
cine. 2015;373f6J:569-571. 

niewiasciwy typ publikacji 
fedytorialj 

24 
Becattini C, Lignani A, Agnelli G. New Anticoagulants for the Prevention 
of Venous thromboembolism. Drug Design, Development and Therapy. 
2010;4;49-60. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

25 
Becattini C, Vedovati MC, Agnelli G. Old and New Oral Anticoagulants for 
Venous thromboembolism and Atrial fibrillation: A Review of the Liter- 
ature. Thrombosis Research. 2012;129(3J:392-400. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

26 
Bertoletti L, Mismetti P. New Antithrombotic Drugs for the Treatment 
of Venous thromboembolism. Revue des Maladies Respiratoires. 
2011;28(8J: 1008-1016. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

27 

Beyer-Westendorf J, Biiller H. External and Internal Validity of Open La- 
bel or Double-Blind Trials in Oral Anticoagulation: Better, Worse or Just 
Different? Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2011;9(11J:2153- 
2158. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

28 
Beyer-Westendorf J, Ageno W. Benefit-Risk Profile of Non-Vitamin K 
Antagonist Oral Anticoagulants in the Management of Venous thrombo- 
embolism. Thrombosis and Haemostasis. 2015;113(2J:231-246. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

29 
Black SA, Cohen AT. Anti coagulation Strategies for Venous thromboem- 
bolism: Moving Towards a Personalised Approach. Thrombosis and Ha- 
emostasis. 2015;114(4J:660-669. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

30 

Blickstein D, Eliakim-Raz N, Gafter-Gvili A. Secondaiy Prevention of Re- 
current Venous thromboembolism after Initial Oral Anticoagulation 
Therapy in Patients with Unprovoked Venous thromboembolism. 
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2014;4:CD011088. 

protokof przegl^du 

31 
Bondarenko M, Curti C, Montana M, et al. Efficacy and Toxicity of Factor 
Xa inhibitors. Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences. 
2013;16(lJ:74-88. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

32 Bounameaux H, Camm AJ. Edoxaban: An Update on the New Oral Direct 
Factor Xa inhibitor. Drugs. 2014;74(11J:1209-1231. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

33 Breen KA, Hunt BJ. The New Oral Anticoagulants. Clinical Medicine. 
2011;ll(5J:467-469. niewiasciwy typ publikacji 

34 
Brekelmans MPA, Middeldorp S, Coppens M. Direct Factor Xa inhibitor 
Edoxaban: From Bench to Clinical Practice. Expert Review of Hemato- 
logy. 2015;8(6J:707-725. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

35 
Brenner B, Hoffman R. Emerging Options in the Treatment of Deep vein 
thrombosis and Pulmonary embolism. Blood Reviews. 2011;25(5J:215- 
221. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

36 
Burgazli KM, Atmaca N, Mericliler M, et al. Deep vein thrombosis and 
Novel Oral Anticoagulants: A Clinical Review. European Review for Me- 
dical and Pharmacological Sciences. 2013;17(23J:3123-3131. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

37 
Cabral KP, Ansell JE. The Role of Factor Xa inhibitors in Venous throm- 
boembolism Treatment. Vascular Health and Risk Management. 
2015;11:117-123. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

38 
Caldeira D, Canastro M, Barra M, et al. Risk of Substantial Intraocular 
Bleeding with Novel Oral Anticoagulants Systematic Review and Meta- 
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Venous thromboembolism: A Meta-Analysis. Journal of the American 
College of Cardiology. 2014;63(12J:A2094. 

przeglqd dostqpny wyfqcznie w 
postaci abstraktu konferencyjnego 
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195 
van der Hulle T, Dronkers CEA, Klok FA, et al. Recent Developments in 
the Diagnosis and Treatment of Pulmonary embolism. Journal of Inter- 
nal Medicine. 2016;279('T):16-29. 

nie jest to przeglqd systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

196 
van Es J, Eerenberg ES, Kamphuisen PW, et al. How to Prevent, Treat, 
and Overcome Current Clinical Challenges ofVTE. Journal of Thrombo- 
sis and Haemostasis. 2011;9fSuppl. lJ:265-274. 

nie jest to przeglqd systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

197 
van Es N, Coppens M, Schulman S, et al. Direct Oral Anticoagulants Com- 
pared with Vitamin K Antagonists for Acute Venous thromboembolism: 
Evidence from Phase 3 Trials. Blood. 2014;124('12J:1968-1975. 

nie jest to przeglqd systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

198 van Es N, Biiller HR. Using Direct Oral Anticoagulants (DoacsJ in Cancer 
and Other High-Risk Populations. Hematology. 2015;2015:125-131. 

nie jest to przeglqd systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

199 
van Es N, Bleker SM, Wilts IT, et al. Prevention and Treatment of Venous 
thromboembolism in Patients with Cancer: Focus on Drug Therapy. 
Drugs. 2016;76f3J:331-341. 

nie jest to przeglqd systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

200 van Sluis GL, Buller HR. Treatment of Cancer-Associated Venous throm- 
bosis. Cancer Investigation. 2009;27(SUPPL. lJ:l-6. 

