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SKROTY I AKRONIMY

AE dziatanie niepozadane (ang. adverse event)

AF migotanie przedsionkdw (ang. atrial fibrillation)

ALT aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ARISTOTLE akronim badania klinicznego apiksabanu III fazy (ang. Apixaban for

ARISTOTLE-]

ASA

AST

AVERROES

BID

CHADS;

ChPL
CI

eGFR

EMA

FDA

GUSTO

HR

Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrilla-
tion)

akronim badania klinicznego apiksabanu II fazy (ang. Apixaban for Re-
duction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrilla-
tion-Japan)

kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid)

aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase)

akronim badania klinicznego apiksabanu III fazy (ang. Apixaban Versus
Acetylsalicylic Acid [ASA] to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients
Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment)

dwa razy dziennie

skala ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych (ang. congestive heart
disease, hypertension, age, diabetes, stroke)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration
rate)

Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicine Agency)

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

ang. Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries

wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)
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INAHTA

INR

IQR
ISTH

ITT

NICE

NNT

NYHA

OR

PP

RCT

RD
RR

SAE

SD
SMC
TIA

TIMI

Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang.
International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (ang. international
normalized ratio)

przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis

typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-
treat)

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy
liczba pacjentéw w grupie
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

liczba pacjentdéw wymagajacych leczenia aby uzyska¢ dodatkowy
punkt konicowy (ang. number needed to treat)

skala niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ang. New York Heart Association)

iloraz szans (ang. odds ratio)
wspotczynnik istotnosci statystycznej (ang. p-value)
wg. protokotu (ang. per-protocol)

badanie z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomized controlled
trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk))

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. severe adverse event)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

ang. Scottish Medicine Consortium

przemijajacy atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack)

leczenie trombolityczne w zawale serca (ang. Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction)
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VKA antagonisci witaminy K (ang. vitamin K antagonists)

ZPK ztoZzony punkt koncowy

Tam gdzie w analizie mowa o udarze nalezy rozumie¢ udar mézgu.
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STRESZCZENIE

Tlo kliniczne

Migotanie przedsionkéw (AF - ang. atrial fibrillation) nalezy do najczeSciej wystepuja-
cych tachyarytmii przedsionkowych i jest trzecim co do czestosci wystepowania zabu-
rzeniem rytmu serca. AF jest spowodowane nieskoordynowanym pobudzeniem elek-
trycznym przedsionkéw co powoduje uposledzenie ich funkcji skurczowej. ! Wydajnos¢
pracy serca u chorych z AF jest zmniejszona, co objawia sie obnizong objetoscig minu-
towa serca 0 5% do 15%.? Jednym z podstawowych powiktan zwigzanych z AF jest
zwiekszone ryzyko zatorowosci tetniczej, a zwtaszcza zatoru tetnic mézgowych (udaru
mozgu).3

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii apiksabanem
(Eliquis®) w poréwnaniu | EEEEG— N - »rofilaktyce za-
krzepowo-zatorowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsion-
k6 v

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skutecznosci
i bezpieczenstwa apiksabanu (Eliquis®) w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych
z migotaniem przedsionkdéw w bazach MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agen-
cji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestra-
cje lekéw (URPL, EMA, FDA). Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan z randomizacja, spetniajacych predefiniowane kryteria. Jako$¢ ba-
dan pierwotnych wtgczonych do przegladu oceniano za pomocg skali Jadad.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

W wyniku systematycznego przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 3 badania kli-
niczne (RCT) dla apiksabanu w profilaktyce udaré6w mozgu i zatorowosci uktadowej u
pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw. W jednym RCT terapie apik-
sabanem poréwnano z kwasem acetylosalicylowym (badanie AVERROES, N=5599), w
pozostatych dwoch badaniach z warfaryng (badanie ARISTOTLE N=18201 oraz
ARISTOTLE-] N=222).
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Apiksaban vs warfaryna (2 RCT; N=18 423)

Odnaleziono dwa badania apiksabanu w poréwnaniu z warfaryng - III fazy ARISTOTLE
(N=18201) oraz II fazy ARISTOTLE-] (N=222). W badaniu ARISTOTLE gté6wnym punk-
tem koncowym oceniajgcym skuteczno$¢ byto tacznie wystgpienie udaru mozgu lub za-
toru uktadowego. Gtéwnym punktem koncowym oceniajacym bezpieczenstwo byto wy-
stapienie duzego krwawienia zdefiniowanego wg ISTH.

W zakresie efektywnosci klinicznej apiksaban w poréwnaniu do warfaryny:
- znamiennie statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia nastepujacych zdarzen:

e zlozonego punktu koncowego: udar mozgu lub zatorowos¢ uktadowa (pierwszo-
rzedowy punkt konicowy) (RR=0,80; 95%CI: 0,67; 0,95; p=0,012; metaanaliza z 2
RCT),

e udaru moézgu ogodtem, bez wzgledu na rodzaj (RR=0,78; 95%CI: 0,65; 0,94;
p=0,009; 1 RCT),

e udaru krwotocznego mézgu (RR=0,51; 95%CI: 0,35; 0,75; p<0,001; 1 RCT),

e udaru mézgu prowadzacego do zgonu (RR=0,62; 95%CI: 0,42; 0,92; p=0,016; 1
RCT),

e udaru moézgu prowadzacego do inwalidztwa lub zgonu (RR=0,71; 95%CI: 0,54;
0,94; p=0,018; 1 RCT),

e zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (RR=0,90; 95%CI: 0,81; 0,998; p=0,046; 1 RCT),

e zlozonego punktu koncowego: udar moézgu, zatorowos¢ uktadowa lub zgon z ja-
kiejkolwiek przyczyny (RR=0,89; 95%CI: 0,81; 0,98; p=0,02; 1 RCT),

e zlozonego punktu konicowego: udar mézgu, zatorowos¢ uktadowa, zawat mie$nia
sercowego lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny (RR=0,89; 95%CI: 0,81; 0,97;
p=0,011; 1 RCT),

e korzysci klinicznej netto: udar mézgu, zatorowos$¢ uktadowa lub duze krwawie-
nia (RR=0,89; 95%CI: 0,81; 0,97; p=0,011; 1 RCT),

e korzysci klinicznej netto: udar mézgu, zatorowos¢ uktadowa, duze krwawienie
lub zgon (RR=0,86; 95%CI: 0,80; 0,93; p<0,001; 1 RCT).

W zakresie pozostatych punktéow koncowych dotyczacych skutecznosci nie odnotowano
istotnych réznic pomiedzy apiksabanem a warfaryna.
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W zakresie profilu bezpieczenstwa:
- znamiennie statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia:

e zlozonego punktu koncowego: duze krwawienie lub istotne klinicznie mniejsze
krwawienie (RR=0,69; 95%CI: 0,63; 0,77; p<0,0001; metaanaliza z 2 RCT),

e duzego krwawienia, bez wzgledu na lokalizacje (RR=0,70; 95%CI: 0,61; 0,81;
p<0,0001; metaanaliza z 2 RCT),

e krwawienia wewnatrzczaszkowego (RR=0,42; 95%CI: 0,31; 0,59; p<0,0001; 1
RCT),

e krwawienia w pozostatych lokalizacjach (RR=0,81; 95%CI: 0,69; 0,94; p=0,004),

e krwawien ogotem, bez wzgledu na lokalizacje i nasilenie (RR=0,77; 95%CI: 0,73;
0,80; p<0,0001; 1 RCT).

Terapia apiksabanem w poréwnaniu do warfaryny nie réznita sie istotnie statystycznie
pod wzgledem wystapienia pozostatych zdarzen krwotocznych.

Terapia apiksabanem wigzata sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych innych niz krwotoczne, bez wzgledu na rodzaj (RR=0,96; 95%CI: 0,92;
1,00; p=0,04; metaanaliza z 2 RCT) i mniejsza tendencja do przerwania terapii z powodu
zdarzen niepozadanych (RR=0,90; 95%CI: 0,82; 1,00; p=0,05; metaanaliza z 2 RCT). W
odniesieniu do pozostatych zdarzen niepozadanych nie odnotowano istotnych réznic
pomiedzy grupa apiksabanu a grupa warfaryny.

Apiksaban vs kwas acetylosalicylowy (1 RCT; N=5599)

W badaniu AVERROES jako pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto tacznie wysta-
pienie udaru mézgu lub zatoru obwodowego. Pierwszorzedowym punktem koncowym
w analizie bezpieczenstwa byto wystgpienie powaznego krwawienia. Decyzja Komitetu
Nadzorujacego, w dniu 28.05.2010 zakonczono badanie przed planowanym terminem, z
powodu ewidentnych korzysci wynikajacych ze stosowania apiksabanu w poréwnaniu
do kw. acetylosalicylowego.

W zakresie efektywnosci klinicznej apiksaban w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylo-
wego (ASA):

- znamiennie statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia:

e zlozonego punktu konicowego: udar lub zatorowo$¢ uktadowa (pierwszorzedowy
punkt koncowy) (RR=0,45; 95%CI: 0,32; 0,62; p<0,0001)

e udaru moézgu ogodtem, bez wzgledu na rodzaj (RR=0,46; 95%CI: 0,33; 0,65;
p<0,001),

e udaru niedokrwiennego moézgu (RR=0,37; 95%CI: 0,25; 0,55; p<0,001),

e udaru moézgu prowadzacego do zgonu lub inwalidztwa (RR=0,43; 95%CI: 0,28;
0,65; p<0,001),

e zatorowosci uktadowej (RR=0,15; 95%CI: 0,03; 0,65; p=0,013),
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e hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (RR=0,80; 95%CI: 0,71; 0,91;
p<0,001),

e zlozonego punktu koncowego: udar mozgu, zatorowos¢ uktadowa lub zgon z ja-
kiejkolwiek przyczyny (RR=0,64; 95%CI: 0,52; 0,78; p<0,0001),

e zlozonego punktu konicowego: udar mézgu, zatorowos$¢ uktadowa, zawat mie$nia
sercowego lub zgon z przyczyn naczyniowych (RR=0,67; 95%CI: 0,54; 0,83;
p<0,001),

e korzysci klinicznej netto: udar mdzgu, zatorowos$¢ uktadowa, zawat miesnia ser-
cowego, zgon z przyczyn naczyniowych lub duze krwawienie (RR=0,74; 0,61;
0,90; p=0,002).

Analiza skutecznos$ci wykazata trend wskazujacy na przewage apiksabanu w poréwna-
niu z kwasem acetylosalicylowym pod wzgledem ryzyka wystapienia zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny, réznica pomiedzy lekami byta na granicy istotnos$ci statystycznej
(RR=0,79; 95%CI: 0,62; 1,01; p=0,055).

W zakresie pozostatych punktéow koncowych dotyczacych skutecznosci nie odnotowano
istotnych réznic pomiedzy apiksabanem a kwasem acetylosalicylowym.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, Ze terapia apiksabanem nie roznita sie istotnie od
terapii kwasem acetylosalicylowym pod wzgledem wystapienia zdarzen krwotocznych
m.in. duzego krwawienia (bez wzgledu na lokalizacje), krwawienia wewnatrzczaszko-
wego, krwawienia do przewodu pokarmowego, krwawienia w pozostatych lokalizacjach,
duzego krwawienia prowadzgcego do zgonu oraz istotnego klinicznie mniejszego
krwawienia.

Pod wzgledem pozostatych zdarzen niepozadanych, innych niz zdarzenia krwotoczne,
terapia apiksabanem w pordéwnaniu z terapia kwasem acetylosalicylowym zwigzana
byta ze znamiennie statystycznie mniejszym ryzykiem: ciezkich zdarzen niepozadanych
(RR=0,81; 95%CI: 0,74; 0,89; p<0,0001), zdarzen niepozadanych bez wzgledu na rodzaj
(RR=83; 95%CI: 0,78; 0,88; p<0,0001), przerwania leczenia z powodu zdarzen niepoza-
danych (RR=0,88; 95%CI: 0,78; 0,99; p=0,03). Nie wykazano réznic pomiedzy apiksaba-
nem a kwasem acetylosalicylowym pod wzgledem ryzyka wystapienia pozostatych zda-
rzen niepozadanych raportowanych podczas badania klinicznego.

Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego przeszukiwania badan wtérnych odnaleziono 2 przeglady
systematyczne i jeden raport HTA, dotyczace stosowania nowych doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych (apiksabanu, dabigatranu i rywaroksabanu) w profilaktyce za-
krzepowo-zatorowej u chorych z AF oraz wplywu terapii przeciwplytkowej i przeciwza-
krzepowej na objawy zotadkowo-jelitowe u chorych z AF. Do przegladu wiaczono row-
niez opublikowang po dacie wyszukiwania rekomendacje NICE (National Institute for
Health and Clinical Excellence) i SMC (Scottish Medicine Consortium), dotyczace stosowa-
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nia apiksabanu w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw. Obie rekomendacje byly pozytywne dla apiksabanu.

Przeglad badan wtdérnych potwierdzit wyniki badan RCT. W odnalezionych opracowa-
niach wtérnych wykazano, ze apiksaban w poréwnaniu z warfaryng wykazat wyzsza
skuteczno$¢ w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia: ztozonego punktu koncowego -
udar moézgu lub zatorowos¢ uktadowa, udaru krwotocznego, zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny. Pod wzgledem bezpieczenistwa terapii, leczenie apiksabanem w poréwnaniu z
warfaryng, wigzato sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia: duzego krwawienia i krwa-
wienia wewnatrzczaszkowego. Wykazano porownywalng skuteczno$¢ obu lekéw pod
wzgledem redukcji ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego lub nieokreslonego, za-
watu serca i krwawienia do przewodu pokarmowego. Dane z jednego randomizowanego
badania wykazaly, ze czesto$¢ ogdlnych zaburzen uktadu pokarmowego nie réznita sie
w grupie stosujacych apiksaban w poréwnaniu z grupg stosujacych kwas acetylosalicy-
lowy podczas profilaktyki zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z AF (odpowiednio 2,2%
w porownaniu do 2,5%). Podczas badania nie raportowano przerwania leczenia z po-
wodu zaburzen uktadu pokarmowego, zaburzen goérnych drog pokarmowych, biegunki
lub nudnosci.

Zgodnie z rekomendacje NICE i SMC apiksaban byt bardziej efektywny klinicznie w po-
réwnaniu z warfaryng, pod katem pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci
- redukcja ryzyka udaru mozgu lub zatorowosci uktadowej. Apiksaban w poréwnaniu z
warfaryng redukowat roéwniez znamiennie ryzyko duzego krwawienia, w szczegolnosci,

co niezwykle wazne, mniej krwawien $rodczaszkowych, u chorych z migotaniem przed-
sionkow.

SELOWA KLUCZOWE

Eliquis®, apiksaban, kwas acetylosalicylowy, warfaryna, migotanie przedsionkdéw, profi-
laktyka zakrzepowo-zatorowa
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szczegb6lowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow
epidemiologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii
opcjonalnych wraz z okre$leniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddziel-
ny dokument - Apiksaban (Eliquis®) w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych z
migotaniem przedsionkéw. Analiza problemu decyzyjnego.*
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2 CEL ANALIZY

Tab. 1 Cel analizy z wyszczegdlnieniem PICO.

|“IT||“||‘II|'||
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3 METODYKA

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pier-
wotnych, w ktérych poréwnywano leczenie apiksabanem (Eliquis®) _

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, prze-
gladow systematycznych, metaanaliz dotyczacych Eliquis® oraz wytycznych praktyki
klinicznej dotyczacych profilaktyki zakrzepowo-zatorowej w migotaniu przedsionkow:

e MEDLINE (PubMed): 1966 - 11.01.2013,
e EMBASE: 1980 -11.01.2013,
e Cochrane Library: do 11.01.2013.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportéw HTA), przegladoéw 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:

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

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

o SBU (Statens beredning fér medicinsk utvdrdering),

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

o NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),

o NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),

o DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology As-
sessment),
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o FinOHTA (Finnish Office for Health Technology Assessment),
o HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),
o DAHTA (Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment).
Whioski ptynace z wyszukiwania opracowan wtoérnych przedstawiono w rozdziale 4.1.
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
¢ 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 (K.G.), a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego (D.G.). W procesie wyszukiwania zastosowano opraco-
wane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (badania pierwotne - aneks 8.1,
8.2, 8.3; opracowania wtérne - aneks 8.3, 8.4, 8.5). Strategie zostaty zaprojektowane
przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci. Wyszukiwanie
dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (D.G. K.G.).
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumie-
nia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o peine teksty artykutéw i przeprowa-
dzono drugi etap kwalifikacji prac.

