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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej
- analiza problemu decyzyjnego
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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej
- analiza problemu decyzyjnego

WYKAZ SKROTOW

ACCP Amerykanskie Stowarzyszenie Lekarzy Klatki Piersiowej (ang.
American College of Chest Physicians)

angio-TK tomografia komputerowa z podaniem $rodka cieniujacego

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

BID dwa razy dziennie

CTEPH przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (ang. chro-
nic thromboembolic pulmonary hypertension)

CUS ultrasonograficzny test uciskowy

EINSTEIN-PE

ESC

eGFR

HDCz
HNF

INR

SID
SIGN
TK
VKA
Zp
ZTP
77G

7ZChZZ

akronim badania Kklinicznego rywaroksabanu w terapii zatorowoSsci
plucnej

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of
Cardiology)

szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated
glomerular filtration rate)

heparyna drobnoczasteczkowa
heparyna niefrakcjonowana

miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (ang. internatio-
nal normalized ratio)

raz dziennie

ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network
tomografia komputerowa

antagonista witaminy K (ang. Vitamin K antagonist)
zatorowos$¢ ptucna

zator tetnicy ptucnej

zakrzepica zyt gtebokich

zylna choroba zatorowo-zakrzepowa
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt. zastoso-
wania rywaroksabanu (Xarelto®) w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowo$ci
ptucne;j.

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie wyko-
nany wedtug schematu PICO?:

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

¢ komparatory (C),

o efekty zdrowotne (O).

1 PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej
- analiza problemu decyzyjnego

2 Populacja
2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Zatorowos$¢ ptucna (ZP) polega na zamknieciu lub zwezZeniu $wiatta tetnicy ptucnej
przez materiat zatorowy. Do zatorowosci ptucnej najczesciej dochodzi w przypadku zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ).

2.2 Epidemiologia

Rzeczywista zapadalno$¢ na zatorowos$¢ ptucng (ZP) jest trudna do oszacowania ze
wzgledu na niecharakterystyczny obraz kliniczny ZP, konieczno$¢ przeprowadzenia
specjalistycznej diagnostyki obrazowej oraz brak badan sekcyjnych.! Wyniki badania
VITAE (Venous Thrombo-Embolism Impact Assessment Group in Europe), w ktérym po-
stuzono sie modelem epidemiologicznym, wskazujg Ze roczna zapadalno$¢ na objawowa
ZP w krajach UE wynosi 96 na 100 tys. mieszkancéw (w tym zapadalno$¢ pozaszpitalna
28 na 100 tys. oséb oraz szpitalna 67 na 100 tys. os6b).2 Wystepowanie ZP zwieksza sie
wyktadniczo z wiekiem. Okoto 75% chorych ma ponad 60 lat, natomiast w grupie wie-
kowej powyzej 80 r.z. ZP wystepuje 8-krotnie czesciej niz u oséb przed 50 r.z.3

Na podstawie wynikéw badan amerykanskich i europejskich szacuje sie, ze w Polsce co
roku okoto 36 tys. oséb zapada na ZP. Wedtug danych NFZ liczba hospitalizacji z powodu
ZP w 2011 roku wyniosta 11 700.4

Wyniki badan autopsyjnych wskazuja, Ze ZP jest przyczyna okoto 7% zgonéw szpital-
nych, z czego 80% z tych przypadkow nie zostata klinicznie rozpoznana jako przyczyna
$mierci. Nizankowski ekstrapolujac dane amerykanskie stwierdza, Zze w Polsce zatoro-
wos¢ ptucna moze by¢ przyczyng od 25 do 33 tysiecy zgonéw rocznie (wedtug danych
JGP, dla grupy D16, w 2011 roku odnotowano 1553 takie zgony).>

2.3 Etiologia i patogeneza

Patomechanizm zatorowosci ptucnej jest dwustopniowy. W pierwszej fazie musza wy-
stapi¢ warunki dla powstania skrzeplin w uktadzie zylnym lub sercu. W drugiej fazie
odrywajacy sie material zatorowy warunkuje powstanie zatorowosci. Najwazniejszymi
czynnikami warunkujacymi powstanie zatorow sg:©

e uszkodzenie sr6dbtonka,
e wzmozenie krzepliwosci krwi,
e zwolnienie przeptywu krwi przez uktad zylny.
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Najczesciej materiatem zatorowym w przebiegu ZP sg skrzepliny powstajace w wyniku
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ). W wiekszosci przypadkéw ZP jest na-
stepstwem zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) konczyn dolnych w obrebie zyty udowej, bio-
drowej i splotéw zylnych miednicy matej. Sporadycznie materiatem zatorowym moze
by¢ réwniez ptyn owodniowy, powietrze, tkanka ttuszczowa, masa nowotworowa, ciata
obce.

Czynniki predysponujace do zatorowosci ptucnej stanowig réwniez czynniki ryzyka za-
krzepicy zyt gtebokich. Czynniki ryzyka ZChZZ mozna podzieli¢ na: 37.8

e przemijajgce: operacja chirurgiczna, urazy i ztamania, unieruchomienie, wielogo-
dzinna podroz, interwencja terapeutyczna (w tym cewnik w zytach centralnych,
stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych),

e utrzymujace sie: wiek (powyzej 40 lat), otytos¢ (BMI powyzej 30 kg/m?2), niewy-
dolnos¢ serca 111 i IV klasy wg NYHA, niewydolno$¢ oddechowa, nowotwoér, cigza,
poréd, przebyta ZChZZ, trombofilia (wrodzona i nabyta), zespoty mieloprolifera-
cyjne, zylaki konczyn dolnych u oséb > 60 r.z.

Zator tetnicy ptucnej powoduje niedrozno$¢ naczyn prowadzac do upoS$ledzenia
ukrwienia migzszu ptucnego. Nasilenie zaburzen hemodynamicznych zalezy od stopnia
zamkniecia krgzenia ptucnego oraz indywidualnej rezerwy ukitadu sercowo-
naczyniowego. Niedrozno$¢ niewielkiej czesci rozgatezien tetnic ptucnych moze prze-
biegac¢ ze wstrzasem u os6b z niewydolnoscig serca, natomiast u os6b mtodych niedroz-
nos$c¢ znacznej czesci tozyska moze spowodowac niewielkie objawy kliniczne. Zaburzenia
hemodynamiczne prowadza do uposledzenia wymiany gazowej i hipoksemii. Jezeli ZP
zajmuje znaczng cze$¢ plucnego tozyska naczyniowego nastepuje zwiekszenie oporu
naczyn ptucnych, obcigzenia nastepczego prawej komory i jej rozszerzenia. Nadci$nienie
ptucne potegowane jest dodatkowo przez hipoksemie. Aktywacja uktadu wspétczulnego
powoduje przySpieszenie czynnosci serca i zwiekszenie kurczliwosci prawej komory. W
ciezkich przypadkach dochodzi do zmniejszenia napetnienia lewej komory serca, upo-
$ledzenia uktadu wiencowego i niedotlenienie prawej komory. Niekompletne wchionie-
cie sie materiatu zatorowego po pojedynczym lub nawracajacym epizodzie ZP moze
prowadzi¢ do przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego (CTEPH -
ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension). U chorych z CTEPH, zator zaste-
powany jest stopniowo przez tkanke wtéknistg, co moze prowadzi¢ do przewlektej nie-
droznoS$ci naczyn ptucnych.

Masywny zator ptuc jest stanem bezposredniego zagrozenia zycia. Europejskie Towa-
rzystwo Kardiologiczne (ESC - ang. European Society of Cardiology) zdefiniowato ryzyko
wczesnego zgonu zwigzanego z ZP jako prawdopodobienstwo wystapienia zgonu pod-
czas hospitalizacji lub w ciggu 30 dni od przyjecia chorego. Wyréznione wskazniki do
okreslenia ryzyka zgonu to:°
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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej
- analiza problemu decyzyjnego

e objawy kliniczne - wstrzas lub hipotonia tj. ciSnienie skurczowe < 90 mm Hg lub
spadek ci$nienia skurczowego = 40 mm Hg trwajacy > 15 min, niespowodowany
arytmia, hipowolemig lub sepsg;

e objawy dysfunkcji prawej komory - powiekszenie prawej komory, hipokineza lub
przecigzenie w badaniu echokardiograficznym, powiekszona prawa komora w
tomografii komputerowej, podwyzszenie stezenia peptydu natriuretycznego typu
B lub N-koncowego fragmentu BNP, podwyzszone ciSnienie podczas cewnikowa-
nia prawostronnego serca;

e objawy uszkodzenia mie$nia sercowego - podwyzszone stezenie troponiny I lub
T.

Pacjenci z ostrg PE we wstrzgsie lub z hipotonig sg zaliczani do grupy wysokiego ryzyka
wczesnego zgonu, za$ chorzy z zachowanym skurczowym ciSnieniem tetniczym stano-
wig grupe niewysokiego ryzyka. Ryzyko zgonu w poszczegélnych grupach wynosi od <
1% do > 15% (Tab. 1).

Tab. 1.
Klasyfikacja pacjentow z zatorowos$cia ptucng na podstawie oceny ryzyka wczesnego zgo-
nu wg, zalecen ESC. 10

Wskazniki ryzyka
Kliniczne (wstrzas, Dysfunkcja prawej Uszkodzenie mie-
Ryzyko przedwczesnego zgonu hipotonia) komory $nia sercowego
wysokie > 15 % + +* +*
- + +
posrednie 3-15% - + -
niewysokie
- - +
niskie < 1% - - -

* u pacjentéw we wstrzasie lub z hipotonig nie ma koniecznos$ci potwierdzenia dysfunkcji prawej komory
lub uszkodzenia mie$nia sercowego, by zakwalifikowac¢ taki przypadek jako ZP wysokiego ryzyka wcze-
snego zgonu

2.4 Objawy

Najczestsze objawy podmiotowe ZP to:

e dusznosé,
e bdl w klatce piersiowej o charakterze optucnowym, czasami wiencowym,
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e Kkaszel, zazwyczaj suchy,
e zastabniecie lub omdlenie,
e krwioplucie.

Najczestsze objawy przedmiotowe:

e tachypnoe,

e tachykardia,

e objawy zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG),
e sinicaigoraczka (>38,5°C).

Radiogram klatki piersiowej jest zwykle nieprawidtowy, najczesSciej spotykanymi obja-
wami s3: niedodma okragta, ptyn w jamie optucnej, uniesienie koputy przepony.1! Obraz
kliniczny moze przemawiac za ZP, jednak zazwyczaj objawy nie sg jednoznaczne i moga
wskazywac¢ na inne choroby jak zapalenie ptuc lub ostry zespét wienicowy. ZP moze tez
przebiegac bezobjawowo.

2.5 Diagnostyka

Metoda diagnozowania ZP zalezy od oszacowanego uprzednio ryzyka wystgpienia wcze-
snego zgonu wg. kryteriéw przedstawionych w Tab. 1. U pacjentéw, u ktoérych wystepuje
wysokie ryzyko zgonu najbardziej uzytecznym badaniem jest echokardiografia pozwala-
jaca na identyfikacje ostrego nadcisnienia ptucnego i przecigzenia prawej komory serca.
Po ustabilizowaniu stanu chorego ostateczne rozpoznanie ZP jest mozliwe w badaniu
tomografii komputerowej (TK). W przypadku ujemnego wyniku TK wielorzedowej zale-
cana jest dalsza diagnostyka (np. ultrasonograficzny test uciskowy - CUS). CUS i/lub USG
catego uktadu zylnego konczyny dolnej moze ujawni¢ zakrzepice. Najwieksze znaczenie
diagnostyczne ma wykazanie proksymalnej ZZG. W niektérych przypadkach USG w po-
taczeniu z wynikiem angio-TK stanowi badanie rozstrzygajace o potwierdzeniu lub wy-
kluczeniu ZP. Stanowi réwniez alternatywe dla angio-TK u chorych z podejrzeniem ZP i
przeciwwskazaniami do tego badania.

