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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej. Analiza kliniczna.
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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej. Analiza kliniczna.

SKROTY I AKRONIMY
ACA analiza dostepnych przypadkdéw (ang. Available Case Analysis)
ACCP Amerykanskie Stowarzyszenie Lekarzy Klatki Piersiowej (ang. Ameri-

can College of Chest Physicians)
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
CI przedziat ufnos$ci (ang. confidence interval)

EINSTEIN-PE akronim badania klinicznego rywaroksabanu w terapii zatorowosci

phlucnej

EMA Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

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

FDA Amerykanska Agencja ds. ZywnoSci i Lekéw (ang. Food and Drug Ad-
ministration)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

HDCz heparyna drobnoczgsteczkowa

HNF heparyna niefrakcjonowana

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

HR hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio)

INAHTA Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang.

International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

INR miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. International
Normalized Ratio)

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat)

KKCz Koncentrat Krwinek Czerwonych

liczba pacjentow, u ktérych wystgpit punkt koncowy

N liczba pacjentow w grupie
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NGCC ang. National Clinical Guideline Centre
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH liczba pacjentow, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okre-
$lony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego nieko-
rzystnego punktu konncowego (ang. Number Needed-to-Harm)

NNT liczba pacjentow, ktorych trzeba poddac¢ danej interwencji przez okre-
$lony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi kornico-
wemu (ang. Number Needed-to-Treat)

p poziom krytyczny testu (ang. p-value)

PP analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem
badania (ang. Per-Protocol)

RCT badanie z randomizacja i grupa kontrolng (ang. Randomized Controlled
Trial)

RD bezwzgledna réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

RR ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TK Tomografia Komputerowa

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i

Produktéw Biobdjczych

VKA antagonista witaminy K (ang. Vitamin K antagonist)
ZP Zatorowo$¢ Ptucna

Z1G Zakrzepica Zyt Gtebokich

ZChZZ Zylna Choroba Zakrzepowo-Zatorowa
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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej. Analiza kliniczna.

STRESZCZENIE

Tlo kliniczne

Zatorowos¢ ptucna (ZP) jest wynikiem zamkniecia lub zwezenia $wiatta tetnicy ptucnej
przez materiat zatorowy, do ktérego dochodzi najczesSciej w przypadku zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ). Na podstawie wynikéw badan amerykanskich i euro-
pejskich szacuje sie, ze w Polsce kazdego roku okoto 36 tys. oséb zapada na ZP. Wedtug
danych NFZ liczba hospitalizacji z powodu ZP w 2011 roku wyniosta 11 700.

Rywaroksaban (Xarelto®) jest wysoce wybiérczym, bezposrednim inhibitorem czynnika
Xa, hamujgcym zaré6wno wytwarzanie trombiny, jak i powstawanie zakrzepu.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa rywaroksabanu (Xa-
relto®) w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci ptucne;j.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skutecznosci
i bezpieczennstwa rywaroksabanu w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci
ptucnej w bazach: MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych
w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow. Korzystano
réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan z randomizacjg spet-
niajacych predefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomocg skali
Jadad.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 05.04.2013 zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne rywarok-
sabanu w terapii zatorowos$ci ptucnej (EINSTEIN-PE). W badaniu wzieto udziat 4 832
pacjentow, z czego 2 419 otrzymywato rywaroksaban, a 2 413 leczenie standardowe
(enoksaparyna/antagonista witaminy K). Badanie EINSTEIN-PE charakteryzowato sie
umiarkowang jako$cig oceniang wg skali Jadad (3 punkty) co nie wynikato z btedéw me-
todycznych badania, ale z braku zaslepienia proéby.

W okresie do 12 miesiecy w grupie rywaroksabanu, w poréwnaniu z grupg leczong
standardowo (enoksaparyna/antagonista witaminy K), nie stwierdzono wiekszego ry-
zyka nawrotu ZChZZ (RR= 1,13; 95%CI: 0,76; 1,69; p=0,5403) oraz wystapienia ztozo-
nego punktu kohcowego: nawrét ZChZZ lub powazne krwawienie (RR=0,86
95%CI: 0,65; 1,15; p=0,3144). Przyjmowanie rywaroksabanu wigzato sie z mniejszym
ryzykiem powaznych krwawien, w tym krwawien wewnatrzczaszkowych i krwawien do
przestrzeni zaotrzewnowej, w porOwnaniu z terapig standardowa (1,1% vs 2,2%;
RR=0,50; 95%CI: 0,31; 0,80; p=0,0035; NNT=92). Nie stwierdzono statystycznie istot-
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nych réznic w ryzyku zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz ryzyku innych zdarzen nie-
pozadanych.

Nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenistwa rywaroksabanu na
stronach internetowych URPL, EMA oraz FDA.

Wyniki przegladu badan wtérnych

Do dnia 05.04.2013 zidentyfikowano 7 badan wtérnych dotyczacych leczenia zatorowo-
$ci ptucnej - sze$¢ wytycznych praktyki klinicznej i jeden przeglad systematyczny bez
metaanalizy.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej w przypadku ostrej zatorowosci ptucnej reko-
menduja leczenie przeciwkrzepliwe heparyng drobnoczasteczkowag (HDCz) lub fonda-
parynuksem. U pacjentéw z duzym ryzykiem krwawienia lub niewydolno$cig nerek za-
lecana jest terapia heparyna niefrakcjonowang (HNF). Dodatkowo rekomendowane jest
rozpoczecie leczenia antagonistami witaminy K (VKA) od pierwszego dnia leczenia HNF,
HDCz lub fondaparynuksem i zakonczenie leczenia heparyng lub fondaparynuksem po
co najmniej 5 dniach ich stosowania, gdy INR wynosi 22,0 przez kolejne 2 dni. Leczenie
VKA u pacjentéw z potwierdzong zatorowoscig ptucng nalezy kontynuowac przez 3
miesigce, a u pacjentoéw z niesprowokowang zatorowos$cig ptucng powyzej 3 miesiecy
uwzgledniajac ryzyko nawrotu ZChZZ i ryzyko krwawienia. U chorych z zatorowoscia
ptucnag wysokiego ryzyka i brakiem przeciwwskazan rekomendowane sg leki tromboli-
tyczne, a w przypadku ich nieskutecznosci - embolektomia.

Ponadto wytyczne NICE rekomendujg rywaroksaban jako opcje terapeutyczng w lecze-
niu zatorowosci ptucnej oraz profilaktyce nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zato-
rowosci ptucnej u dorostych. Czas trwania terapii rywaroksabanem zalezy od ryzyka
krwawienia oraz innych kryteriow klinicznych. Krotszy okres leczenia (3 miesigce) jest
zalecany dla chorych z przejSciowymi czynnikami ryzyka takimi jak: niedawna operacja i
uraz. Dtuzsze leczenie rywaroksabanem zalecane jest pacjentom ze statymi czynnikami
ryzyka lub idiopatyczna zakrzepica zyt gtebokich lub zatorowoscia ptucna

W odnalezionym i wtgczonym do raportu przegladzie systematycznym autor przedsta-
wit wyniki badan klinicznych III fazy nowszych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych,
m.in. rywaroksabanu, w leczeniu i wtérnej profilaktyce ZChZZ. Analiza skutecznoci i
bezpieczenstwa rywaroksabanu w terapii zatorowosci ptucnej zostata oparta na wyni-
kach jednego badania - EINSTEIN-PE. Zdaniem autora powyzszego przegladu badanie
EINSTEIN-PE wykazato, ze rywaroksaban jest skuteczng i wigzaca sie z mniejszym ryzy-
kiem powaznych krwawien propozycja leczenia ostrej zatorowosci ptucnej w poréwna-
niu z enoksaparyng/VKA. W konsekwencji wyniki odnalezionego przegladu sa zgodne z
wynikami niniejszej analizy.
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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej. Analiza kliniczna.

Whnioski

Na podstawie jednego badania klinicznego wtaczonego do przegladu systematycznego
wykazano, ze u chorych na ostrg, objawowa ZP w okresie do 12 miesiecy leczenie rywa-
roksabanem jest nie mniej skuteczne niz leczenie enoksaparyng z VKA pod wzgledem
ryzyka nawrotu ZChZZ. Pod wzgledem bezpieczenstwa terapii przyjmowanie rywarok-
sabanu wigze sie z znaczgco mniejszym ryzykiem powaznego krwawienia w poréwna-
niu z leczeniem enoksaparyng z VKA.

Rywaroksaban okazat sie nie mniej skuteczng, a jednoczes$nie bardziej bezpieczng w
poréwnaniu z terapig standardowg metoda leczenia objawowej zatorowosci ptucne;j.
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szczegotowy opis populacji docelowej, analizowanej interwencji, interwencji poréw-
nawczych oraz wytycznych leczenia zatorowosci ptucnej przedstawiono w dokumencie
Grab K, Wojcik A, Golicki D, Niewada M. Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu i profilakty-
ce nawrotowej zatorowosci ptucnej. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, kwiecien
2013
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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej. Analiza kliniczna.

2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa rywaroksabanu (Xa-
relto®) w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci ptucne;j.

Ponizsza tabela zawiera skrdcony opis celu analizy przedstawiony wedtug akronimu
PICO.

Tab. 1
Cel analizy z wyszczegdlnieniem PICO.

Pacjenci Dorosli pacjenci z ostra, objawowa zatorowoscig ptucng oraz wspotistniejgca
zakrzepica zyt gtebokich lub bez niej

Interwencja Rywaroksaban (Xarelto®)

Komparator Standardowa terapia (heparyna drobnoczasteczkowa i/lub antagonista witami-
ny K)

Miary efektéw Ocena skutecznoSci:

e nawrét objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), zdefi-
niowanej jako zatorowos$¢ ptucna prowadzaca badz nieprowadzaca do zgo-
nu lub zakrzepica zyt gtebokich,

e zatorowo$¢ ptucna zakonczona zgonem,

e zatorowo$¢ ptucna niezakonczona zgonem,

e nawrdt zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowo$ci ptucnej,
e nawrdt zakrzepicy zyt gtebokich,

e zlozony punkt konicowy: objawowa, nawracajgca zakrzepica zylna lub
krwawienie duze (korzys$¢ kliniczna netto).