nie jest to przeglqd systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

201 
Vanassche T, Connolly SJ, Eikelboom JW. Review: New Oral Anticoagu- 
lants Increase Gi Bleeding in Venous thrombosis and ACS. Annals of In- 
ternal Medicine. 2014;160(4J:JC4. 

w publikacji nie przedstawiono 
osobnych wynikow dla edoksa- 
banu 

202 
Vanassche T, Vandenbriele C, Peerlinck K, et al. Pharmacotherapy with 
Oral Xa inhibitors for Venous thromboembolism. Expert Opinion on 
Pharmacotherapy. 2015;16(5J:645-658. 

nie jest to przeglqd systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

203 
Vedovati MC, Becattini C, Germini F, et al. Efficacy and Safety of Novel 
Oral Anticoagulants in Patients with Pulmonary embolism: A Systematic 
Review and Meta-Analysis. European Heart Journal. 2014;35:69. 

w publikacji nie przedstawiono 
osobnych wynikow dla edoksa- 
banu 

204 
Viau M, Najafi RH, Guertin JR, et al. A Systematic Review of Randomized 
Controlled Trials of New Oral Anticoagulants: The Search for a Net Clin- 
ical Benefit. Pharmacoepidemiology and Drug Safety. 2013;22:248. 

w publikacji nie przedstawiono 
osobnych wynikow dla edoksa- 
banu 

205 

Viau M, Najafi RH, Guertin JR, et al. A Systematic Review of Randomized 
Controlled Trials of New Oral Anticoagulants: The Search for the Net 
Clinical Benefit. Journal of Population Therapeutics and Clinical Phar- 
macology. 2013;20(3J:e287-e288. 

w publikacji nie przedstawiono 
osobnych wynikow dla edoksa- 
banu 

206 Vo T, Vazquez S, Rondina MT. Current State of Anticoagulants to Treat 
Deep venous thrombosis. Current Cardiology Reports. 2014;6(3J:463. 

nie jest to przeglqd systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

207 
Walter RJ, Moores LK, Jimenez D. Pulmonary embolism: Current and 
New Treatment Options. Current Medical Research and Opinion. 
2014;30(10J: 1975-1989. 

nie jest to przeglqd systematyczny 
(przeszukaniem objqto jednq bazq 
danychj 

208 
Wang KL, Chu PH, Lee CH, et al. Management of Venous thromboembo- 
lism s: Part I. The Consensus for Deep vein thrombosis. Acta Cardiolog- 
ica Sinica. 2016;32(lJ:l-22. 

nie jest to przeglqd systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

209 Weitz JI, Bates SM. New Anticoagulants. Journal of Thrombosis and Hae- 
mostasis. 2005;3(8J:1843-1853. 

nie jest to przeglqd systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

210 
Werth S, Beyer-Westendorf J. Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoag- 
ulants (NOACJ in the Treatment of Venous thromboembolism. Euro- 
pean Journal of Cardiovascular Medicine. 2015;4(lJ:478-486. 

brak dostqpu do pefnego tekstu 

211 
Wharin C, Tagalakis V. Management of Venous thromboembolism in 
Cancer Patients and the Role of the New Oral Anticoagulants. Blood 
Reviews. 2014;28(lJ:l-8. 

nie jest to przeglqd systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

212 

Wu C, Alotaibi GS, Alsaleh K, et al. Case-Fatality of Recurrent Venous 
thromboembolism and Major Bleeding Associated with Aspirin, Warfa- 
rin, and Direct Oral Anticoagulants for Secondaiy Prevention. Thrombo- 
sis Research. 2015;135(2J:243-248. 

do przeglqdu nie wiqczono bada- 
nia dot. edoksabanu w ZChZZ 

213 
Yeh CH, Gross PL, Weitz JI. Evolving Use of New Oral Anticoagulants for 
Treatment of Venous thromboembolism. Blood. 2014;124(7J:1020- 
1028. 

nie jest to przeglqd systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 

214 
Yeh CH, Hogg K, Weitz JI. Overview of the New Oral Anticoagulants: Op- 
portunities and Challenges. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular 
Biology. 2015;35(5J: 1056-1065. 

nie jest to przeglqd systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danychj 
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215 
Yhim HY, Bang SM. Direct Oral Anticoagulants in the Treatment of Can- 
cer-Associated Venous thromboembolism. Blood Research. 
2014;49f2'):77-79. 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danych] 

216 
Zalpour A, Oo TH. Update on Edoxaban for the Prevention and Treat- 
ment of Thromboembolism: Clinical Applications Based on Current Ev- 
idence. Advances in Hematology. 2015;2015:920361 

nie jest to przegl^d systematyczny 
(brak informacji o przeszukiwa- 
nych bazach danych] 
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15 Aneks 4. Komunikaty na temat bezpieczenstwa 

skierowane do osob wykonuj^cych zawody medyczne, 

aktualne na dzien ziozenia wniosku, pochodz^ce ze stron 

internetowych, aktualne na dzien 07.07.2016 r. 