U chorych zaliczanych do niewysokiego ryzyka przedwczesnego zgonu zalecane jest
okreslenie prawdopodobienstwa klinicznego zatorowosci ptucnej. Najczesciej stosowa-
nymi metodami oceny s3: skala opracowana przez Wellsa oraz zmodyfikowana skala
genewska.1213 Na ich podstawie pacjenci przypisywani sg do jednej z grup: matego, po-
$redniego lub duzego prawdopodobienstwa klinicznego ZP (Tab. 2, Tab. 3).

Pacjenci zaliczeni do grupy duzego prawdopodobienistwa klinicznego wystapienia ZP
poddawani sg badaniu tomografii komputerowej z podaniem $rodka cieniujgcego (an-
gio-TK). W przypadku niedostepnosci angio-TK lub gdy jest przeciwwskazana zalecany
jest CUS, scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna i arterografia ptucna.
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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej
- analiza problemu decyzyjnego

U pacjentéw z matym i poSrednim ryzykiem prawdopodobienstwa ZP zalecane jest
oznaczenie stezenia D-dimeru w surowicy testem o duzej czuto$ci. W przypadku pod-
wyzszonego stezenia D-dimerdw nalezy wykona¢ angio-TK. W przypadku ujemnego
wyniku TK jednorzedowej niezaleznie od prawdopodobienistwa klinicznego zalecana
jest dalsza diagnostyka (np. CUS).

W celu odro6znienia chorych obcigzonych niskim i poSrednim ryzykiem wczesnego zgo-
nu nalezy oceni¢ dysfunkcje prawej komory (echokardiografia lub spiralna tomografia
komputerowa (angio-TK)), lub wskazniki uszkodzenia miesnia sercowego (badanie ste-
Zenia troponiny T lub I).

Tab. 2.
Ocena prawdopodobienistwa klinicznego zatorowos$ci ptucnej wedlug skali Wellsa.

Zmienna Liczba punktéow

czynniki predysponujace

przebyta ZZG lub ZP 1,5
niedawno przebyty zabieg chirurgiczny lub unieruchomienie 1,5
nowotwor ztosliwy 1
objawy podmiotowe

krwioplucie 1

objawy przedmiotowe

czestotliwos$¢é rytmu serca >100/min 1,5

objawy ZZG 3

ocena Kkliniczna

inne rozpoznanie mniej prawdopodobne niz ZP 3
interpretacja

prawdopodobienstwo Kkliniczne suma punktow
mate 0-1
posrednie 2-6

duze =7
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Zmienna Liczba punktow

prawdopodobienstwo kliniczne suma punktéow
ZP mato prawdopodobna 0-4

ZP prawdopodobna >4

Tab. 3.

Ocena prawdopodobienstwa klinicznego zatorowosci ptucnej wedlug zmodyfikowane;j
skali genewskiej.

Zmienna Liczba punktow

czynniki predysponujace

wiek >65 lat 1
przebyta ZZG lub ZP 3
zabieg chirurgiczny lub ztamanie w ciagu ostatniego miesigca 2
nowotwor ztosliwy (niewyleczony) 2

objawy podmiotowe

jednostronny bol koniczyny dolnej 3

krwioplucie 2

objawy przedmiotowe

czestotliwos¢ rytmu serca 75-94 /min 3
czestotliwosé rytmu serca = 95 /min 5

bol podczas ucisku zyt gtebokich konczyny dolnej i jednostronny obrzek 4
interpretacja

prawdopodobienstwo kliniczne suma punktéow
mate 0-3
posrednie 4-10

duze 211
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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej
- analiza problemu decyzyjnego

2.5.1 Leczenie

Leczenie ZP ma na celu przywrécenie droznosci naczynia zablokowanego przez zator
oraz zmniejszenie ryzyka nawrotu ZP. U pacjentéw z rozpoznanym ostrym ZP stosuje sie
leczenie przeciwkrzepliwe heparynami (niefrakcjonowang - HNF lub drobnoczastecz-
kowa - HDCz) lub fondaparynuksem. Zalecane jest rownoczesne leczenie doustnymi
antagonistami witaminy K i utrzymywanie miedzynarodowego wspotczynnika znorma-
lizowanego (INR - ang. international normalized ratio) w zakresie 2,0 - 3,0. U chorych z
zatorowoscia ptucng wysokiego ryzyka i brakiem przeciwwskazan stosowane sg leki
trombolityczne, a w przypadku ich nieskutecznosci - embolektomia.

Ponizej (Tab. 4) zestawiono odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace ze
szczegblnym uwzglednieniem leczenia przeciwkrzepliwego zatorowosci ptucne;.

W kwietniu 2013 roku, rywaroksaban uzyskat pozytywna rekomendacje NICE w lecze-
niu zatorowosci ptucnej oraz profilaktyce nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zato-
rowosci ptucnej u dorostych.

15/51



s & HealthQuest

Tab. 4
Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych przeciwkrzepliwego leczenia
ostrej zatorowosci ptucne;j.

Profilaktyka i leczenie ZChZZ ,Konsensus Polski” - aktualizacja grudzien 201014

Leczenie ostrej, hemodynamicznie stabilnej zatorowosci ptucnej

U chorych z ZP leczenie przeciwkrzepliwe mozna rozpocza¢ od dozylnego podania HNF w postaci ciggte-
go wlewu (poczatkowo nie mniej niz 1250 j.m. na godzine) poprzedzonego podaniem bolusa HNF (nie
mniej niz 5000 j.m.). Ze wzgledu na konieczno$¢ hospitalizacji powyzsze postepowanie jest obecnie rzad-
ko stosowane.

Wyniki badan Klinicznych wskazuja na skutecznos¢ HDCz w leczeniu ZP. Terapia HNF powinna zosta¢
zastapiona podaniem podskérnym HDCz w leczeniu ZP.

HNF lub HDCz nalezy podawac¢ przez co najmniej 5 dni, a jej podawanie przerwa¢, kiedy u pacjenta uzy-
skane zostana stabilne wartos$ci INR w przedziale terapeutycznym 2-3.

W dwaéch prébach klinicznych wykazano, ze nowa mozliwoscig leczenia ZP jest podawanie fondapary-
nuksu. Lek ten podaje sie raz na dobe.

Dawka VKA powinna by¢ modyfikowana w celu utrzymania INR w przedziale 2-3 (docelowy INR 2,5).
VKA mozna rozpoczyna¢ w pierwszym dniu leczenia heparyng, z wyjatkiem pacjentéw wymagajacych
trombolizy, operacji, a takze w przypadku choréb wspétistniejacych, ktére sprzyjaja wystepowaniu po-
waznych krwawien.

W przypadku koniecznos$ci pelnej antykoagulacji u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek jako lek
przeciwzakrzepowy nalezy w wiekszo$ci sytuacji wybiera¢ HNF, biorgc pod uwage stosunek ryzyka do
korzysci w poréwnaniu z HDCz, a takze dobrze znang skuteczno$¢ siarczanu protaminy u pacjentéow
otrzymujgcych HNF.

Przewlekle leczenie przeciwzakrzepowe

Zalecany, minimalny okres przyjmowania VKA powinien w przypadku ZP wynosi¢ 6 miesiecy. Przewlekte
leczenie przeciwzakrzepowe indywidualnie dobieranymi dawkami HDCz moze by¢ stosowane w szcze-
gblnych sytuacjach, takich jak cigza, choroba nowotworowa, u chorych niewspétpracujacych.

Tromboliza

Tromboliza jest wskazana u niestabilnych hemodynamicznie pacjentéw z masywnym ZTP, u ktérych nie
stwierdza sie bezwzglednych przeciwwskazan do tego leczenia. Mozna jg rozwazac u pacjentow w stabil-
nym stanie hemodynamicznym z umiarkowanga lub ciezka dysfunkcja prawej komory ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko zgonu w tej grupie chorych. Jezeli tromboliza jest przeciwwskazana, nalezy rozwazy¢
mechaniczne techniki przezcewnikowe lub otwartg chirurgiczng trombektomie.

16/51




Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej
- analiza problemu decyzyjnego

Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia ZChZZ - aktualizacja 2012 815

U chorych z ZP niewysokiego ryzyka leczenie przeciwkrzepliwe nalezy rozpocza¢ podajac HDCz, HNF lub
fundaparynuks. rownoczesnie podajac VKA (zalecane sa bardziej HDCz lub fundaparynuks niz HNF).
Leczenie heparyng lub fundaparynuksem nalezy zakonczy¢ po = 5 dniach ich stosowania, gdy INR wynosi
> 2,0 przez kolejne 2 dni, a leczenie VKA nalezy kontynuowa¢ do 3 miesiecy lub powyzej 3 miesiecy w
przypadku profilaktyki ZChZZ.

U chorych z ZP wysokiego ryzyka rekomendowane jest rozpoczecie leczenia przeciwkrzepliwego HNF.
Leczenie przeciwkrzepliwe mozna kontynuowa¢ HNF lub rozwazy¢ zmiane na HDCz lub fundaparynuks.
Jesli nie ma przeciwskazan do stosowania VKA, nalezy rozpocza¢ podawanie VKA. Leczenie heparyng lub
fundaparynuksem nalezy zakonczy¢ po = 5 dniach ich stosowania, gdy INR wynosi > 2,0 przez kolejne 2
dni.

U chorych z ZP i wspétistniejacym nowotworem ztosliwym zalecana jest terapia HDCz przez 3-6 miesie-
cy, a nastepnie VKA lub HDCz przewlekle.

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology, ESC; 2008)

Leczenie ostrej zatorowosci ptucnej

U chorych z ZP wysokiego ryzyka przedwczesnego zgonu nalezy niezwtocznie rozpocza¢ leczenie hepa-
ryna niefrakcjonowang jako poczatkowe leczenie przeciwkrzepliwe.

W leczeniu ZP niewysokiego ryzyka zaleca sie leczenie przeciwkrzepliwe. W leczeniu poczatkowym zale-
ca sie stosowanie HDCz lub fondaparynuksu. HNF zalecana jest w przypadku ryzyka duzego krwawienia
lub niewydolno$ci nerek. Leczenie poczatkowe nalezy kontynuowa¢ przez co najmniej 5 dni. Zaleca sie
leczenie antagonistami witaminy K od pierwszego dnia leczenia heparyng lub fondaparynuksem. Gdy
wartos$ci INR utrzymana jest w zakresie 2,0-3,0 przez dwa kolejne dni nalezy odstawi¢ HNF, HDCz lub
fondaparynuks, pozostawiajac samego agoniste witaminy K. Leczenie heparynami powinno trwac co
najmniej przez 5 dni.

Przewlekle leczenie przeciwkrzepliwe zatorowosci ptucnej

U chorych z ZP zwigzang z przejSciowym czynnikiem ryzyka lub z idiopatyczna postacig ZP zaleca sie
leczenie antagonistg witaminy K przez 3 miesiace.

U chorych, ktérzy przebyli 2 epizody idiopatycznej ZP zaleca sie przewlekte leczenie przeciwkrzepliwe.