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wiaczano do analizy konicowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:
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3.3 Kryteria wykluczenia badan

Metodyka badania: badania kliniczne bez randomizacji,
listy do redakcji,
opisy przypadkow,
artykuly 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 2007 roku
wilacznie (wysokie ryzyko oparcia wniosko6w na nieaktual-
nych danych klinicznych),

raporty badan klinicznych,
badania opublikowane jedynie w formie abstraktow konfe-

rencyjnych lub listéw do redakgji.

3.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzed-
nio formularza - (aneks 8.7) przez jednego z autoréw opracowania (K.G.) a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego badacza (D.G.), pod katem doktadnosci. Formu-
larz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

e metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.5 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(patrz aneks 8.6)°. Prace oceniano takze pod katem:
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wielkos$ci badanej populaciji,

liczby o$rodkéw bioracych udziat w badaniu,

czasu obserwacji,

populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority),

udziatu sponsora.

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug ,,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM”
z 2009 (Tab. 2).
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Tab. 2 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych
Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009.

Typ badania Rodzaj  Opis podtypu
LEGENE
Przeglad syste- IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
matyczny RCT
tyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspe- IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
rymentalne z randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT).
lIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacja.
[IC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).
Badanie obser- IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
wacyjne z grupa Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
kontrolna I1IB 5
z rownoczasowa grupg kontrolna.
IIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczna grupa kontrolna.
[1ID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rownoczasowa grupg kontrolna.
[HIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).
Badanie opisowe Seria przypadkéw - 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 pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe

oraz raporty panelow ekspertow.

3.6 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, wartosci Srednie, odchylenie standar-

dowe, mediany, wspotczynniki istotnos$ci statystycznej) prezentowano za pierwotnymi
publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspo6tczynnikéw istotno-
$ci statystycznej doliczano za pomoca dokladnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych w programie StatsDirect. Brak ww. danych liczbowych w raporcie $wiadczy
o braku takich danych w publikacji Zrédtowej i braku mozliwosci ich wyliczenia przez
autorow przegladu systematycznego. Wyniki poszczeg6lnych badan klinicznych prezen-
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towano przy pomocy warto$ci wzglednych i bezwzglednych. Przyjeto poziom istotnosci
statystycznej p=0,05.

W sytuacji, gdy dany punkt konicowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicz-
nym, przeprowadzano metaanalize zgodnie z zaleceniami QUOROM.® Do metaanalizy
stosowano program RevMan wersja 5.0.21.7 Warunkiem przeprowadzenia metaanalizy
byto podanie w publikacji wyniku w postaci odsetka pacjentow lub Sredniej z odchyle-
niem standardowym lub w formie umozliwiajgcej wyliczenie tych wartosci. Z zatozenia
stosowano staty model danych (fixed effect). W sytuacji, gdy poréwnywane badania cha-
rakteryzowalyby sie duza heterogenicznoscia (I > 50%), stosowano model z efektami
losowymi (random effect).

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych, obliczano ryzyko wzgledne (RR - ang.
relative risk) wraz z 95% przedziatem ufnoSci i poziomem istotnoSci statystycznej, na
podstawie danych o liczebnosci grup i liczbie zdarzen z publikacji Zrédtowych. Obliczo-
ne wartoSci ryzyka moga nieznacznie rozni¢ sie od podanych w publikacjach Zrédto-
wych, ze wzgledu na zastosowana inng metode statystyczna. W przypadku, gdy w publi-
kacjach Zrodtowych brak byto liczebnosci grup lub liczby zdarzen, warto$¢ RR szacowa-
no na podstawie opublikowanej czesto$ci wystepowania zdarzenia (%/rok). Wowczas
RR obliczano jako stosunek czestosci wystepowania zdarzenia w grupie eksperymental-

nej do czestoSci wystepowania zdarzenia w grupie kontrolnej. Przedziat ufnosci cytowa-
no za publikacjg Zrédtowa.

W przypadku stwierdzenia istotnosci statystycznej wyniku, obliczano dodatkowe para-
metry bezwzgledne: réznice ryzyka (RD - ang. risk difference).
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4 WYNIKI

4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtérnych (przegladéw systema-
tycznych i metaanaliz) wstepnie odnaleziono 35 publikacji w tym 9 przegladoéw syste-
matycznych z metaanalizg wynikéw badan dotyczacych stosowania lekow przeciwkrze-
pliwych w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych z AF (Miller 2012,8 Mantha
2012,° Adam 2012,1% Agarwal 2012,11 Baker 2012,2 Capodanno 2012,13 Dentali 2012,14
Testa 2012,1> Sobieraj 201216).

Ostatecznie do przegladu wiaczono dwa przeglady systematyczne: Mantha 2012 i Sobie-
raj 2012. Pozostate opracowania wtorne wykluczono, poniewaz dotyczyty skumulowa-
nej skutecznosci i bezpieczenstwa nowych lekow przeciwzakrzepowych w poréwnaniu
z warfaryna.

Podsumowanie wynikéw odnalezionych opracowan wtérnych przedstawiono w roz-
dziale 4.1.1.

Ponadto, w wyniku przeszukiwania baz danych odnaleziono jeden niezalezny raport
HTA przygotowany przez Canadian Collaborative for Drug Safety, Effectiveness and Ne-
twork Meta - Analysis we wspéipracy z CADTH (Kanada)!” dotyczacy nowych lekéw
przeciwzakrzepowych stosowanych u chorych z AF. (rozdziat 4.1.2).

Do przegladu wiaczono réwniez opublikowane po dacie wyszukiwania (tj. po
11.01.2013) rekomendacje NICE tzw. Final Appraisal Determination,'® oraz rekomedacje
szkockiej agencji SMC (Scottish Medicine Consortium),1° dotyczace stosowania apiksaba-
nu w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace profilaktyki zakrzepowo-zatorowe;j
w tym stosowania apiksabanu u chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw
szerzej opisano w dokumencie zawierajagcym analize problemu decyzyjnego dotyczaca
Eliquis®.4

Zestawienie wiaczonych badan wtérnych przedstawiono w aneksie 8.8. Podsumowanie
odrzuconych publikacji badan wtérnych, wraz z powodem odrzucenia, przedstawiono w
aneksie 8.10.

4.1.1 Przeglady systematyczne i metaanalizy

Wsrod zakwalifikowanych opracowan wtornych nalazty sie dwie publikacje, ktére sta-
nowity: poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa nowych doustnych lekéw przeciw-
zakrzepowych (apiksabanu, dabigatranu i rywaroksabanu) (Mantha 2012) w profilakty-
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ce zakrzepowo-zatorowej u chorych z AF oraz wptywu terapii przeciwptytkowej i prze-
ciwzakrzepowej na objawy zotagdkowo-jelitowe u chorych z AF (Sobieraj 2012).

Whioski autoréow przegladéw witaczonych do opracowania przedstawiono w Tab. 3.
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Tab. 3 Zestawienie wynikéw z odnalezionych opracowan wtérnych - przegladéw systematycznych i metaanaliz.

Badanie
wtorne

Podtyp
LELENIE

Liczba wiaczonych badan
pierwotnych IA

Ocenione punkty koncowe i uzyskane wyniki

Mantha 2012

1A

3 RCT w tym 1 RCT apiksaba-
nu w poréwnaniu z warfaryna
(ARISTOTLE, N=18201)

Poréwnanie bezposrednie wskazato przewage apiksabanu w poréwnaniu z warfaryng pod wzgle-
dem:

e zlozonego punktu koncowego: udar mézgu lub zatorowos¢ uktadowa (OR=0,79; 95%CI:
%Cl: 0,66; 0,95),

e duzego krwawienia (OR=0,69; 95%CI: %CI: 0,60; 0,80),
e krwawienia wenatrzczaszkowego (OR=0,42; 95%CI: %CI: 0,30; 0,58),
e udaru krwotocznego (OR= 0,51 (95%CI: %CI: 0,35; 0,75),

Ponadto wykazano tendencje apiksabanu w poréwnaniu z warfaryng do zmniejszania ryzyka zgo-
nu z jakiejkolwiek przyczyny (OR=0,89; 95%CI: %CI: 0,79; 1,00). Leczenie apiksabanem nie rézni-
to sie istotnie od leczenia warfaryna pod wzgledem ryzyka udaru niedokrwiennego lub nieokre-
Slonego (OR= 0,92; 95%CI: 0,74; 1,14), zawatu serca (OR=0,88; 95%CI: %CI: 0,66; 1,17) i krwa-
wienia do przewodu pokarmowego (OR=0,88; 95%CI: %CI: 0,67; 1,14).

Sobieraj 2012

IB

16 RCT w tym 1 RCT apiksa-
banu w poréwnaniu z kwa-
sem acetylosalicylowym
(AVERROES, N=5599)

Dane z jednego randomizowanego badania wykazaty, ze odsetek ogélnych zaburzen uktadu po-
karmowego nie rdznit sie w grupie stosujgcych apiksaban w poréwnaniu z grupa stosujacych kwas
acetylosalicylowy (odpowiednio 2,2% w poréwnaniu do 2,5%). W badaniu apiksabanu nie rapor-
towano przerwania leczenia z powodu zaburzen uktadu pokarmowego, zaburzen gérnych drog
pokarmowych, biegunki lub nudnosci.

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych z 2009 r., str. 16-17, Tab. 2.
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4.1.2 Raporty HTA

Do opracowania witgczono jeden niezalezny raport HTA przygotowany przez Canadian
Collaborative for Drug Safety, Effectiveness and Network Meta - Analysis we wspoétpracy
z CADTH (Kanada). Celem raportu byto poréwnanie skutecznosci nowych lekéw prze-
ciwzakrzepowych stosowanych u chorych z AF (apiksabanu, dabigatranu i rywaroksa-
banu) w poréwnaniu z warfaryng. Ponadto wykonano poréwnanie posrednie lekéw
przez wspolny komparator - warfaryne. Do przegladu wiaczono dwa badania apiksaba-
nu w poréwnaniu z warfaryng (ARISTOTLE i ARISTOTLE-]).

Analiza wykazata przewage apiksabanu w poréwnaniu do warfaryny pod wzgledem:
zapobiegania udarom mézgu lub zatorowosci uktadowej (OR=0,79; 95%CI: 0,66; 0,95),
wystepowania duzego krwawienia (OR=0,69; 95%CI: 0,60; 0,80), krwawienia we-
wnatrzczaszkowego (OR=0,42; 95%CI: 0,30; 0,58) oraz zgonow z jakiejkolwiek przyczy-
ny (OR=0,89; 95%CI: 0,79; 0,997). Nie wykazano istotnych r6znic pomiedzy grupami
pod wzgledem ryzyka wystgpienia krwawienia do przewodu pokarmowego (OR=0,88;
95%CI: 0,67; 1,14) oraz zawatu serca (OR=0,88; 95%CI: 0,66; 1,17).

Po dacie wyszukiwania (tj. po 11.01.2013) opublikowano rekomendacje NICE i SMC,
dotyczace stosowania apiksabanu w prewencji udar6w mozgu i zatorowosci uktadowe;j
u chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw. Obie rekomendacje byty pozy-
tywne.

Zgodnie z rekomendacje NICE apiksaban byt bardziej efektywny klinicznie w poréwna-
niu z warfaryng, pod katem pierwszorzedowego punktu koficowego skutecznosci - re-
dukcja ryzyka udaru lub zatorowosci uktadowej. Rada uznata, ze apiksaban w poréwna-
niu z warfaryng powodowat mniej krwawien, w szczegdélnosci, co niezwykle wazne,
mniej krwawien srodczaszkowych, u chorych z migotaniem przedsionkow.

Zgodnie z rekomendacja SMC, apiksaban okazat sie skuteczniejszy w prewencji udarow
oraz zatorowosci uktadowej w poréwnaniu do standardowego leczenia doustnego w
duzym randomizowanym, podwojnie zaSlepionym badaniu pacjentow z migotaniem
przedsionkéw oraz co najmniej jednym czynnikiem ryzyka udaru mézgu. Apiksaban re-
dukowat réwniez znamiennie ryzyko duzego krwawienia.

4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnoSci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje bez dostepnych abs-
traktéw oraz napisane w jezykach innych niz polski, angielski, francuski i niemiecki.
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Zidentyfikowano 12 prac przedstawiajgcych wyniki badan klinicznych, ktérych petne
teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z przegla-
du. Schemat kolejnych etapé6w wyszukiwania i selekcji badan przedstawiono na Ryc. 1.

Ostatecznie do przegladu systematycznego zakwalifikowano 3 randomizowane badania
kliniczne, opisane w 6 publikacjach:

e jedno badanie poréwnujace skutecznosc¢ i bezpieczenstwo apiksabanu z kwasem
acetylosalicylowym (AVERROES?20) oraz zaplanowang na etapie protokotu bada-
nia, analize w subpopulacjach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na wywiad
udaru moézgu lub przemijajacego ataku niedokrwiennego (TIA - ang. transient
ischemic attack) (Diener 201221),

e dwa badania poréwnujace apiksaban z warfaryng (ARISTOTLE?22, ARISTOTLE-
J?3), oraz dwie zaplanowane na etapie protokotu badania, analizy w subpopula-
cjach pacjentéw z badania ARISTOTLE wyodrebnionych ze wzgledu na wywiad
udaru mozgu lub TIA (Easton 201224) oraz ze wzgledu na stopien niewydolnosci
nerek (Hohnloser 201225).

Oboje analitykéw byto zgodnych co do wszystkich badan z zakwalifikowanej listy. Liste
publikacji witaczonych do analizy zestawiono w aneksie 8.9.

Liste publikacji wykluczonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono
w aneksie 0.

W toku poszukiwania nieopublikowanych badan klinicznych speiniajacych kryteria wia-
czenia do przegladu systematycznego, przejrzano nastepujgce bazy danych
(22.11.2013): ClinicalTrials.gov oraz Controlled-Trials.com. Nie odnaleziono badan kli-
nicznych apiksabanu w toku, poza zakonczonymi badaniami wtgczonymi do analizy -
AVERROES (NCT00496769) i ARISTOTLE (NCT00412984) oraz ARISTOTLE-]
(NCT00787150).
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Ryc. 1 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotyczacych
skuteczno$ci Kklinicznej i bezpieczenstwa apiksabanu w profilaktyce zakrzepowo-
zatorowej w migotaniu przedsionkéw (diagram QUOROM).

v
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Apiksaban (Eliquis®) w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej w migotaniu przedsionkow

4.2.1 Metodologia badan wlaczonych do przegladu systematycznego

Zestawienie charakterystyki randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do prze-
gladu przedstawiono w Tab. 4.

Dwa z wiaczonych badan apiksabanu (AVERROES i ARISTOTLE) stanowity duze proby
kliniczne III fazy, do ktérych zrandomizowano 13cznie okoto 23 800 pacjentow. Oba ba-
dania byly badaniami miedzynarodowymi przeprowadzonymi m.in. w osrodkach w Pol-
sce.?6.27 Badania przeprowadzone zostaty w schemacie podwojnego zaslepienia. Badanie
ARISTOTLE-], byto badaniem II fazy, przeprowadzonym z udzialem 222 pacjentow w
osrodkach w Japonii. W badaniu tym zastosowano za$lepienie tylko pomiedzy ramio-
nami z r6znymi dawkami apiksabanu (2,5 mg BID oraz 5 mg BID).

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo apiksabanu poréwnano z kwasem acetylosalicylowym
(badanie AVERROES) oraz z warfaryng (badanie ARISTOTLE i ARISTOTLE-]). Zastoso-
wane dawkowanie apiksabanu w badaniach AVERROES i ARISTOTLE byto zgodne z za-
rejestrowanym?8. Z badania ARISTOTLE-] wtaczono do przegladu tylko grupe otrzymu-
jacych apiksaban w dawce zgtoszonej do rejestracji w Europie tj. 5 mg BID. W badaniach
AVERROES i ARISTOTLE mozliwe byto zmniejszenie dawkowania z 5 mg BID do 2,5 mg
BID u pacjentow spetniajacych zdefiniowane kryteria (wiek >80 lat, masa ciata < 60 kg i
poziom kreatyniny w surowicy= 1,5 mg/dl). Apiksaban w dawce 2,5 mg BID otrzymy-
wato 6% i 4,7% pacjentdéw, odpowiednio w badaniach AVERROES i ARISTOTLE.