URPL 

Na stronie Urz^du do spraw Rejestracji Produktow Leczniczych i Biobojczych nie odnale- 

ziono doniesien dotyczqcych bezpieczenstwa zastosowania produktow edoksabanu 

(Lixiana®) [URPL]. 

EMA/ EudraVigilance 

Informacje na temat bezpieczenstwa edoksabanu (produkt Lixiana®) odnaleziono w eu- 

ropejskiej bazie danych zgloszen o podejrzewanych dzialaniach niepozqdanych lekow 

[EudraVigilance]. Na ww. stronie internetowe] mozna przeglqdac dane dotyczqce zgto- 

szen podejrzenia wystqpienia dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozqda- 

nymi lekow/reakcjami polekowymi dla lekow dopuszczonych do obrotu w Europejskim 

Obszarze Gospodarczym (EOG). Sq to dane przedstawione w tak zwanym raporcie inter- 

netowym. 

Zgodnie z danymi do 7 lipca 2016 roku odnotowano ogolem 394 doniesienia o zdarze- 

niach niepozqdanych dla produktu Lixiana® oraz 504 doniesienia o zdarzeniach niepo- 

zqdanych dla substancji czynne] edoksaban. Najwi^cej zdarzen wystqpilo w populacji pa- 

cjentow w wieku od 65 do 85 lat. Wi^kszosc raportowanych zdarzen dotyczyta zaburzen 

ukladu nerwowego, zaburzen zotqdkowo-jelitowych oraz urazow, zatruc i komplikacji po 

zabiegach. 

FDA/MedWatch 

Na stronie FDA nie zidentyfikowano doniesien dotyczqcych bezpieczenstwa zastosowa- 

nia produktow edoksabanu (Savaysa®) [MedWatch]. 

DrugLib 

Na stronie DrugLib nie zidentyfikowano doniesien dotyczqcych bezpieczenstwa zastoso- 

wania produktow edoksabanu (Lixiana®) [DrugLib]. 

271/285 



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

16 Aneks 5. Ocena ryzyka bf^du systematycznego wg 

Cochrane 

Randomizacja 

• wlasciwa - niskie ryzyko bl^du systematycznego; 

• niewlasciwa - wysokie ryzyko bl^du systematycznego; 

• brak danych - nieznane ryzyko bl^du systematycznego. 

Ukiycie kodu randomizacji 

• poprawne - niskie ryzyko bl^du systematycznego 

• niepoprawne - wysokie ryzyko bl^du systematycznego 

• brak danych - nieznane ryzyko bl^du systematycznego 

Zaslepienie badaczy i pacjentow 

• badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepie- 

nia nie ma wpiywu na wyniki - niskie ryzyko bl^du systematycznego 

• badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec wpiyw na wyniki 

- wysokie ryzyko bl^du systematycznego 

• brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko bl^du systematycznego 

Zaslepienie oceny efektow 

• opisane i wlasciwe - niskie ryzyko bl^du systematycznego 

• brak lub niewlasciwe - wysokie ryzyko bl^du systematycznego 

• brak danych - nieznane ryzyko bl^du systematycznego 

Niekompletne dane zaadresowane 

• roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji mi^dzy grupami < 10%, 

przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomi^dzy grupami - niskie ry- 

zyko bl^du systematycznego 

• roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji mi^dzy grupami > 10%, 

przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomi^dzy grupami - wysokie 

ryzyko bl^du systematycznego 

• brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukohczyli badania - nieznane ryzyko 

bl^du systematycznego 

Selektywne raportowanie 

• opis wynikow dla wszystkich punktow kohcowych zatozonych w badaniu - niskie 

ryzyko bl^du systematycznego 

• brak opisu wynikow dla cz^sci lub wszystkich punktow kohcowych zatozonych 

w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko bl^du systematycznego 

• niewystarczajqce dane dla okreslenia, czy ryzyko bl^du jest wysokie czy niskie - 

nieznane ryzyko bl^du systematycznego 
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Ogolna jakosc 

• niskie ryzyko bl^du systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - poten- 

cjalny blqd z malym prawdopodobienstwem w powazny sposob wplynie na wy- 

niki - niskie ryzyko bl^du systematycznego 

• niejasne ryzyko bl^du dla jednej lub wi^cej kluczowych domen - potencjalny blqd, 

ktoiy poddaje w wqtpliwosc wyniki - nieznane ryzyko bt^du 

• wysokie ryzyko bl^du dla jednej lub wi^cej kluczowych domen - potencjalny blqd, 

ktoiy w powazny sposob ostabia pewnosc wynikow - wysokie ryzyko bl^du 

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

Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedziec na nast^pujqce pytania: 

• Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana? 

• Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie slepq probq? 

• Pytanie 3: Czy w pracy znajduje si^ opis pacjentow, ktorzy wycofali si^ lub zostali 

wycofani z badania? 

Za odpowiedz „tak" na poszczegolne pytania dodac 1 punkt. 

Za odpowiedz „nie" na poszczegolne pytania dodac 0 punktow. 

Nie ma posrednich ocen. 