U chorych z ZP i nowotworem ztosliwym zalecane jest leczenie za pomoca HDCz przez 3-6 miesiecy, a
nastepnie za pomocg antagonisty witaminy K lub HDCz przewlekle lub do czasu wyleczenia choroby no-
wotworowe;j.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, 2010) 16

Pacjenci, u ktérych podejrzewa sie ZP powinni by¢ leczeni heparyna lub fondaparynuksem. Zaleca sie
réwnolegte rozpoczecie stosowania antagonistow witaminy K. Leczenie heparyna lub fondaparynuksem
powinno by¢ kontynuowane przez co najmniej 5 dni do momentu uzyskania INR = 2. U pacjentéw, po
pierwszym epizodzie ZP zaleca sie kontynuowanie leczenia antagonistami witaminy K przez co najmniej
3 miesigce.
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National Clinical Guideline Centre (NGCC) dla National Institute for Health and Clinical Excellence

(NICE; 2012 oraz kwiecien 2013)17.18

Chorzy z ZP powinni by¢ leczeni HDCz lub fundaparynuksem, biorac pod uwage choroby wspétistniejace,
przeciwskazania oraz koszty lekdw, z nastepujacymi wyjatkami:

e w przypadku osdb z ciezka niewydolnoscig nerek oraz zaburzeniami czynnos$ci nerek (eGFR<30
ml/min/1.73 m?2) zalecane jest leczenie HNF z dostosowaniem dawki leku na podstawie testu an-
ty-Xa;

e wprzypadku zwiekszonego ryzyka krwawienia nalezy rozwazy¢ terapie HNF,

e w przypadku chorych z niestabilng hemodynamicznie zatorowoscia ptucna zalecane jest leczenie
HNF i rozwazenie terapii trombolitycznej.

Terapie HDCz, fundaparynuksem lub HNF nalezy rozpocza¢ najszybciej jak to mozliwe i kontynuowacé
przez 5 dni lub do osiagniecia INR=2 przez co najmniej 24 godziny.

U chorych z ZP i aktywnym nowotworem rekomenduje sie terapie HDCz, ktéra powinna by¢ kontynuo-
wana przez 6 miesiecy. Po tym czasie nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci dalszego leczenia.

VKA nalezy poda¢ w ciggu 24 godzi¢ od postawienia diagnozy i kontynuowac leczenie przez 3 miesiace.
Po tym czasie nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci przedtuzenia terapii.

Terapie VKA powyzej 3 miesiecy rekomenduje sie u pacjentéow z samoistng ZP, biorgc pod uwage ryzyko
nawrotu ZChZZ i ryzyko wystapienia krwawienia.

U chorych z ZP i niestabilno$ciag hemodynamiczng nalezy rozwazy¢ uktadows terapie trombolityczna.

Opcja terapeutyczng, ktéra powinna by¢ rozwazona w terapii zatorowosci ptucnej jest rywaroksaban.
Rywaroksaban (Xarelto) jest rekomendowany w leczeniu zatorowosci ptucnej oraz profilaktyce nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. W fazie poczatkowej leczenia ostrej
zatorowosci ptucnej zalecang dawka jest 15 mg dwa razy dziennie przez pierwsze 21 dni, a nastepnie 20
mg raz dziennie przez okres trwania leczenia i profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.
Zmniejszona dawka 15 mg dwa razy dziennie przez 21 dni, a nastepnie 15 mg/dobe, powinna by¢ stoso-
wana u chorych z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, jesli ryzyko krwawienia
przewyzsza ryzyko nawrotu zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;.
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Amerykanskie Stowarzyszenie Lekarzy Klatki Piersiowej (American College of Chest Physicians,

ACCP; 2012)1°

Leczenie ostrej zatorowosci ptucnej

U pacjentow z ostrg ZP zwigzang z hipotonia, u ktérych nie ma wysokiego ryzyka krwawienia zaleca sie
poczatkowe leczenie trombolityczne lub embolektomie. U pacjentow z wysokim lub umiarkowanym
prawdopodobienstwem Klinicznym ZP rekomenduje sie poczatkowe pozajelitowe leczenie przeciwkrze-
pliwe (HDCz, fondaparynuks, HFN). Preferowane jest leczenie HDCz lub fondaparynuksem zamiast HFN.
HNF zalecane jest w przypadku niewydolnoSci nerek. Zaleca sie wczesne leczenie inhibitorami witaminy
K (np. tego samego dnia, gdy rozpoczynane jest pozajelitowe leczenie przeciwkrzepliwe). Pozajelitowe
leczenie przeciwkrzepliwe powinno by¢ kontynuowane przez co najmniej 5 dni do momentu ustalenia
wskaznika INR 2= 2,0 przez co najmniej dobe.

Przewlekle leczenie przeciwkrzepliwe zatorowosci ptucnej

U pacjentéw z ZP zwigzang zabiegiem chirurgicznym lub przej$ciowym czynnikiem ryzyka, oraz u kté-
rych wystepuje niskie lub umiarkowane ryzyko krwawienia zaleca sie 3 mies. leczenie przeciwkrzepliwe.

U pacjentéw z niesprowokowanym ZP, rekomenduje sie dtugotrwate leczenie przeciwkrzepliwe. Jezeli
wystepuje wysokie ryzyko krwawienia zaleca sie skrocenie czasu terapii do 3 miesiecy.

U pacjentdw z ZP i chorobg nowotworowa zaleca sie dtugotrwate leczenie przeciwkrzepliwe.

Rekomendowane jest leczenie przeciwkrzepliwe antagonistami witaminy K zamiast HDCz w terapii dtu-
gotrwatej. U pacjentéw nie leczonych antagonistami witaminy K, preferuje sie dtugotrwate leczenie HDCz
nad rywaroksabanem lub dabigatranem. U pacjentéw z choroba nowotworowa preferowane jest leczenie
HDCz zamiast antagonistami witaminy K. U pacjentéw z choroba nowotworowa nie leczonych HDCz pre-
feruje sie dtugotrwate leczenie antagonistami witaminy K nad dabigatranem lub rywaroksabanem.?2

2.6 Rokowanie

Rozpoznanie i leczenie ZP zmniejsza $miertelno$¢ w ostrym epizodzie od 2 do 8%. Ry-
zyko zgonu w przeciggu 90 dni u pacjentdw z rozpoznang masywng zatorowoscia ptuc-
ng wynosi okoto 50%.20 U pacjentoéw nie leczonych Smiertelno$¢ szacowana jest na oko-
to 30%.21.22 Stosowanie leczenia trombolitycznego moze zmniejszy¢ ryzyko zgonu u pa-
cjentow z ZP wysokiego ryzyka. Odlegte rokowanie zalezy od przyczyn ZP oraz skutecz-
nosci profilaktyki wtornej. Ryzyko nawrotu ZP zalezy od indywidualnej charakterystyki
chorego i po zaprzestaniu profilaktyki wtérnej waha sie od 3 do 15% rocznie.

2 Autorzy wytycznych wskazujg, ze leczenie ZChZZ dabigatranem i rywaroksabanem jest mniej ucigzliwe
dla pacjentéw i moze okaza¢ sie zwigzane z lepszymi efektami zdrowotnymi w poréwnaniu z antagoni-
stami witaminy K i HDCz. W momencie przygotowywania wytycznych (pazdziernik 2011) nie byty do-
stepne dane dotyczace bezpieczenstwa rywaroksabanu i dabigatranu po wprowadzeniu produktéw do
obrotu. Biorgc pod uwage niepetne dane autorzy przegladu dali stabg rekomendacje na korzys¢ antagoni-
stéw witaminy K i HDCz nad dabigatranem i rywaroksabanem. [Zr6dto: Kearon C. et al. Chest. 2012
Feb;141 (2 Suppl): e419S-94S]
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3 Interwencja - rywaroksaban (Xarelto®)

Opis rywaroksabanu oparto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xarel-
to® 23

Nazwa miedzynarodowa Rivaroxaban

Nazwa handlowa Xarelto®

Grupa farmakoterapeutyczna Inne leki przeciwzakrzepowe
(Kod ATC) (B01AX06)

Postac Tabletki powlekane

Dawka 10 mg, 15 mg, 20 mg

Data dopuszczenia do obrotu 30.09.2008

Numer pozwolenia na dopuszczenie do EU/1/08/472/001-010, EU/1/08/472/022;
obrotu na terenie Rzeczpospolitej EU/1/08/472/011-016, EU/1/08/472/023;
EU/1/08/472/017-021,EU/1/08/472/024;

Podmiot odpowiedzialny Bayer Pharma AG

Rywaroksaban jest wysoce wybidérczym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa, biodo-
stepnym po podaniu doustnym. Hamowanie aktywnoSci czynnika Xa przerywa we-
wnatrz- oraz zewnatrzpochodng droge kaskady krzepniecia krwi, hamujac zar6wno wy-
twarzanie trombiny, jak i powstawanie zakrzepu.

3.1 Wskazania

Wskazania do stosowania rywaroksabanu przedstawiono w Tab. 5.
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Tab. 5
Wskazania do stosowania rywaroksabanu w zaleznosci od dawki leku.

Dawka Wskazanie

10 mg Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentéw po
przebytej planowej aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego.

15 mgi20 Profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem

mg przedsionkow niezwigzanym z wadg zastawkowa z jednym lub kilkoma czynnikami ry-
zyka, takimi jak zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadci$nienie tetnicze, wiek = 75 lat,
cukrzyca, udar lub przemijajacy napad niedokrwienny w wywiadzie.

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka

nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

3.2 Dawkowanie

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

Schemat dawkowania Maksymalna dawka dobowa
Dzien 1-21 15 mg dwa razy na dobe 30 mg
Dzien 22 i nastepne 20 mg raz na dobe 20 mg

Czas trwania leczenia nalezy dostosowa¢ indywidualnie po doktadnej ocenie korzysci
leczenia w stosunku do ryzyka wystgpienia krwawienia. Krétki okres leczenia (co naj-
mniej 3 miesigce) powinien by¢ oparty na przemijajacych czynnikach ryzyka (np. nie-
dawno przebyty zabieg chirurgiczny, uraz, unieruchomienie), dtuzszy okres leczenia na
stalych czynnikach ryzyka lub idiopatycznej ZZG lub ZP.

W przypadku pominiecia dawki w trakcie fazy leczenia ze schematem dwa razy na dobe
(dzien 1-21) pacjent powinien niezwtocznie przyja¢ dawke leku w celu zapewnienia
przyjecia maksymalnej dawki produktu Xarelto na dobe. Nastepnego dnia pacjent powi-
nien kontynuowac regularne zalecone dawkowanie.

W przypadku pominiecia dawki w trakcie fazy leczenia ze schematem jeden raz na dobe
(dzien 22 i nastepne) pacjent powinien niezwtocznie przyjac¢ produkt Xarelto i nastep-
nego dnia kontynuowac zalecane dawkowanie raz na dobe.
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3.2.1 Dawkowanie w przypadku szczegdlnych grup pacjentow
1. Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 50-80
ml/min) nie ma potrzeby zmiany dawki leku. U pacjentéw z umiarkowanym (klirens
kreatyniny 30-49 ml/min) lub ciezkim (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) zaburzeniem
czynnosci nerek obowigzuja nastepujace zalecenia dotyczace dawkowania:

e do profilaktyki udaru i zatorowosci obwodowej u pacjentéw z migotaniem
przedsionkow niezwigzanym z wada zastawkowa zalecana dawka to 15 mg raz
na dobe;

e doleczenia ZZG, leczenia ZP i profilaktyki nawrotowej ZZG i ZP: pacjenci powinni
by¢ leczeni 15 mg dwa razy na dobe przez pierwsze 3 tygodnie. Nastepnie zale-
cang dawka jest 20 mg raz na dobe. Zmniejszenie dawki z 20 mg raz na dobe do
15 mg raz na dobe nalezy bra¢ pod uwage tylko w sytuacji gdy ocenione u pacjen-
ta ryzyko krwawien przewyzsza ryzyko nawrotowej ZZG i ZP.