W badaniu AVERROES dawkowanie ASA dobierano indywidualnie do pacjenta w ilosci
od 81mg (65% pacjentéw) do 324 mg dziennie (7% pacjentéw).

W obu badaniach apiksabanu dawkowanie warfaryny dostosowane byto do wartosci
wskaznika INR w zakresie 2,0-3,0. W badaniu ARISTOTLE-], u osé6b w wieku > 70 lat ob-
nizono goérng granice terapeutycznego zakresu wskaznika INR do 2,6.

Badanie AVERROES zostato przedterminowo zakonczone przez komitet bezpieczenstwa
z uwagi na istotng przewage apiksabanu pod wzgledem pierwszorzedowego punktu
konicowego (p<0,0001), przy bardzo dobrym profilu bezpieczenstwa.2® Sredni okres ob-
serwacji w badaniu wynioést 1,1 roku.

W analizach subpopulacji z badan AVERROES (Diener 2012) i ARISTOTLE (Easton
2012), poréwnano skuteczno$¢ apiksabanu z warfaryng wsrdd chorych z wywiadem
udaru mozgu lub przemijajagcym atakiem niedokrwiennym (TIA) oraz bez wywiadu
przebytego udaru mozgu lub TIA.

Ponadto w analizie subpopulacji z badania ARISTOTLE (Hohnloser 2012) poréwnano
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo apiksabanu w subpopulacjach chorych wyodrebnionych
ze wzgledu na stopien niewydolnosci nerek. Stopien niewydolnosci nerek oceniano na
podstawie wartos$ci wskaznika filtracji ktebuszkowej (eGFR - ang. estimated glomerular
filtration rate) obliczanej na podstawie: wzoru Cockcroft-Gaulta, wzoru wg Chronic Kid-
ney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) oraz na podstawie stezenia w suro-
wicy cystatyny C. Na podstawie wartoSci eGFR klasyfikowano pacjentow do nastepuja-
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cych subpopulacji: z prawidtowg funkcja nerek (eGFR > 80 ml/min), z tagodng niewy-
dolnoscia nerek (eGFR od 50 do 80 ml/min) i z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscia
nerek (eGFR < 50 ml/min). W niniejszym przegladzie uwzgledniono wyniki w subpopu-
lacji pacjentéw z eGFR oszacowanym wg wzoru Cockcroft-Gault'a, jako najpowszechniej
stosowanego w praktyce klinicznej.?°
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Tab. 4 Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu w profi-
laktyce zakrzepowo-zatorowej w migotaniu przedsionkow.

BEGENE Liczba i OKkres obser- Liczebnosé¢ Populacja Rodzaj Poréwnanie Podobienstwo | Metoda Rodzaj
lokalizacja wagcji populacji interwencji N) grup w LEGELED LEGELED
osrodkéow N) momencie
bioracych randomizacji
udzial w
LEGEN

apiksaban vs ASA

AVERROES 36 krajow $rednia 1,1 lat 5599 wiek 2 50 lat, AF od co najmniej 6  apiksaban: ASA: tak podwdjnie zasle-  réwnole-

, . miesiecy, 2 1 czynnik ryzyka 5 mg BID 81-324 mg/dobe pione, randomi- gle

522 osrodki udaru (przebyty udar lub TIA, 2,5 mg BID* (N=2791) zowane, kontro-
wiek 2 75 lat, nadci$nienie tetni- (N=2808) lowane badanie
cze, cukrzyca, niewydolno$¢ kliniczne
serca, frakcja wyrzutowa lewo-
komorowa < 35%, choroba na-
czyn obwodowych), pacjenci z
przeciwwskazaniami do terapii
VKA

apiksaban vs warfaryna
ARISTOTLE 39 krajow mediana 1,8lat 18 201 pacjenci z AF lub trzepotaniem apiksaban: warfaryna: tak podwdjnie zasle-  réwnole-
, . przedsionkéw lub z przynajmniej 5 mg BID dawka dostoso- pione, randomi- gle

1034 osrodki dwoma epizodami AF lub trzepo- 2,5 mg BID* wana do utrzy- zowane, kontro-
tania przedsionkdw, = 1 czynnik (N=9120) mania wskaznika lowane badanie
ryzyka udaru (wiek 2 75 lat, INR w zakresie kliniczne
przebyty udar, TIA lub zator 2,0-3,0
uktadowy, niewydolno$¢ serca (N=9081)
lub frakcja wyrzutowa lewoko-
morowa < 40%, cukrzyca, nadci-
$nienie)
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Badanie Liczba i OKkres obser- Liczebnos¢ Populacja Rodzaj Poréwnanie Podobienstwo | Metoda Rodzaj
lokalizacja wagcji populacji interwencji N) grup w LEGELED LEGELED

osrodkéow N) momencie

bioracych randomizacji
udzial w
LEGELI

ARISTOTLE-] 1 kraj (Japo- mediana 85dni 222 pacjenci z AF, 2 1 czynnik ryzyka apiksaban: warfaryna: tak czeSciowo zasle- réwnole-
nia) w ramieniu udaru (wiek = 75 lat, lub frakcja 5 mg BID dawka dostoso- pione*** kontro-  gte
, . apiksabanu i wyrzutowa lewokomorowa < (N=74) wana do utrzy- lowane badanie
23 odrodki . e . P -
84 dni w ra- 40%, nadci$nienie, cukrzyca, 25 BID mania wskaznika Kliniczne
mieniu warfa- przebyty udar lub TIA) 2 Mg INR w zakresie

(N=74) 2,0-3,0 lub 2,0-

2,6 dla pacjentow
w wieku > 70 lat
(N=74)

*dawka stosowana u pacjentéw spetniajacych= 2 z nastepujacych kryteriéw: wiek przynajmniej 80 lat, masa ciata< 60 kg, poziom kreatyniny w surowicy = 1,5 mg/dl
** mediana czasu trwania leczenia
***zaslepienie zastosowano w odniesieniu do dawki apiksabanu, w ramieniu z warfaryng zastosowano schemat otwarty

BID - dwa razy dziennie
VKA (ang. vitamin K antagonists) - antagonisci witaminy K
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4.2.2 Badania wykluczone z przegladu systematycznego

Badania pierwotne wykluczone z przegladu systematycznego wraz z przyczynami wy-
kluczenia zestawiono w aneksie 8.8.

4.2.3 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Jako$¢ randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systema-
tycznego, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, byta oceniana
przy pomocy metody zaproponowanej przez Jadad i wsp. Brano pod uwage opis procesu
randomizacji, opis metod zaSlepienia badania oraz opis pacjentow, ktérzy wycofali sie
lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna
wynosita 5 punktéw.

Badania AVERROES oraz ARISTOTLE charakteryzowaly sie wysoka oceng w skali Jadad
(po 5 pkt.), natomiast badanie ARISTOTLE-] umiarkowana (2 punkty). ObniZona punkta-
cja badania nie wynikata z btedéw metodycznych, ale braku informacji w publikacji od-
nosnie sposobu randomizacji lub braku peinego zaslepienia badania.

Badania wtgczone do przegladu systematycznego stanowity typ IIA wg Kklasyfikacji
AOTM, z grupami réwnolegtymi. Badanie AVERROES zaprojektowano by dowies¢ prze-
wage apiksabanu w poréwnaniu do ASA (superiority)3°. Badanie ARISTOTLE zaprojek-
towano by wykaza¢, ze apiksaban jest nie gorszy niz warfaryna (non-inferiority). W ba-
daniu ARISTOTLE-] nie testowano formalnej hipotezy ze wzgledu na mata liczebnos¢
pacjentow w obu grupach.

Analize skutecznos$ci apiksabanu we wszystkich badaniach przeprowadzono w populacji
zgodnej z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat). Analize bezpieczenistwa w ba-
daniach ARISTOTLE i ARISTOTLE-] przeprowadzono wg zmodyfikowanej analizy ITT,
obejmujacej pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku.

Zestawienie ocen jakosSci badan klinicznych wg Jadad wraz z okreSleniem podtypu ba-
dania, zgodnie z klasyfikacja doniesient naukowych wg wytycznych AOTM, znajduje sie w
Tab. 5.
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Tab. 5 Ocena jako$ci badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu w
profilaktyce zakrzepowo-zatorowej w migotaniu przedsionkéw wedtug skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych Kkryteriow.

Badanie Metoda badania Randomizacja Metoda Opis pacjen- Punktacja Podtyp badania Hipoteza Typ Udziat
podwdjnie tow, ktorzy sumaryczna  wg Wytycznych zerowa analizy sponsora

Slepej proby  wycofali sielub wg Jadad AOTM
zostali wyklu-
czeni z badania

apiksaban vs ASA

AVERROES podwdjnie zaslepio- 2 2 1t 5 [1A superiority  ITT Bristol-Myers

ne, randomizowane, Squibb i Pfizer
kontrolowane bada-

nie kliniczne

apiksaban vs warfaryna

ARISTOTLE podwojnie zaSlepio- 21t 2 1 5 1A non- ITT* Bristol-Myers

ne, randomizowane, inferiority Squibb i Pfizer
kontrolowane bada-

nie kliniczne

ARISTOTLE-] czgSciowo zaslepio- 1 0 1 2 1A brak for- ITT* Bristol-Myers

ne**, kontrolowane malnej Squibb i Pfizer
badanie kliniczne hipotezy

t uzupelniono na podstawie danych EMA 31

tt uzupelniono na podstawie opublikowanego protokotu badania ARISTOTLE32

* analiza skuteczno$ci wg analizy ITT; analiza bezpieczenstwa wg zmodyfikowanej ITT, czyli obejmujgcej wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku
** zaslepienie zastosowano w ramieniu apiksabanu, w ramieniu z warfaryna zastosowano schemat otwarty
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4.2.4 Opis populacji

Szczegblowy opis kryteridw wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach klinicz-
nych zakwalifikowanych do przegladu zawiera Tab. 6. Por6wnanie charakterystyki pa-
cjentow w badaniach przedstawiono w Tab. 7.

Do badan apiksabanu kwalifikowano chorych z migotaniem przedsionkéw a w przypad-
ku badania ARISTOTLE rowniez z trzepotaniem przedsionkéw oraz co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka udaru. W publikacji badania ARISTOTLE nie podano udzialu odsetka
pacjentéw z trzepotaniem przedsionkow.

Kryteria wiaczenia pacjentow nie réznity sie pomiedzy badaniami pod wzgledem czyn-
nikow ryzyka udaru mézgu takich jak: wiek powyzej 75 lat, przebyty udar lub TIA, nad-
ci$nienie oraz cukrzyca. Ponadto uwzgledniano czynniki ryzyka udaru takie jak: niewy-
dolnos$¢ serca (frakcja wyrzutowa lewokomorows 35% w badaniu AVERROES vs <
40% w pozostatych badaniach), niewydolnos$¢ serca klasy= 2 wg skali NYHA (ang. New
York Heart Association) w badaniu AVERROES i przebyta zatorowos$¢ uktadowa w bada-
niu ARISTOTLE.

Wiaczone badania rdznity sie pod wzgledem kryteriow wykluczenia. W badaniu
AVERROES wykluczano pacjentéw, u ktorych wystapito duze krwawienie w przeciggu
ostatnich 6 miesiecy lub u ktérych wystepowato wysokie ryzyko krwotoku. Do badan
ARISTOTLE i ARISTOTLE-] nie wtaczano pacjentéw, ktorzy przebyli udar mézgu lub TIA
w przeciggu 7 dni przed randomizacja. Ponadto, w badaniu ARISTOTLE-] wykluczano
pacjentéw z niewydolnoScia serca klasy IV wg NYHA.

Pozostate kryteria kwalifikacji i wykluczenia byty podobne w kazdym z wtaczonych ba-
dan.

We wszystkich badaniach Srednia wieku pacjentow wyniosta okoto 70 lat. Udziat mez-
czyzn w badaniu ARISTOTLE-] byt najwiekszy i wynidst srednio 83%, w poréwnaniu do
ok. 60% w pozostatych badaniach. Odsetek pacjentéw z napadowym migotaniem przed-
sionkow byt wyzszy w badaniu AVERROES poréwnaniu do badania ARISTOTLE - odpo-
wiednio 26% w poréwnaniu do 15%.

We wszystkich badaniach najcze$ciej wystepujacymi u pacjentow dodatkowymi czynni-
kami udaru byty: nadci$nienie tetnicze (okoto 85% pacjentéw), wiek powyzej 75 roku
zycia (okoto 37% pacjentow), niewydolnos¢ serca (okoto 40% pacjentéw; z wyjatkiem
badania ARISTOTLE-] - tylko 1% pacjentoéw z niewydolnoScig serca).
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W wiekszosci badan dopuszczone bylo stosowanie ASA w dawce nie przekraczajacej
100 mg/d, z wyjatkiem badania ARISTOTLE, podczas ktérego mozliwe byto stosowanie
ASA w dawce < 165 mg/d. W badaniu ARISTOTLE -] ré6wnolegte leczenie ASA otrzymato
okoto 20% w kazdym z ramion badania. W badaniu ARISTOTLE w momencie randomi-
zacji leczenie ASA otrzymywato okoto 30% pacjentéw w kazdym z ramion.

Do badania AVERROES zakwalifikowano pacjentéw, u ktorych wystepowaty przeciw-
wskazania do stosowania antagonistow witaminy K (VKA) lub u ktérych terapia VKA w
ocenie lekarza byta nieodpowiednia. Gléwnymi przyczynami, dla ktérych leczenie VKA
nie mogto by¢ stosowane byty trudnosci w pomiarze INR w ustalonych terminach (43%
pacjentéw) oraz w utrzymaniu wskaznika INR w zakresie terapeutycznym (17% pacjen-
tow). Terapia VKA zostata uznana za nieodpowiednia ze wzgledu na umiarkowane ryzy-
ko udaru i przeciwwskazania do terapii VKA w ocenie lekarza u 21% pacjentéw. Pacjen-
ci, ktérzy odmoéwili przyjmowania terapii VKA stanowili 37% (Tab. 8).

Tab. 6 Poréwnanie kryteriéw kwalifikacji i wykluczenia z poszczegélnych badan klinicz-
nych dotyczacych apiksabanu.

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wylaczenia
apiksaban vs ASA
AVERROES - wiek 2 50 lat, - schorzenia inne niz migotanie przed-

sionkéw, wymagajace leczenia przeciw-

- migotanie przedsionkéw w przeciagu 6
& p p a8 zakrzepowego,

miesiecy przed wiaczeniem do badania,
- wada zastawkowa wymagajaca opera-

- co najmniej jeden z czynnikow ryzyka uda- Gji

ru:
- wystepowanie duzego krwawienia w
przeciggu ostatnich 6 mies. lub wysokie
ryzyko krwotoku (np. aktywna choroba
wrzodowa, poziom hemoglobiny <
10x105/mm3 lub <10/dl, udar w prze-
ciggu 10 dni, udokumentowana tenden-
cja do krwotokdw lub zaburzenia obra-
zu krwi),

e wiek>75lat,

e przebyty udar lub TIA,

e nadci$nienie wymagajace leczenia,
e cukrzyca,

e niewydolnos¢ serca klasg 2 wg

NYHA,
- naduzywanie alkoholu lub narkoty-

e frakcja wyrzutowa lewokomorowa | kéw,
< 35%. . Lh e
- przewidywana dtugos$¢ zycia < 1 rok,
- pacjenci nieprzyjmujacy terapii przeciwza-

krzepowej VKA: wcze$niejsze leczenie VKA | ~ cigzka niewydolnos¢ nerek (stezenie

byto nieodpowiednie lub terapia VKA nie
byta wczesniej stosowana i przewiduje sie,
Ze bedzie nieodpowiednia dla pacjenta.

kreatyniny > 2,5 mg/dl lub klirens kre-
atyniny < 25 ml/min,

- podwyzszony poziom aminotransfera-
zy alaninowej lub asparaginianowej 2
razy powyzej goérnej granicy normy lub
catkowity poziom bilirubiny > 1,5 razy
powyzej gbrnej granicy normy,

- alergia na aspiryne.
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Badanie Kryteria wlaczenia

apiksaban vs warfaryna

Kryteria wylaczenia

ARISTOTLE

- migotanie lub trzepotanie przedsionkow
lub przynajmniej dwa epizody migotania lub
trzepotania przedsionkéw w odstepach co
najmniej 2 tyg. w przeciaggu 12 mies. przed
randomizacja,

- co najmniej jeden z czynnikéw ryzyka uda-
ru:

e wiek>75lat,

e przebyty udar mézgu, TIA, lub zato-
rowo$¢ uktadowa,

e objawowa niewydolno$¢ serca w
przeciagu ostatnich 3 miesiecy lub
frakcja wyrzutowa lewokomorowa
<40%,

e cukrzyca,

e nadci$nienie wymagajace leczenia.