Ocena bezpieczenstwa:

e zloZony punkt konicowy: powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniej-
sze krwawienie,

e powazne krwawienie,
e zgon z jakiejkolwiek przyczyny,

e zdarzenia sercowo-naczyniowe (ostry zespo6t wienncowy, udar niedokrwien-
ny mézgu, przemijajacy atak niedokrwienny lub zator systemowy),

e pozostate zdarzenia niepozadane raportowane w odnalezionych RCT.
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3 METODYKA

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pier-
wotnych, w ktérych poréwnywano terapie rywaroksabanem ze standardowa terapia
zatorowosci ptucne;j.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, prze-
gladow systematycznych, metaanaliz dotyczacych rywaroksabanu oraz wytycznych
praktyki klinicznej w terapii zatorowosci ptucne;.

e MEDLINE (PubMed): 1966 -05.04.2013,

e EMBASE: 1980 -05.04.2013,

e (Cochrane Library: do 05.04.2013.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportdow HTA), przegladéw systematycznych i metaana-
liz:

e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

e bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination
w Yorku [Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic
Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Data-
base, Ongoing Reviews Database].

e bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszo-
nych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment), w tym:

0 NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),

0 National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology As-
sessment programme (http://www.hta.ac.uk/),

SBU (Statens beredning fér medicinsk utvirdering),

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
MSAC (Medical Services Advisory Committee),

NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),
NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),

DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology As-
sessment),

o0 FinOHTA (Finnish Office for Health Technology Assessment),

O O O O O O

14/63



Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej. Analiza kliniczna.

0 HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),
0 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).

Whioski ptyngce z wyszukiwania opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale 4.1.
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled
Trials: http://www.controlled-trials.com/).

e wyszukiwarek internetowych,

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (A.W.), a na-
stepnie sprawdzona przez drugiego (D.G.). W procesie wyszukiwania badan klinicznych
zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1,
8.2, 8.3). Strategie zostaly zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggnie-
cie maksymalnej czutos$ci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim,

polskim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (A.-W, D.G.). W
przypadku niezgodnos$ci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupeiniono o peine teksty artykutéw i przeprowadzono

drugi etap kwalifikacji prac.

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wiaczano do analizy konicowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spetnialy nastepujace kryteria:

Metoda badania: prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z randomi-
zacja;

Populacja: dorosli pacjenci z zatorowoScia ptucng;

Rodzaj interwencji: rywaroksaban;

Poréwnanie: standardowa terapia (heparyna drobnoczasteczkowa i/lub

antagonista witaminy K);

Stan publikacji: badania opublikowane w formie peinotekstowej lub formie
abstraktéw konferencyjnych;
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Ograniczenia jezykowe: publikacje w jezyku angielskim, polskim, niemieckim i fran-
cuskim.

3.3 Kryteria wykluczenia badan

Metodyka badania: badania kliniczne bez randomizacji,
opisy przypadkow,
artykuty przegladowe i pogladowe;

Punkty koricowe: doniesienia dotyczace mechanizméw choroby i mechani-
zmoOw leczenia;

Stan publikacji badania wtérne (wytyczne praktyki klinicznej, przeglady
systematyczne, metaanalizy) opublikowane do 2006 roku
wilacznie (wysokie ryzyko oparcia wniosk6w na nieaktual-
nych danych klinicznych),

listy do redakcji.

3.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzed-
nio formularza - (aneks 8.4) przez jednego z autor6w opracowania (A.W.), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego badacza (D.G.), pod katem doktadnosci. Formu-
larz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e zdarzenia niepozadane.

3.5 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(patrz aneks 8.5).1 Prace oceniano takze pod katem:

e wielko$ci badanej populaciji,

e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

e populacji, w ktérej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
e udziatu sponsora,

e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority).
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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej. Analiza kliniczna.

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM
z 2009 roku (Tab. 2).

Tab. 2
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedltug Wytycznych Prze-
prowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009.

Typ badania Rodzaj  Opis podtypu
badania
Przeglad sys- IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
t RCT
ematyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ek- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
sperymentalne z randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacja.
1iC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba Kkliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).
Badanie obser- IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
wacyjne z grupa Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
kontrolna IIIB ;
z rGwnoczasowg grupa kontrolna.
[HIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczng grupa kontrolna.
[ID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rGwnoczasowg grupa kontrolna.
[IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).
Badanie opisowe Seria przypadkoéw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
IVA raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po
nim).
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IVC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow v Opinia ekspertéw w oparciu o do§wiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty paneléw ekspertow.

3.6 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, odsetki pacjentéw, wspotczynniki
istotnos$ci statystycznej) prezentowano za pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto
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mozliwe, brakujgce warto$ci wspotczynnikow istotnosci statystycznej doliczano za po-
mocgy doktadnego testu Fishera dla zmiennych dychotomicznych w programie StatsDi-
rect. Brak ww. danych liczbowych w raporcie Swiadczy o braku takich danych w publi-
kacji Zr6dtowej i braku mozliwosci ich wyliczenia przez autoréw przegladu systema-
tycznego. Wyniki poszczegdlnych badan klinicznych prezentowano przy pomocy warto-
$ci wzglednych i bezwzglednych. Przyjeto poziom istotnosci statystycznej p=0,05.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk,
RR) oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). Gdy byto to mozliwe, obliczano liczbe
pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyska¢ dodatkowy punkt koncowy (ang. num-
ber needed to treat, NNT) lub liczbe pacjentéw, ktérych poddanie okreslonej interwencji
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
(ang. Number Needed-to-Harm, NNH).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg programu StatsDirect ver.
2.7.7.
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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej. Analiza kliniczna.

4 WYNIKI

4.1 Wpyniki przegladu badan wtérnych

W toku systematycznego wyszukiwania badan wtérnych odnaleziono 6 publikacji obo-
wigzujacych zasad terapeutycznych w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci
ptucnej oraz jeden przeglad systematyczny oceniajacy terapie zatorowosci ptucnej ry-
waroksabanem.

Badania wtérne wykluczone z przegladu systematycznego wraz z przyczynami wyklu-
czenia zestawiono w aneksie 8.6.

4.1.1 Wytyczne praktyKki klinicznej

Do przegladu systematycznego wiaczono 6 wytycznych praktyki klinicznej w terapii
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym zatorowosci ptucne;j:

e Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.
Aktualizacja 201223;

e Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej ,Konsensus Polski”
- aktualizacja styczen 2010%;

e Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European Society
of Cardiology, ESC; 2008)5;

e Wytyczne przygotowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN; 2010)¢;

e Wytyczne przygotowane przez National Clinical Guideline Centre (NGCC) dla Na-
tional Institute for Health and Clinical Excellence (NICE; 2012)75;

e Wytyczne przygotowane przez Amerykanskie Stowarzyszenie Lekarzy Klatki
Piersiowej (ang. American College of Chest Physicians, ACCP; 2012)9.

Rekomendacje dotyczace terapii zatorowos$ci ptucnej z ww. wytycznych praktyki kli-
nicznej przedstawiono w dokumencie Grab K, Wéjcik A, Golicki D, Niewada M. Rywarok-
saban (Xarelto®) w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci ptucnej. Analiza
problemu decyzyjnego. Kwiecien 2013.

W kwietniu 2013 roku, rywaroksaban uzyskat pozytywna rekomendacje NICE. Rywa-
roksaban jest rekomendowany przez NICE w leczeniu zatorowo$ci ptucnej oraz profilak-
tyce nawrotowej 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 le-
czenia i profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Czas trwania terapii rywa-
roksabanem zalezy od ryzyka krwawienia oraz innych kryteriow klinicznych. Krotszy
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okres leczenia (3 miesigce) jest zalecany dla chorych z przejSciowymi czynnikami ryzyka
takimi jak: niedawna operacja i uraz. Dtuzsze leczenie rywaroksabanem zalecane jest
pacjentom ze statymi czynnikami ryzyka lub idiopatyczng (samoistng) zakrzepica zyt
gtebokich lub zatorowoscia ptucna. Zmniejszona dawka 15 mg dwa razy dziennie przez
21 dni, a nastepnie 15 mg/dobe, powinna by¢ stosowana u chorych z umiarkowanym
lub ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, jesli ryzyko krwawienia przewyzsza ryzyko
nawrotu zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowoSci ptucne;j.

4.1.2 Przeglady systematyczne

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan wtérnych odnaleziono i wtgczono je-
den przeglad systematyczny bez metaanalizy spetniajacy warunki kwalifikacji do rapor-
tu (Cohen 201219), Celem badania wtérnego Cohen 2012 byto przedstawienie wynikow
z dostepnych badan RCT nowszych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, takich jak
rywaroksaban, dabigatran, apiksaban i edoksaban, w leczeniu i wtornej profilaktyce
ZChZZ. Powyzszy przeglad napisany zostal przez jednego badacza co stanowi ogranicze-
nie badania. W badaniu wtérnym Cohen 2012 w wyniku przeszukania baz PubMed oraz
ClinicalTrials.gov odnaleziono jedno badanie kliniczne rywaroksabanu w terapii zato-
rowosci ptucnej (EINSTEIN-PE). Wyniki zaprezentowane przez autora wiaczonego
przegladu przedstawiono w tabeli ponize;.
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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej. Analiza kliniczna.

Tab. 3
Whioski z odnalezionego opracowania wtérnego (Cohen 2012).

BEGENTE Podtyp Liczba wlaczonych Whioski autora opracowania

wtdérne badania* badan pierwotnych
rywaroksabanu

Cohen 2012 IB 1 Rywaroksaban okazat sie nie mniej skuteczny od standardowej terapii w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koficowego skuteczno$ci (nawrét objawowej ZChZZ) w badaniu EINSTEIN-PE (2,1% vs 1,8%;
HR=1,12; 95%CI: 0,75-1,68; p=0,003). Pierwszorzedowy punkt koncowy bezpieczenstwa (powazne krwa-
wienie i mniejsze krwawienie istotne klinicznie) wystapit u 10,3% pacjentéw w grupie z rywaroksabanem i
u 11,4% u pacjentéw w grupie z terapia standardowa (HR=0,90; 95%CI: 0,76-1,07; p=0,23). Przyjmowanie
rywaroksabanu wigzato sie z mniejszym ryzykiem powaznych krwawien, w tym krwawien wewnatrzcza-
szkowych i krwawien do przestrzeni zaotrzewnowej, w poréwnaniu z terapig standardowsa (1,1% vs 2,2%;
HR=0,49; 95%CI: 0,31-0,79; p=0,003). U pacjentdw z grupy z rywaroksabanem zaobserwowano trend w
kierunku poprawy klinicznej korzysci netto (nawrét ZChZZ lub powazne krwawienie) w poréwnaniu z tera-
pia standardowa (3,4 vs 4,0%; HR=0,85; 95%CI: 0,63-1,14; p=0,28). Podsumowujac, badanie to wykazato, ze
rywaroksaban jest skuteczng, jednodawkowa propozycja leczenia ostrej zatorowoSci ptucnej w poréwnaniu
z enoksaparyng/VKA.