Ograniczone dane kliniczne wskazuja, Ze u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czyn-
nosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) znacznie zwieksza sie stezenie rywa-
roksabanu w osoczu krwi, zatem nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac Xarelto w tej
grupie pacjentéw. Nie zaleca sie stosowania Xarelto u pacjentéw z klirensem kreaty-
niny <15 ml/min

2. Zaburzenia czynnosci wqtroby

Stosowanie Xarelto jest przeciwwskazane u pacjentéow z chorobg watroby, ktoéra wigze
sie z koagulopatia i ryzykiem krwawienia o znaczeniu klinicznym, w tym u pacjentéw z
marskoscig watroby stopnia B i C wg klasyfikacji Child Pugh.

3. Dzieci i miodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Xarelto u
dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Produkt Xarelto nie jest zalecany do stosowania u dzieci w
wieku ponizej 18. lat

3.3 Przeciwwskazania

Przeciwskazaniem do stosowania rywaroksabanu (Xarelto) s3:

¢ nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocni-
CZ3;

e nieprawidtowosci i stany znacznego ryzyka powaznych krwawien takie jak czyn-
ne lub ostatnio przebyte owrzodzenia w obrebie przewodu pokarmowego, nowo-
twér ztosliwy z wysokim ryzykiem krwawienia, przebyty ostatnio uraz moézgu
lub kregostupa, przebyty ostatnio zabieg chirurgiczny moézgu, kregostupa lub
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okulistyczny, ostatnio przebyty krwotok wewnatrzczaszkowy, stwierdzona lub
podejrzewana obecnos$¢ zylakow przetyku, zylno-tetnicze wady rozwojowe, tet-
niak naczyniowy lub powazne nieprawidtowos$ci w obrebie naczyn wewnatrz-
rdzeniowych lub sr6dmézgowych;

e jednoczesne leczenie innymi produktami przeciwzakrzepowymi np. heparyna
niefrakcjonowang, heparyng drobnoczasteczkowa (enoksaparyna, dalteparyna
itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks itp.), doustnymi lekami przeciwza-
krzepowymi (warfaryna, dabigatran, apiksaban, itp.) z wyjatkiem zmiany lecze-
nia z lub na rywaroksaban lub jezeli heparyna niefrakcjonowana podawana jest
w dawkach koniecznych do utrzymania droznosci cewnika zyt gtéwnych lub tet-
nic;

e choroba watroby ktora wiaze sie z koagulopatig i ryzykiem krwawienia o zna-
czeniu klinicznym, w tym pacjenci z marskos$cig watroby stopnia B i C wg klasyfi-
kacji Child Pugh;

e cigzaikarmienie piersia.

3.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

W czasie leczenia rywaroksabanem zalecany jest nadzér kliniczny zgodnie z praktyka
leczenia przeciwzakrzepowego.

1. Ryzyko krwotoku

Podobnie jak w przypadku innych produktéw przeciwzakrzepowych, pacjenci otrzymu-
jacy rywaroksaban powinni by¢ monitorowani pod katem objawéw krwawienia. Dodat-
kowo oprécz odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne hemoglobi-
ny/hematokrytu moga by¢ przydatne do wykrywania utajonego krwawienia. W przy-
padku zwiekszonego ryzyka krwotokéw zaleca sie ostrozne stosowanie produktu. Nale-
zy przerwac stosowanie produktu Xarelto jesli wystapi powazny krwotok.

2. Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
stezenie rywaroksabanu w osoczu krwi moze znacznie sie zwieksza¢ ($rednio 1,6-
krotnie), co moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka krwawienia. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ stosujac Xarelto u pacjentéw z klirensem kreatyniny 15-29 ml/min. Nie zale-
ca sie stosowania Xarelto u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min.

3. Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nie zaleca sie stosowania rywaroksabanu u pacjentéw, u ktérych jednoczes$nie stosowa-
ne jest systemowe leczenie przeciwgrzybicze za pomoca produktow leczniczych z grupy
pochodnych azolowych (takich jak: ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i pozakona-
zol), lub u ktorych stosowane sg inhibitory HIV-proteazy (np. rytonawir). Wymienione
substancje czynne s3 silnymi inhibitorami zaréwno CYP3A4, jak i glikoproteiny P, i w
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zwigzku z tym moga zwiekszac stezenie rywaroksabanu w osoczu krwi do wartosci o
znaczeniu Kklinicznym ($rednio 2,6-krotnie), co z kolei moze prowadzi¢ do zwiekszonego
ryzyka krwawienia Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw stosujacych jednoczesSnie
produkty lecznicze, ktére wptywaja na proces hemostazy, takie jak: niesteroidowe prze-
ciwzapalne produkty lecznicze (NLPZ), kwas acetylosalicylowy i inhibitory agregacji
ptytek krwi.

4. Inne czynniki ryzyka krwotoku

Podobnie jak i inne produkty przeciwzakrzepowe rywaroksaban nie jest zalecany u pa-
cjentow ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia, czyli z:

e wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krzepniecia krwi,

e niekontrolowalnym ciezkim nadci$nieniem tetniczym krwi,

e czynnym owrzodzeniem w obrebie przewodu pokarmowego,

e retinopatig naczyniowsy,

e rozstrzeniami oskrzelowymi lub krwawieniem ptucnym w wywiadzie.

5. Szczegblne grupy pacjentow

Rywaroksaban nie jest zalecany w zastepstwie heparyny niefrakcjonowanej u pacjentéw
z zatorowoscia ptucng, ktorzy sa hemodynamicznie niestabilni lub moga by¢ leczeni
trombolitycznie badZ poddani embolektomii oraz u pacjentéw z protezami zastawek
serca.

3.5 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu oceniano w jedenastu badaniach fazy III z
udziatem 32 625 pacjentéw, ktérym podawano rywaroksaban w dawkach 5mg, 10mg,
20 mg i/lub 30 mg na dobe.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas stosowania rywa-
roksabanu przedstawiono w tabeli ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow (w
MedDRA) i czestosSci wystepowania. Czestosci zdefiniowano jako: czesto (= 1/100 do <
1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000) lub
czestoS¢ nieznana - czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania, stosowanie rywaroksabanu moze
wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia, z dowolnej
tkanki lub organu, ktére moze prowadzi¢ do niedokrwistosci pokrwotocznej. W bada-
niach klinicznych w trakcie dtugotrwatego leczenia rywaroksabanem w poréwnaniu z
leczeniem VKA czeSciej obserwowano krwawienia z bton Sluzowych (np. krwawienie z
nosa, dzigsel, przewodu pokarmowego, moczowo-ptciowego) i niedokrwisto$¢. Obja-
wami powiktan krwotocznych moga by¢: ostabienie, blado$¢, zawroty gtowy, bol gtowy
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lub obrzek niewiadomego pochodzenia, duszno$¢ i wstrzas niewiadomego pochodzenia.
W niektérych przypadkach, jako nastepstwo niedokrwisto$ci obserwowano objawy nie-
dokrwienia mie$nia sercowego, takie jak bél w klatce piersiowej lub dtawica piersiowa.

Dla produktu Xarelto zgtaszano stwierdzone wtoérne powiktania ciezkiego krwawienia,
takie jak zesp6t ciasnoty przedziatéw powieziowych i niewydolnos¢ nerek z powodu
obnizonej perfuzji.

Tab. 6
Dzialania niepoZadane zwigzane z terapia rywaroksabanem zglaszane u pacjentéw w ba-
daniach III fazy.

Klasyfikacja uktad 6w i narzadow Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i ukltadu chlonnego

Czesto Niedokrwistos¢ (w tym wynik odpowiedniego parametru
laboratoryjnego)

Niezbyt czesto Nadptytkowos¢ (w tym zwiekszenie liczby ptytek krwi)A

Zaburzenia ukltadu immunologicznego

Niezbyt czesto Reakcja alergiczna, alergiczne zapalenie skory

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto Zawroty gtowy, bdl gtowy

Niezbyt czesto Krwotok mézgowy i $rédczaszkowy, omdlenie

Zaburzenia oka

Czesto Krwotok oczny (w tym krwotok podspojowkowy)

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto Tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedociénienie tetnicze, krwiak

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Czesto Krwawienie z nosa, krwioplucie
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Dzialania niepozadane

Zaburzenia Zoladka i jelit

Czesto

Niezbyt czesto

Krwawienie z dzigset, krwotok z przewodu pokarmowego
(w tym krwotok z odbytnicy), bole brzucha oraz zotadka i
jelit, niestrawno$¢, nudnosci, zaparcie?, biegunka, wymio-
tyA

Suchos$¢ btony Sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Niezbyt czesto

Rzadko

Zaburzenie czynnosci watroby

Zo6ttaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Czesto

Niezbyt czesto

Swiad (w tym niezbyt czeste przypadki $wigdu uogélnio-
nego), wysypka, siniaczenie, krwotok skérny i podskérny

Pokrzywka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czesto
Niezbyt czesto
Rzadko

Czesto$¢ nieznana

Bél koniczynyA
Wylew krwi do stawu
Krwawienie domie$niowe

Zesp6t ciasnoty przedzialéw powieziowych, wtérny do
krwawienia

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Czesto

Czesto$¢ nieznana

Krwotok z uktadu moczowo-piciowego (w tym krwiomocz
i nadmierne krwawienie miesigczkoweB), zaburzenie
czynnosci nerek (w tym zwiekszenie stezenia kreatyniny
we krwi, zwiekszenie stezenia mocznika we krwi)A

Niewydolno$¢ nerek/ostra niewydolno$¢ nerek, wtérna do
krwawienia, wystarczajacego do spowodowania hipoper-
fuzji

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Goraczka?, obrzek obwodowy, ogélne obnizenie sity i
energii (w tym zmeczenie i astenia)

Zte samopoczucie (w tym niemoc),

Obrzek zlokalizowany#
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dzialania niepozadane

Badania diagnostyczne
Czesto Zwiekszenie, aktywno$ci aminotransferaz

Niezbyt czesto Zwiekszenie stezenia bilirubiny, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej?, zwiekszenie aktywnosci dehydroge-
nazy mleczanowej (LDH)4, zwiekszenie aktywnoSci lipazy?,
zwiekszenie aktywno$ci amylazy?, zwiekszenie aktywno$ci
GGTA

Rzadko Zwiekszenie stezenia sprzezonej bilirubiny (z lub bez to-
warzyszacego zwiekszenia aktywnosci AIAT)

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto Krwotok po zabiegu medycznym (w tym niedokrwisto$é
pooperacyjna i krwotok z rany), sttuczenie, wydzielina z
rany?

Rzadko Tetniak rzekomy®

A: obserwowane w profilaktyce zZylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentéw po
przebytej planowej aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego.

B: obserwowane w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyce
nawrotéw jako bardzo czeste u kobiet w wieku < 55 lat

C: obserwowane niezbyt czesto w profilaktyce zgonéw z powodu choréb sercowo-naczyniowych oraz
zawatéw mieénia sercowego u pacjentéw po ostrym zespole wieticowym (0ZW) (po zabiegu przezskor-

nym)

3.6 Wstepnie zidentyfikowane badania skutecznosci i bezpieczen-
stwa rywaroksabanu (Xarelto®) w terapii zatorowosci ptucnej

W wyniku wstepnego wyszukiwania baz MEDLINE, EMBASE i Cochrane oraz rejestru
badan klinicznych (clinicaltrials.gov) odnaleziono jedno opublikowane randomizowane
badanie kliniczne dotyczace stosowania rywaroksabanu w terapii zatorowosci ptucnej -
badanie EINSTEIN-Pulmonary Embolism (EINSTEIN-PE). Do badania wtaczono pacjen-
tow z potwierdzong zatorowoscig ptucng z lub bez zakrzepicy zyt gtebokich. Terapie
rywaroksabanem poréwnano ze standardowym leczeniem tj. heparyna drobnoczastecz-
kowa (enoksaparyng) w potaczeniu z lekami przeciwkrzepliwymi (warfaryng lub ace-
nokumarolem).