- odwracalne migotanie przedsionkdow,

- umiarkowane lub ciezkie zwezZenie
zastawki dwudzielnej,

- schorzenia inne niz migotanie przed-
sionkéw, wymagajace leczenia przeciw-
zakrzepowego (np. protetyczne zastaw-
ki serca),

- przebyty udar mézgu w ciggu ostatnich
7 dni,

- konieczno$¢ przyjmowania ASA w
dawce > 165 mg dziennie lub ASA i klo-
pidogrelu,

- ciezka niewydolnos¢ nerek (stezenie
kreatyniny > 2,5 mg/dl lub klirens kre-
atyniny < 25 ml/min).

ARISTOTLE-]

-wiek = 20 lat,

- niezastawkowe migotanie przedsionkéw i
co najmniej jeden czynnik ryzyka udaru:

e wiek>75lat,

e zastoinowa niewydolno$¢ serca
(frakcja wyrzutowa lewokomorowa
<40%),

¢ nadci$nienie wymagajace leczenia,
e cukrzyca,

e przebyty udar lub TIA.

- ostatnio przebyty udar lub TIA,

- zespo6t chorego wezta zatokowego lub
ciezkie zaburzenia przewodzenia,

- niekardiogenny udar wymagajacy le-
czenia ASA > 100 mg/dzien lub jedno-

czesnego leczenia ASA i przeciwptytko-
wego,

- przeciwwskazania do stosowania war-
faryny,

- ciezkie lub oporne na leczenie nadci-
$nienie tetnicze,

- niewydolno$¢ serca klasy IV wg NYHA,
- matoptytkowosc,

- zaburzenia pracy watroby: poziom
aminotransferazy alaninowej lub aspa-
raginianowej = 2x powyzej gornej grani-
Cy normy,

- zaburzenia czynnos$ci nerek: Klirens
kreatyniny < 25 ml/dl,

- rozpoznane lub przypuszczenie dzie-
dzicznej tendencji do kriwotokdw,

- planowany zabieg kardiowersiji.
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Tab. 7 Poréwnanie charakterystyki pacjentéw z badan wilgczonych do opracowania.

AVERROES ARISTOTLE ARISTOTLE-]
Charakterystyka pacjentow apiksaban
EVLCELE ASA apiksaban warfaryna 5 mg BID warfaryna
(N=2808) (N=2791) (N=9120) (N=9081) (N=74) (N=74)
Wiek, lata, $rednia (+SD) 70 (9) 70 (10) mediana 70 mediana 70 70 (bd) 71 (bd)
IQR=63-76 IQR=63-76

Mezczyzni, n (%) 1660 (59) 1617 (58) 5867 (65) 5899 (65) 61 (82) 60 (81)
Czynniki ryzyka udaru, n (%):
- wiek = 75 lat, - - 2850 (31) 2828 (31) 23 (31) 23 (31)
- udar mézgu lub TIA, 390 (14) 374 (13) 1748 (19)* 1790 (20)* 26 (35) 20 (27)
- nadci$nienie tetnicze, 2408 (86) 2429 (87) 7962 (87) 7954 (88) 61 (82) 63 (85)
- niewydolno$¢ serca lub zmniejszona frakcja
wyrzutowa lewokomorowa, 3235 (36) 3216 (35) 1(1) 2(3)
- niewydolno$¢ serca: 1118 (40) 1053 (38) - - - -

klasa 1-2 wg NYHA 932 (33) 878 (31) - - - -

klasa 3-4 wg NYHA 186 (7) 175 (6) - - - -
- frakcja wyrzutowa lewokomorowa
<35%, 144 (5) 144 (5) - - - -
- choroby naczyn obwodowych, 66 (2) 87(3) i i i i
- cukrzyca, 537 (19) 559 (20) 2284 (25) 2263 (25) 16 (22) 15 (20)
- zwezenie zastawki dwudzielnej. 64 (2) 50 (2) i i i i
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AVERROES ARISTOTLE ARISTOTLE-]
Charakterystyka pacjentow apiksaban
apiksaban ASA apiksaban warfaryna 5 mg BID warfaryna
(N=2808) (N=2791) (N=9120) (N=9081) (N=74) (N=74)

Typ migotania przedsionkow, n (%):
- napadowe, 760 (27) 752 (27) 1374 (15) 1412 (16) - -
- przetrwate, 587 (21) 590 (21) - -
- utrwalone. 1460 (52) 1448 (52) 7744 (85)* 7744 (85)™ - -
Liczba punktéw wg skali CHADS, n, (%):
- $rednia,
01, 2,0+1,1 2,1+1,1 2,1+1,1 2,1+1,1 2,1 1,9
2, 1004 (36) 1022 (37) 3100 (34) 3083 (34) 27 (36) 37 (50)
S>3 1045 (37) 954 (34) 3262 (36) 3254 (36) 24 (32) 16 (22)

758 (27) 812 (29) 2758 (30) 2744 (30) 23 (31) 21 (28)
Stopien niewydolno$ci nerek, (CLCrt), n (%):
- prawidtowa funkcja nerek (>80 ml/min), - - 3761 (41) 3757 (41) - -
- fagodna niewydolno$¢ (>50-80 ml/min), - - 3817 (42) 3770 (42) - -
- umiarkowana niewyd. (>30-50 ml/min), - - 1365 (15) 1382 (15) - -
- ciezka niewydolno$¢ (< 30 ml/min) - - 137 (1,5) 133 (1,5) - -
Terapia VKA w przeciggu 30 dni przed ran-
domizacja, n (%) 401 (14) 426 (15) - - - -
Terapia ASA w przeciggu 30 dni przed ran-
domizacja, n (%) 2137 (76) 2081 (75) - - - -

41/131




¢ s HealthQuest

AVERROES ARISTOTLE
Charakterystyka pacjentow

EVLCELE ASA apiksaban warfaryna
(N=2808) (N=2791) (N=9120) (N=9081)

Jednoczesne stosowanie ASA w trakcie bada-
nia, n (%) - - 2859 (31)ff 2773 (30)ft

ARISTOTLE-]

apiksaban
5 mg BID

(N=74)

20 (28)

warfaryna

(N=74)

19 (25)

* poza udarem i TIA uwzgledniono takze przypadki zatorowosci uktadowej

** Yacznie pacjenci z przetrwatym lub utrwalonym migotaniem przedsionkow
tCLCr (ang. creatinine clearance) — klirens kreatyniny

tt Leczenie otrzymywane w momencie randomizacji.
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Tab. 8 Najwazniejsze przyczyny, dla ktorych terapia VKA nie byla wlasciwa u pacjentéw
wlaczonych do badania apiksabanu AVERROES.

Przyczyny dla ktérych terapia VKA byla niewlasciwa apiksaban, n (%) ASA, n (%)

(N=2808) (N=2791)

brak mozliwosci utrzymania INR w przedziale terapeutycznym 465 (17) 468 (17)

brak mozliwosci pomiaru INR w ustalonych przedziatach czaso-

wych 1196 (43) 1191 (43)
spodziewane trudno$ci w kontakcie z pacjentem w przypadku
pilnej zmiany dawki VKA 322 (11) 331 (12)
spodziewane trudnosci w stosowaniu sie do zalecen dotyczacych
terapii VKA przez pacjenta 437 (16) 405 (15)
umiarkowane ryzyko udaru (CHADS,=1) oraz terapia VKA nie
zalecana przez lekarza 590 (21) 605 (22)
umiarkowane ryzyko udaru (CHADS,=1) 313(11) 336 (12)
odmowa przyjmowania VKA przez pacjenta 1053 (38) 1039 (37)
odmowa przyjmowania VKA przez pacjenta, jako jedyna przy-
czyna 421 (15) 394 (14)
wiele przyczyn 1444 (51) 1440 (52)

4.2.5 Opis punktéw koncowych

Ponizsza tabela zawiera zestawienie pierwszo- i drugorzedowych punktéow koncowych
przyjetych w poszczeg6lnych badaniach apiksabanu zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego.
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Tab. 9 Poréwnanie punktéw konicowych w badaniach apiksabanu wigczonych do przegla-
du systematycznego.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty konicowe
apiksaban vs ASA
AVERROES - udar mézgu (niedokrwienny lub krwo- - ztozony punkt koncowy: zawat mie-

toczny) lub zatorowos¢ uktadowa,

- duze krwawienie, zdefiniowane jako jaw-
ne klinicznie krwawienie, ktéremu towa-
rZyszy co najmniej jeden z nastepujacych:

e spadek poziomu hemoglobiny o =
2 g/dl w ciggu 24 godz.,

e transfuzja = 2 jednostek koncen-
tratu krwinek czerwonych,

o krwawienie w krytycznej lokaliza-
cji (wewnatrzczaszkowe, we-
wnatrzrdzeniowe, wewnatrzgat-
kowe, do osierdzia, do stawow, do
miesni, do przestrzeni zaotrzew-
nowej) lub prowadzace do zgonu.

$nia sercowego, zgon z przyczyn na-
czyniowych.

trzeciorzedowe punkty koricowe:33

- zgon z jakiejkolwiek przyczyny,

- ztozony punkt koncowy: udar mézgu,
zawatl mie$nia sercowego, zgon z
przyczyn naczyniowych lub duze
krwawienie (korzysc¢ kliniczna netto).

apiksaban vs warfaryna

ARISTOTLE

- udar mézgu (niedokrwienny lub krwo-
toczny) lub zatorowos¢ uktadowa,

- duze krwawienie wg kryteriéw Interna-
tional Society on Thrombosis and Haemosta-
sis (ISTH), zdefiniowanych jako jawne
krwawienie, ktoremu towarzyszy co naj-
mniej jeden z nastepujacych:

e spadek stezenia hemoglobiny o 2
g/dlﬁ

e transfuzja = 2 jednostek koncen-
tratu krwinek czerwonych,

e wystepujace w krytycznej lokaliza-
cji lub prowadzace do zgonu.

- zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
- zawal mie$nia sercowego,

- krwawienie wg kryteriow Global Use
of Strategies to Open Occluded Coro-
nary Arteries (GUSTO)* i Thrombolysis
in Myocardial Infarction (TIMI)**

- ztozony punkt koncowy: duze krwa-
wienie lub istotne klinicznie mniejsze
krwawienie

- krwawienie ogotem,
- inne zdarzenia niepozadane,

- zaburzenie funkcjonowania watroby.

ARISTOTLE-]

- ztozony punkt koncowy: krwawienie duze
lub istotne klinicznie mniejsze krwawienie

- duze krwawienie,

- istotne klinicznie mniejsze krwawie-
nie,
- udar mézgu lub zatorowos¢ uktado-
wa,

- ztozony punkt koncowy: udar mézgu,
zatorowos¢ uktadowa lub zgon,

- ztozony punkt koncowy: zawat mie-
$nia sercowego lub zgon.
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Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty konicowe

* kryteria krwawien wg GUSTO zamieszczono w aneksie 8.14
** kryteria krwawien wg TIMI zamieszczono w aneksie 8.15

4.2.6 Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo apiksabanu w poréwnaniu z war-
faryna

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo apiksabanu w profilaktyce przeciwzakrzepowej u chorych
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw oceniano w jednym duzym, miedzynaro-
dowym badaniu III fazy - ARISTOTLE (18 000 pacjentéw) oraz jednym mniejszym, prze-
prowadzonym w Japonii badaniu II fazy - ARISTOTLE-] (222 pacjentéw).

4.2.6.1 Skutecznos$¢ apiksabanu w poréwnaniu z warfaryna

4.2.6.1.1 Zlozony punkt koncowy: udar mézgu lub zatorowos¢ ukladowa

Ryzyko wystapienia udaru mézgu lub zatorowosci uktadowej w grupie apiksabanu byto
0 20% mniejsze w poréwnaniu do ryzyka w grupie warfaryny w ogolnej populacji pa-
cjentow (RR=0,80; 95%CI: 0,67; 0,95; Tab. 10).

Analiza skutecznos$ci w subpopulacjach pacjentow wykazata, Ze ryzyko wystapienia uda-
ru lub zatorowosci uktadowej w grupie apiksabanu w poréwnaniu z grupg warfaryny
byto istotnie mniejsze w subpopulacji pacjentow z tagodng niewydolnoscig nerek (Tab.
10).

Tab. 10 Skuteczno$¢ apiksabanu vs warfaryna: udar mézgu lub zatorowos$¢ ukladowa.
Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR RD

Apiksaban warfaryna (95%CI) (95%CI)
Punkt kon- p-
cowy Kod badania W\ % W\ % value p-value p-value
WSZyscy pacjenci
udar lub 0,80 -0,006
zatorowo$¢ | ARISTOTLE 212 9120 2,3 | 265 9081 29| 0,012 | (0,67;0,95) | (-0,011;-0,001)
uktadowa p=0,0124 p=0,0122

brak udaru lub TIA w wywiadzie

udar lub 0,82

zatorowo$¢ | ARISTOTLE 139 7426 19 | 167 7339 23| 0,085 | (0,66;1,03) -
uktadowa p=0,086

przebyty udar lub TIA
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RR RD

Apiksaban warfaryna (95%CI) (95%CI)
Punkt kon-
cowy Kod badania \ W\ % p-value p-value
udar lub 0,77
zatorowo$¢ | ARISTOTLE 73 1694 4,3 98 1742 5,6 | 0,076 | (0,57;1,03) -
uktadowa p=0,077

prawidlowa funkcja nerek

udar lub 0,89
zatorowo$¢ | ARISTOTLE 70 3761 19 79 3757 2,1 0,452 (0,64; 1,22) -
uktadowa p=0,4528

tagodna niewydolnos¢ nerek

udar lub 0,74 -0,008
zatorowo$¢ | ARISTOTLE 87 3817 2,3 116 3770 3,1| 0,031 | (0,56;0,97) | (-0,015;-0,001)
uktadowa p=0,032 p=0,0314

umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ nerek

udar lub 0,79
zatorowo$¢ | ARISTOTLE 54 1502 3,6 69 1515 4,6 | 0,183 | (0,56;1,12) -
uktadowa p=0,1840

4.2.6.1.2 Udar mozgu

Ryzyko wystapienia udaru mézgu bez wzgledu na rodzaj w badaniu ARISTOTLE byto
mniejsze w grupie apiksabanu w poréwnaniu z grupg warfaryny (RR=0,79; 95%CI: 0,66;
0,95; p=0,013). W badaniu ARISTOTLE-] nie odnotowano istotnej réznicy w ryzyku wy-
stapienia udaru mézgu pomiedzy grupami (Ryc. 2). Wynik metaanalizy obu badan wska-
zuje na istotnie mniejsze ryzyko udaru mézgu w grupie apiksabanu w poréwnaniu z
grupa warfaryng (RR=0,78; 95%CI: 0,65; 0,94; Tab. 11, Ryc. 2).

W grupie apiksabanu w poréwnaniu z grupa warfaryny zaobserwowano istotnie mniej-
sze ryzyko wystapienia: udaru krwotocznego, udaru prowadzacego do zgonu oraz udaru
prowadzacego do zgonu lub inwalidztwa. Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy
grupami pod wzgledem ryzyka udaru niedokrwiennego lub nieokreslonego (Tab. 11).

Analiza skutecznoSci w subpopulacjach pacjentéw wykazata, Ze terapia apiksabanem w
porownaniu z terapig warfaryng wigzata sie z istotnie mniejszym ryzykiem (Tab. 11):

e udaru krwotocznego w kazdej z subpopulacji bez wzgledu na wywiad udaru lub TIA,
oraz w subpopulacjach pacjentéw z tagodng i umiarkowang lub ciezka niewydolno-
$cig nerek,

e udaru mozgu bez wzgledu na rodzaj w subpopulacji pacjentéw z wywiadem udaru
lub TIA,
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e udaru mézgu prowadzacego do zgonu lub niepetnosprawnosci w subpopulacji pa-

cjentow bez wywiadu przebytego udaru lub TIA.