Badania kliniczne III fazy wykazaty, Zze nowe doustne leki przeciwzakrzepowe: rywaroksaban i dabigatran sg
co najmniej tak samo skuteczne jak standardowa terapia w doraznym leczeniu ZChZZ, z podobna czestoécia
powaznych krwawien. Przedtuzenie leczenia tymi lekami w poréwnaniu z placebo spowodowato znamienng
redukcje nawrotu ZChZZ z niskim ryzykiem krwawienia. Rywaroksaban i dabigatran byty na ogét dobrze
tolerowane. Wygodna metoda podania lekéw oraz szybki poczatek dziatania terapeutycznego w poréwnaniu
z VKA, moze przekona¢ lekarzy do ich przepisywania a pacjentéw do systematycznego przyjmowania lekéw.
W szczegolnosci rywaroksaban, ktéry nie wymaga wstepnego podania HDCz, moze uproéci¢ leczenie ZChZZ,
co zmniejszy czestos¢ wystepowania powiktan i obcigzen spoteczno-ekonomicznych z nig zwigzanych.

* wg Klasyfikacji doniesieni naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych, Tab. 2
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem przegladu. Wykluczano publikacje bez dostepnych
abstraktéw oraz napisane w jezykach innych niz polski, angielski, francuski i niemiecki.

Zidentyfikowano 2 publikacje peinotekstowe badan klinicznych rywaroksabanu w tera-
pii zatorowosci ptucnej oraz 1 abstrakt konferencyjny. Odnalezione prace oceniono pod
katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z przegladu. Schemat kolejnych
etapoéw wyszukiwania i selekcji badan przedstawiono na Ryc. 1

Ostatecznie do przegladu systematycznego zakwalifikowano 1 randomizowane, otwarte
badanie kliniczne EINSTEN-PE11, ktérego wyniki uzupetniono danymi z suplementu.12
Dodatkowo wtaczono abstrakt konferencyjny (Prins 201213) prezentujacy wyniki dla
podgrupy pacjentéw z badania EINSTEN-PE, dotyczacy zadowolenia pacjentéw z lecze-
nia przeciwkrzepliwego.

Liste publikacji pierwotnych wykluczonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia
przedstawiono w aneksie 8.7.

Badania rywaroksabanu dotyczace leczenia zatorowos$ci ptucnej w toku, odnalezione w
wyniku przeszukania baz danych badan klinicznych: ClinicalTrials.gov oraz Controlled-
Trials.com, przedstawiono w aneksie 8.8.
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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej. Analiza kliniczna.

Ryc. 1

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotyczacych sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa rywaroksabanu w leczeniu i profilaktyce nawroto-
wej zatorowosci ptucnej(diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

Medline (PubMed): 65
EMBASE: 204
Cochrane Library: 16

Prace po zsumowaniu i odrzuceniu duplikatéw: 228

l

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutow: 222

v

Przeglad pelnych tekstéw: 6

Prace odrzucone na podstawie przegladu
pelnych tekstow publikacji: 2

v

Prace zakwalifikowane:

-randomizowane badanie kliniczne: 1

-przeglad systematyczny RCT bez metaanalizy: 1
-abstrakty konferencyjne: 2

Ponadto wtaczono 6 publikacji przedstawiajacych
wytyczne praktyki klinicznej.
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4.2.1 Metodologia badan wigczonych do przegladu systematycznego

Do przegladu systematycznego wtaczono jedno randomizowane badanie kliniczne sku-
tecznos$ci i bezpieczenstwa rywaroksabanu w zatorowosci ptucnej (EINSTEIN-PE). W
badaniu wzieto udziat 4 832 pacjentoéw, 2 419 otrzymywato rywaroksaban, a 2 413 le-
czenie standardowe. U 5% chorych leczenie zaplanowano na 3 miesigce, u 57% na 6
miesiecy, a u 37% na 12 miesiecy. W grupie leczonych terapig standardowg enoksapa-
ryne stosowano przez 8 dni (mediana). Lacznie z badania utracono ok. 20% pacjentéw.
Szczegotowa charakterystyke wtaczonego badania przedstawiono w Tab. 4.
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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej. Analiza kliniczna.

Tab. 4
Charakterystyka badania pierwotnego wlaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa rywaroksabanu w zato-
rowosci ptucne;j.

BELENI Liczba i Liczebnos¢ | Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Odsetek pacjen- Metoda Rodzaj
lokalizacja populacji obserwacji interwencji (N) tow utraconych LEGENED LEGENED
osSrodkow (N) z badania
bioracych
udzial w
LEGENIUT

EINSTEIN- 263 osrodkiw 4832 3,61ub 12 Pacjenci z ostra Rywaroksaban w Standardowa terapia: 960 (19,87%), kontrolowane rownolegte

PE 38 panstwach miesiecy objawowa zatoro- dawce 15 mgdwarazy  enoksaparyna w dawce 1,0 w tym: badanie klinicz-

w Ameryce ($r. 31 tygodni)  woscia plucna dziennie przez 3 mg/kg masy ciala dwa razy Rywaroksaban ne z randomiza-
Péinocne;j, z/bez zakrzepicy tygodnie, a nastepnie dziennie nie krocej niz 5 dni, az = 443 (18,31%) Cja przeprowa-
Ameryce zyt gtebokich 20 mg raz dziennie INF wyniesie co najmniej 2,0 dzone metoda
Potudniowej, (N=2419) przez kolejne 2 dni, nastepnie Stand.ardowa otwarta
Europie (tak- warfaryna lub acenokumarol w terapia
. L 517 (21,43%)
ze w Polsce), dawece utrzymujacej INR w
Australii, przedziale 2,0-3,0; podawanie
Afryce i Azji AWK rozpoczynano w ciggu

pierwszych 48 h leczenia

(N=2413)
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4.2.2 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Jako$¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego, zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, byta oceniana przy pomocy me-
tody zaproponowanej przez Jadad i wsp. Brano pod uwage opis procesu randomizacji,
opis metod za$lepienia badania oraz opis pacjentow, ktérzy wycofali sie lub zostali wy-
cofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wynosita 5 punk-
tow.

Wiaczone badanie byto poprawnie zaprojektowang, kontrolowang préba kliniczng z
randomizacjg i uzyskato 3 punkty w skali Jadad. Umiarkowana jako$¢ badania nie wyni-
ka z btedéw w metodyce lecz z braku zaslepienia w badaniu. W badaniu EINSTEIN-PE
zatozono, Ze rywaroksaban jest nie mniej skuteczny niz leczenie standardowe (non-
inferiority). Szczegbétowa ocene wiarygodnos$ci zakwalifikowanego badania przestawio-
no w Tab. 5.
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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej. Analiza kliniczna.

Podtyp
LEGENIERT/

Wytycznych

AOTM

1A

Hipoteza
zerowa

noninferiority

Typ analizy

skuteczno$¢: ITT,
bezpieczenstwo:
ITT/ACA

Udziat
sponsora

Bayer
Health-
Care and
Janssen

Tab. 5
Ocena jakos$ci badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego wedlug skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatko-
wych kryteriow.
BELENI Metoda badania Randomiza- Metoda po- Opis pacjentow, Punktacja suma- Opis procedury przypisania
cja dwojnie Slepej ktorzy wycofali ryczna wg Jadad oséb badanych do techno-
proby sie lub zostali logii
wykluczeni z
LEGENE
EINSTEIN-PE kontrolowane 2 0 1 3 Randomizacja przeprowa-
badanie kliniczne z dzona przy uzyciu skompute-
randomizacja prze- ryzowanego programu odpo-
prowadzone metoda wiedzi gtosowej, ze stratyfi-
otwarta kacja w zaleznosci od kraju i

zamierzonego czasu leczenia

Pharmaceu-
ticals
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4.2.3 Opis populacji

W badaniu klinicznym zakwalifikowanym do przegladu systematycznego wzieli udziat
dorosli pacjenci cierpigcy na ostra, objawowa zatorowos$¢ ptucng z wspétistniejaca za-
krzepica zyt gtebokich lub bez niej. Gtéwnymi punktami wykluczajagcymi pacjentéw z
badania byto stosowanie przed randomizacja: terapeutycznych dawek heparyny drob-
noczasteczkowej, fundaparynuksu lub heparyny niefrakcjonowanej przez dtuzej niz 48
godzin oraz wiecej niz jednej dawki antagonisty witaminy K. Doktadny opis kryteriéw
wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania EINSTEIN-PE przedstawiono w Tab. 6.
Wyjsciowo badane grupy nie réznity sie znamiennie pod wzgledem cech demograficz-
nych i klinicznych. Charakterystyke pacjentéw, ktorzy wzieli udziat w badaniu EINSTE-
IN-PE przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 6
Kryteria kwalifikacji i wykluczenia pacjentéw w badaniu pierwotnym wiaczonym do
przegladu systematycznego.

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

EINSTEIN-PE wiek powyzej 18 lat, potwierdzona ostra, stosowanie terapeutycznej dawki hepa-
objawowa zatorowos$¢ ptucna z lub bez ryny dorobnoczasteczkowej, fundapary-
zakrzepicy zyt gtebokich, nuksu lub heparyny niefrakcjonowanej

dtuzej niz 48 godzin, przyjecie wiecej niz
jednej dawki antagonisty witaminy K
przed randomizacja; trombektomia,
umieszczenie filtru w zyle gtéwnej dolnej,
terapia fibrynolityczna trwajacego epizo-
du choroby; przeciwwskazanie do lecze-
nia enoksaparyng, warfaryna lub aceno-
kumarolem; inne wskazania do stosowa-
nia antagonisty witaminy K; klirens krea-
tyniny ponizej 30 ml/min; istotne kli-
nicznie choroby watroby

(np.: ostre zapalenie watroby, przewlekte
zapalenie watroby, marskos$¢ watroby)
lub trzykrotne przekroczenie dopusz-
czalnego poziomu aminotransferazy
alaninowej, bakteryjne zapalenie wsier-
dzia, czynne krwawienie lub wysokie
ryzyko krwawienia, ci$nienie skurczowe
powyzej 180 mm Hg lub rozkurczowe
powyzej 110 mm Hg, przyjmowanie sil-
nych inhibitoréw lub induktoréw cyto-
chromu P-450; przewidywana dtugos¢
zycia ponizej 3 miesiecy
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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej. Analiza kliniczna.