Dodatkowo odnaleziono badanie EINSTEIN-EXT poréwnujace skutecznos$¢ rywaroksa-
banu z placebo u pacjentéw z potwierdzona zakrzepica zyt gtebokich lub zatorowoscia
ptucna leczonych wczeéniej od 6 do 12 miesiecy acenokumarolem, warfaryng lub rywa-
roksabanem. Opublikowane wyniki przedstawione sa dla tgcznej populacji chorych, co
uniemozliwia analize danych tylko pacjentéw z zatorowos$cig ptucna.
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Ponadto w rejestrze badan klinicznych odnaleziono jedno nieopublikowane badanie
dotyczace stosowania rywaroksabanu w przedmiotowym wskazaniu w populacji japon-
skiej. Badanie to jest obecnie w toku, a wyniki czagstkowe nie zostaty opublikowane.

Charakterystyke odnalezionych badan zestawiono w Tab. 7.
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Tab. 7
Badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo rywaroksabanu (Xarelto®) w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci
plucne;j.

BEGE)I Llczebl?.osc Populacja Interwencja Poréwnanie Metoda badania Rodza.]
populacji (N) LEGENLIE
terapia standardowa:
enoksaparyna
rywaroksaban: 1 mg/kg BIDEOF};Z warfa- .
ostra, objawowa zatorowos¢ 15 mg BID przez pierwsze 3 | ryna lub acenokumarol** otwarte, randomizo-
EINSTEIN-PE?24 4832 ; . . . wane kontrolowane |réwnolegte
ptucna, z lub bez ZZG tyg., a nastepnie 20 mg SID | w dawce dostosowanej do badanie Kliniczne
(N=2420) wskaznika INR w zakresie
- 2,0-3,0
(N=2413)
pacjenci z potwierdzong objawo- rywaroksaban: odwéinie zaslepio-
w3 ZZG lub ZP, kt6rzy leczeni byli . lacebo b ye zas €p
. 15 mg BID przez pierwsze 3 P ne, randomizowane, | ,
EINSTEIN-EXT?2526 1197 przez 6 lub 12 mies. warfaryna, . réwnolegte
tyg., a nastepnie 20 mg SID (N=595) kontrolowane bada-
acenokumarolem lub rywaroksa- nie kliniczne
banem (N=602)
ostra obiawowa zatorowodd rywaroksaban: heparyna niefrakcjono- | twarte, randomizo-
NCT0151681427 40 piucrlla, 2 lub bez Z7G 15 mg BID przez pierwsze 3 wana wane kqntrglgwane réwnolegte
tyg., a nastepnie 15 mg SID warfaryna badanie kliniczne

* leczenie enoksaparyng przerywano gdy warto$¢ wskaznika INR 2 2 przez co najmniej 2 kolejne dni oraz gdy pacjenci byli leczeni enoksaparyna przez co najmniej

5 dni

** leczenie warfaryng lub acenokumarolem rozpoczynano w przeciggu 48 godzin od randomizacji
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4 Komparatory

Zgodnie z ,Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1”, komparato-
rem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ tzw. istniejaca prakty-
ka.28 Zaleca sie przeprowadzenie por6wnania z innymi technologiami: najczesciej sto-
sowang, najtansza, najskuteczniejsza oraz zgodng ze standardami i wytycznymi poste-
powania klinicznego.

We wstepnie odnalezionym badaniu klinicznym rywaroksaban poréwnano z enoksapa-
ryng (heparyng drobnoczasteczkowq) i warfaryng lub acenokumarolem (antagonistg
witaminy K). Wedtug wytycznych praktyki klinicznej schemat leczenia zastosowany w
badaniu EINSTEIN-PE (Tab. 7) jest zgodny ze standardami postepowania w przypadku
zatorowosci ptucnej (rozdz. 2.5.1). Zalecany przez wytyczne fondaparynuks nie jest re-
fundowany w chwili obecnej w przedmiotowym wskazaniu.

Zalecenia dotyczace leczenia ZP dotycza catej grupy lekéw tj. nie wyrdzniajg zadnej z
heparyn drobnoczasteczkowych, co wskazuje na ich poréwnywalng skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo.

Wobec powyzszego zasadnym jest porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa rywarok-
sabanu z enoksaparyng i warfaryng lub acenokumarolem w leczeniu i profilaktyce na-
wrotowej zatorowo$ci ptucne;j.
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4.1 Enoksaparyna

Opis enoksaparyny oparto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Clexa-
ne®. 29

Nazwa miedzynarodowa Enoxaparinum natricum

Nazwa handlowa Clexane®

Grupa farmakoterapeutyczna Heparyny i pochodne

(Kod ATC) (B0O1ABO05)

Posta¢ Roztwdr do wstrzykiwan

Dawka 40 mg raz na dobe, 12 godzin przed zabiegiem (u pacjentéw

przed chirurgicznym zabiegiem ortopedycznym)

Data dopuszczenia do obrotu 30.10.1990 (20mg/0,2 ml I 40 mg/0,4 ml)
26.06.1998 (60 mg/0,6 ml, 80 mg/0,8 ml 1100 mg/1 ml)

Numer pozwolenia na dopuszczenie do R/0483 (20 mg/0,2 ml)
obrotu na terenie Rzeczpospolitej R/0484 (40 mg/0,4 ml)

7748 (60 mg/0,6 ml)
7750 (80 mg/0,8 ml)
7749 (100 mg/1 ml)

Podmiot odpowiedzialny Sanofi-Aventis

Enoksaparyna jest heparyng drobnoczasteczkowa o masie okoto 500 dalton6w. Jej dzia-
tanie przeciwkrzepliwe jest przede wszystkim wynikiem aktywnoSci przeciw czynniko-
wi Xa krzepniecia krwi. Enoksaparyna wykazuje rowniez matg aktywno$¢ przeciw czyn-
nikowi Ila.

4.1.1 Wskazania
Wskazaniami do stosowania enoksaparyny s3:

e zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, szczeg6lnie u pacjentéw
poddawanych zabiegom chirurgicznym ortopedycznym, ogélnym i onkologicz-
nym,

e zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw unieruchomio-
nych z powodu ostrych schorzen takich jak ostra niewydolnos$¢ serca, ostra nie-
wydolnos¢ oddechowa, ciezkie infekcje oraz zaostrzenie chor6b reumatycznych
powodujgce unieruchomienie pacjenta,
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e leczenie zakrzepicy zyt gtebokich powiktanej badZ nie powiktanej zatorowoscia
ptucna,

e leczenie niestabilnej choroby wienncowej oraz zawatu serca bez zatamka Q, w sko-
jarzeniu kwasem acetylosalicylowym,

e zapobieganie tworzeniu skrzepéw w krazeniu pozaustrojowym podczas hemo-
dializy.

4.1.2 Dawkowanie

Enoksaparyne mozna podawac¢ podskoérnie, zaréwno raz na dobe w dawce 1,5 mg/kg
mc., jak i 2 razy na dobe w dawce 1 mg/kg mc. Zalecana dawka u pacjentéw z powikta-
niami zakrzepowo-zatorowymi to 1 mg/kg mc. podskornie 2 razy na dobe.

Zwykle leczenie trwa przynajmniej 5 dni. Leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepo-
wymi nalezy rozpocza¢, gdy jest to wtasciwe, a leczenie enoksaparyng nalezy konty-
nuowac do chwili osiggniecia skutecznosci przeciwzakrzepowe;j.

4.1.3 Przeciwwskazania
Do przeciwwskazan do stosowania dabigatranu naleza:

¢ nadwrazliwo$¢ na enoksaparyne, heparyne lub jej pochodne, w tym heparyny
drobnoczasteczkowe,

e ostre bakteryjne zapalenie wsierdzia,

e ciezkie zaburzenia krzepniecia krwi,

e duze krwawienia,

e trombocytopenia u pacjentéw z dodatnim wynikiem testu agregacji ptytek krwi
in vitro w obecnosci enoksaparyny,

e czynna choroba wrzodowa Zotadka i (lub) dwunastnicy,

e udar (z wylaczeniem udaru powstatego w wyniku zatoru),

e zwiekszone ryzyko krwotoku.

4.1.4 Dzialania niepozadane

Bardzo czesto (21/10) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi enoksaprayny podczas
leczenia zakrzepicy zyt gtebokich powiktanej badz nie zatorowoscig ptucna byty krwo-
tok taki jak: krwiak, wybroczyna poza miejscem wstrzykniecia, krwiak w ranie, krwio-
mocz, krwotok z nosa, krwotok z przewodu pokarmowego. Ponadto bardzo czesto ob-
serwowano trombocyztoze i czesto (21/100 do <1/10) trombocytopenie. Inne dziatania
niepozadane niezaleznie od wskazan enoksaparyny dotyczyty:

e bardzo czesto (21/10): zwiekszenia aktywnos$ci enzymoéw watrobowych,
e czesto (21/100 do <1/10): reakcji alergicznych, pokrzywki, §wigdu, rumienia,
krwiaka w miejscu wstrzykniecia, bélu i innych reakcji w miejscu wstrzykniecia.
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4.2 Warfaryna

Opis warfaryny oparto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Warfin®*

Nazwa miedzynarodowa wafarinum natricum
Nazwa handlowa Warfin®
Grupa farmakoterapeutyczna leki przeciwzakrzepowe
(Kod ATC) B01A A03
Postac tabletki powlekane
3mg
Dawka
5mg
Data dopuszczenia do obrotu 6 pazdziernika 2006
Numer pozwolenia na dopuszczenie do 12463 (Warfin 3 mg)
obrotu na terenie Rzeczpospolitej i
12464 (Warfin 5 mg)
Podmiot odpowiedzialny Orion Corporation

Orionintie 1
FI-02200 Espoo

Finlandia

Warfaryna jest lekiem przeciwzakrzepowym hamujacym zalezng od witaminy K synteze
czynnikéw krzepniecia. Skuteczno$¢ oparta jest na zdolnosci warfaryny do hamowania
redukgcji i dziatania witaminy K w szlaku produkcji czynnikéw krzepniecia II, VII, IX, oraz
X. W dawkach terapeutycznych warfaryna hamuje produkcje czynnikéw krzepniecia w
zakresie od 30% do 50%, zmniejszajagc rowniez ich aktywno$¢ biologiczna. Petne dziata-
nie uzyskuje sie w ciggu 2 do 7 dni, podczas ktérych eliminowane s3 czynniki krzepnie-
cia juz obecne w krazeniu.

4.2.1 Wskazania

Wskazaniami do stosowania warfaryny sa:

e leczenie i zapobieganie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej,
e wtorne zapobieganie zawatowi mieSnia sercowego i zapobieganie powiktaniom

zakrzepowo-zatorowym (udar lub zator w krazeniu obwodowym) po zawale
miesnia sercowego,

e zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym (udar lub zator w krazeniu
obwodowym) u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, z patologia zastawek lub
po protezowaniu zastawek serca.
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4.2.2 Dawkowanie

Dawkowanie podczas doustnego leczenia przeciwzakrzepowego dostosowane w taki
sposéb by utrzymac docelowy zakres wartosci INR:

e w zapobieganiu powiktaniom zakrzepowo-zatorowym u pacjentéw po protezo-
waniu zastawek serca: INR 2,5-3,5,
e w innych wskazaniach: INR 2,0-3,0.

U pacjentéw z prawidtowg masg ciata i samoistng warto$cig INR ponizej 1,2 dawkowa-
nie wynosi 10 mg warfaryny przez trzy kolejne dni.

W leczeniu ambulatoryjnym, u pacjentéw z wrodzonym niedoborem biatka C lub biatka
S, zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg warfaryny przez trzy kolejne dni.