Tab. 11 Skuteczno$¢ apiksabanu vs warfaryna: udar mézgu ogétem i wedlug rodzaju. Mia-
ra wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR 20))
EVOTCELEN warfaryna (95%CI) (95%CI)
Punkt kon-
cowy Kod badania W\ % p-value p-value
WSZyscy pacjenci
ARISTOTLE 199 9120 2,2 | 250 9081 2,8 | 0,013 0,78 0.006
gdgtrer;ézgu (0’6_% g 6998) (-0,010; -0,001)
8 ARISTOTLE-] 0 71 00 | 3 75 4,0 | 0,245 p=0 p=0,009
Ryc. 2
udar niedo- 0,92
krwienny lub | ARISTOTLE 162 9120 1,8 | 175 9081 19| 0451 (0,75; 1,14) -
nieokreslony p=0,451
0,51 -0,004
?j;‘zrnkrwo' ARISTOTLE 40 9120 04 | 78 9081 09 |<0,001| (0,35;0,75) | (-0,007;-0,002)
y p<0,001 p<0,001
udar prowa- 0,62 -0,003
dzacy do ARISTOTLE 42 9120 05 | 67 9081 07| 0,015 | (0,42;092) | (-0,005;-0,001)
zgonu p=0,016 p=0,015
udar prowa- 0,71 -0,00
dzacy do ARISTOTLE 84 9120 09 | 117 9081 1,3| 0,018 | (0,54;0,94) | (-0,01;-0,00)
inwalidztwa ~0.018 ~0.020
lub zgonu p=0, p=0,
brak udaru lub TIA w wywiadzie
) 0,85
udarmézgu | ApiSTOTLE | 132 7426 1,8 | 154 7339 21| 0,157 | (0,67;1,07) -
ogblem
p=0,1578
udar niedo- 0,97
krwiennylub | ARISTOTLE | 105 7426 1,4 | 107 7339 15| 0,822 | (0,74;1,27) -
nieokreslony p=0,8222
0,59 -0,003
?f;‘zrnkrw"' ARISTOTLE | 28 7426 04 | 47 7339 06| 0,024 | (0,37;0,94) | (-0,005;0,000)
y p=0,0261 p=0,0246
udar prowa- 0,60 -0,004
?;i?l’iggtwa ARISTOTLE | 46 7426 0,6 | 76 7339 1,0 | 0,005 | (0,42;0,86) | (-0,007;-0,001)
lub zgonu p=0,0058 p=0,0053
przebyty udar lub TIA

47/131




¢ s HealthQuest

_ RR RD
apiksaban warfaryna (95%CI) (95%CI)
Punkt kon-
cowy Kod badania W\ % p-value p-value
) 0,72 -0,016
gdg‘fer;"zg“ ARISTOTLE | 67 1694 40 | 96 1742 55| 0,032 | (0,53;0,97) | (-0,030;-0,001)
8 p=0,0329 p=0,0315
udar niedo- 0,86
krwiennylub | ARISTOTLE | 57 1694 3,4 | 68 1742 3,9 | 0,399 | (0,61;1,22) -
nieokreslony p=0,3996
0,40 -0,011
?dar krwo- ARISTOTLE | 12 1694 0,7 | 31 1742 1,8 | 0,005 | (0,21;0,77) | (-0,018;-0,003)
oczny p=0,0065 p=0,0045
udar prowa- 0,87
dzacy do ARISTOTLE | 39 1694 23 | 46 1742 26| 0523 | (0,57;1,33) -
inwalidztwa 05235
lub zgonu p=b,
prawidlowa funkcja nerek
udar niedo- 0,93
krwienny lub | ARISTOTLE | 52 3761 1,4 | 56 3757 1,5| 0,694 | (0,64;1,35) -
nieokreslony p=0,6942
0,84
?f;‘zrnkrw"' ARISTOTLE | 16 3761 04 | 19 3757 05| 0,609 | (043;1,63) -
y p=0,6095
tagodna niewydolnos¢ nerek
. 0,86
El‘f‘;rie“riido' ARISTOTLE | 65 3817 1,7 | 75 3770 2,0 | 0354 | (0,62;1,19) -
y p=0,3544
0,44 -0,005
?j;‘zrnkrw"' ARISTOTLE | 16 3817 04 | 36 3770 1,0 | 0,005 | (0,24;0,79) | (-0,009;-0,002)
y p=0,0060 p=0,0048
umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ nerek
. 1,06
udarniedo- | ApieToriE | 45 1502 3,0 | 43 1515 28| 0,797 | (0,70;1,59) -
krwienny
p=0,7969
0,31 -0,011
?j;‘zrnkrw"' ARISTOTLE 7 1502 05 | 23 1515 1,5| 0,004 | (0,13;0,71) | (-0,018;-0,003)
y p=0,0060 p=0,0035
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Ryc. 2 Metaanaliza skuteczno$ci apiksabanu w poréwnaniu z warfaryna: udar ogétem.
Miara wynikéw: ryzyko wzgledne.

apiksaban warfaryna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ARISTOTLE 1899 9120 250 9081 98.6% 0.79 [0.66, 0.95]
ARISTOTLE-J 0 72 3 7a 1.4% 045001, 2.83 4
Total (95% CI) 9192 9156 100.0% 0.78 [0.65, 0.94] &
Total events 195 2583
Heterogeneity, Chif=1.24, df= 1 (P =0.27); F=18% DIQ u’s 2 5
Testfor overall effect: £= 2.60 (P = 0.0049) przewaga apiksabanu przewaga warfaryny

4.2.6.1.3 Przemijajacy atak niedokrwienny (TIA)

Czesto$¢ wystgpienia przemijajacego ataku niedokrwiennego oceniano w badaniu
ARISTOTLE-]. Ryzyko wystapienia tego zdarzenia nie réznito sie istotnie pomiedzy gru-
pa apiksabanu a grupg warfaryny (Tab. 12).

Tab. 12 Skutecznos$¢ apiksabanu vs warfaryna: przemijajacy atak niedokrwienny. Miara
wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR )
EVOLCELEN warfaryna (95%CI) (95%CI)
Punkt kon- p-
cowy Kod badania n W\ % W\ % | value p-value p-value
przemijajacy 0,18 (0,01; 4,27
atak niedo- ARISTOTLE-] 0 143 00 1 75 1,3 | 0,344 ( ) -
. p=0,285
krwienny

4.2.6.1.4 Zatorowosc ukladowa

Zdarzenia zatorowosci uktadowej raportowano w badaniu ARISTOTLE. Ryzyko wysta-
pienia tego zdarzenia nie réznito sie istotnie pomiedzy grupa leczonych apiksabanem a
warfaryng (Tab. 13).

Tab. 13 Skuteczno$¢ apiksabanu vs warfaryna: zatorowo$¢ ukladowa. Miara wynikow:
ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR RD
EVOTCELEN warfaryna (95%CI) (95%CI)

Punkt kon- | Kod bada- p-
cowy L E W\ % W\ % | value p-value p-value

zatorowo$¢ |\ prerarig | 15 9120 02 | 17 9081 02 | 0,714 0,88 (0,44; 1,76) .
ukltadowa p=0,715
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4.2.6.1.5 Zlozony punkt koncowy: zatorowos¢ ptucna lub zakrzepica zyt
glebokich

Czestos$¢ ztozonego punktu koncowego: zatorowos$¢ ptucna lub zakrzepica zyt gtebokich
oceniano w badaniu ARISTOTLE. Ryzyko wystgpienia tego punktu koncowego nie rézni-
to sie istotnie pomiedzy grupa apiksabanu a warfaryny (Tab. 14).

Tab. 14 Skuteczno$¢ apiksabanu vs warfaryna: zatorowo$¢ ptucna lub zakrzepica zyt gle-
bokich. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR )

EVOLCELEN warfaryna (95%CI) (95%CI)
Punkt kon- | Kod bada- p-
cowy IE W\ % W\ % | value p-value ‘ p-value
zatorowos$¢

0,77 (0,29; 2,08

plucnalub | y\prororie | 7 9120 01 | 9 9081 01 | 0611 ( )
zakrzepica p=0,612
zyt gtebokich

4.2.6.1.6 Zawal miesnia sercowego

Czesto$¢ zawatu miesnia sercowego oceniano w badaniu ARISTOTLE. Nie odnotowano
istotnej roznicy w ryzyku wystgpienia tego zdarzenia pomiedzy analizowanymi grupami
(Tab. 15).

Tab. 15 Skuteczno$¢ apiksabanu vs warfaryna: zawal miesnia sercowego. Miara wynikow:
ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR RD
EVOLCELEN warfaryna (95%CI) (95%CI)
Punkt kon- | Kod bada- p-
cowy L E W\ % W\ % | value p-value ‘ p-value
zawal mig- 0,88 (0,66; 1,16
$niaserco- | ARISTOTLE | 90 9120 1,0 | 102 9081 1,1 | 0,368 | ’ (_ 0368 )
wego p=5
4.2.6.1.7 Zgon

Czestos$¢ zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oceniano w badaniu ARISTOTLE. Ryzyko zgo-
nu byto istotnie mniejsze w grupie apiksabanu w poréwnaniu z grupg warfaryny, wynik
byt istotny statystycznie i wskazywat na przewage apiksabanu (RR=0,90; 95%CI: 0,81;
0,998; p=0,046; Tab. 16).
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Tab. 16 Skutecznos$¢ apiksabanu vs warfaryna: zgon. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i
parametry bezwzgledne.

_ RR )
EVOTCELEN warfaryna (95%CI) (95%CI)

Punkt kon- p-

cowy Kod badania W\ % W\ % value p-value p-value

WSZyscy pacjenci

zgon z jakiej- 0,90 -0,01

kolwiek ARISTOTLE | 603 9120 6,6 669 9081 74 |0,046]| (0,81;0,998) | (-0,01;-0,00)

przyczyny p=0,046 p=0,050

Zgon Z przy-

czyn 0,89

sercowo- ARISTOTLE bd 9120 1,8* bd 9081 2,02*| NA | (0,76; 1,04)** -

naczynio- p=bd

wych

Zgon Z przy- 0,93

czyninnych |\ prieroriE | bd 9120 1,14* | bd 9081 1,12%| NA | (0,77; 1,13)* ;

niz sercowo- —bd

naczyniowe p=

brak udaru lub TIA w wywiadzie

zgon z jakiej- 0,90

kolwiek ARISTOTLE 474 7426 64 | 519 7336 7,1 |0,093| (0,80;1,02) -
przyczyny p=0,0936

Zgon Z przy-

czyn 0,87

Sercowo- ARISTOTLE 236 7426 3,2 | 268 7336 3,7 |0,112| (0,73;1,03) -
naczynio- p=0,1122

wych

przebyty udar lub TIA

zgon z jakiej- 0,88

kolwiek ARISTOTLE 129 1694 7,6 | 150 1742 8,6 |0,285| (0,71;1,11) -
przyczyny p=0,2858

Zgon Z przy-

czyn 0,97

sercowo- ARISTOTLE 72 1694 4,3 76 1742 4,4 (0871 (0,71;1,34) -
naczynio- p=0,8710

wych

prawidlowa funkcja nerek

zgon z jakiej- 0,87
kolwiek ARISTOTLE 169 3761 4,5 | 195 3757 52 (0,159 (0,71;1,06) -
przyczyny p=0,1597

tagodna niewydolnos¢ nerek
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. RR RD

EVOTCELEN warfaryna (95%CI) (95%CI)
Punkt kon-
cowy Kod badania W\ % W\ % p-value p-value
zgon z jakiej- 0,96
kolwiek ARISTOTLE 244 3817 251 3770 0,640 | (0,81;1,14) -
przyczyny p=0,6398
umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ nerek
zgon z jakiej- 0,86
kolwiek ARISTOTLE 188 1502 12,5 | 221 1515 14,6 (0,097 | (0,72;1,03) -
przyczyny p=0,0971
* % /rok

** warto$¢ 95%CI za Granger 2011

4.2.6.1.8 Pozostale zlozone punkty koncowe (ZPK)

W badaniu ARISTOTLE oceniano dodatkowo dwa ztozone punkty konncowe, ktére przed-
stawiono w Tab. 17. Ryzyko wystgpienia kazdego z punktow koncowych byto istotnie

mniejsze w grupie apiksabanu w poréwnaniu z grupa warfaryny.

Tab. 17 Skuteczno$¢ apiksabanu vs warfaryna: pozostate ztozone punkty koncowe. Miara
wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR RD

EVOTCELEN warfaryna (95%CI) (95%CI)
Punkt kon- | Kod bada-
cowy nia p-value p-value
udar, zato-
rowos¢ ukta- 0,89 -0,01
dowa lub . .
2g0n 7 jakiej ARISTOTLE | 752 9120 82 | 837 9081 9,2 | 0,020 (0,81; 0,98) (-0,02; -0,00)
lolwiek p=0,020 p=0,020
przyczyny
udar, zato-
rowo$¢ ukta-
dowa, zawat 0,89 -0,01
miesia ARISTOTLE | 810 9120 89 | 906 9081 10,0 | 0,011 | (0,81;097) | (-0,02;-0,00)
SErcowego =0,011 =0,010
lub zgon z p=0 p=t
jakiejkolwiek
przyczyny

4.2.6.1.9 Korzys¢ kliniczna netto

W badaniu ARISTOTLE oceniano dwa ztozone punkty koncowe, okreslone jako korzys¢
kliniczna netto (ang. net clinical benefit). Zarowno ryzyko wystapienia udaru moézgu,

52/131



Apiksaban (Eliquis®) w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej w migotaniu przedsionkow

zatorowosci uktadowej lub duzego krwawienia jak i ryzyko udaru moézgu, zatorowosci
uktadowej, duzego krwawienia lub zgonu byly mniejsze w grupie leczonych apiksaba-
nem w porownaniu z grupg leczonych warfaryng (Tab. 18).

Tab. 18 Skutecznos$¢ apiksabanu vs warfaryna: korzy$¢ kliniczna netto. Miara wynikow:
ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR RD
EVOTCELEN warfaryna (95%CI) (95%CI)

Punkt kon- | Kod bada-
cowy IE W\ % W\ % p-value ‘ p-value

korzys$¢ Kliniczna netto

udar mdzgu,
zatorowosé 0,78 -0,02
uktadowa lub | ARISTOTLE | 521 9088 5,7 | 666 9052 7,4 | 0,046 (0,70; 0,87) (-0,02; -0,01)
duze krwa- p<0,0001 p<0,001
wienie

udar mdzgu,
zatorowos$c 0,86 -0,02
ukltadowa,

. ARISTOTLE | 1009 9088 11,1 | 1168 9052 12,9 | <0,001 (0,80; 0,93) (-0,03;-0,01)
duze krwa-
wienie lub p<0,001 p<0,001
zgon

4.2.6.2 Bezpieczenstwo apiksabanu w poréwnaniu z warfaryna

4.2.6.2.1 Zlozony punkt koncowy: duze krwawienie lub istotne klinicznie
mniejsze krwawienie

W badaniu ARISTOTLE i ARISTOTLE-] oceniano ztoZony punkt koncowy: duze krwawie-
nie lub istotne klinicznie mniejsze krwawienie. W badaniu ARISTOTLE ryzyko wystapie-
nia zdarzenia byto znamiennie mniejsze w grupie apiksabanu w poréwnaniu z grupg z
warfaryng (RR=0,70; 95%CI: 0,63; 0,77). W badaniu ARISTOTLE-] nie odnotowano
istotnej réznicy w ryzyku wystgpienia tego zdarzenia pomiedzy grupami. Metaanaliza
obu badan wskazuje na przewage apiksabanu pod wzgledem ryzyka wystapienia duzego
krwawienia lub istotnego klinicznie pomiedzy badanymi grupami (RR=0,69; 95%CI:
0,63; 0,77; Ryc. 3; Tab. 19).
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Tab. 19 Bezpieczenstwo apiksabanu vs warfaryna: duze krwawienie lub istotne klinicznie
mniejsze krwawienie. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

RR RD

EVOLCELEN Warfaryna (95%CI) (95%CI)
Punkt p-
koncowy  Kod badania n ‘ W\ ‘ % ‘ n ‘ W\ % value p-value p-value
duze ARISTOTLE | 613 9088 67 | 877 9052 9,7 |<0,001 0.69
krwawienie ’ -0.03
lub istotne (0,63;0,77) !
klinicznie p<0,0001 (-0’03"0-:(’)012)

i <

mniejsze Ryc. 3 p<y,
krwawienie | ARISTOTLE-] 1 71 1,4 4 75 53 | 0367

Ryc. 3 Metaanaliza bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu z warfaryna: duze krwa-
wienie lub istotne klinicznie mniejsze krwawienie. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne.

apiksaban warfaryna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ARISTOTLE 613 9088 ary 9052 996% 070063, 0.77]
ARISTOTLE-J 1 71 4 7a 0.4% 0.26[0.03, 2.31] *
Total (95% CI) 9159 9127 100.0% 0.69 [0.63, 0.77] L 2
Total events 614 a81
Heterogeneity: Chif=077, df=1 (P =0.38); F=0% IZI'.2 IZITS i é

Testfor overall effect: Z=7.23 (P = 0.00001) przewaga apiksabanu  przewaga warfaryny

4.2.6.2.2 Duze krwawienie

Czesto$¢ duzego krwawienia oceniano w badaniu ARISTOTLE oraz ARISTOTLE-]. W ba-
daniu ARISTOTLE ryzyko wystapienia tego punktu konicowego byto znamiennie mniej-
sze w grupie apiksabanu w poréwnaniu z grupa warfaryny (RR=0,70; 95%CI: 0,61;
0,81). W badaniu ARISTOTLE-] nie odnotowano istotnej roznicy w ryzyku wystgpienia
duzych krwawien pomiedzy grupami. Metaanaliza obu badan wykazata, ze ryzyko wy-
stapienia duzego krwawienia w grupie apiksabanu byto znamiennie mniejsze w porow-
naniu z grupa warfaryny (RR=0,70; 95%CI: 0,61; 0,81). Stosowanie apiksabanu wigzato
sie ze zmniejszeniem bezwzglednego ryzyka wystgpienia niekorzystnego zdarzenia o
2% (RD=-0,02; 95%CI: -0,02; -0,01; Tab. 20, Ryc. 4).