'(Il‘ﬁ:;‘Zkterystyka populacji w badaniu EINSTEIN-PE zakwalifikowanym do przegladu sys-
tematycznego.
Zmienna Rywaroksaban Standardowa terapia
(N=2419) (N=2413)
Sredni wiek, (lata) 57,9+7,3 57,5+7,2
Odsetek mezczyzn, n (%) 1309 (54,1) 1247 (51,7)
Waga, n (%)
<50kg 38(1,6) 43 (1,8)
>50do 100 kg 2034 (84,1) 2010 (83,3)
>100kg 345 (14,3) 359 (14,9)
Brak danych 2 (<0,1) 1(<0,1)
Klirens kreatyniny, n (%)
<30 ml/min 4 (0,2) 2 (<0,1)
30do 50 ml/min 207 (8,6) 191 (7,9)
50 do 80 ml/min 637 (26,3) 593 (24,6)
=80 ml/min 1555 (64,3) 1617 (67,0)
brak danych 16 (0,7) 10 (0,4)
Metoda diagnostyczna, n (%)
spiralna TK 2114 (87,4) 2076 (86,0)
scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna 284 (11,7) 326 (13,5)
angiografia ptucna 20 (0,8) 10 (0,4)
brak danych 1 (<0,1) 1(<0,1)
Rozlegto$¢ zakrzepicy ptucnej, n (%)
niewielka (<25% unaczynienia jednego ptata) 309 (12,8) 299 (12,4)
posrednia 1392 (57,5) 1424 (59,0)
duza (wiele ptatéw i >25% catego unaczynienia 597 (24,7) 576 (23,9)
ptuc)
nieoznaczalne 121 (5,0) 114 (4,7)
Wspotistniejaca zakrzepica zyt gtebokich, n (%) 606 (25,1) 590 (24,5)
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Zmienna Rywaroksaban Standardowa terapia
(N=2419) (N=2413)
Hospitalizacje, n (%) 2156 (89,1) 2160 (89,5)
Przyjecia na oddziat intensywnej opieki medycz- 311 (12,9) 289 (12,0)
nej, n (%)
Czas od poczatku objawéw do randomizacji, me- 4,0/2,0-8,0 4,0/2,0-9,0
diana/przedziat kwartylowy (dni)
Przyczyny zakrzepicy ptucnej*, n (%)
samoistna 1566 (64,7) 1551 (64,3)
niedawno przebyty zabieg operacyjny lub uraz 415 (17,2) 398 (16,5)
unieruchomienie 384 (15,9) 380 (15,7)
leczenie estrogenami 207 (8,6) 223 (9,2)
czynna choroba nowotworowa 114 (4,7) 109 (4,5)
Trombofilia, n (%) 138 (5,7) 121 (5,0)
Zylna choroba zakrzepowo zatorowa w wywia- 455 (18,8) 489 (20,3)
dach, n (%)
Leczenie heparyng drobnoczasteczkowg, hepary- 2237 (92,5) 2223 (92,1)
ng niefrakcjonowang lub fundaparynuksem przed
randomizacjg, n (%)
Czas trwania leczenia przeciwkrzepliwego przed
randomizacjg, n (%)
1dzien 1389 (57,4) 1400 (58)
2dni 801(33,1) 777 (32,2)
>2dni 47 (1,9) 46 (1,9)
*Pacjenci mogli mie¢ kilka przyczyn zatorowosci ptucne;j.

4.2.4 Opis punktow koncowych

Tab. 8 zawiera opis punktéw konncowych przyjetych w badaniu klinicznym zakwalifiko-
wanym do przegladu. Gtdwnym punktem konncowym ocenianym w badaniu byt nawrét
objawowej ZChZZ. Dodatkowo oceniono wystapienie: 1) nawrotu objawowej ZChZZ lub
powaznego krwawienia, 2) ZP niezakonfczonej zgonem, 3) nawrotu ZZG, 4) powaznego
krwawienia lub klinicznie istotnego mniejszego krwawienia, 5) powaznego krwawienia,
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6) klinicznie istotnego mniejszego krwawienia, 7) zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
8) zdarzen naczyniowych oraz 9) zdarzen niepozadanych.

Tab. 8
Zestawienie punktéw koncowych w badaniu klinicznym wlgczonym do przegladu syste-
matycznego.

Pierwszorzedowe punkty Drugorzedowe punkty konicowe

koncowe

EINSTEIN-PE nawrét objawowej zylnej choroby | zgon z jakiejkolwiek przyczyny;
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)
(tj. zatorowos¢ ptucna zakonczo-
na badz niezakonczona zgonem
lub zakrzepica zyt gtebokich)

klinicznie istotne krwawienie
(tj- powazne krwawienie lub klinicznie istotne
mniejsze krwawienie),

ztozony punkt konncowy: objawowa, nawracajgca
zakrzepica zylna lub powazne krwawienie;

zatorowo$¢ ptucna niezakonczona zgonem
(potwierdzona za pomoca spiralnej TK, angiogra-
fii, scyntygrafii wentylacyjno-perfuzyjnej lub au-
topsji);

zakrzepica zyt gtebokich

(potwierdzona za pomocg USG lub flebografii);

powazne krwawienie

(tj- klinicznie jawne i zwigzane ze spadkiem ste-
Zenia hemoglobiny o co najmniej 20 g/1 lub wy-
magajace przetoczenia co najmniej 2 j. KKCz, lub
krwawienie do przestrzeni zaotrzewnowej,
krwawienie wewnatrzczaszkowe, krwawienie w
waznym dla przezycia obszarze lub narzadzie,
albo krwawienie zakonczone zgonem);

klinicznie istotne mniejsze krwawienie

(t. jawne krwawienie niespetniajace kryteriow
powaznego krwawienia, ale wymagajace inter-
wencji medycznej, nieplanowanej konsultacji
lekarskiej, czasowego lub trwatego odstawienia
badanego leku albo powodujace bél lub uposle-
dzenie codziennych aktywnosci),

zdarzenia naczyniowe

(tj- ostry zespdt wiencowy, udar niedokrwienny,
napad przemijajacego niedokrwienie mézgu lub
inny zator w krazeniu duzym)

zdarzenia niepozadane
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4.2.5 Skutecznos¢

W badaniu EINSTEIN-PE nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy terapia
rywaroksabanem a terapig standardowa pod wzgledem czesto$ci wystepowania nawro-
tu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, nawrotu zatorowosci ptucnej, nawrotu za-
krzepicy zyt gtebokich oraz ztozonego punktu koncowego: nawrét ZChZZ lub powazne
krwawienie, Tab. 9.

Tab. 9
Poréwnanie skuteczno$ci rywaroksabanu ze standardowa terapia w leczeniu i profilakty-
ce nawrotowej zatorowosci pltucnej na podstawie danych z badania EINSTEIN-PE.

Punkt koncowy Rywaroksaban Standardowa Istotnos¢
terapia statystyczna

N % N %

Nawrdt zylnej choroby 50 2419 2,1 44 2413 1,8 0,6028
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), w tym:

zatorowos$¢ ptucna zakonczona 2 2419 0,1 1 2413 0,0 >0,999
zgonem

zgon, w przypadku ktérego nie mozna 8 2419 0,3 5 2413 0,2 0,5805
wykluczy¢ zatorowosci ptucnej jako
przyczyny

zatorowos$¢ ptucna niezakonczona 22 2419 0,9 19 2413 0,8 0,7542
zgonem

nawrdt zakrzepicy zyt gtebokich 0 2419 0,0 2 2413 01 0,2493

i zatorowo$¢ ptucna

nawrot zakrzepicy zyt gtebokich 18 2419 0,7 17 2413 0,7 >0,999
Punkt ztozony: nawrét ZChZZ lub po- 83 2419 3,4 96 2413 4,0 0,28
wazne krwawienie (tzw. kKorzy$¢ Klinicz-
na netto)

Po 3, 6 lub 12 miesigcach leczenia w grupie rywaroksabanu, w poréwnaniu z grupa le-
czenia standardowego, stwierdzono podobne ryzyko wystgpienia nawrotowej zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, nawrotu zatorowosci ptucnej zakonczonej zgonem
badz nie, nawrotu zakrzepicy zyt gtebokich oraz ztoZzonego punktu koncowego: nawrotu
ZChZZ lub powaznego krwawienia, Tab. 10.
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Tab. 10

Analiza danych dotyczacych skutecznos$ci rywaroksabanu w porownaniu z standardowa
terapia w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci ptucnej na podstawie badania
EINSTEIN-PE.

Punkt konicowy RR (95%(CI) RD (95%CI)

p value p value
Nawrét zylnej choroby 1,13 (0,76; 1,69) -
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), w tym: p=0,5403

y , 2,00 (0,18; 21,99) -
zatorowos$¢ ptucna zakonczona zgonem

p=0,5727
zgon, w przypadku ktérego nie mozna wy- 1,60 (0,52; 4,87) -
kluczy¢ zatorowosci ptucnej jako przyczyny p=0,4116

s . , 1,16 (0,63; 2,13) ;
zatorowosc p{ucna niezakonczona zgonem

p=0,6440
nawrét zakrzepicy zyt gtebokich 0,20 (0,01; 4,15) -
i zatorowo$¢ ptucna p=0,2980

1,06 (0,55; 2,04 -
nawroét zakrzepicy zyt gtebokich ( )

p=0,8711
Punkt ztoZzony: nawrét ZChZZ lub powazne 0,86 (0,65; 1,15) -
krwawienie (tzw. korzys$¢ kliniczna netto) p=0,3144

4.2.5.1 Zadowolenie pacjentow z leczenia przeciwkrzepliwego

W ramach badania EINSTEIN-PE przeprowadzono analize zadowolenia pacjentéw z le-
czenia przeciwkrzepliwego, ktérej wyniki opublikowano w formie abstraktu konferen-
cyjnego (Prins 2012). W tym celu przygotowano nowy i zwalidowany kwestionariusz
oceny zadowolenia z leczenia przeciwzakrzepowego ACTS (ang. Anti-Clot Treatment Sca-
le). Ocenie poddano 2 397 pacjentow, ktorzy otrzymali kwestionariusz 15. dnia terapii, a
nastepnie w trakcie 1., 2., 3., 6.1 12. miesigca leczenia. Kwestionariusz ASCT sktadat sie z
dwdch skal: ACTS Obcigzenia (12 podpunktow, 1gczna ocena w zakresie 12-60) i ACTS
Korzysci (3 podpunkty, taczna ocena w zakresie 3-15). Skala ACTS Obcigzenia odnosita
sie do negatywnych doswiadczen pacjentéw w trakcie leczenia przeciwzakrzepowego
(ktopot/niedogodnos¢, zmartwienie/frustracja i ograniczenie aktywnos$ci), natomiast
skala ACTS Korzy$ci odnosita sie do pozytywnych aspektow leczenia (zaufanie, komfort,
zadowolenie). Dla kazdej skali, wyzsze wyniki oznaczaja wieksza akceptacje terapii.