W przypadku pacjentéw w podesztym wieku, pacjentow drobnej budowy, pacjentow z
samoistnym wskaznikiem INR powyzej 1,2 lub u pacjentéw z zaburzeniem badzZ otrzy-
mujacych leki wptywajace na skuteczno$c¢ leczenia, zalecang dawka poczatkowa jest 5
mg warfaryny przez dwa kolejne dni.

Podawanie produktu leczniczego kontynuuje sie zgodnie z Tab. 8, w oparciu o wynik
oznaczenia INR wykonanego w trzecim dniu leczenia.

Tab. 8
Dawkowanie warfaryny w kolejnych dniach terapii.
Dzien INR Dawka warfaryny, mg/dobe
1. - 101lub 5
2. - 101lub 5
3. <2,0 101lub 5
2,0do 2,4 5
2,5do 2,9 3
3,0do 3,4 2,5
3,5do 4,0 1,5
>4,0 przerwa jedna doba
4.-6. <1,4 10
1,4do 1,9 7,5
2,0do 2,4 5
2,5do 2,9 4,5
3,0do 3,9 3
4,0 do 4,5 przerwa jedna doba, nastepnie 1,5
>4,5 przerwa dwie doby, nastepnie 1,5
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Dzien

INR Dawka warfaryny, mg/dobe
Tygodniowa dawka warfaryny:
1,1do 1,4 zwiekszy¢ o 20%
1,5do 1,9 zwiekszy¢ o 10%
2,0do 3,0 utrzymac dawke
3,1do 4,5 zmniejszy¢ o 10%
>4,5 opuszczac¢ dawki do czasu INR < 4,5, nastepnie konty-

nuowac z dawka zmniejszong o 20%

Oznaczenia INR wykonuje sie codziennie do chwili uzyskania stabilnej wartosci docelo-
wej, zwykle wymaga to 5 do 6 dni od chwili rozpoczecia podawania. Odstepy czasu po-
miedzy kolejnymi oznaczeniami INR ulegaja wydtuzeniu, docelowo osiagajac 4-
tygodniowe odstepy. Jesli w wartosciach wskaznika INR wystepuja duze wahania lub
gdy u pacjenta wystepuje choroba watroby lub zaburzenia wptywajace na wchtanianie
witaminy K, odstepy pomiedzy kolejnymi pomiarami musza by¢ krétsze anizeli 4 tygo-
dnie. Dotaczenie nowych lekéw lub odstawienie dotychczas stosowanych wymaga czest-
szej kontroli wskaznika INR.

4.2.3 Przeciwwskazania

Do przeciwwskazan do stosowania warfaryny naleza:

ciaza,

tendencja do krwawien (choroba von Willebranda, hemofilie, matoptytkowos¢,
zaburzenia czynnosci ptytek),

ciezka niewydolno$¢ watroby oraz marskos$¢ watroby,

nieleczone lub niekontrolowane nadci$nienie tetnicze,

ostatnio przebyte krwawienie wewnatrzczaszkowe, stany predysponujace do
krwawien wewnatrzczaszkowych takie, jak tetniaki tetnic mézgowych,

tendencja do czestych upadkéw spowodowanych stanem neurologicznym lub in-
ng zmiang zdrowotna,

zabiegi chirurgiczne w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego lub oka,

stany predysponujace do krwawien z przewodu pokarmowego lub dr6g moczo-
wych, np. powiklania zwigzane z krwawieniami z przewodu pokarmowego, zapa-
lenie uchytka lub choroby nowotworowe w wywiadzie,

infekcyjne zapalenie wsierdzia lub wysiek osierdziowy,

otepienie, psychozy, alkoholizm oraz inne stany, w ktorych przestrzeganie zale-
cen przez pacjenta moze nie by¢ satysfakcjonujace oraz gdy leczenie przeciwza-
krzepowe nie moze by¢ bezpiecznie podawane,

nadwrazliwo$¢ na warfaryne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

35/51




s & HealthQuest

4.2.4 Dzialania niepozadane

Czesto zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (1-10%) w trakcie leczenia warfaryng
byty powiktania zwigzane z krwawieniem. Ogélny odsetek krwawien wynosi okoto 8%
na rok dla wszystkich krwawien, z wyréznieniem mniej ciezkich krwawien (6% rocz-
nie), ciezkich krwawien (1% rocznie) oraz krwawien $miertelnych (0,25% rocznie). Naj-
czestszym czynnikiem ryzyka krwawienia wewnatrzczaszkowego jest nieleczone lub
niekontrolowane nadci$nienie tetnicze. Prawdopodobienstwo krwawienia zwieksza sie
wraz ze znaczgcym zwiekszeniem wskaznika INR ponad docelowy zakres terapeutycz-
ny. Jesli wystapi krwawienie, podczas gdy INR znajduje sie w zakresie docelowym, zwy-
kle istnieje przyczyna wspétistniejaca, ktorej nalezy poszukiwac.

Dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie badan klinicznych warfaryny wraz z czesto-
$cig ich wystepowania zestawiono w Tab. 9.

Tab. 9
Zestawienie zdarzen niepozadanych zglaszanych przez pacjentéw podczas badan klinicz-
nych warfaryny.

Czestos¢ wystepowania Zdarzenia niepozadane

czesto (21/100,<1/10) krwawienie, nudnosci, wymioty, biegunka

niezbyt czesto (21/1000, <1/100) -

rzadko lub bardzo rzadko (=1/10 000) martwica kumarynowa naskérka, zesp6t purpurowego palucha

bardzo rzadko (<1/1000) zapalenie naczyn, zwapnienie tchawicze, przemijajace zwiek-
szenie aktywno$ci enzymow watrobowych, cholestatyczne
zapalenie watroby, przemijajgce tysienie, wysypka, priapizm,
reakcje alergiczne (objawiajace sie zwykle wysypka)
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4.3 Acenokumarol

Opis acenokumarolu oparto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ace-
nocumarol WZF® (Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa).31

Nazwa miedzynarodowa acenocumarolum

Nazwa handlowa Acenocumarol WZF®
Grupa farmakoterapeutyczna leki przeciwzakrzepowe
(Kod ATC) (B0O1A A07)
Posta¢ tabletki
Dawka 1 mg
4 mg
Data dopuszczenia do obrotu 30 kwietnia 2004
17 maja 1989
Numer pozwolenia na dopuszczenie do 10750 (Acenocumarol WZF 1 mg)
obrotu na terenie Rzeczpospolitej
R0557 (Acenocumarol WZF 4 mg)
Podmiot odpowiedzialny Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Karolkowa 22 /24
01-207 Warszawa
Polska

Acenokumarol nalezy do doustnych lekéw przeciwzakrzepowych z grupy antagonistow
witaminy K, pochodnych kumaryny. Witamina K1 jest niezbedna do y-karboksylacji cza-
steczek kwasu glutaminowego, ktére sg zlokalizowane w poblizu terminalnych cze$ci
czynnikéw krzepniecia krwi II (protrombiny), VII, IX i X, jak i biatka C ijego kofaktora
biatka S. Po podaniu acenokumarolu zostaje zaburzona reakcja y-karboksylacji tych bia-
tek przez witamine K i w osoczu krazg ich nieaktywne postacie.

W zaleznosci od wielkosci dawki poczatkowej, acenokumarol powoduje przediuzenie
czasu tromboplastynowego w ciggu 36-72 godzin. Po odstawieniu leku, czas trombopla-
stynowy osigga prawidtowe wartosci po kilku dniach. Petna skuteczno$¢ dziatania leku
wystepuje po 3-5 dniach leczenia, gdyz przez pewien czas krazg jeszcze w 0soczu wcze-
$niej wytworzone aktywne czynniki zespotu protrombiny.

4.3.1 Wskazania

Acenokumarol jest wskazany w profilaktyce powiktan zakrzepowo-zatorowych i ich
leczeniu.
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4.3.2 Przeciwwskazania
Przeciwwskazaniami do stosowania acenokumarolu s3:

e cigza,

¢ nadwrazliwos$¢ na acenokumarol, zwigzki o podobnej budowie lub ktorakolwiek
z substancji pomocniczych preparatu,

e stosowanie u oso6b, z ktérymi jest ograniczona mozliwo$¢ kontaktu (np. pozba-
wieni opieki i nadzoru pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z chorobg alkoho-
lowg, osoby z zaburzeniami psychicznymi),

e przypadki, w ktorych istnieje ryzyko wystgpienia krwotoku: skaza krwotoczna,
choroba wrzodowa Zotadka i dwunastnicy, ostre zapalenie osierdzia, ptyn w ja-
mie osierdziowej, zapalenie wsierdzia, ciezkie nadci$nienie tetnicze, uszkodzenie
watroby i nerek znacznego stopnia, krwawienia $rédczaszkowe, nasilona fibry-
noliza, np. po zabiegach chirurgicznych w obrebie ptuc, osrodkowego ukitadu
nerwowego, gruczotu krokowego, pecherza moczowego, uprzednio wystepujace
krwawienia po réznego rodzaju zabiegach chirurgicznych.

4.3.3 Dawkowanie

Przed rozpoczeciem przyjmowania preparatu oraz w trakcie leczenia nalezy wykona¢
badania laboratoryjne krzepniecia krwi, aby dostosowa¢ dawke do stanu pacjenta. Jesli
wykonanie tych badan jest niemozliwe, nie nalezy stosowal preparatu.
Preparat nalezy przyjmowa¢ w jednej dawce, o tej samej porze dnia. Pelne dziatanie
przeciwzakrzepowe otrzymuje sie po 3-5 dniach leczenia.

Dawkowanie acenokumarolu u dorostych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tab. 10
Dawkowanie acenokumarolu.

Dzien Dawka acenokumarolu, mg/dobe

1. 4 mg do 12 mg - 1 raz na dobe

2. 4 mg do 8 mg - 1 raz na dobe

3.inastepne | zaleznie od wyniku laboratoryjnej kontroli leczenia, zazwyczaj stosowane dawki pod-
trzymujace mieszczg sie w zakresie 1 mg do 8 mg na dobe

W leczeniu podtrzymujacym dawka ustalana jest indywidualnie na podstawie wynikéw
regularnie przeprowadzanych badan laboratoryjnych czasu krzepniecia.

Przed rozpoczeciem leczenia i do czasu ustabilizowania sie stanu krzepniecia w opty-
malnym zakresie, nalezy codziennie w szpitalu okresla¢ czas tromboplastynowy (kaoli-
nowo-kefalinowy), pdzniej odstepy czasu pomiedzy kolejnymi badaniami mozna prze-
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dtuza¢. Optymalne dziatanie przeciwzakrzepowe, gdy INR mieSci sie pomiedzy 2,0 a 4,5
- u wiekszoSci pacjentow nie obserwuje sie wtedy nawrotéw zakrzepicy oraz ciezkich
powiktan krwotocznych. Zazwyczaj po odstawieniu preparatu nie ma niebezpieczen-
stwa wystgpienia reaktywnej nadkrzepliwosci i dlatego nie ma potrzeby stopniowego
obnizania dawki, przy zamierzonym zakonczeniu leczenia.

4.3.4 Dzialania niepozadane

Najpowazniejszym dziataniem niepozgdanym acenokumarolu sg krwawienia o réznym
stopniu nasilenia takie jak: niewyjasnione krwawienia z nosa lub krwawienie z dziaset,
niewyjasnionego pochodzenia siniaki; obfite krwawienie lub sgczenie po skaleczeniu lub
z rany; niezwykle obfite lub nieoczekiwane krwawienie miesigczkowe; nieoczekiwane
krwawienie z drég moczoptciowych; krew w moczu; krwiste lub czarne, smoliste stolce;
kaszel z odpluwaniem krwistej plwociny lub krwiste wymioty; podbiegniecia krwawe
w skorze, z pecherzami, bliznami lub bez, krwiaki podskdérne. Wystepowanie krwoto-
koéw jest zalezne od dawki produktu, wieku pacjenta i rodzaju zasadniczej choroby, ale
nie od czasu leczenia. Ponizej (Tab. 11) przedstawiono dziatania niepozadane zestawio-
ne wedtug czestosci ich wystepowania (czesto: 21/100, < 1/10; rzadko: 21/10000, <
1/1000; bardzo rzadko: <1/10000), uszeregowane zgodnie z klasyfikacjg narzadéw i
uktadow.