Analiza bezpieczenstwa w subpopulacjach wykazata, Ze stosowanie apiksabanu w po-
réwnaniu z warfaryng wigzato sie z istotnie mniejszym ryzykiem duzego krwawienia w
subpopulacji pacjentéw z wywiadem udaru lub TIA oraz w subpopulacjach z tagodna
oraz umiarkowana lub ciezka niewydolnoscia nerek (Tab. 20).

54/131



Apiksaban (Eliquis®) w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej w migotaniu przedsionkow

Tab. 20 Bezpieczenistwo apiksabanu vs warfaryna: duze krwawienie. Miara wynikéw: ry-
zyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

RR RD
EVOLCELEN Warfaryna (95%CI) (95%CI)
Punkt
koncowy  Kod badania ‘ n ‘ \ W\ % p-value p-value
WSZyscy pacjenci
ARISTOTLE | 327 9088 3,6 | 462 9052 5,1 |<0,001 0,70
; (0,61; 0,81) 0,02
duze o e (-0,02; -0,01)
krwawienie p<0,0001
ARISTOTLE-] 0 71 0,0 1 75 1,3 | 1,000 R p<0,0001
ycC. 4
brak udaru lub TIA w wywiadzie
. 0,70 -0,015
ﬂ;lvz\,zwieme ARISTOTLE | 250 7401 34 | 356 7371 4,8 |<0,001| (0,60;0,82) | (-0,021;-0,008)
p<0,0001 p<0,0001
przebyty udar lub TIA
] 0,75 -0,015
duze Lo ARISTOTLE 77 1687 4,6 | 106 1735 6,1 | 0,045 | (0,56;0,99) | (-0,030;0,000)
krwawienie
p=0,045 p=0,044
prawidlowa funkcja nerek
. 0,81
duze | ARISTOTLE | 96 3761 2,6 | 119 3757 32 | 0,108 | (0,62;1,05) -
krwawienie
p=0,1105
tagodna niewydolnos¢ nere
. 0,78 -0,012
duze L ARISTOTLE | 157 3817 4,1 | 199 3770 5,3 | 0,016 | (0,64;0,96) | (-0,021;-0,002)
krwawienie
p=0,0167 p=0,0164
umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ nerek
. 0,52 -0,045
duze |\ ApISTOTLE | 73 1502 49 | 142 1515 94 |<0,001| (0,39;0,68) | (-0,063;-0,027)
krwawienie
p<0,0001 p<0,0001
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Ryc. 4 Metaanaliza bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu z warfaryna: duze krwa-
wienie. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne.

apiksaban warfaryna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
ARISTOTLE 327 9088 462 9052 99.7% 0.70[0.61, 0.81]
ARISTOTLE-J 0 71 1 7a 0.3% 0.35 [0.01, g.50] 4 *
Total (95% CI) 9159 9127 100.0% 0.70 [0.61, 0.81] -
Total events 327 463
Heterogeneity: Chi#F=018, df=1(F=0.67);, F=0% DTS EITT 155 ﬁ

Testfor overall effect: Z=4.87 (P = 0.00001) przewaga apiksabanu przewaga warfaryny

4.2.6.2.3 Duze krwawienie w zaleznosci od lokalizacji

Czesto$¢ duzego krwawienia w zaleznosSci od lokalizacji oceniano w badaniu
ARISTOTLE. Ryzyko wystapienia krwawienia wewnatrzczaszkowego oraz krwawienia w
pozostatych lokalizacjach, nie uwzgledniajacego krwawienia do przewodu pokarmowe-
go, byto mniejsze u pacjentéw leczonych apiksabanem w poréwnaniu do leczonych war-
faryng (odpowiednio RR= 0,42; 95%CI: 0,31; 0,59 i RR=0,81; 95%CI: 0,69; 0,94). Nie
odnotowano réznic pomiedzy grupami w ryzyku wystapienia krwawienia do przewodu
pokarmowego (Tab. 21).

Stosowanie apiksabanu w poréwnaniu z warfaryng wigzato sie z istotnie mniejszym ry-
zykiem krwawienia wewnatrzczaszkowego o 56% w grupie pacjentéw bez udaru lub
TIA w wywiadzie oraz o 62% u pacjentéw z wywiadem udaru lub TIA (Tab. 21).
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Tab. 21 Bezpieczenstwo apiksabanu vs warfaryna: duze krwawienie w zaleznosci od loka-
lizacji. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR RD

EVOTCELEN warfaryna (95%CI) (95%CI)
Punkt kon- | Kod bada-
cowy nia W\ % W\ % p-value p-value
WSZyscy pacjenci
krwawienie 0,42 -0,01
wewnatrz- ARISTOTLE | 52 9088 0,6 | 122 9052 1,3 | 0,000 | (0,31;0,59) (-0,01; -0,00)
czaszkowe p<0,0001 p<0,001
krwawienie 0,88
doprzewodu | »prorgriE | 105 9088 1,2 | 119 9052 13 | 0,331 | (0,68;1,14) ;
pokarmowe-

p=0,332

go
krwawienie 0,81 -0,01
w pozosta- ) .

) ARISTOTLE | 275 9088 3,0 | 340 9052 3,8 | 0,007 | (0,69;0,94) (-0,01; -0,00)
tych lokaliza- ~0.007 ~0.007
cjach p=0, p=0,
brak udaru lub TIA w wywiadzie
krwawienie 0,45 -0,006
wewnatrz- ARISTOTLE | 37 7401 05 | 81 7371 1,1 | 0,000 | (0,31;0,67) | (-0,009;-0,003)
czaszkowe p=0,0001 p<0,0001
krwawienie 089
doprzewodu | ypiororip | g7 7401 1,2 | 97 7371 13 | 0,442 | (0,67;1,19) -
pokarmowe- 0442
go p=0,
przebyty udar lub TIA
krwawienie 0,38 -0,015
wewnatrz- ARISTOTLE | 15 1687 0,9 41 1735 2,4 | 0,001 | (0,21;0,68) | (-0,023;-0,006)
czaszkowe p=0,001 p<0,001
krwawienie 0,84
doprzewodu | \piororiE | 18 1687 1,1 | 22 1735 13 | 0584 | (0,45;1,56) ]
pokarmowe-
go p=0,585

4.2.6.2.4 Istotne klinicznie mniejsze krwawienie

Czestos¢ istotnego klinicznie krwawienia oceniano w badaniu ARISTOTLE-]. Nie odno-
towano istotnej roznicy w ryzyku wystapienia tego zdarzenia pomiedzy analizowanymi
grupami (Tab. 22).
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Tab. 22 Bezpieczenstwo apiksabanu vs warfaryna: istotne klinicznie mniejsze krwawie-
nie. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR )
EVOLCELEN warfaryna (95%CI) (95%CI)

Punkt koncowy Kod badania n W\ % n W\ %  p-value p-value p-value

istotne 0,35

kinicznie ARISTOTLE-] | 1 71 1,4 | 3 75 40 | 0620 | (0,04;3,531)

mniejsze krwa-

Lo p=0,361
wienie

4.2.6.2.5 Male krwawienie

Czesto$¢ matego krwawienia oceniano w badaniu ARISTOTLE-]. Nie odnotowano istot-
nej roznicy w ryzyku wystapienia tego zdarzenia pomiedzy analizowanymi grupami
(Tab. 23).

Tab. 23 Bezpieczenstwo apiksabanu vs warfaryna: male krwawienie. Miara wynikow:
ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

apiksaban (95%CI) (95%CI)

ASA
Punkt koncowy Kod badania n W\ % n W\ % p-value p-value

1,90
mate krwawienie | ARISTOTLE-] 18 71 254 10 75 13,3| 0,065 (0,94; 3,84)
p=0,073

4.2.6.2.6 Krwawienie ogotem

Czesto$¢ krwawienia bez wzgledu na rodzaj i stopien nasilenia oceniano w badaniu
ARISTOTLE. Ryzyko wystapienia jakiegokolwiek krwawienia byto istotnie mniejsze w
grupie apiksabanu w poréwnaniu z grupa warfaryny (RR=0,77; 95%CI: 0,73; 0,80). Sto-
sowanie apiksabanu wigzalo sie ze zmniejszeniem bezwzglednego ryzyka wystapienia
niekorzystnego zdarzenia o 8% (Tab. 24).

[stotng roznice pomiedzy terapig apiksabanem a warfaryng w ryzyku wystgpienia

krwawienia bez wzgledu na rodzaj wykazano zaré6wno w subpopulacji pacjentéw z wy-
wiadem udaru lub TIA jak i bez udaru lub TIA w wywiadzie (Tab. 24).
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Tab. 24 Bezpieczenstwo apiksabanu vs warfaryna: krwawienie ogétem. Miara wynikéw:
ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR RD
EVOTCELEN warfaryna (95%CI) (95%CI)
Punkt kon- | Kod bada-
cowy nia W\ % W\ % p-value ‘ p-value
WSZyscy pacjenci
. 0,77 -0,08
lgrvé";“rgeme ARISTOTLE | 2356 9088 259 | 3060 9052 33,8 | <0,001 | (0,73;0,80) | (-0,09;-0,07)
g p<0,0001 p<0,0001
brak udaru lub TIA w wywiadzie
. o 0,77 -0,075
Orvé";"‘rgeme ARISTOTLE | 1899 7401 255 |2441 7371 33,1 | <0,001| (0,74;0,81) | (-0,089;-0,060)
8 p<0,0001 p<0,0001
przebyty udar lub TIA
o 0,76 -0,086
lgrvé";“rgeme ARISTOTLE | 457 1687 27,1 | 619 1735 357 | <0,001| (0,69;0,84) | (-0,117;-0,055)
8 p<0,0001 p<0,0001

4.2.6.2.7 Zdarzenia krwotoczne wg klasyfikacji GUSTO oraz TIMI

W badaniu ARISTOTLE dodatkowo oceniano czesto$¢ zdarzen krwotocznych wg klasyfi-
kacji GUSTO oraz TIMI (opis klasyfikacji w aneksie 8.14 i 8.15).

Ryzyko wystapienia ciezkiego krwawienia oraz ztozonego punktu koncowego: ciezkie
krwawienie lub umiarkowane krwawienie wg klasyfikacji GUSTO byto istotnie mniejsze
w grupie apiksabanu w poréwnaniu z grupa warfaryny. Ryzyko wystapienia duzego
krwawienia oraz ztozonego punktu koncowego: duze krwawienie lub mate krwawienie

wg klasyfikacji TIMI byto mniejsze w grupie apiksabanu w poréwnaniu z grupg z warfa-
ryny (Tab. 25).
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Tab. 25 Bezpieczenstwo apiksabanu vs warfaryna: zdarzenia krwotoczne wg klasyfikacji
GUSTO oraz TIMI. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR RD
EVOLCELEN warfaryna (95%CI) (95%CI)
Punkt kon- | Kod bada-
cowy IE \ \ p-value ‘ p-value
klasyfikacja GUSTO
o 0,46 -0,010
lilr‘?;l;f,ieme ARISTOTLE | 80 9088 09 | 172 9052 1,9 |<0,001| (0,36;0,60) | (-0,014;-0,007)
p<0,0001 p<0,0001
ciezkie
krwawienie 0,60 -0,01
lub umiar- ARISTOTLE | 199 9088 2,2 | 328 9052 3,6 |<0,001| (0,51;0,72) (-0,02;-0,01)
kowane p<0,0001 p<0,001
krwawienie
klasyfikacja TIMI
. 0,58 -0,012
duze | ARISTOTLE | 148 9088 2,6 | 256 9052 4,1 |<0,001| (0,47;0,70) | (-0,016;-0,008)
krwawienie
p<0,0001 p<0,0001
duze 0,64 -0,015
krwawienie |\ pioroTiE | 239 9088 1,6 | 370 9052 2,8 | <0,001| (0,55;0,76) | (-0,020;-0,009)
lub mate
X e p<0,0001 p<0,0001
rwawienie

4.2.6.2.8 Ciezkie zdarzenia niepozadane

Liczbe ciezkich zdarzen niepozadanych bez wzgledu na rodzaj zaburzen raportowano w
badaniach ARISTOTLE i ARISTOTLE-]. Ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen niepozada-
nych w badaniu ARISTOTLE byto istotnie mniejsze w grupie pacjentow leczonych apik-
sabanem (RR=0,96; 95%CI: 0,92; 1,00; p=0,040). W badaniu ARISTOTLE-] nie odnoto-
wano istotnej réznicy w ryzyku wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych pomiedzy
grupami. Metaanaliza obu badan wykazata przewage apiksabanu w poréwnaniu z war-
faryng pod wzgledem ryzyka wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (Ryc. 5). Sto-
sowanie apiksabanu wigzalo sie ze zmniejszeniem bezwzglednego ryzyka wystapienia
niekorzystnego zdarzenia o 1% (RD=-0,01; 95%CI: -0,03; -0,00; Tab. 26;).

Nie odnotowano istotnej roznicy pomiedzy grupami pod wzgledem ryzyka: ciezkich zda-

rzen niepozadanych zaleznych od leczenia, migotania przedsionkéw oraz zapalenia ptuc
(Tab. 26).
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Tab. 26 Bezpieczenstwo apiksabanu vs warfaryna: ciezkie zdarzenia niepozadane. Miara
wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR RD
EVOTCELEN warfaryna (95%CI) (95%CI)

Punkt kon- p-
cowy Kod badania W\ % W\ %  value p-value p-value

o ARISTOTLE 3182 9088 35,0 | 3302 9052 36,5 | 0,040 096
ciezkie zda- ’ -0.01
ia niepo- 0,92; 1,00 ’
rzenia niepo ( g ) (-0,03; 0,00)
rzadne ogo- p=0,040
tem Ryc.5 p=0,046
ARISTOTLE-] 5 72 42 4 75 53 | 0,740 '

ciezkie zda-

rzenia niepo- 0,35
zadane zwig- | ARISTOTLE-] 0 71 0,0 1 75 1,3 | 1,000 (0,01; 8,50) -
zane z lecze- p=0,5203
niem
SAE: migota- 1,04
nie przed- ARISTOTLE 301 9088 3,3 287 9052 3,2 0,591 (0,89; 1,22) -
sionkow p=0,5906

0,87
SAE:zapale- | \piororLE | 202 9088 2,2 | 231 9052 26 | 0,146 | (0,72;1,05) ;
nie ptuc p=0,1467

SAE (ang. severe adverse event) - ciezkie zdarzenie niepozadane

Ryc. 5 Metaanaliza bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu z warfaryna: ciezkie zda-
rzenia niepozadane ogétem. Miara wynikow: ryzyko wzgledne.

apiksaban warfaryna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CIl
ARISTOTLE 3182 9088 3302 9052 99.9% 0.96 [0.92, 1.00]
ARISTOTLE-J i 71 4 7a 0.1% 1.32[0.37,4.77] *
Total (95% CI) 9159 9127 100.0% 0.96 [0.92, 1.00] L
Total events aar 3306
Heterogeneity: Chi®=0.24, df=1 (P=0.62); F=0% s 07 15 %

Testfor overall effect: 2= 2.04 (F=0.04) przewaga apiksabanu przewaga warfaryny

4.2.6.2.9 Zdarzenia niepozadane ogétem

Czestos$¢ zdarzen niepozadanych bez wyrédznienia rodzaju zaburzen raportowano w ba-
daniu ARISTOTLE oraz ARISTOTLE-].