Dodac 1 punkt, jesli: 

• Dla pytania 1: opisano metod^ randomizacji i byla ona wlasciwa i/lub 

• Dla pytania 2: opisano metod^ zaslepienia badania i byla ona wlasciwa. 

Odjqc 1 punkt, jesli: 

• Dla pytania 1: opisano metod^ randomizacji, lecz nie byla ona wlasciwa i/lub 

• Dla pytania 2: badanie bylo okreslone jako badanie z podwojnie slepa probq, lecz 

metoda zaslepienia badania byla niewtasciwa. 

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of 

reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 

1996;17(1):1-12. 

274/285 



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

Spis tabel 

Tab. 1. Kontekst kliniczny wedtug schemata PICO 15 

Tab. 2. Klasyfikacja doniesieh naukowych odnoszqcych si^ do terapii, wg. wytycznych 
AOTMiT 23 

Tab. 3. Charakterystyka opracowah wtornych wlqczonych do przeglqdu 27 

Tab. 4. Wiarygodnosc opracowah wtornych wlqczonych do przeglqdu 37 

Tab. 5. Wyniki z opracowania Castellucci 2014 - iloraz ryzyka 44 

Tab. 6. Wyniki z opracowania Castellucci 2014 - iloraz szans 44 

Tab. 7. Wyniki z opracowania Castellucci 2014 45 

Tab. 8. Wyniki z opracowania Cohen 2015 - anaiiza podstawowa 47 

Tab. 9. Wyniki z opracowania Cohen 2015 - anaiiza wrazliwosci 47 

Tab. 10. Wyniki z opracowania Kang 2014 - anaiiza podstawowa 48 

Tab. 11. Wyniki z opracowania Kang 2014 - anaiiza wrazliwosci 48 

Tab. 12. Wyniki z opracowania Mantha 2015 49 

Tab. 13. Wyniki z opracowania Sardar 2015 50 

Tab. 14. Wyniki z pozostaiych opracowah wtornych dot edoksabanu 51 

Tab. 15. Przeglqd badah pierwotnych dla edoksabanu dost^pnych na climcalthals.gov - data 
ostatniego przeszukania: 07.06.2015. Badania wlqczone do przeglqdu 60 

Tab. 16. Przeglqd badah dla edoksabanu dost^pnych na clinicaltrialsregister.eu - data 
ostatniego przeszukania: 07.06.2015. Badania wlqczone do przeglqdu 60 

Tab. 17. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dla edoksabanu 61 

Tab. 18. Zestawienie kryteriow wlqczenia i wykluczenia w randomizowanym badaniu 
klinicznym dla edoksabanu 62 

Tab. 19. Charakterystykapoczqtkowapacjentow wlqczonych do randomizowanego badania 
klinicznego dla edoksabanu 64 

Tab. 20. Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji pacjentow wlqczonych do 
randomizowanego badania klinicznego dla edoksabanu 65 

Tab. 21. Przyczyny wykluczenia pacjentow z obserwacji w randomizowanym badaniu 
klinicznym dla edoksabanu 65 

Tab. 22. Punkty kohcowe oceniane w randomizowanym badaniu klinicznym dla 
edoksabanu 66 

Tab. 23. Randomizacja oraz zaslepienie w randomizowanym badaniu klinicznym dla 
edoksabanu 66 

Tab. 24. Hipoteza zerowa i typ analizy w randomizowanym badaniu klinicznym dla 
edoksabanu 67 

Tab. 25. Ocena jakosci randomizowanego badania klinicznego dla edoksabanu wedlug skali 
Jadad 68 

Tab. 26. Ocena ryzyka bl^du systematycznego wg Cochrane w randomizowanym badaniu 
klinicznym dla edoksabanu 68 

Tab. 27. Charakterystyka randomizowanych badah klinicznych dla komparatorow 76 

Tab. 28. Zestawienie kryteriow wlqczenia i wykluczenia w randomizowanych badaniach 
klinicznych dla komparatorow 78 

275/285 



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

Tab. 29. Charakterystyka poczqtkowa pacjentow wlqczonych do randomizowanych badan 
klinicznych dla komparatorow - dabigatran 80 

Tab. 30. Charakterystyka poczqtkowa pacjentow wlqczonych do randomizowanych badan 
klinicznych dla komparatorow - rywaroksaban 81 

Tab. 31. Przyczyny wykluczenia pacjentow z obserwacji w randomizowanym badaniu 
klinicznym RE-COVER 81 

Tab. 32. Przyczyny wykluczenia pacjentow z obserwacji w randomizowanym badaniu 
klinicznym RE-COVER II 82 

Tab. 33. Przyczyny wykluczenia pacjentow z obserwacji w randomizowanym badaniu 
klinicznym EINSTEIN-DVT 82 

Tab. 34. Przyczyny wykluczenia pacjentow z obserwacji w randomizowanym badaniu 
klinicznym EINSTEIN-PE 82 

Tab. 35. Punkty kohcowe oceniane w randomizowanych badaniach klinicznych dla 
komparatorow 83 

Tab. 36. Randomizacja oraz zaslepienie w randomizowanym badaniu klinicznym dla 
edoksabanu 85 