Ponadto pacjenci wypetnili kwestionariusz TSQM II (ang. Treatment Satisfaction Que-
stionnaire for Medication version II) w 1., 3., 6. i 12. miesigcu terapii, jako punkt odnie-
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sienia wiarygodnosci skal ACTS. Skala TSQM II sktadata sie z 4 podskal (Skutecznos¢,
Skutki uboczne, Udogodnienie, Ogélne zadowolenie) ocenianych w zakresie 0-100.

Wyniki kwestionariusza ACTS wykazaly mniejsze obcigzenia i wieksze postrzegane ko-
rzy$ci wynikajgce z terapii przeciwzakrzepowej rywaroksabanem w poréwnaniu do
terapii enoksaparyng/VKA (wyzZsze wyniki dla rywaroksabanu w skali ACTS Obcigzenia
i ACTS Korzysci; p<0,001 dla skal). Wyniki skali TSQM II potwierdzity wieksza satysfak-
cje z leczenia rywaroksabanem w poréwnaniu z terapig enoksaparyna/VKA (wyzZsze
wyniki w gr. z rywaroksabanem dla wszystkich 4 podskal). Najwieksza réznice miedzy
grupami wykazano w podskali Udogodnienie.

Tab. 11
Wyniki zadowolenia pacjentéw z leczenia przeciwzakrzepowego w podgrupach badania
EINSTEN-PE.

Rywaroksaban Enoksaparyna/VKA Istotnos¢
$r. wynik \ $r. wynik N statystyczna
ACTS Obciazenia 55,4 1149 51,9 1134 <0,0001
ACTS Korzysci 11,9 1149 11,4 1134 <0,0001
TSQM Skutecznos$é 73,3 1125 69,6 1107 <0,0001
TSQM Skutki uboczne 86,6 816 82,3 809 <0,0001
TSQM Udogodnienie 81,6 1129 71,8 1111 <0,0001
TSQM Ogblne zadowolenie 80,7 1126 73,0 1109 <0,0001

4.2.6 Bezpieczenstwo

W badaniu EINSTEIN-PE w grupie pacjentéw leczonych rywaroksabanem odnotowano
mniejsza czesto$¢ wystepowania powaznego krwawienia w porownaniu z grupa leczo-
nych terapig standardowa, 1,1% vs 2,2%, p=0,003. Istotna réznica w czesto$ci powazne-
go krwawienia wynikata gléwnie z mniejszego rejestrowania w grupie z rywaroksaba-
nem powaznych krwawien niezakonczonych zgonem (0,3% vs 1,1%, p=0,0008), w tym:
krwawien wewnatrzczaszkowych (0,0% vs 0,4%, p=0,0062) oraz krwawien zaotrzew-
nowych (0,0% vs 0,3%, p=0,0387), w poro6wnaniu z grupg z terapig standardowg. Cze-
sto$¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego bezpieczenstwa (powazne
krwawienie lub mniejsze krwawienie istotne klinicznie) nie réznita sie istotnie miedzy
grupami. Terapia rywaroksabanem i terapia standardowa nie roznily sie znamiennie
pod wzgledem innych punktéw koncowych bezpieczenstwa, Tab. 12.
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Tab. 12
Porownanie bezpieczenstwa rywaroksabanu z standardowa terapia w leczeniu i profilak-
tyce nawrotowej zatorowosci ptucnej na podstawie danych z badania EINSTEIN-PE.

Punkt koncowy Rywaroksaban Standardowa Istotnos¢
terapia statystyczna

% n N

Punkt ztoZzony: powazne krwawienie lub 249 2412 10,3 274 2405 11,4 0,23
mniejsze krwawienie istotne klinicznie

Powazne krwawienie, w tym: 26 2412 1,1 52 2405 2,2 0,003
powazne krwawienie zakonczone 2 2412 0,1 3 2405 0,1 0,6869
zgonem
powazne krwawienie niezakonczone 7 2412 0,3 26 2405 1,1 0,0008

zgonem, w miejscu krytycznym:

wewnatrzczaszkowe 1 2412 0,0 10 2405 0,4 0,0062

zaotrzewnowe 1 2412 0,0 7 2405 0,3 0,0387

wewnatrzgatkowe 2 2412 0,1 2 2405 0,1 >0,999

doosierdziowe 0 2412 0,0 2 2405 0,1 0,2492

$rédstawowe 0 2412 0,0 3 2405 0,1 0,1244

w nadnerczach 1 2412 0,0 0 2405 0 >0,999

w optucnej 1 2412 0,0 1 2405 0 >0,999

wewnatrzbrzuszne z niestabilnoscig 1 2412 0,0 2 2405 0,1 0,6244
hemodynamiczna

powazne krwawienie zwigzane ze spad- 17 2412 0,7 26 2405 1,1 0,1717

kiem stezenia hemoglobiny o =2 g/dl
i/lub transfuzji 22 jednostek

Mniejsze krwawienie istotne klinicznie 228 2412 9,5 235 2405 9,8 0,7323

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 58 2412 2,4 50 2405 2,1 0,53

Zdarzenie niepozadane podczas stoso- 1941 2412 80,5 1903 2405 79,1 0,24
wania leku

Powazne zdarzenie niepozadane pod- 476 2412 19,7 470 2405 19,5 0,86
czas stosowania leku
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Punkt koncowy Rywaroksaban Standardowa Istotnos¢
terapia statystyczna

n \

Trwate odstawienie leku z powodu zda- 123 2412 5,1 99 2405 4,1 0,10
rzenia niepozadanego

Zdarzenie niepozadane powodujgce lub 475 2412 19,7 430 2405 179 0,82
wydtuzajace hospitalizacje

Rezygnacja z dalszego udziatu w bada- 111 2412 4,6 92 2405 3,8 0,07
niu z powodu zdarzen niepozadanych

Ostre zespoty wiencowe 15 2412 0,6 21 2405 0,9 0,3215
Zdarzenie naczyniowo-moézgowe 12 2412 0,5 13 2405 0,5 0,8444
Zesp6t zakrzepowo-zatorowy w kraze- 5 2412 0,2 3 2405 0,1 0,7263
niu duzym

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa wykazata o 50% mniejsze ryzyko wysta-
pienia powaznego krwawienia wsrod pacjentow leczonych rywaroksabanem w poréw-
naniu z leczonymi standardowg terapig (RR=0,50; 95%CI: 0,31; 0,80, p=0,0035). Stwier-
dzono rowniez o 90% mniejsze ryzyko wystapienia powaznego krwawienia wewnatrz-
czaszkowego (RR=0,10; 95%CI: 0,01; 0,78, p=0,0279) oraz o 73% mniejsze ryzyko wy-
stgpienia powaznych krwawien niezakonczonych zgonem (RR=0,27; 95%CI: 0,12, 0,62;
p=0,0020) w trakcie terapii rywaroksabanem w pordwnaniu z leczeniem standardo-
wym. Leczenie 92 pacjentéw rywaroksabanem przez $r. 31 tygodni zapobiega wystapie-
niu powaznego krwawienia u jednego pacjenta (NNT=92), natomiast leczenie 267 pa-
cjentOw przez ten sam czas zapobiega jednemu krwawieniu wewnatrzczaszkowemu
niezakonczonemu zgonem (NNT=267). Grupy pacjentéw leczonych rywaroksabanem i
terapig standardowa nie réznity sie znamiennie pod wzgledem innych punktéow konco-
wych dotyczacych bezpieczenistwa (Tab. 13).
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Tab. 13

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa rywaroksabanu w poréwnaniu z standardo-
wa terapig w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci ptucnej na podstawie bada-

nia EINSTEIN-PE.

Punkt konicowy

RR (95%(CI)
p value

RD (95%CI)
p value

Punkt ztozony: powazne krwawienie lub
mniejsze krwawienie istotne klinicznie

0,91 (0,77; 1,07)
p=0,2331

Powazne krwawienie, w tym:

0,50 (0,31; 0,80)

-0,011 (-0,018; -0,004)

92 (56; 269
p=0,0035 p=0,0029 ( )
powazne krwawienie zakonczone 0,66 (0,11; 3,97) -
zgonem p=0,6545
powazne krwawienie niezakoniczone 0,27 (0,12; 0,62) -0,008 (-0,013;-0,003) 126 (80; 308)
zgonem, w miejscu krytycznym: p=0,0020 p=0,0009 '
wewnatrzczaszkowe 0,10 (0,01; 0,78) -0,004 (-0,006; -0,001)
267 (155; 956
p=0,0279 p=0,0065 ( )
zaotrzewnowe 0,14 (0,02; 1,16) - -
p=0,0682
wewnatrzgatkowe 1,00 (0,14; 7,07) - -
p=0,9977
doosierdziowe 0,20 (0,01; 4,15) - -
p=0,2979
$rédstawowe 0,14 (0,01; 2,76) - -

p=0,1973

w nadnerczach

2,99 (0,12; 73,40)
p=0,5022

w optucnej

1,00 (0,06; 15,93)
p=0,9984

wewnatrzbrzuszne z niestabilnos$cig
hemodynamiczna

0,50 (0,05; 5,49)
p=0,5697

powazne krwawienie zwigzane ze spad-
kiem stezenia hemoglobiny o 22 g/dl
i/lub transfuzji 22 jednostek

0,65 (0,35; 1,20)
p=0,1684

Mniejsze krwawienie istotne klinicznie

0,97 (0,81; 1,15)
p=0,7076
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Punkt konicowy

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny

RR (95%CI)

p value

1,16 (0,80; 1,68)
p=0,4457

Zdarzenie niepozadane podczas stoso-
wania leku

1,02 (0,99; 1,05)
p=0,2448

Powazne zdarzenie niepozadane podczas
stosowania leku

1,01 (0,90; 1,13)
p=0,8668

Trwate odstawienie leku z powodu zda-
rzenia niepozadanego

1,24 (0,96; 1,60)
p=0,1045

Zdarzenie niepozadane powodujace lub
wydtuzajace hospitalizacje

1,10 (0,98; 1,24)
p=0,1073

Rezygnacja z dalszego udziatu w badaniu
z powodu zdarzen niepozadanych

1,20 (0,92; 1,58)
p=0,1805

Ostre zespoty wiencowe

0,71 (0,37; 1,38)
p=0,3137

Zdarzenie naczyniowo-mézgowe

0,92 (0,42; 2,01)
p=0,8354

Zespo6t zakrzepowo-zatorowy w kraze-
niu duzym

1,66 (0,40; 6,95)
p=0,4864
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Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej. Analiza kliniczna.