Ryzyko zdarzen niepozadanych ogétem w badaniu ARISTOTLE byto istotnie mniejsze w
grupie pacjentéw leczonych apiksabanem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi warfa-
ryna (RR=0,98; 95%CI: 0,97; 0,99).
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W trakcie badania ARISTOTLE-] nie odnotowano istotnej réznicy w ryzyku wystapienia
zdarzen niepozadanych pomiedzy grupami (Ryc. 6). Metaanaliza obu badan wykazata
brak istotnej roznicy pod wzgledem ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych w gru-
pie apiksabanu w poréwnaniu z grupg warfaryny (Tab. 27, Ryc. 6).

Tab. 27 Bezpieczenstwo apiksabanu vs warfaryna: zdarzenia niepozadane ogétem. Miara
wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR RD
apiksaban warfaryna (95%CIL: %CI)  (95%Cl: %CI)
Punkt kon- p-
cowy Kod badania W\ % W\ %  value p-value p-value
ARISTOTLE 7406 9088 81,5 | 7521 9052 83,1 | 0,005 1.06
zdarzenia (0,84; 1,34)
glelpiozﬁldane 0=0,61 -
gotem .
ARISTOTLE-] | 42 71 592 | 35 75 467 | 0131 Ryc.
zdarzenia 1,80
miepozadane | ypiororiEy | 17 71 239 | 10 75 133 | 0,099 | (0,88;3,65) -
zwigzane z
leczeniem p=0,106

Ryc. 6 Metaanaliza bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu z warfaryna: zdarzenia
niepozadane ogétem. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne.

apiksaban warfaryna Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
ARISTOTLE T406 9088  ¥521 9052 6BRE% 0.98 [0.97, 0.59]
ARISTOTLE-J 42 71 34 A MNI% 1.27[0.93,1.73] T— &
Total (95% CI) 9159 9127 100.0% 1.06 [0.84, 1.34] B
Total events T448 7556

ity: == CChir= = = CR= } } } }
Heterogeneity: Tau®= 002 Chi®= 265, df =1 (P=010); F= 62% 05 0= 15 :

Test for overall effect: Z= 0.1 (P =0.61) przewaga apiksabanu  przewaga warfarymy

4.2.6.2.10 Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Czesto$¢ przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych raportowano w badaniu
ARISTOTLE oraz ARISTOTLE-]. Ryzyko wystapienia tego zdarzenia w badaniu
ARISTOTLE byto istotnie mniejsze w grupie apiksabanu w poréwnaniu z grupg warfary-
ny (RR=0,90; 95%CI: 0,82; 1,00). W trakcie badania ARISTOTLE-] nie odnotowano istot-
nej roznicy w ryzyku wystapienia zdarzen niepozadanych pomiedzy grupami (Ryc. 7).
Metaanaliza obu badan wskazuje na tendencje apiksabanu w poréwnaniu z warfaryna
do zmniejszania ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
(RR=0,90; 95%CI: 0,82; 1,00; p=0,05; Tab. 28; Ryc. 7).
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W badaniu ARISTOTLE-] nie odnotowano istotnej rdéznicy pomiedzy grupami pod
wzgledem ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem (Tab. 28).

Tab. 28 Bezpieczenstwo apiksabanu vs warfaryna: przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR RD
EVOTCELEN warfaryna (95%CI) (95%CI)
Punkt kon-
cowy Kod badania W\ % W\ p-value p-value
ARISTOTLE 688 9088 7,6 | 758 9052 8,4 | 0,046 0.90
i ' -0,01
przerwanie 0,82; 1’00 4
leczenia z ( ~0.05 ) (-0,02; 0,00)
powodu AE pR_ ’ ; p=0,058
ARISTOTLE-] | 4 71 56 | 4 75 53 | 1,000 ye
przerwanie
leczenia z 2,11
powodu AE | ARISTOTLE-] 2 71 4,2 1 75 1,3 | 0,426 | (0,20;22,79) -
zwigzanych z p=0,538
leczeniem

AE (ang. adverse event) - zdarzenie niepozadane

Ryc. 7 Metaanaliza bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu z warfaryna: przerwanie
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne.

apiksaban warfaryna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ARISTOTLE G258 9088 T8 9052 095% 0.90[0.82, 1.00]
ARISTOTLE-J 4 71 4 7a 0.5% 1.06 [0.27, 4.06]
Total (95% CI) 9159 9127 100.0% 0.90 [0.82, 1.00] L]
Total events [15)) TE2
Heterogeneity: Chi®=0.05, df=1 {F = 0.82), F=0% AP 05 ) : "

Testfor overall effect: £=1.98 (F = 0.09) przewaga apiksabanu przewaga warfaryny

4.2.6.2.11 Pozostale zdarzenia niepozadane

W Tab. 29 zestawiono pozostale zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu
ARISTOTLE lub ARISTOTLE-]. Nie odnotowano istotnych réznic w ryzyku wystgpienia
ktérychkolwiek z pozostatych zdarzen niepozadanych raportowanych u pacjentow le-
czonych apiksabanem w poréwnaniu z leczonymi warfaryna.
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Tab. 29 Bezpieczenstwo apiksabanu vs warfaryna: zdarzenia niepozadane.

kéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

Punkt kon-
cowy

krwawienie z
nosa z jakie-
gokolwiek
powodu

Kod badania ‘

ARISTOTLE-]

EYOLCELEN

v |

5,6

warfaryna

0,682

RR
(95%CI)

p-value

1,06 (0,27; 4,06)
p=0,9365

Miara wyni-

)
(95%CI)

p-value

krwawienie z
nosa zwigza-
ne z lecze-
niem

ARISTOTLE-]

2,8

53

1,000

0,53 (0,10; 2,79)
p=0,4527

obecnos¢
krwi w mo-
czu z jakie-
gokolwiek
powodu

ARISTOTLE-]

4,2

4,0

1,000

1,06 (0,22; 5,06)
p=0,9453

obecno$¢
krwi w
moczu Zwig-
zana z lecze-
niem

ARISTOTLE-]

4,2

4,0

1,000

1,06 (0,22; 5,06)
p=0,9453

zapalenie
nosogardzieli
z jakiegokol-
wiek powodu

ARISTOTLE-]

11,3

9,3

0,700

1,21 (0,46; 3,16)
p=0,7009

ALT > 3x

powyzej
normy

ARISTOTLE

100 8790 1,1

89 8759

1,0

0,435

1,12 (0,84; 1,49)
p=0,4356

AST lub ALT
2 3x powyzej
normy i
bilirubina
catkowita 2
2X powyzej
normy

ARISTOTLE

30 8788 0,3

31 8756

0,4

0,887

0,96 (0,58; 1,59)
p=0,8867

AST lub ALT
2 3x powyzej
normy i
bilirubina
catkowita =
2X powyzej
normy i
alkaliczna
fosfataza <2x
ponizej nor-
my

ARISTOTLE

17 8786 0,2

19 8755

0,2

0,731

0,89 (0,46; 1,71)
p=0,7308
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RR )
(95%CI) (95%CI)

EYOLICELEN warfaryna

Punkt kon- p-
cowy Kod badania ‘ n W\ ‘ % n ‘ W\ % value p-value p-value

ALT (ang. alanine aminotransferase) - aminotransferaza alaninowa
AST (ang. aspartate aminotransferase) - aminotransferaza asparaginianowa

4.2.7 SKkutecznos¢ i bezpieczenstwo apiksabanu w pordéwnaniu z
kwasem acetylosalicylowym

Dane dotyczace skutecznos$ci bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu z ASA w profi-
laktyce zakrzepowo-zatorowej u pacjentOow z migotaniem przedsionkéw oceniano
w jednym badaniu - AVERROES.

4.2.7.1 Skutecznos$¢ apiksabanu w poréwnaniu z ASA

4.2.7.1.1 Ztozony punkt koncowy: udar lub zatorowos¢ ukltadowa

Ryzyko wystgpienia udaru lub zatorowosci uktadowej w grupie otrzymujacych apiksa-
ban stanowito 45% ryzyka w grupie otrzymujacych ASA. Stosowanie apiksabanu wigza-
to sie ze zmniejszeniem bezwzglednego ryzyka wystapienia niekorzystnego zdarzenia o
2% (Tab. 30).

Ryzyko wystgpienia udaru mozgu lub zatorowosci uktadowej byto istotnie mniejsze w
grupie apiksabanu w poréwnaniu z grupa ASA zaréwno w subpopulacji pacjentow z
wywiadem udaru lub TIA oraz bez udaru lub TIA w wywiadzie (Tab. 30).

Tab. 30 Skuteczno$¢ apiksabanu vs ASA w badaniu AVERROES: udar lub zatorowo$¢ ukla-
dowa. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR )
apiksaban (95%CI) (95%CI)
Punkt koncowy n W\ % p-value p-value
WSZyscy pacjenci
udar mézgu lub 0,45 -0,02
zatorowos¢ ukta- 51 2808 1,8 [113 2791 4,0 <0,001 (0,32; 0,62) (-0,03; -0,01)
dowa p<0,0001 p<0,0001

brak udaru lub TIA w wywiadzie

udar mézgu lub 0,51 -0,02
zatorowos¢ ukta- 41 2417 1,70| 80 2415 3,31 <0,001 (0,35; 0,74) (-0,02;-0,01)
dowa p<0,001 p<0,001
przebyty udar lub TIA
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_ RR RD
apiksaban (95%CI) (95%CI)
Punkt koncowy n W\ % p-value p-value
udar mézgu lub 0,29 -0,06
zatorowos¢ ukta- 10 390 256| 33 374 8,82 <0,001 (0,15; 0,58) (-0,10; -0,03)
dowa p<0,001 p<0,001

*wszystkie zdarzenia, ktore wystapity do ostatniej wizyty

4.2.7.1.2 Udar moézgu

Leczenie apiksabanem w pordéwnaniu z leczeniem ASA wigzalo sie z mniejszym ryzy-
kiem wystapienia udaru mézgu bez wzgledu na rodzaj (RR=0,46; 95%CI: 0,33; 0,65),
udaru niedokrwiennego (RR=0,37; 95%CI: 0,25; 0,55) oraz udaru mézgu prowadzacego
do zgonu lub inwalidztwa (RR=0,43; 95%CI: 0,28; 0,65). Terapia apiksabanem i ASA nie
roznity sie istotnie pod wzgledem ryzyka wystapienia udaru krwotocznego i udaru nie-
okreslonego (Tab. 31).

Ryzyko wystapienia udaru mézgu bez wzgledu na rodzaj, udaru niedokrwiennego i uda-
ru prowadzacego do zgonu lub inwalidztwa byto istotnie mniejsze w grupie apiksabanu
w poréwnaniu z grupg ASA zar6wno w subpopulacji pacjentéw z wywiadem udaru lub
TIA oraz bez udaru lub TIA w wywiadzie (Tab. 31).

Tab. 31 Skutecznos¢ apiksabanu vs ASA w badaniu AVERROES: udar mézgu ogétem i we-
dlug rodzaju. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR )
Apiksaban (95%CI) (95%CI)
Punkt koncowy W\ % p-value ‘ p-value p-value
WSZyscy pacjenci
0,46 -0,02
udar mézgu ogdtem 49 2808 1,7 105 2791 3.8 <0,001 (0,33; 0,65) (-0,03;-0,01)
p<0,001 p<0,001
0,37 -0,02
udar niedokrwienny 35 2808 1,25 93 2791 3,33 <0,001 (0,2 5; 0,55) (-0,03; -0,01)
p<0,001 p<0,001
0,66
udar krwotoczny 6 2808 0,21 9 2791 0,32 0,431 (0,24; 1,86) -
p=0,434
2,24
udar nieokreslony 9 2808 0,32 4 2791 0,14 0,168 (0,69; 7,25) -
p=0,180
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_ RR RD
Apiksaban (95%CI) (95%CI)
Punkt koncowy W\ % % p-value p-value p-value
udar prowadzacy do 0,43 -0,01
zgonu lub inwalidz- 31 2808 1,10 72 2791 2,58 <0,001 (0,28; 0,65) (-0,02;-0,01)
twa p<0,001 p<0,001
brak udaru lub TIA w wywiadzie
0,52 -0,02
udar mdzgu ogdtem 39 2417 1,61 75 2415 3,11 0,001 (0,35; 0,76) (-0,02;-0,01)
p<0,001 p<0,001
udar niedokrwienny 0,49 -0,02
lub nieokredlon 34 2417 141 70 2415 290 <0,001 (0,32; 0,73) (-0,02;-0,01)
y p<0,001 p<0,001
1,00
udar krwotoczny 5 2417 0,21 5 2415 0,21 0,999 (0,29; 3,45) -
p=0,999
udar prowadzacy do 0,49 -0,01
zgonu lub inwalidz- 24 2417 099 49 2415 2,03 0,003 (0,30; 0,79) | (-0,02;-0,003)
twa p=0,004 p=0,003
przebyty udar lub TIA
0,32 -0,06
udar mézgu ogétem 10 390 2,56 30 374 8,02 0,001 (0,16; 0,64) (-0,09; -0,02)
p=0,001 p<0,001
i . 0,32 -0,05
udar niedokrwienny | g 390 531 | 27 374 722 | 0001 | (0,15;067) | (-0,08;-0,02)
lub nieokreslony
p=0,003 p=0,001
0,24
udar krwotoczny 1 390 0,26 4 374 1,07 0,208 (0,03; 2,14) -
p=0,2
udar prowadzacy do 0,29 -0,04
zgonu lub inwalidz- 7 390 1,79 23 374 6,15 0,002 (0,13; 0,67) (-0,07;-0,02)
twa p=0,004 p=0,002

4.2.7.1.3 Zatorowosc ukladowa

W Tab. 32 zestawiono czesto$¢ wystepowania zatorowos$ci uktadowej podczas badania
AVERROES. Ryzyko wystapienia tego zdarzenia byto istotnie mniejsze w grupie apiksa-
banu w poréwnaniu z grupg ASA (RR=0,15; 95%CI: 0,03; 0,68; Tab. 32).
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Tab. 32 Skutecznos$¢ apiksabanu vs ASA w badaniu AVERROES: zatorowos$¢ ukladowa.
Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR )
apiksaban (95%CI) (95%CI)
Punkt koncowy ‘ n \ p-value p-value p-value
0,15 -0,004
zatorowos¢ uktadowa | 2 2808 0,1 13 2791 0,5 <0,001 (0,03; 0,68) | (-0,007;-0,001)
p=0,013 p=0,004

4.2.7.1.4 Zawal miesnia sercowego

Ryzyko wystapienia zawatu mie$nia sercowego nie roznito sie istotnie w grupie apiksa-
banu w poréwnaniu z grupa ASA w ogoélnej populacji pacjentéw oraz zaréwno w subpo-
pulacji pacjentow z wywiadem udaru mézgu lub TIA oraz bez udaru moézgu lub TIA w
wywiadzie (Tab. 33).

Tab. 33 Skuteczno$¢ apiksabanu vs ASA w badaniu AVERROES: zawal mie$nia sercowego.
Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR )
apiksaban (95%CI) (95%CI)
Punkt koncowy ‘ n ‘ W\ % p-value p-value ‘ p-value
WSZyscy pacjenci
zawal migdniaser- | 54 5508 g5 | 28 2791 1,00 | o562 | 8 (050:147) ,
cowego p=0,563

brak udaru lub TIA w wywiadzie

zawatl mies$nia serco- 18 2417 0,74 24 2415 0,99 0,351 0,75 (0,41; 1,38) i
wego p=0,353

przebyty udar lub TIA

zawal mieénia serco- 6 390 154 | 4 374 1,07 0,753 1,44 (0,41; 5,06) )
wego serca p=0,571

4.2.7.1.5 Zgon

Ryzyko wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz zgonu z przyczyn naczynio-
wych byto podobne w grupie apiksabanu w poréwnaniu z grupg ASA w populacji ogoél-
nej oraz zarOwno w subpopulacji pacjentow z wywiadem udaru lub TIA jak i bez udaru
lub TIA w wywiadzie (Tab. 34).
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Tab. 34 Skutecznos$¢ apiksabanu vs ASA w badaniu AVERROES: zgon z jakiejkolwiek przy-
czyny oraz zgon z przyczyn naczyniowych. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry
bezwzgledne.