Tab. 37. Hipoteza zerowa i typ analizy w randomizowanym badaniu klinicznym dla 
edoksabanu 86 

Tab. 38. Ocena jakosci randomizowanych badan klinicznych dla komparatorow wedlug 
skali Jadad 88 

Tab. 39. Ocena ryzyka bl^du systematycznego wg Cochrane w randomizowanych badaniach 
klinicznych dla komparatorow 88 

Tab. 40. Zestawienie najwazniejszych roznic klinicznych i metodologicznych dla 
porownania posredniego edoksabanu i dabigatranu 98 

Tab. 41. Zestawienie najwazniejszych roznic klinicznych i metodologicznych dla 
porownania posredniego edoksabanu i rywaroksabanu 101 

Tab. 42. Anaiiza skutecznosci. Testowanie hipotezy nie mniejszej skutecznosci w zakresie 
pierwszorz^dowego punktu kohcowego dot. skutecznosci w badaniu Hokusai-VTE (Biiller 
2013) 103 

Tab. 43. Anaiiza skutecznosci. Pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ. Wyniki z 
badania dla edoksabanu 104 

Tab. 44. Anaiiza skutecznosci. Pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ. Wyniki z 
badania dla edoksabanu - dawka 30 mg i 60 mg 104 

Tab. 45. Anaiiza skutecznosci. ZP zakohczona zgonem. Wyniki z badania dla edoksabanu 105 

Tab. 46. Anaiiza skutecznosci. Zgon, bez wykluczenia ZP. Wyniki z badania dla edoksabanu. 
 105 

Tab. 47. Anaiiza skutecznosci. ZP niezakohczona zgonem, z lub bez ZZG. Wyniki z badania 
dla edoksabanu 106 

Tab. 48. Anaiiza skutecznosci. Wylqcznie ZZG. Wyniki z badania dla edoksabanu 106 

Tab. 49. Anaiiza skutecznosci. Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny. Wyniki z 
badania dla edoksabanu 106 

Tab. 50. Anaiiza skutecznosci. Pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ. Wyniki z 
badan dla dabigatranu 109 

Tab. 51. Anaiiza skutecznosci. ZP zakohczona zgonem. Wyniki z badan dla dabigatranu 110 

Tab. 52. Anaiiza skutecznosci. ZP niezakohczona zgonem. Wyniki z badan dla dabigatranu 112 

Tab. 53. Anaiiza skutecznosci. Objawowa ZZG. Wyniki z badan dla dabigatranu 115 

276/285 



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

Tab. 54. Anaiiza skutecznosci. Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny. Wyniki z 
badan dla dabigatranu 118 

Tab. 55. Anaiiza skutecznosci. Nawrot ZChZZ. Wyniki z badan dla rywaroksabanu 120 

Tab. 56. Anaiiza skutecznosci. ZP zakonczona zgonem. Wyniki z badan dla rywaroksabanu 122 

Tab. 57. Anaiiza skutecznosci. Zgon, bez wykluczenia ZP. Wyniki z badan dla 
rywaroksabanu 124 

Tab. 58. Anaiiza skutecznosci. ZP niezakonczona zgonem. Wyniki z badan dla 
rywaroksabanu 126 

Tab. 59. Anaiiza skutecznosci. Nawrot ZZG. Wyniki z badan dla rywaroksabanu 128 

Tab. 60. Anaiiza skutecznosci. Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny. Wyniki z 
badan dla rywaroksabanu 130 

Tab. 61. Anaiiza skutecznosci. Porownania posrednie - edoksaban vs dabigatran 132 

Tab. 62. Anaiiza skutecznosci. Porownania posrednie - edoksaban vs rywaroksaban 135 

Tab. 63. Anaiiza bezpieczehstwa. Testowanie hipotezy wyzszosci edoksabanu w 
porownaniu z terapiq warfarynq w zakresie punktow kohcowych zwiqzanych z 
krwawieniem 138 

Tab. 64. Anaiiza bezpieczehstwa. Zgony. Wyniki z badania dla edoksabanu (na podstawie 
Biiller 2013 supl) 139 

Tab. 65. Anaiiza bezpieczehstwa. Pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne 
krwawienie. Wyniki z badania dla edoksabanu 141 

Tab. 66. Anaiiza bezpieczehstwa. Pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne 
krwawienie. Wyniki z badania dla edoksabanu - dawka 30 mg i 60 mg 141 

Tab. 67. Anaiiza bezpieczehstwa. Powazne krwawienie. Wyniki z badania dla edoksabanu 
(na podstawie Biiller 2013) 143 

Tab. 68. Anaiiza bezpierczehstwa. Powazne krwawienie ogolem. Wyniki z badania dla 
edoksabanu - dawka 30 mg i 60 mg 144 

Tab. 69. Anaiiza bezpieczehstwa. Klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. Wyniki 
z badania dla edoksabanu (na podstawie Biiller 2013) 145 

Tab. 70. Anaiiza bezpieczehstwa. Jakiekolwiek krwawienie. Wyniki z badania dla 
edoksabanu (na podstawie Biiller 2013) 145 