5 OGRANICZENIA ANALIZY

Gtownym ograniczeniem analizy jest mata liczba randomizowanych badan klinicznych
spetniajacych warunki kwalifikacji do raportu. Do przegladu wigczono tylko jedno ran-
domizowane badanie kliniczne (EINSTEIN-PE) poréwnujace skuteczno$¢ rywaroksaba-
nu ze standardowg terapia. Jednakze w powyzszym badaniu wzieta udziat znaczna licz-
ba pacjentéw - 4832, co moze $wiadczy¢ o duzej sile dowodéw uzyskanych z tego bada-
nia.

Wi1aczone randomizowane badanie kliniczne charakteryzowato sie umiarkowang jako-
$cig oceniong wg skali Jadad (sumaryczna ocena 3). Nie wynikato to z btedow meto-
dycznych badania, ale z braku zaslepienia (badanie typu open-label).
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skutecznosci
i bezpieczenstwa rywaroksabanu w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci
ptucnej w bazach MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych
w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (URPL, EMA,
FDA). Korzystano réwniez zreferencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych wtaczonych do prze-
gladu oceniano za pomocg skali Jadad.

W wyniku procesu przeszukiwania baz danych do raportu wtaczono 1 randomizowane
badanie kliniczne EINSTEN-PE, ktérego wyniki uzupetniono danymi z suplementu oraz
jeden abstrakt konferencyjny prezentujacy wyniki dla podgrupy pacjentéw z badania
EINSTEN-PE, dotyczacy zadowolenia pacjentow z leczenia przeciwkrzepliwego. Wsrod
wiaczonych badan wtérnych znalazly sie: 1 przeglad systematyczny bez metaanalizy
oraz 6 wytycznych postepowania klinicznego w zatorowoSsci ptucne;j.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przepro-
wadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych.

Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez
dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaly poddane syntezie jako$ciowej, a nastepnie
ilosciowe;.

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

W badaniu EINSTEIN-PE wigczonym do przegladu sredni okres trwania terapii wynidst
9 miesiecy. W tym czasie nawroty ZChZZ wystapily u 2,1% pacjentéw leczonych rywa-
roksabanem i u 1,8% tych, ktérzy otrzymywali enoksaparyne i VKA (p=0,6028). Zsu-
mowane czesto$ci nawrotéw ZChZZ i powaznych krwawien wyniosty 3,4% w grupie
terapii eksperymentalnej i 4% w grupie terapii standardowej (p=0,28). Czestosci wyste-
powania dodatkowych punktéw konicowych skuteczno$ci: nawrét ZP oraz nawrét ZZG
nie roznity sie znamiennie miedzy grupami.

W wyniku analizy danych dotyczacych skuteczno$ci nie stwierdzono znamiennych réz-
nic miedzy terapig rywaroksabanem a terapig standardowa: w ryzyku nawrotu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (RR=1,13; 95%CI: 0,76; 1,69, p=0,5403), wystgpienia
ztozonego punktu koficowego: nawrotu ZChZZ oraz powaznego krwawienia (RR=0,86;
95%ClI: 0,65; 1,15; p=0,3144), ani pod wzgledem ryzyka wystagpienia pozostatych punk-
tow koncowych skutecznosci.
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Poréwnanie bezpieczenstwa rywaroksabanu z enoksaparyng/VKA wykazato mniejsza
czesto$¢ wystapienia podczas stosowania rywaroksabanu:

e powaznych krwawien (1,1% vs 2,2%, p=0,003),

e powaznych krwawien niezakonczonych zgonem (0,3% vs 1,1% , p=0,0008), w
tym krwawien wewnatrzczaszkowych (0,0% vs 0,4%, p=0,0062) oraz krwawien
zaotrzewnowych (0,0% vs 0,3%, p=0,0387).

CzestoSci wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego bezpieczenstwa (po-
wazne krwawienie i mniejsze krwawienie istotne klinicznie), zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny oraz innych zdarzen niepozadanych nie roznity sie znamiennie miedzy gru-
pami.

Analiza bezpieczenstwa wykazata w grupie leczonych rywaroksabanem w poréwnaniu z
leczonymi standardowa terapia:

e mniejsze o 50% ryzyko wystapienia powaznego krwawienia (RR=0,50;
95%ClI:0,31; 0,80, p=0,0035; NNT=92),

e mniejsze 0 90% ryzyko wystgpienia powaznego krwawienia wewnatrzczaszko-
wego niezakonczonego zgonem (RR=0,10; 95%CI: 0,01; 0,78, p=0,0279;
NNT=267),

e mniejsze o 73% ryzyko wystapienia powaznych krwawien niezakonczonych zgo-
nem facznie (RR=0,27; 95%CI: 0,12, 0,62; p=0,0020; NNT=126).

Pod wzgledem ryzyka wystapienia pozostatych punktow koncowych bezpieczenstwa
grupy nie roznily sie znamiennie miedzy soba

W celu petnej oceny bezpieczenstwa rywaroksabanu przeszukano strony Urzedu Reje-
stracji Produktéw Leczniczych, Wyrob6w Medycznych i Produktéw Biobdjczych, URPL,
Europejskiej Agencji Lekéw, EMA i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw, FDA.
Nie odnaleziono ostrzezen dotyczacych stosowania rywaroksabanu ani informacji o nie-
spodziewanych, powaznych zdarzeniach niepozadanych zgtaszanych podczas przyjmo-
wania tego leku.

Prezentowana na abstrakcie konferencyjnym analiza zadowolenia pacjentéw z leczenia
przeciwzakrzepowego, przeprowadzona w podgrupie pacjentéw z badania EINSTEN-PE,
wykazata nizsze obcigzenie, wieksze postrzegane korzysci i wieksza satysfakcje z lecze-
nia rywaroksabanem w poréwnaniu do terapii enoskaparyng/VKA. Wiekszy komfort
leczenia rywaroksabanem, postrzegany przez pacjentéw, moze przyczynic sie do wiek-
szej akceptacji leczenia i regularnego przyjmowania lekdw przez pacjentow, a w konse-
kwencji poprawy stanu ich zdrowia.

Tab. 14 przedstawia wnioski dotyczgce najwazniejszych punktéw koncowych, przed-
stawione zgodnie z propozycjag GRADE.
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6.3 Wyniki innych analiz

Do dnia 05.04.2013 zidentyfikowano siedem badan wtérnych dotyczacych leczenia za-
torowosci ptucnej - sze$¢ wytycznych praktyki klinicznej i jeden przeglad systematycz-
ny bez metaanalizy.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej w przypadku zatorowosci ptucnej niewysokiego
ryzyka rekomendujg leczenie przeciwkrzepliwe HDCz lub fondaparynuksem. U chorych
z ZP wysokiego ryzyka oraz u pacjentow z ZP niewysokiego ryzyka z wspdtistniejaca
niewydolnoscig nerek lub duzym ryzykiem krwawienia zalecana jest terapia HNF. Le-
czenie poczatkowe nalezy kontynuowac¢ co najmniej 5 dni. Od pierwszego dnia leczenia
heparyng lub fondaparynuksem rekomendowane jest leczenie VKA. Gdy wartosci 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 VKA u pacjentow z
potwierdzong zatorowoscig ptucna nalezy kontynuowac przez 3 miesigce, a u pacjentéw
z niesprowokowang zatorowo$cig ptucng powyzej 3 miesiecy uwzgledniajac ryzyko na-
wrotu ZChZZ i ryzyko krwawienia. U chorych z zatorowo$cig ptucng wysokiego ryzyka i
brakiem przeciwwskazan rekomendowane sg rowniez leki trombolityczne, a w przy-
padku ich nieskutecznos$ci - embolektomia.

Ponadto wytyczne NICE rekomendujg rywaroksaban jako opcje terapeutyczng w lecze-
niu zatorowosci ptucnej oraz profilaktyce nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zato-
rowosci ptucnej u dorostych. Czas trwania terapii rywaroksabanem zalezy od ryzyka
krwawienia oraz innych kryteriow klinicznych. Kroétszy okres leczenia (3 miesigce) jest
zalecany dla chorych z przejSciowymi czynnikami ryzyka takimi jak: niedawna operacja i
uraz. Dtuzsze leczenie rywaroksabanem zalecane jest pacjentom ze statymi czynnikami
ryzyka lub idiopatyczna zakrzepica zyt gtebokich lub zatorowoscia ptucna.

We wiaczonym do raportu przegladzie systematycznym autor przedstawit wyniki badan
Klinicznych III fazy nowszych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, m.in. rywaroksa-
banu, w leczeniu i profilaktyce nawrotowej ZChZZ. Analiza skutecznosci i bezpieczen-
stwa rywaroksabanu w terapii zatorowos$ci ptucnej zostata oparta na wynikach jednego
badania - EINSTEIN-PE. Zdaniem autora badanie EINSTEIN-PE wykazato, ze rywarok-
saban jest skuteczng i wigzaca sie z mniejszym ryzykiem powaznych krwawien propo-
zycja leczenia ostrej zatorowos$ci ptucnej w poréwnaniu z enoksaparyng/VKA. W konse-
kwencji wyniki odnalezionego przegladu sg zgodne z wynikami niniejszej analizy.