Tab. 11
Zestawienie zdarzen niepozadanych zglaszanych przez pacjentéw podczas badan klinicz-
nych acenokumarolu.

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw  Czestos¢ Dziatanie niepozadane

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | czesto krwotok

zaburzenia zotadka i jelit rzadko utrata apetytu, nudnosci, wymioty

zaburzenia watroby i drég z6tcio- bardzo uszkodzenie watroby

wych rzadko

zaburzenia skory i tkanki podskor- rzadko reakcje alergiczne w postaci pokrzywki i innych
nej osutek, zapalenie skéry, przemijajaca utrata wto-

so6w (alopecia)

krwotoczna martwica skory, zazwyczaj skojarzona
bardzo z wrodzonym niedoborem biatka C lub jego kofak-
rzadko tora bialka S, zapalenie naczyn
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5 Efekty zdrowotne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, w analizie kli-
nicznej powinny by¢ oceniane efekty zdrowotne, odgrywajace istotng role w danej jed-
nostce chorobowe;j.

We wstepnie odnalezionych badaniach klinicznych dotyczacych rywaroksabanu w tera-

pii zatorowosci ptucnej skutecznos$¢ leku oceniono na podstawie nastepujacych punk-

tow koncowych:

objawowa, nawracajgca zakrzepica zylna, zdefiniowana jako zatorowos$¢ ptucna
prowadzaca badz nie do zgonu lub zakrzepica zyt gtebokich,

zatorowos$¢ ptucna zakonczona zgonem,

zatorowos$¢ ptucna niezakonczona zgonem,

nawroét zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej,

nawroét zakrzepicy zyt gtebokich,

ztoZzony punkt koncowy: objawowa, nawracajgca zakrzepica zylna lub krwawie-
nie duze (korzysc¢ kliniczna netto).

W ocenie bezpieczenstwa w odnalezionym badaniu rywaroksabanu punktami konco-
wymi byty:

ztoZzony punkt koncowy: krwawienie duze lub klinicznie istotne,

powazne krwawienie,

zgon z jakiejkolwiek przyczyny,

zdarzenia sercowo-naczyniowe (ostry zespét wiencowy, udar niedokrwienny
mozgu, przemijajacy atak niedokrwienny lub zator systemowy),

pozostate zdarzenia niepozadane raportowane w odnalezionych RCT.
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6 Dotychczasowe finansowanie

Rywaroksaban (Xarelto®) uzyskat pozytywna rekomendacje AOTM w pazdzierniku
2009 roku w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u dorostych pacjentéw
po przebytej planowej alloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego.32 Ponadto w
2012 roku rywaroksaban oceniany byt we wskazaniu leczenie ZZG oraz profilaktyka
nawrotowej ZZG i ZP po ostrej ZZG u dorostych oraz we wskazaniu profilaktyka udaru i
zatorowosci systemowej u dorostych z migotaniem przedsionkéw. W obu powyzszych
wskazaniach nie otrzymat rekomendacji AOTM co do finansowania ze $rodkéw publicz-
nych.33.34 Rekomendacje AOTM wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 12.

Rywaroksaban znajduje sie na wykazie lekow refundowanych we wskazaniu profilakty-
ka zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentéw po przebytej pla-
nowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub kolanowego.3>

Leki przeciwkrzepliwe objete refundacjg we wskazaniu leczenie zatorowosci ptucnej to:

e heparyny drobnoczasteczkowe: enoksaparyna (Clexane®), delteparyna
(Fragmin®), nadroparyna (Fraxiparine®, Fraxodi®),

e antagonisci witaminy K: warfaryna (Warfin®), acenokumarol (Acenocumarol
WZF®).

Dane refundacyjne dla wymienionych wyzej lekow zestawiono w Tab. 13.

Whnioskowane jest objecie finansowaniem produktu leczniczego Xarelto® (rywaroksa-
ban) w ramach wykazu lekéw stosowanych we wskazaniu opisanym w raporcie tj. w
leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci ptucne;j.
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Tab. 12

Rekomendacje AOTM dotyczace finansowania Xarelto® ze srodkéw publicznych.

Dokument

Stanowisko nr

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna rekomenduje finan-

Uzasadnienie

Rywaroksaban charakteryzuje sie wyzsza

6/3/19/2009 z sowanie ze Srodkéw publicznych rywa- | skuteczno$cig od enoksaparyny i zadowa-

dnia 19 paz- roksabanu (Xarelto®) w profilaktyce lajacym profilem bezpieczenstwa. W prze-

dziernika 2009 zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u | ciwienstwie do heparyn drobnoczastecz-

I. dorostych pacjentéw po przebytej pla- kowych, stosowanych w iniekcjach pod-
nowej alloplastyce stawu biodrowego skornych, rywaroksaban podawany jest
lub kolanowego, w ramach wykazu le- doustnie, co utatwia jego stosowanie w
kéw refundowanych. praktyce klinicznej i moze zwiekszaé sto-

sowanie sie do zalecen.

Stanowisko Rada uwaza za niezasadne zakwalifiko- | Uzasadnienie

Rady Przejrzy- wania leku Xarelto® (rywaroksaban), . .. ..

sto$cinr 6/2012 | we wskazaniu: ,leczenie zakrzepicy zyt 1. lek nie jest bardziej skuteczny niz do-

z dnia 27 lutego
2012r.

gtebokich (ZZG) oraz profilaktyka na-
wrotowe]j ZZG i zatorowosci ptucne;j
(ZP) po ostrej ZZG u dorostych”, jako
$wiadczenia gwarantowanego.

tychczas stosowane w wyzej wymienio-
nych stanach,

2. jest mato przebadany,

3. jest bardzo drogi.

Stanowisko
Rady Przejrzy-
stosci nr
10/2012 z dnia
27 lutego 2012
r.

Rada uwaza za niezasadne zakwalifiko-
wanie leku Xarelto® (rywaroksaban),
we wskazaniu: ,profilaktyka udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych
pacjentéw z migotaniem przedsionkow
niezwigzanym z wadg zastawkowa z
jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka,
takimi jak zastoinowa niewydolnos$¢
serca, nadci$nienie tetnicze krwi, wiek
75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajgcy
udar niedokrwienny w wywiadzie”, jako
$wiadczenia gwarantowanego

Rywaroksaban ma podobng skuteczno$¢
jak warfaryna, rownoczes$nie jest lekiem
duzo drozszym niz obecnie dostepne tera-
pie, mato przebadanym.
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Tab. 13

Dane refundacyjne dotyczace rywaroksabanu i produktow leczniczych poréwnywanych z rywaroksabanem. (Zrédlo: Obwieszczenie Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego oraz wyrob6w medycznych na dzien 1 maja 2013 r.)35

. Dawka . . . Poziom Cefla Limit Wysokos.c
Substancja czynna Nazwa leku . Wskazania objete refundacja , . detaliczna doptaty pacjenta
opakowanie odplatnosci [z4] [z1] [z4]
Zylne powiklania zakrzepowo-
zatorowe u dorostych pacjentéw
10 po przebytej planowej alloplasty-
m g :
rywaroksaban Xarelto® & ce ca}kowlte] stawu blo(.irowego ryczatt 115,76 53,11 65,85
10 tabl. (do 30 dnia po przebytej allopla-
styce) lub kolanowego (do 14
dnia po przebytej alloplastyce) -
prewencja pierwotna
100 mg/ml We wszystkich zarejestrowanych
enoksaparyna Clexane® wskazaniach na dzieh wydania ryczatt 60,14 53,11 10,23
10 amp.-strz.a 0,2 ml decyzji*
100 mg/ml We wszystkich zarejestrowanych
enoksaparyna Clexane® wskazaniach na dzien wydania ryczatt 115,48 106,23 12,45
10 amp.-strz.a 0,4 ml decyzji*
100 mg/ml We wszystkich zarejestrowanych
enoksaparyna Clexane® wskazaniach na dzief wydania ryczatt 159,34 159,34 32
10 amp.-strz.a 0,6 ml decvzii*
yZji
100 mg/ml We wszystkich zarejestrowanych
enoksaparyna Clexane® wskazaniach na dzien wydania ryczatt 299,79 265,57 39,55
10 amp.-strz.a 1 ml decvzii*
yZj1
100 mg/ml We wszystkich zarejestrowanych
enoksaparyna Clexane® wskazaniach na dzieni wydania ryczatt 202,92 202,92 4,27
10 amp.-strz.a 0,8 ml decyzji*
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Substancja czynna

Nazwa leku

Dawka
opakowanie

Wskazania objete refundacja

Poziom
odplatnosci

Cena
detaliczna

Limit

[z1]

Wysokos¢
doptlaty pacjenta

We wszystkich zarejestrowanych

[z1]

[z1]

120 mg/0,8ml
enoksaparyna Clexane® &/ wskazaniach na dzienn wydania ryczatt 329,29 318,68 17,01
10 amp.-strz.a 0,8 ml decvzii*
yZ)l
150 mg/ml We wszystkich zarejestrowanych
enoksaparyna Clexane® wskazaniach na dzien wydania ryczatt 388,07 388,07 8
10 amp.-strz.a 1 ml decvzii*
yZ)1
2500 j.m. (anty-Xa) / | we wszystkich zarejestrowanych
dalteparyna Fragmin® 0,2ml wskazaniach na dzien wydania ryczatt 56,33 53,11 6,42
10 amp.-strz.a 0,2 ml decyzji*
5000 j.m. (anty-Xa) / | We wszystkich zarejestrowanych
dalteparyna Fragmin® 0,2ml wskazaniach na dzief wydania ryczatt 110,82 106,23 7,79
10 amp.-strz.a 0,2 ml decyzji*
10000 j.m. (anty- We wszystkich zarejestrowanych
dalteparyna Fragmin® Xa)/ml wskazaniach na dzien wydania ryczatt 202,93 202,93 4,27
10 amp.a 1 ml decyzji*
10000 j.m. (anty-Xa) / | We wszystkich zarejestrowanych
dalteparyna Fragmin® 4ml wskazaniach na dzien wydania ryczatt 202,93 202,93 4,27
10 amp.a 4 ml decyzji*
7500 j.m. (anty-Xa) / | We wszystkich zarejestrowanych
dalteparyna Fragmin® 0,3ml wskazaniach na dzieh wydania ryczatt 161,84 159,34 5,7
10 amp.-strz.a 0,3 ml decyzji*
12500 j.m. (anty-Xa) / | We wszystkich zarejestrowanych
dalteparyna Fragmin® 0,5ml wskazaniach na dzieh wydania ryczatt 134,67 132,78 5,09

5 amp.-strz.a 0,5 ml

decyzji*
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Substancja czynna

Nazwa leku

Dawka
opakowanie

Wskazania objete refundacja

Poziom
odplatnosci

Cena
detaliczna

[z1]

Wysokos¢
doptlaty pacjenta
[z1]