Tab. 71. Anaiiza bezpieczehstwa. Powazne zdarzenia niepozqdane. Wyniki z badania dla 
edoksabanu 147 

Tab. 72. Anaiiza bezpieczehstwa. Zdarzenia niepozqdane. Wyniki z badania dla edoksabanu. 
 149 

Tab. 73. Anaiiza bezpieczehstwa. Zdarzenia sercowo-naczyniowe. Wyniki z badania dla 
edoksabanu (na podstawie Biiller 2013 supl) 151 

Tab. 74. Anaiiza bezpieczehstwa. Przerwanie leczenia. Wyniki z badania dla edoksabanu (na 
podstawie Biiller 2013) 153 

Tab. 75. Anaiiza bezpieczehstwa. Korzysci kliniczne netto obejmujqce nawrot ZChZZ oraz 
powazne krwawienie. Wyniki z badania dla edoksabanu (na podstawie Biiller 2013 supl) 154 

Tab. 76. Anaiiza bezpieczehstwa. Zlozonypunktkohcowy obejmujqcy: nawrotZChZZ, zawal 
serca niezakohczony zgonem, udar mozgu niezakohczony zgonem, zatorowosc obwodowa 
niezakonczona zgonem, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wyniki z badania dla 
edoksabanu (na podstawie Biiller 2013 supl) 154 

Tab. 77. Anaiiza bezpieczehstwa. Zgony. Wyniki z badan dla dabigatranu 158 

Tab. 78. Anaiiza bezpieczehstwa. Powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne 
krwawienie. Wyniki z badan dla dabigatranu 160 

277/285 



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

Tab. 79. Anaiiza bezpieczenstwa. Powazne krwawienie. Wyniki z badan dla dabigatranu 163 

Tab. 80. Anaiiza bezpieczenstwa. Jakiekolwiek krwawienie. Wyniki z badan dla dabigatranu. 
 165 

Tab. 81. Anaiiza bezpieczenstwa. Powazne zdarzenia niepozqdane. Wyniki z badan dla 
dabigatranu 167 

Tab. 82. Anaiiza bezpieczenstwa. Zdarzenia niepozqdane. Wyniki z badania dla dabigatranu. 
 172 

Tab. 83. Anaiiza bezpieczenstwa. Zdarzenia sercowo-naczyniowe. Wyniki z badan dla 
dabigatranu 175 

Tab. 84. Anaiiza bezpieczenstwa. Przerwanie leczenia. Wyniki z badan dla dabigatranu 178 

Tab. 85. Anaiiza bezpieczenstwa. Zgony. Wyniki z badan dla rywaroksabanu 181 

Tab. 86. Anaiiza bezpieczenstwa. Pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne 
krwawienie. Wyniki z badan dla rywaroksabanu 183 

Tab. 87. Anaiiza bezpieczenstwa. Powazne krwawienie. Wyniki z badan dla rywaroksabanu. 
 186 

Tab. 88. Anaiiza bezpieczenstwa. Klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. Wyniki 
z badan dla rywaroksabanu 189 

Tab. 89. Anaiiza bezpieczenstwa. Powazne zdarzenia niepozqdane. Wyniki z badan dla 
rywaroksabanu 191 

Tab. 90. Anaiiza bezpieczenstwa. Zdarzenia niepozqdane. Wyniki z badan dla 
rywaroksabanu 196 

Tab. 91. Anaiiza bezpieczenstwa. Zdarzenia sercowo-naczyniowe. Wyniki z badan dla 
rywaroksabanu 199 

Tab. 92. Anaiiza bezpieczenstwa. Przerwanie leczenia. Wyniki z badan dla rywaroksabanu 203 

Tab. 93. Anaiiza bezpieczenstwa. Korzysci kliniczne netto obejmujqce ZChZZ oraz powazne 
krwawienie. Wyniki z badan dla rywaroksabanu 205 

Tab. 94. Anaiiza bezpieczenstwa. Porownania posrednie - edoksaban (calkowity okres 
badania) vs dabigatran 209 

Tab. 95. Anaiiza bezpieczenstwa. Porownania posrednie - edoksaban (okres stosowania 
leczenia) vs dabigatran 210 

Tab. 96. Anaiiza bezpieczenstwa. Porownania posrednie - edoksaban (populacja Iqczona) 
vs rywaroksaban (populacja Iqczona) 214 

Tab. 97. Anaiiza bezpieczenstwa. Porownania posrednie - edoksaban (populacja Iqczona) 
vs rywaroksaban (pacjenci z ZP) 217 

Tab. 98. Strategia przeszukiwania bazy PubMed (MEDLINE) - przeglqd opracowan 
wtornych i badan pierwotnych dla edoksabanu - data ostatniego przeszukiwania: 
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Tab. 100. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library - przeglqd opracowan wtornych 
i badan pierwotnych dla edoksabanu - data ostatniego przeszukiwania: 21.03.2016 242 

Tab. 101. Strategia przeszukiwania bazy PubMed (MEDLINE) -przeglqd randomizowanych 
badan klinicznych dla komparatorow na uzytek porownania posredniego (VKA jako 
wspolny komparator) - data ostatniego przeszukiwania: 04.04.2016 243 