Odnaleziono réwniez abstrakt konferencyjny (Wasserlauf 201214) przedstawiajacy wy-
niki przegladu systematycznego z metaanaliza dotyczacego bezpieczenstwa rywaroksa-
banu w poréwnaniu z antagonistami witaminy K. Do powyzszego przegladu wiaczono 5
RCT, w ktorych wzieto udziat 23 063 pacjentow, w tym 11 536 chorych zrandomizowa-
no do grupy rywaroksabanu, a 11 527 do grupy z VKA. W badanej populacji u 14 264
0s6b rywaroksaban lub VKA stosowano jako terapie niezastawkowego migotania przed-
sionkow, u 3 967 chorych leczono zakrzepice zyt gtebokich, a u 4 832 chorych ostra ob-
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jawowa zatorowos$¢ ptucna. W przegladzie wykazano brak istotnych réznic miedzy ry-
waroksabanem a VKA pod wzgledem czestosci wystepowania powaznych lub klinicznie
istotnych mniejszych krwawien, krwawien zwigzanych ze spadkiem stezenia hemoglo-
biny = 2g/dl, krwawien wewnatrzczaszkowych i krwawien wewnatrzgatkowych. Przyj-
mowanie rywaroksabanu wigzato sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia krwawienia
zakonczonego zgonem (RR=0,48; 95%CI: 0,31; 0,75; NNT=500).
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Tab. 14

WhioskKi z przegladu systematycznego badan klinicznych rywaroksabanu w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci ptucnej,
przedstawione zgodnie z zaleceniami GRADE.15

Ocena jakosci dowodéw naukowych

Podsumowanie wynikow

Liczba pacjentow

. s iz Waga
P;l_nklt k;))nflovlvy Soéinoké Bezposred- _ Wyniki ]akos’c punktu
(liczba badan) Projekt P ]'k' nio$¢ wynikéw Terapia (95%C1) dow,odow koficowe-
badan Jakos¢ badan :Vzél;n;:ﬁ w stosunkudo  Rywaroksaban  standardo- p-value ogotem go
badan populacji _doce- wa
lowej
L . Randomizowane,
Nawrét zylnej choroby otwarte kontro Tylko jedno RR=1,13
zakrzepowo-zatorowej . Wysoka yxo] , Bezposrednie 2419 2413 (0,76; 1,69) Wysoka Krytyczna
) lowane badanie badanie 05403
kliniczne p=t
Randomi ,
Zatorowo$¢ ptucna oinwa(:::lliz‘r/lvtarr;e Tviko iedno RR=2,00
zakonczona zgonem . Wysoka o) , Bezposrednie 2419 2413 (0,18; 21,99) Wysoka Wysoka
) lowane badanie badanie ~05727
kliniczne p=5
Randomi
Zatorowo$¢ ptucna oat:va(;zliz‘r/\:;r;e' Tviko iedno RR=1,16
niezakonczona zgonem . Wysoka yxo] ) Bezposrednie 2419 2413 (0,63; 2,13) Wysoka Wysoka
) lowane badanie badanie -0 6440
kliniczne p=t
Nawrdt zakrzepicy zyt Randomizowane, RR=0 20
tebokich i zat $¢ twarte kontro- Tylko jed I
5ighoXich 1 zatorowosc otwarte kon r? Wysoka yro ]e. no Bezposrednie 2419 2413 (0,01; 4,15) Wysoka Krytyczna
phlucna lowane badanie badanie p=0,2980

(1)

kliniczne
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Podsumowanie wynikow

Ocena jakosci dowodéw naukowych

Liczba pacjentow
P;l_nkl: k;))r’l(ciov’vy Spéinosé Bezposred- Wyniki Jakos¢ p‘:\l/::ﬁ:u
(liczba badan) Projekt pol_lll(o’sc nio$¢ wynikéw Terapia (95%CI) dowodéw | | O owe-
badan Jako$¢ badan wynit ovlvl wstosunkudo  Rywaroksaban  standardo- p-value ogotem g0
z ll;(;zdl;};,lc populacji doce- wa
lowej
3 L Randomizowane,
Nawrot zakrzepicy zyt otwarte kontro Tylko jedno RR=1,06
gltebokich ) Wysoka yxo] , Bezposrednie 2419 2413 (0,55; 2,04) Wysoka Wysoka
) lowane badanie badanie =08711
Kkliniczne p=5
Punkt ztoZony: nawrét Randomizowane, RR=086
ZChZZ lub / twarte kontro- Tylko jed )
.u .powazne otwarte kon r? Wysoka yxo ]e. ne Bezposrednie 2419 2413 (0,65; 1,15) Wysoka Krytyczna
krwawienie lowane badanie badanie =03144
(D Kkliniczne p=
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7 WNIOSKI

Na podstawie jednego badania klinicznego wiaczonego do przegladu systematycznego
wykazano, ze u chorych na ostrg objawowg ZP w okresie do 12 miesiecy leczenie rywa-
roksabanem jest nie mniej skuteczne niz leczenie enoksaparyna z VKA pod wzgledem
ryzyka nawrotu ZChZZ. Pod wzgledem bezpieczefistwa terapii przyjmowanie rywarok-
sabanu wigze sie z mniejszym ryzykiem powaznego krwawienia w poréwnaniu z lecze-
niem enoksaparyng z VKA.

Rywaroksaban okazat sie nie mniej skuteczng, a jednocze$nie bardziej bezpieczng w
poréwnaniu z terapig standardowa metoda leczenia zatorowoSsci ptucne;j.

Ograniczeniem wiarygodnoS$ci analizy jest formutowanie wnioskéw na podstawie da-
nych z jednego, odnalezionego badania klinicznego. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze popula-
cja powyzszego badania byta duza i wynosita ponad 4800 pacjentow z zatorowoscia
ptucna.

Rywaroksaban ze wzgledu na tatwos$¢ stosowania (lek doustny) oraz brak koniecznosci
monitorowania parametréw Krzepniecia krwi moze przyczyni¢ sie do regularnego
przyjmowania leczenia przeciwkrzepliwego przez pacjentéw, a w konsekwencji popra-
wy stanu ich zdrowia.
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci ry-

waroksabanu w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 05.04.2013

1. Pulmonary embolism [MeSH Terms] 29868

2. Pulmonary embolism* [tw] 37662

3. Pulmonary Thromboembolism* [tw] 2410

4. #1 OR #2 OR #3 38244

5. Rivaroxaban [Substance Name] 459

6. Rivaroxaban [tw] 889

7. BAY597939 [tw] 0

8. BAY 59-7939[tw] 25

9. Xarelto [tw] 41

10, 5-chloro-N-(((5S)-2-0x0-3-(4-(3-oxomorpholin-4-yl)phenyl)-1,3- 1
oxazolidin-5-yl)methyl)thiophene-2-carboxamide[tw]

11. #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 891

12. #4 AND #11 114

13. randomized controlled trial [pt] 341237

14. controlled clinical trial [pt] 85311

15. randomized [tiab] 284818

16. placebo [tiab] 147712

17. drug therapy [sh] 1582418

18. randomly [tiab] 194559

19. trial [tiab] 327058

20. groups [tiab] 1273420

21. #13 OR#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 3138843

22. #12 AND #21 65
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8.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoSci ry-
waroksabanu w bazie EMBASE na dzien 05.04.2013

1. ‘pulmonary embolism’/syn 63099

2. ‘pulmonary embolisms’ 572

3. ‘pulmonary thromboembolism’/syn 63099

4. ‘pulmonary thromboembolisms’ 28

5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 63187

6. ‘rivaroxaban’/syn 2870

7. ‘bay597939’/syn 2870

8. ‘bay 59-7939’/syn 2870

9. ‘xarelto’/syn 2870

10. ‘5-chloro-n-(((5s)-2-0x0-3-(4-(3-oxomorpholin-4-yl)phenyl)-1,3- 1
oxazolidin-5-yl)methyl)thiophene-2-carboxamide’

11. #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 2870

12. #5 AND #11 701

13. ‘randomized controlled trial’/syn 378022

14. ‘controlled clinical trial’/syn 477791

15. randomized:ab,ti 365822

16. placebo:ab,ti 188477

17. randomly:ab,ti 237781

18. trial:ab,ti 425387

19. groups:ab,ti 1590101

20. #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 2365730

21. #12 AND #20 211

22. #21 AND [embase]/lim 204
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8.3 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoSci ry-

waroksabanu w bazie Cochrane na dzien 05.04.2013

1. MeSH descriptor [Pulmonary embolism]: explode all trees 852

2. (Pulmonary embolism):ti,ab,kw 1557

3. (Pulmonary Thromboembolism*):ti,ab,kw 605

4. #1 OR #2 OR #3 1632

5. (Rivaroxaban):ti,ab,kw 106

6. (BAY597939):ti,abkw 0

7. (BAY 59-7939):ti,ab,kw 23

8. (Xarelto):ti,ab,kw 4

9. (5-chloro-N-(((5S)-2-0x0-3-(4-(3-oxomorpholin-4-yl)phenyl)-1,3- 0
oxazolidin-5-yl)methyl)thiophene-2-carboxamide):ti,ab,kw

10. #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 117

11. #4 AND #10 16

12. #11 in Cochrane Reviews 0

13. #11 in Other Reviews 1

14. #11 in Clinical Trials 15

15. #11 in Methods Studies 0

16. #11 in Technology Assessments 0

17. #11 in Economic Evaluations 0
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8.4 Formularz ekstrakcji danych z pierwotnych badan klinicznych (opracowanie wlasne autorow; forma
elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel).

Liczba i lokaliza-
cja oSrodkow Liczebnos$¢ Czas

. . , . pacjentow Metoda Rodzaj

. . .. .. Populacja Interwencja Porownanie )

bioracych udziat populacji (N) obserwacji utraconych LEGELED
w badaniu z badania

Odsetek
Badanie

badania Uwagi

Opis pacjen-

w. kid
Metoda po- tow, to.rz.y
Metoda . ) L. wycofali sie
Randomizacja dwdjnie .
lub zostali
wyKkluczeni z

LEGEYTEY

i P
Punktacja Opis pr(-)ced.ury odt-yp .
sumarvezna w przypisania LEGELERT Hipoteza Tvp analiz
]a{la d 8 os6b badanych Wytycznych zerowa yp y
do technologii AOTM

Udziat -
BELEL R zial spon
badania , o, sora
Slepej proby
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Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Badanie Interwencja Sredni Odsetek mez- Waga,n | Klirens Kreaty- | Metoda Rozlegtos¢ za- Wspdtistniejaca za- Hospitalizacje, n (%)
wiek, czyzn, n (%) (%) niny, n (%) diagnostyczna, n (%) krzepicy ptucnej, | krzepica zyt gtebokich,
(lata) n (%) n (%)

BEGENE Interwencja Przyjecia na oddziat Czas od poczatku obja- | Przyczyny zakrzepicy | Trombofilia, n (%) Zylna choroba zakrzepowo zatorowa

intensywnej opieki wéw do randomizacji, | phucnej, n (%) w wywiadach, n (%)

medycznej, n (%) mediana/przedziat
kwartylowy (dni)
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EEGENG Pierwszorzedowe punkty koncowe

Drugorzedowe punkty koncowe

Punkt koncowy

BEGENI
kategoryczny

Interwencja 1

Interwencja 2

Istotnos¢
statystyczna

Punkt
Badanie koncowy
ciagty

Interwencja $r./m.