15000 j.m. (anty-Xa) /

We wszystkich zarejestrowanych

dalteparyna Fragmin® 0,6ml wskazaniach na dzien wydania ryczatt 161,84 159,34 5,7
5 amp.-strz.a 0,6 ml decyzji*
18000 j.m. (anty-Xa) /
0,72ml We wszystkich zarejestrowanych
dalteparyna Fragmin® & amp.-strz 2 ieta bo wskazaniach na dzief wydania ryczatt 182,29 182,29 3,84
p- ghap decyzji*
0,72 ml
10000 j.m. (anty-Xa)/ | we wszystkich zarejestrowanych
dalteparyna Fragmin® 0,4ml wskazaniach na dziefi wydania ryczatt 101,22 101,22 3,2
5 amp.-strz.a 0,4 ml decyzji*
We wszystkich zarejestrowanych
o 2850 j.m Axa/0,3ml wskazaniach na dzien wydania
nadroparyna Fraxiparine® 10 amp.-strz.a 0,3 ml decyzji* ryczatt 60,14 53,11 10,23
5700 j.m. Axa/0,6ml We wszys‘Fklch Zare].es,trowanych
nadroparyna Fraxiparine® 10 st 0.6 ml wskazaniach na dzien wydania ryczatt 122,97 106,23 19,94
amp.-strz.a 0,6 m decyzji*
9500 j.m. Axa/ml We wszystkich zarejestrowanych
nadroparyna Fraxiparine® 10 amb.-strza 1 ml wskazaniach na dzien wydania ryczatt 186,65 177,04 13,17
p- ' decyzji*
3800 j.m. Axa/0,4ml We WSZYSFleh zare]'es,trowan}fch
nadroparyna Fraxiparine® wskazaniach na dzien wydania ryczatt 79,13 70,82 11,51

10 amp.-strz.a 0,4 ml

decyzji*
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Dawka Poziom Cena Wysokos¢
Substancja czynna Nazwa leku . Wskazania objete refundacja , . detaliczna doptlaty pacjenta
opakowanie odplatnosci
[z1] [z1]
7600 j.m. Axa/0,8ml We wszys‘Fklch Zare].es,trowanych
nadroparyna Fraxiparine® wskazaniach na dzien wydania ryczatt 150,57 141,64 12,13
10 amp.-strz.a 0,8 ml -
decyzji
11400 j.m. Axa/0,6ml We WSZYSFleh zare]'es,trowan}fch
nadroparyna Fraxodi® wskazaniach na dzien wydania ryczatt 212,2 212,2 4,27
10 amp.-strz.a 0,6 ml -
decyzji
15200 j.m. AXa/0,8m] We wszys"cklch Zare]'es,trowanych
nadroparyna Fraxodi® wskazaniach na dzien wydania ryczatt 297,67 283,27 20,09
10 amp.-strz.a 0,8 ml -
decyzji
19000 j.m. Axa/ml We WSZYSFleh zare].es,trowan}{ch
nadroparyna Fraxodi® wskazaniach na dzien wydania ryczatt 346,08 346,08 7,11
10 amp.-strz.a 1 ml -
decyzji
We wszystkich zarejestrowanych
4m
acenokumarol Acenocur(garol & wskazaniach na dzieni wydania ryczatt 11,97 11,97 512
WZF 60 tabl. o
YZj1
3 mg We wszystkich zarejestrowanych
warfaryna Warfin® wskazaniach na dzien wydania ryczatt 17,57 9,98 11,86
100 tabl. decvzii
yZj1
5 mg We wszystkich zarejestrowanych
warfaryna Warfin® wskazaniach na dzien wydania ryczatt 27,78 16,63 18,26
100 tabl. decyzii
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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej
- analiza problemu decyzyjnego

Dawka Poziom Cena Limit Wysokosc

Substancja czynna Nazwa leku Wskazania objete refundacja detaliczna doptlaty pacjenta

opakowanie odptatnosci

[z1]

[z1] [zh

*Zakres wskazan pozarejestracyjnych enoksaparyny, deltaparyny i nadroparyny objetych refundacja:

zaburzenia krazenia w tetnicach macicznych u kobiet w cigzy, opdznienie wzrostu wewnatrzmacicznego ptodu, w leczeniu poronien nawykowych - jedynie
w przebiegu zespotu antyfosfolipidowego;

leczenie i profilaktyka zmian zakrzepowo-zatorowych u dzieci do 18 roku zycia;

profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe u chorych z chorobami nowotworowymi;

diagnostyka niedoboru biatka C i biatka S;

diagnostyka zespotu antyfosfolipidowego;

zespot antyfosfolipidowy ze wspétistniejacymi czynnikami ryzyka wystapienia zakrzepicy;

terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wada
zastawkowsg;

ostre zespoty wiencowe - w przypadkach innych niz wymienione w CHPL;

schorzenia wymagajace przewlektego stosowania antagonistow witaminy K (VKA) (z okresowg oceng mozliwos$ci powrotu do stosowania VKA) u oséb, u
ktérych leczenie VKA jest nie zadawalajace z uwagi na: a) powiktania (lub przewidywane wysokie ryzyko powiktan, w tym krwotocznych) podczas stoso-
wania VKA, b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone wartos$ci INR, c) obiektywne trudnosci z odpowiednio czesta kontrolg INR, nawroty
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA;

terapia pomostowa u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewleklego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane
procedury terapeutyczne i diagnostyczne;

unieruchomienie koniczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia,
o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej);

profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo - zatorowej u kobiet w ciazy;

krytyczne niedokrwienie koniczyn dolnych - w okresie poprzedzajacym hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze)

Ponadto enoksaparyna refundowana jest we wskazaniu Zesp6t antyfosfolipidowy w cigzy.
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7 Problem decyzyjny wg PICO

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa rywaroksabanu (Xarelto®) w
leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci ptucnej w poréwnaniu ze standardowa
terapia. Tab. 14 przedstawia strategie wykonania analizy HTA wedtug schematu PICO.

Tab. 14 Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Populacja Dorosli pacjenci z ostra, objawowa zatorowoscia ptucng oraz wspot-
istniejaca zakrzepica zyt glebokich lub bez niej

Interwencja Rywaroksaban (Xarelto®)

Komparatory Standardowa terapia (heparyna drobnoczasteczkowa i/lub antagoni-
sta witaminy K)

Punkty konicowe Ocena skutecznosci:

e nawrdét objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZ), zdefiniowanej jako zatorowo$¢ ptucna prowadzaca badz
nieprowadzaca do zgonu lub zakrzepica zyt gtebokich,

e zatorowo$¢ ptucna zakonczona zgonem,

e zatorowo$¢ ptucna niezakonczona zgonem,

e nawrot zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucne;j,
e nawr6t zakrzepicy zyt gtebokich,

e zlozony punkt konnicowy: objawowa, nawracajaca zakrzepica zylna
lub krwawienie duze (korzys$¢ Kliniczna netto).

Ocena bezpieczenstwa:

e zlozony punkt konnicowy: powazne krwawienie lub klinicznie
istotne mniejsze krwawienie,

e powazne krwawienie,
e zgon z jakiejkolwiek przyczyny,

e zdarzenia sercowo-naczyniowe (ostry zesp6t wiericowy, udar
niedokrwienny mézgu, przemijajacy atak niedokrwienny lub zator

systemowy),

e pozostate zdarzenia niepozadane raportowane w odnalezionych
RCT.

48/51



Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej
- analiza problemu decyzyjnego

SPIS TABEL

Tab. 1. Klasyfikacja pacjentéw z zatorowos$cia ptucng na podstawie oceny ryzyka
wczesnego zZg0NU WE, ZALECEN ESC. .. sessssssssssessss s sssssssss st sessssssssssssesssssssssssssssssssanes 11
Tab. 2. Ocena prawdopodobienstwa klinicznego zatorowosci ptucnej wedtug skali Wellsa......... 13
Tab. 3. Ocena prawdopodobienistwa klinicznego zatorowos$ci ptucnej wedtug
zmodyfikowanej SKali GENEWSKIE]. ...t es s sessessee e sssse bbb 14
Tab. 4 Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych przeciwkrzepliwego
leczenia 0Strej ZatOrOWOSCI PHUCTIE]. .ttt ss bbb s 16
Tab. 5 Wskazania do stosowania rywaroksabanu w zaleznosci od dawki leKu. .....c.ccoeveerineceneecnennes 21
Tab. 6 Dziatania niepozadane zwigzane z terapig rywaroksabanem zgtaszane u pacjentow

W DAAANTACK IIT fAZY. coeueerieriiece ittt ettt bttt bbb e bbbt s 25
Tab. 7 Badania kliniczne oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo rywaroksabanu
(Xarelto®) w leczeniu ZatOrOWOSCI PHUCIIE]. ...ttt esse s s ssnsse st s neans 29
Tab. 8 Dawkowanie warfaryny w kolejnych dniach terapii.......omenmeneensensennsesseseseeseesessessesees 34
Tab. 9 Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtaszanych przez pacjentéw podczas badan
KINICZNYCH WaTTATYIIY oottt eb st s bbb bbb 36
Tab. 10 Dawkowanie aCenOKUMATOIU. ... sssssssssssses 38
Tab. 11 Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtaszanych przez pacjentéw podczas badan
KINicZnych aCeNOKUMATOIU. ... ssses s sssssss s ssssssssssssss st sassss s sssssss s st sssssssasessnes 39
Tab. 12 Rekomendacje AOTM dotyczace finansowania Xarelto® ze sSrodkéw publicznych............ 42

Tab. 13 Dane refundacyjne dotyczace rywaroksabanu i produktéw leczniczych
poréwnywanych z rywaroksabanem. (Zr6dto: obwieszczenie ministra zdrowia z dnia 22
lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 marca
2013 T.)3% iSRS RS SERRRERR R R SeRR R 43

Tab. 14 Kontekst kliniczny wg schematu PICO........o et sses s ssssssssssssesans 48

49/51



%5 HealthQuest

PISMIENNICTWO

1 Zawilska K. Zasady profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo- -zatorowej u pacjentéw hospitalizowanych
na oddziatach niezabiegowych. Hematologia, 2010, tom 1, nr 2, 109-118.

2 Cohen A.T., Agnelli G., Anderson F.A. i wsp. Venous thromboembolism (VTE) in Europe. The number of
VTE events and associated morbidity and mortality. Thromb. Haemost. 2007;98:756-764.

3 Szczeklik A. (red.) Interna Szczeklika 2012. Medycyna Parktyczna. Krakow 2012, wyd. 4.

4 Narodowy Fundusz Zdrowia, Statystyka JGP, grupa D16: zator ptucny https://prog.nfz.gov.pl/APP-
JGP/Grupa.aspx?id=12LtzR3xUQ4%3d [dostep: 22.10.2012]

5 Nizankowski R. Komentarz do ,Wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej”
(Med. Prakt. 5/2002, Suppl). Med Prakt. 2002;5:100-101.

6 Kasztelowicz P. ZATOROWOSC PLUCNA. Toruni 1998. Praca do specjalizacji w zakresie choréb we-
wnetrznych napisana pod kierunkiem dra Pawta Kasztelowicza. Zrédto:
www.am.torun.pl/~pekasz/zator.pdf [dostep: 12.02.2012]

7 Windyga ], Podolak-Dawidziak M, Chojnowski K. Zasady rozpoznawania zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. Hematologia 2010;1(2):93-101.

8 Zawilska K, Bala M, Biledowski P, Chmielewski DW, Dobrowolski Z, Fraczek M et al.
Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej - aktualizacja 2012 (cz. I).
Medycyna Praktyczna 2012:10,;38-57.

9 Torbicki A., Perrier A. Konstantinides S. i wsp. Guidelines on the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism: the Task Force for the Diagnosis and Management of Acute Pulmonary Embolism of
the European Society of Cardiology (ESC). Eur. Heart]. 2008;29:2276-315.

10 Kostrubiec M, Pruszczyk P. Zasady leczenia wstepnego i wtérnej profilakt