Tab. 102. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) - przeglqd randomizowanych 
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wspolny komparator) - data ostatniego przeszukiwania: 04.04.2016 244 
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Tab. 107. Prace wykluczone z opracowania - badania pierwotne (edoksaban). Publikacje 
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Tab. 108. Przeglqd badan pierwotnych dla edoksabanu dost^pnych na clinicaltrials.gov - 
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Tab. 109. Przeglqd badan dla edoksabanu dost^pnych na clinicaltrialsregister.eu - data 
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Spis rycin 

Rye. 1. Selekcja badan wlqczonych do przeglqdu systematycznego dla edoksabanu - 
opracowania wtorne (diagram QUOROM) 25 

Rye. 2. Selekcja badan wlqczonych do przeglqdu systematycznego dla edoksabanu - badania 
pierwotne (diagram QUOROM) 59 

Rye. 3. Selekcja badan wlqczonych do przeglqdu systematycznego dla komparatorow - 
randomizowane badania kliniczne (diagram QUOROM) 74 

Rye. 4. Pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ - calkowity okres badania. 
Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans 107 

Rye. 5. Pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ - calkowity okres badania. 
Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka 107 

Rye. 6. Pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ - calkowity okres badania i 30 
dni po jego zakohczeniu. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz 
szans 108 

Rye. 7. Pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ - calkowity okres badania i 30 
dni po jego zakohczeniu. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica 
ryzyka 108 

Rye. 8. ZP niezakohczona zgonem - calkowity okres badania. Porownanie dabigatran vs 
warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans 110 

Rye. 9. ZP niezakohczona zgonem - calkowity okres badania. Porownanie dabigatran vs 
warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka Ill 

Rye. 10. ZP niezakohczona zgonem - calkowity okres badania i 30 dni po jego zakohczeniu. 
Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans Ill 

Rye. 11. ZP niezakohczona zgonem - calkowity okres badania i 30 dni po jego zakohczeniu. 
Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka Ill 

Rye. 12. Objawowa ZZG - calkowity okres badania. Porownanie dabigatran vs warfaryna. 
Miara wynikow: iloraz szans 113 

Rye. 13. Objawowa ZZG - calkowity okres badania. Porownanie dabigatran vs warfaryna. 
Miara wynikow: roznica ryzyka 113 

Rye. 14. Objawowa ZZG - calkowity okres badania i 30 dni po jego zakohczeniu. Porownanie 
dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans 114 

Rye. 15. Objawowa ZZG - calkowity okres badania i 30 dni po jego zakohczeniu. Porownanie 
dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka 114 

Rye. 16. Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny - calkowity okres badania. 
Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans 116 

Rye. 17. Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny - calkowity okres badania. 
Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka 116 

Rye. 18. Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny - calkowity okres badania i 30 dni 
po jego zakohczeniu. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans 117 

Rye. 19. Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny - calkowity okres badania i 30 dni 
po jego zakohczeniu. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka. 
 117 

Rye. 20. Nawrot ZChZZ. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: 
iloraz szans 119 
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Rye. 21. NawrotZChZZ. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: 
roznica ryzyka 119 

Rye. 22. ZP zakonczona zgonem. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara 
wynikow: iloraz szans 121 

Rye. 23. ZP zakonczona zgonem. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara 
wynikow: roznica ryzyka 121 

Rye. 24. Zgon, bez wykluczenia ZP. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara 
wynikow: iloraz szans 123 

Rye. 25. Zgon, bez wykluczenia ZP. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara 
wynikow: roznica ryzyka 123 

Rye. 26. ZP niezakonczona zgonem. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. 
Miara wynikow: iloraz szans 125 

Rye. 27. ZP niezakonczona zgonem. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. 
Miara wynikow: roznica ryzyka 125 

Rye. 28. Nawrot ZZG. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: 
iloraz szans 127 

Rye. 29. Nawrot ZZG. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: 
roznica ryzyka 127 

Rye. 30. Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny. Porownanie rywaroksaban vs 
enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: iloraz szans 129 

Rye. 31. Nawrot ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny. Porownanie rywaroksaban vs 
enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: roznica ryzyka 129 

Rye. 32. Zgon z dowolnej przyczyny - calkowity okres badania. Porownanie dabigatran vs 
warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans 155 

Rye. 33. Zgon z dowolnej przyczyny - calkowity okres badania. Porownanie dabigatran vs 
warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka 156 

Rye. 34. Zgon zwiqzany z ZChZZ - calkowity okres badania. Porownanie dabigatran vs 
warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans 156 

Rye. 35. Zgon zwiqzany z ZChZZ - calkowity okres badania. Porownanie dabigatran vs 
warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka 156 

Rye. 36. Zgon z dowolnej przyczyny - calkowity okres badania i 30 dni po jego zakohczeniu. 
Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans 156 

Rye. 37. Zgon z dowolnej przyczyny - calkowity okres badania i 30 dni po jego zakohczeniu. 
Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka 157 

Rye. 38. Zgon zwiqzany z ZChZZ - calkowity okres badania i 30 dni po jego zakohczeniu. 
Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans 157 

Rye. 39. Zgon zwiqzany z ZChZZ - calkowity okres badania i 30 dni po jego zakohczeniu. 
Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka 157 

Rye. 40. Powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. Porownanie 
dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans 159 

Rye. 41. Powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. Porownanie 
dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka 159 

Rye. 42. Powazne krwawienie. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz 
szans 161 

Rye. 43. Powazne krwawienie. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: 
roznica ryzyka 161 

281/285 



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u clorostych. Anaiiza kiiniczna. 