1 (dni)

Interwencja $r./m.
2 (dni)

Istotnos¢
statystyczna

Dzialanie
EGEVE . i Interwencja 1
niepozadane

Interwencja 2

Istotnos¢
statystyczna
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8.5 Ocena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.

Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:
e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepa préba?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytanie dodac 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczeg6lne pytanie dodac 0 punktu.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.
0dja¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwojnie $lepa proba,
lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan D], McQuay
HJ.

Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding neces-
sary?

Control Clin Trials. 1996 Feb;17(1):1-12.
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8.6 Zestawienie odrzuconych badan wtéornych wraz z powodem od-
rzucenia

Publikacja Powdd odrzucenia

Prevention and treatment of venous thromboembolism. International | Publikacja z 2006 roku, duze
Consensus Statement (guidelines according to scientific evidence). ryzyko nieaktualnych rekomen-
Cardiovascular Disease Educational and Research Trust; Cyprus Car- dacji.

diovascular Disease Educational and Research Trust; European Ve-
nous Forum; International Surgical Thrombosis Forum; International
Union of Angiology; Union Internationale de Phlébologie. Int Angiol.
2006;25(2):101-61.

British Thoracic Society Standards of Care Committee Pulmonary Publikacja z 2003 roku, duze
Embolism Guideline Development Group.* British Thoracic Society ryzyko nieaktualnych rekomen-
guidelines for the management of suspected acute pulmonary embo- dacji.

lism. Thorax 2003;58:470-84.

Snow V, Qaseem A, Barry P, Hornbake R, Rodnick JR, Tobolic T et al. Brak wytycznych dotyczacych
Management of Venous Thromboembolism: A Clinical Practice Guide- | leczenia zatorowoS$ci ptucne;j.
line from the American College of Physicians and the American Acad-
emy of Family Physicians. Ann Intern Med. 2007;146:204-10.
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8.7 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych wraz z powodem
odrzucenia

Kod badania
EINSTEIN-EXT

Publikacja

EINSTEIN Investigators, Bauersachs R, Berkowitz SD,
Brenner B, Buller HR, Decousus H, Gallus AS. Oral
rivaroxaban for symptomatic venous thromboembo-
lism. N Engl ] Med. 2010;363(26):2499-510.

Cohen AT, Dobromirski M. The use of rivaroxaban for
short- and long-term treatment of venous thrombo-
embolism. Thromb Haemost. 2012;107(6):1035-43.

Powodd odrzucenia

Brak oddzielnych danych
dla podgrupy pacjentow z
zatorowoscig ptucna.

van Es 2013

van Es ], Douma RA, Kamphuisen PW, Gerdes VE,
Verhamme P, Wells PS et al. Clot resolution after 3
weeks of anticoagulant treatment of pulmonary embo-
lism: comparison of computed tomography and perfu-
sion scintigraphy. ] Thromb Haemost. 2013 [Epub
ahead of print]

Abstrakt przedstawiajgcy
poréwnanie dwdéch me-
tod diagnostycznych oce-
ny ustgpienia skrzepu w
podgrupie pacjentéw z
badania EINSTEN-PE.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wells%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23347140

8.8 Badania kliniczne w toku dotyczace rywaroksabanu w leczeniu i

profilaktyce nawrotowej zatorowosci ptucnej

Tytut badania: Oral Rivaroxaban in Children With Venous Thrombosis (EINSTEIN]Junior)
Nrident.: NCT01684423
Zrédto: http://www.clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT01684423?term=rivaroxaban&r
ank=22
Sponsor: Bayer
Interwencje: e Rywaroksaban (Xarelto, BAY59-7939)
e Standardowa terapia
Wskazanie: Zakrzepica zylna
Poczqtek badania: Pazdziernik 2012
Tytut badania: Venous Thromboembolism (VTE) Treatment Study in Japanese Pulmonary
Embolism (PE) Patients
Nrident.: NCT01516814
Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT01516814?cond=Pulmonary+Embolis
m&intr=rivaroxaban&rank=2
Sponsor: Bayer
Interwencje: e Rywaroksaban (Xarelto, BAY59-7939)
e Niefrakcjonowana heparyna
e Warfaryna
Wskazanie: Zatorowos$¢ ptucna
Poczqtek badania: Luty 2012
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8.9 Zestawienie i krytyczna ocena badan Kklinicznych wiaczonych do
analizy

Metodyka Randomizowane, otwarte badanie kontrolowane (RCT)
Badanie réwnolegte

Typ analizy: skuteczno$¢: ITT, bezpieczenistwo: ITT/ACA
Okres trwania badania: 3,6 lub 12 miesiecy ($r. 31 tygodni)

Utrata pacjentéw z leczenia: 960 (19,87%) , w tym w grupie z rywaroksabanem 443
(18,31%) i 517 (21,43%) w grupie z terapig standardowa

Populacja Liczba osrodkéw: 263 osrodki w 38 panstwach
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 4832

Wiek: w grupie z rywaroksaban 57,9+7,3 lata, w grupie z standardowq terapig 57,5+7,2
lata

Kryteria wlaczenia: wiek powyzej 18 lat, potwierdzona ostra objawowa zatorowos¢
ptucna z lub bez zakrzepicy zyt gtebokich

Kryteria wylaczenia: otrzymywanie terapeutycznej dawki heparyny dorobnoczastecz-
kowej, fundaparynuksu lub heparyny niefrakcjonowanej dtuzej niz 48 godzin, przyjecie
wiecej niz jednej dawki antagonisty witaminy K przed randomizacja, trambektomia,
umieszczenie filtru w zyle gtéwnej dolnej, terapia fibrynolityczna trwajgcego epizodu cho-
roby, przeciwwskazanie do leczenia enoksaparyng, warfaryna lub acenokumarolem, inne
wskazania do stosowania antagonisty witaminy K, klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min;
istotne klinicznie choroby watroby

Interwencje e Rywaroksaban w dawce 15 mg dwa razy dziennie przez 3 tygodnie, a nastepnie
20 mg raz dziennie

e Standardowa terapia:
enoksaparyna w dawce 1,0 mg/kg masy ciata dwa razy dziennie nie krécej niz 5
dni, az INF wyniesie co najmniej 2,0 przez kolejne 2 dni, nastepnie warfaryna lub
acenokumarol w dawce utrzymujacej INR w przedziale 2,0-3,0; podawanie anta-
gonisty witaminy K rozpoczynano w ciagu pierwszych 48 h leczenia

Punkty Pierwszorzedowe: nawrét objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)

koncowe o . S I .
Drugorzedowe: zgon z jakiejkolwiek przyczyny; klinicznie istotne krwawienie; korzys¢

kliniczna netto; zatorowo$¢ ptucna zakonczona badz niezakonczona zgonem; zakrzepica
zyt gtebokich; powazne krwawienie; klinicznie istotne mniejsze krwawienie; zdarzenia
naczyniowe; zdarzenia niepozadane

Ocena Opis jako badanie randomizowane: Tak

jakosci . N

(critical Doktadny opis randomizacji: Tak

appraisal) Podwojnie zasSlepione: Nie
Podana liczba os6b utraconych z badania dla kazdej z grup badanych: Tak
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8.10Kryteria oceny wedlug GRADE

Jakos$c¢ badan

Wysoka Umiarkowana Niska Bardzo niska
(RCT) (badania obserwa- | (pozostate bada-
cyjne) nia)
Ograniczenia metody badan
Bez ograniczen Istotne Bardzo istotne
Modyfikacja oceny - -1 -2
jakos$ci badan

Spojnos¢ wynikow z réznych badan

Brak istotnej niesp6jnosci Istotna niesp6jnos¢

Modyfikacja oceny jakosci badan | - -1

Bezposredni wplyw wynikéw na populacje docelowa

Bezposredni Umiarkowany Watpliwy

Modyfikacja oceny -1 -2
jakos$ci badan

Dodatkowe czynniki

Bez Duzy roz- | Obciazenie | Efekt ku- Duze efekt | Efekt Efekt
znaczenia | rzutlub btedem mulacji kumulacji | zalezny od | zakldcania
braki da- spéjnych spéjnych dawki wynikow
nych wynikow wynikow
Mo- -1 -1 +1 +2 +1 +1
dyfikacja
oceny
jakosci
badan
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Jakos$¢ dowodow ogotem

Wysoka Dodatkowe badania prawdopodobnie nie wplyng na oszacowane wyniki.

Umiarkowana Dodatkowe badania prawdopodobnie moga mie¢ istotny wptyw na oszacowane
wyniki.

Niska Dodatkowe badania z duzym prawdopodobienstwem moga wptyna¢ na oszaco-

wane wyniki oraz moga spowodowac ich zmiane.

Bardzo niska Oszacowane wyniki sa niepewne.

Waga punktu koncowego

Krytyczna Zasadniczy wptyw punktu konicowego na ocene technologii.
Wysoka Istotny wptyw punktu koicowego na ocene technologii.
Niska Mato istotny wptyw ocenianego koficowego punktu na ocene technologii.

Opracowano zgodnie z zaleceniami: Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M, Falck-Ytter Y, et al.; GRADE Working Group.
Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. 2004;328:1490.
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SPIS RYCIN

Ryc. 1 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotyczacych
skutecznosci Kklinicznej i bezpieczenistwa rywaroksabanu w leczeniu zatorowosci
ptucnej(diagram QUOROM ... eeeeernserseessessssesssessssessesssssssssesseessssssssssssssssssssesssessssssssssssasssessssssssssssssssssssssssans 23
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