Rye. 44. Powazne krwawienie zakonczone zgonem ogolem. Porownanie dabigatran vs 
warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans 162 

Rye. 45. Powazne krwawienie zakonczone zgonem ogolem. Porownanie dabigatran vs 
warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka 162 

Rye. 46. Jakiekolwiek krwawienie. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: 
iloraz szans 164 

Rye. 47. Jakiekolwiek krwawienie. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: 
roznica ryzyka 164 

Rye. 48. Powazne zdarzenia niepozqdane ogolem. Porownanie dabigatran vs warfaryna. 
Miara wynikow: iloraz szans 166 

Rye. 49. Powazne zdarzenia niepozqdane ogolem. Porownanie dabigatran vs warfaryna. 
Miara wynikow: roznica ryzyka 166 

Rye. 50. Zdarzenia niepozqdane ogolem. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara 
wynikow: iloraz szans 169 

Rye. 51. Zdarzenia niepozqdane ogolem. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara 
wynikow: roznica ryzyka 169 

Rye. 52. Zdarzenia niepozqdane ogolem, inne niz powazne, ktore wyst^pily u >5% 
pacjentow. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans 169 

Rye. 53. Zdarzenia niepozqdane ogolem, inne niz powazne, ktore wyst^pily u >5% 
pacjentow. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka 170 

Rye. 54. B61 konczyn. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans 170 

Rye. 55. B61 konczyn. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka. 
 170 

Rye. 56. B61 glowy. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans 170 

Rye. 57. B61 glowy. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka 171 

Rye. 58. Ostry zespol wiencowy. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: 
iloraz szans 174 

Rye. 59. Ostry zespol wiencowy. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: 
roznica ryzyka 174 

Rye. 60. Przerwanie leczenia ogolem. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: 
iloraz szans 176 

Rye. 61. Przerwanie leczenia ogolem. Porownanie dabigatran vs warfaryna. Miara wynikow: 
roznica ryzyka 176 

Rye. 62. Przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody. Porownanie dabigatran vs 
warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans 177 

Rye. 63. Przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody. Porownanie dabigatran vs 
warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka 177 

Rye. 64. Przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji. Porownanie dabigatran vs 
warfaryna. Miara wynikow: iloraz szans 177 

Rye. 65. Przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji. Porownanie dabigatran vs 
warfaryna. Miara wynikow: roznica ryzyka 177 

Rye. 66. Zgon z dowolnej przyczyny. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. 
Miara wynikow: iloraz szans 179 

Rye. 67. Zgon z dowolnej przyczyny. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. 
Miara wynikow: roznica ryzyka 179 

Rye. 68. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. Porownanie rywaroksaban vs 
enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: iloraz szans 180 
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Rye. 69. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. Porownanie rywaroksaban vs 
enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: roznica ryzyka 180 

Rye. 70. Zgon zwiqzany z nowotworem. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. 
Miara wynikow: iloraz szans 180 

Rye. 71. Zgon zwiqzany z nowotworem. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. 
Miara wynikow: roznica ryzyka 180 

Rye. 72. Pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. 
Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: iloraz szans 182 

Rye. 73. Pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. 
Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: roznica ryzyka 182 

Rye. 74. Powazne krwawienie ogolem. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. 
Miara wynikow: iloraz szans 185 

Rye. 75. Powazne krwawienie ogolem. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. 
Miara wynikow: roznica ryzyka 185 

Rye. 76. Powazne krwawienie zakonczone zgonem ogolem. Porownanie rywaroksaban vs 
enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: iloraz szans 185 

Rye. 77. Powazne krwawienie zakonczone zgonem ogolem. Porownanie rywaroksaban vs 
enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: roznica ryzyka 185 

Rye. 78. Klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. Porownanie rywaroksaban vs 
enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: iloraz szans 188 

Rye. 79. Klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie. Porownanie rywaroksaban vs 
enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: roznica ryzyka 188 

Rye. 80. Powazne zdarzenia niepozqdane ogolem, ktore wyst^pily w trakcie leczenia. 
Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: iloraz szans 190 

Rye. 81. Powazne zdarzenia niepozqdane ogolem, ktore wyst^pily w trakcie leczenia. 
Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. Miara wynikow: roznica ryzyka 190 

Rye. 82. Zdarzenia niepozqdane ogolem. Porownanie rywaroksaban vs enoksaparyna/VKA. 
Miara wynikow: iloraz szans 192 
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