_ RR RD
apiksaban (95%CI) (95%CI)

Punkt koncowy p-value p-value p-value

WSZyscy pacjenci

akieikolwi 0,79 (0,62; 1,01
zgonzjakiefkolwiek | 111 2808 395 | 140 2791 502 | o00ss | 70062101 ]
przyczyny p=0,055

) 0,87 (0,65; 1,16
Zgon z przyczyn ha 84 2808 299 | 96 2791 344 | 0,342 870,65 1,16) -
czyniowych p=0,342

brak udaru lub TIA w wywiadzie

zgon z jakiejkolwiek 89 2417 368 | 113 2415 468 0,083 0,79 (0,60; 1,03) i
przyczyny p=0,0843

0,89 (0,65; 1,23)
68 2417 281 | 76 2415 3,15 | 0,495 20,4956 -

Zgon Z przyczyn na-
czyniowych

przebyty udar lub TIA

akieikolwi 0,78 (0,45; 1,35
zgonzjakiefkolwiek | oy 390 564 | 27 374 722 | o373 | 078045139 ]

przyczyny p=0,3748

- 0,77 (0,40; 1,46
zgon z przyczyn na 16 390 410 | 20 374 535 | 0417 ( ) ;
czyniowych p=0,4184

4.2.7.1.6 Hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych

Terapia apiksabanem w pordwnaniu z terapia ASA wigzata sie z mniejszym ryzykiem
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych. Ryzyko wystgpienia zdarzenia w gru-
pie apiksabanu byto 0 20% mniejsze w poroéwnaniu z grupa ASA (RR=0,80; 95%CI: 0,71;
0,91; Tab. 35).

Tab. 35 Skuteczno$¢ apiksabanu vs ASA w badaniu AVERROES: hospitalizacja z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Miara wynikéow: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

. RR RD
apiksaban (95%CI) (95%CI)
Punkt koncowy W\ % % p-value p-value p-value
hospitalizacja z przy- 0,80 -0,03
CZyn Sercowo- 367 2808 13,1 | 455 2791 16,3 0,001 (0,71; 0,91) (-0,05; -0,01)
naczyniowych p<0,001 p<0,001
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4.2.7.1.7 Pozostale zlozone punkty koncowe (ZPK)

W badaniu AVERROES oceniano dodatkowo dwa ztozone punkty koncowe, ktore przed-
stawiono w Tab. 36. Ryzyko wystgpienia kazdego z punktow koncowych byto istotnie
mniejsze w grupie apiksabanu w poréwnaniu z grupa ASA.

Tab. 36 Skutecznos¢ apiksabanu vs ASA w badaniu AVERROES: pozostale zloZone punkty
koncowe. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

RR RD
(95%CI) (95%CI)
Punkt koncowy p-value p-value ‘ p-value
‘2 0,64 -0,03
udar, zatorowo$¢ 143 2808 509 | 223 2791 7,99 | <0,001 | (0,52;0,78) | (-0,04;-0,02)
uktadowa lub zgon
p<0,0001 p<0,001
udar, zatorowo$¢
uktadowa, zawat 0,67 -0,02
mieénia sercowego 132 2808 4,70 | 197 2791 7,06 | <0,001 (0,54; 0,83) (-0,04; -0,01)
lub zgon z przyczyn p<0,001 p<0,001
naczyniowych

4.2.7.1.8 Korzys¢ kliniczna netto

Korzys$¢ kliniczng netto w badaniu AVERROES stanowit ztoZzony punkt koncowy: udar,
zatorowo$¢ uktadowa, zawat mie$nia sercowego, zgon z przyczyn naczyniowych lub
duzych krwawien. Ryzyko wystapienia tego punktu konncowego w grupie pacjentow le-
czonych apiksabanem stanowito 74% ryzyka w grupie pacjentéw leczonych ASA (Tab.
37).

Tab. 37 Skuteczno$¢ apiksabanu vs ASA w badaniu AVERROES: korzys$¢ Kkliniczna netto.
Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

RR RD
EYOLICELEN

(95%CI) (95%CI)

Punkt koncowy

udar mdzgu, zatoro-
wo$¢ uktadowa, za-
watl mie$nia sercowe-
g0, Zgon Z przyczyn
naczyniowych lub
duze krwawienie

163

2808

5,80

220

2791

7,88

0,002

p-value

0,74
(0,61; 0,90)
p=0,002

‘ p-value

-0,02
(-0,03; -0,01)
p=0,002
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4.2.7.2 Bezpieczenstwo apiksabanu w poréwnaniu z ASA

4.2.7.2.1 Duze krwawienie

Terapia apiksabanem w poréwnaniu z terapig ASA nie roznita sie istotnie pod wzgledem
ryzyka wystapienia duzego krwawienia w populacji ogélnej oraz zaréwno w subpopula-
cji pacjentow z wywiadem udaru lub TIA jak i bez udaru lub TIA w wywiadzie (Tab. 38).

Tab. 38 Bezpieczenstwo apiksabanu vs ASA w badaniu AVERROES: duze krwawienie. Mia-
ra wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

RR RD

apiksaban (95%CI) (95%CI)
Punkt koncowy W\ % ‘ p-value p-value
WSZyscy pacjenci
1,12
krwawienie duze 44 2808 1,57 | 39 2791 1,40 0,600 (0,73; 1,72) -
p=0,600
1,56
krwawienie duze* 45 bd 1,4* | 29 bd 0,9** bd (0,96; 2,45)*** -
p=0,07

brak udaru lub TIA w wywiadzie

1,07 (0,64; 1,79)

krwawienie duze 30 2417 1,24 | 28 2415 1,16 0,794 -
p=0,794
przebyty udar lub TIA
1,22 (0,56; 2,65
krwawienie duze 14 390 3,59 11 374 2,9 0,614 22 (0,56; 2,65) -

p=0,615

* populacja ,on-treatment”, obejmujaca zdarzenia, ktore wystapity u pacjentéw podczas leczenia (tj. < 2 dni po trwa-
tym przerwaniu leczenia)

** 0% /rok

*** 95%CI za Connolly 2011

4.2.7.2.2 Duze krwawienie w zaleznosci od lokalizacji

W badaniu AVERROES oceniano wystepowanie duzego krwawienia w zaleznosci od lo-
kalizacji. Nie odnotowano istotnych r6znic pomiedzy grupami w ryzyku wystapienia
krwawienia wewnatrzczaszkowego lub zewnatrzczaszkowego, krwawienia do przewo-
du pokarmowego w populacji ogdlnej oraz zaré6wno w subpopulacji pacjentéw z wywia-
dem udaru lub TIA jak i bez udaru lub TIA w wywiadzie (Tab. 39).

71/131




¢ s HealthQuest

Tab. 39 Bezpieczenstwo apiksabanu vs ASA w badaniu AVERROES: duze krwawienie w
zaleznosci od lokalizacji. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR RD
Apiksaban (95%CI) (95%CI)
Punkt koncowy W\ % | p-value p-value p-value
WSZyscy pacjenci
krwawienie wewnatrz- 0,84
11 2808 039 | 13 2791 0,47 | 0,672 (0,38;1,87) -
czaszkowe, w tym:
p=0,672
. k ienie pod 1,99
rwawiehie pod- 4 2808 0,14 | 2 2791 0,07 | 0418 | (0,36;10,84) -
twardéwkowe
p=0,427
e  pozostate duze 0,50
krwawienie wenatrz- | 1 2808 0,04 2 2791 0,07 | 0,560 (0,05; 5,48) -
czaszkowe p=0,568
krwawienie pozacza- 1,21
szkowe lub niesklasyfi- 33 2808 1,18 | 27 2791 097 | 0,450 (0,73; 2,01) -
kowane w tym: p=0,451
- 0,85
. krv(viamelr{ue doprze- | 1 2808 043 | 14 2791 0,550 | 0,683 | (0,39;1,84) -
wodu pokarmowego p=0,683
e  krwawienie inne niz 1,53
do przewodu pokar- | 20 2808 0,71 | 13 2791 0,47 | 0,228 (0,76; 3,07) -
mowego p=0,232
brak udaru lub TIA w wywiadzie
- 0,87
krwawienie wewnatrz- 7 2417 0,29 g 2415 033 | 0795 (0,32; 2,41) i
czaszkowe
p=0,795
krwawienie zewnatrzcza- 1,09
szkowe lub niesklasyfi- 23 2417 095 | 21 2415 087 | 0,764 | (0,61;1,97) -
kowane p=0,764
krwawienie do przewodu 0,89 (0,34;

0,33 0,37 | 0,807 -
pokarmowego 8 2417 ’ 9 2415 ’ ’ 2,30) p=0,807
przebyty udar lub TIA

o 0,77
krwawienie wewngfrz- 4 390 1,03 | 5 374 134 | 0,748 | (0,21;2,84) -
czaszkowe p=0,691
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_ RR RD
Apiksaban (95%CI) (95%CI)
Punkt koncowy W\ % | p-value p-value p-value
krwawienie zewnatrzcza- 1,60
szkowe lub niesklasyfi- 10 390 2,56 6 374 1,60 | 0,354 (0,59; 4,35) -
kowane p=0,359
. 0,77
krwawienie do przewodu | - 390 1,03 | 5 374 134 | 0748 | (0,21;284) ;
pokarmowego p=0,691

4.2.7.2.3 Duze krwawienie prowadz3ace do zgonu

Ryzyko wystapienia duzego krwawienia prowadzacego do zgonu nie roznito sie istotnie
pomiedzy grupa apiksabanu a grupg ASA (Tab. 40).

Tab. 40 Bezpieczenstwo apiksabanu vs ASA w badaniu AVERROES: duze krwawienie pro-
wadzace do zgonu. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR RD
apiksaban (95%CI) (95%CI)

Punkt koncowy W\ % p-value p-value p-value

duze krwawienie 4 2808 014| 6 2791 o021 | os20 | 260019235 ]
prowadzace do zgonu p=0,523

4.2.7.2.4 Istotne klinicznie mniejsze krwawienie

Ryzyko wystapienia istotnego klinicznie krwawienia nie r6znito sie istotnie pomiedzy
grupg apiksabanu a grupg ASA (Tab. 41).

Tab. 41 Bezpieczenstwo apiksabanu vs ASA w badaniu AVERROES: istotne kliniczne
krwawienie. Miara wynikow: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR RD
apiksaban (95%CI) (95%CI)

Punkt koncowy W\ % p-value p-value p-value

istotne klinicznie | g¢ 5808 342 | 84 2791 301 | 0386 | 1*(08%152) ]
mniejsze krwawienie p=0,386
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4.2.7.2.5 Male krwawienie

Ryzyko wystapienia matego krwawienia byto podobne w obu analizowanych grupach;
wynik bliski istotnoSci statystycznej wskazywal na tendencje do przewagi ASA
(RR=1,22; 95%CI: 0,99; 1,50; Tab. 42).

Tab. 42 Bezpieczenstwo apiksabanu vs ASA w badaniu AVERROES: mate krwawienie. Mia-
ra wynikow: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR RD
apiksaban (95%CI) (95%CI)

Punkt koncowy \ p-value p-value p-value

1,22 (0,99; 1,50)

mate krwawienie 188 2808 6,70 | 153 2791 5,48 0,058 p=0,0582

4.2.7.2.6 Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych rdznito sie istotnie pomiedzy gru-
pami i byto o 19% mniejsze w grupie apiksabanu w pordéwnaniu do grupy ASA
(RR=0,81; 95%CI: 0,74; 0,89; Tab. 43).

Tab. 43 Bezpieczenstwo apiksabanu vs ASA w badaniu AVERROES: ciezkie zdarzenia nie-
pozadane ogdétem. Miara wynikow: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR RD
apiksaban (95%CI) (95%CI)
Punkt koncowy ‘ n W\ % p-value p-value p-value
L ) 0,81 -0,05
cigzlde zdarzenia 622 2808 22,15 | 760 2791 27,23 | <0,001 (0,74; 0,89) | (-0,07;-0,03)
niepozadane ogdtem p<0,0001 p<0,001

4.2.7.2.7 Zdarzenia niepozadane ogétem

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych bez wzgledu na rodzaj zaburzen i ich nasi-
lenie byto istotnie mniejsze w grupie apiksabanu w poréwnaniu z grupa ASA (RR=0,83;
95%CI: 0,78; 0,88; Tab. 44).
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Tab. 44 Bezpieczenstwo apiksabanu vs ASA w badaniu AVERROES: zdarzenia niepozadane
ogo6tem. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR RD
apiksaban (95%CI) (95%CI)

Punkt koncowy W\ % p-value p-value p-value

0,83 -0,08
(Zidarzenljﬂ; Nepoza- | 1063 2808 37,86 | 1276 2791 4572 | <0,001 | (0,78;0,88) |(-0,10;-0,05)
ane ogdtem p<0,0001 p<0,001

4.2.7.2.8 Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Czesto$¢ przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych byta mniejsza w grupie
apiksabanu w poréwnaniu z grupg ASA i wyniosta odpowiednio 17,9%/rok w poréwna-
niu do 20,5%/rok. Ryzyko przerwania leczenia byto istotnie mniejsze w grupie apiksa-
banu w poréwnaniu z grupg ASA (RR=0,87; 95%CI: 0,78; 0,99; p=0,03).

Tab. 45 Bezpieczenstwo apiksabanu vs ASA w badaniu AVERROES: przerwanie leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bez-
wzgledne.

_ RR RD
EVOLCELEN ASA (95%CI) (95%CI)

Punkt koncowy ‘ n W\ %/rok n N  %/rok p-value p-value p-value
przerwanie leczenia RR=0,87 -0,026**
z powodu zdarzen bd 2808 179 bd 2791 20,5 bd (0,78; 0,99)* (bd)
niepozadanych p=0,030 p=bd

*95%CI za Connolly 2011
** pszacowane na podstawie czestosci wystepowania zdarzenia w grupie apiksabanu i w grupie ASA
bd - brak danych

4.2.7.2.9 Zdarzenia niepozadane

W Tab. 46 zestawiono zdarzenia niepozadane raportowane podczas badania AVERROES.
W grupie apiksabanu w poréwnaniu z grupg ASA zaobserwowano istotnie mniejsze ry-
zyko wystapienia: zakazenia (RR=0,79; 95%CI: 0,62; 1,00), zaburzen uktadu nerwowego
(RR= 0,46; 95%CI: 0,36; 0,59) oraz zaburzen naczyniowych w o$rodkowym uktadzie
nerwowym (RR=0,40; 95%CI: 0,29; 0,54). W przypadku pozostatych zdarzen niepoza-
danych nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy grupami.
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Tab. 46 Bezpieczenstwo apiksabanu vs ASA w badaniu AVERROES: pozostate zdarzenia
niepozadane. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

_ RR RD
Apiksaban (95%CI) (95%CI)
Zdarzenie W\ % p-value p-value
. ) 0,93
zaburzenia sercaogd- | 316 2808 1125 | 338 2791 12,11 | 0,318 | (0,80;1,07) -
tem
p=0,318
0,95
arytmia 120 2808 4,27 126 2791 4,51 0,660 (0,74; 1,21) -
p=0,660
o 0,88
ﬁiﬁi@e“‘iﬁ‘?tmc 61 2808 217 | 69 2791 247 | 0456 | (0,63;1,24) ;
Wy p=0,457
0,93
niewydolnos$¢ serca 121 2808 4,31 130 2791 4,66 | 0,528 (0,73; 1,18) -
p=0,529
. 0,87
Zzi‘;zn‘:géjeulgad“ 68 2808 242 | 78 2791 2,79 | 0381 | (0,63;1,19) ]
P & p=0,382
0,79 -0,01
zakazenie 117 2808 4,17 148 2791 5,30 0,045 (0,62; 1,00) (-0,02; -0,00)
p=0,046 p=0,05
uraz, zatrucie i powi 0.99
. P 61 2808 2,17 61 2791 2,19 0,973 (0,70; 1,41) -
ktania
p=0,973
nowotwor tagodn 0,96
SV nie‘i kregl’on 55 2808 196 | 57 2791 204 | 0,823 | (0,66;1,38) -
wy y p=0,823
zaburzenia uktadu 0.46 0,02
‘1 85 2808 3,03 183 2791 6,56 0,000 | (0,36;0,59) (-0,03;-0,01)
nerwowego ogétem p<0,0001 p<0,001
zaburzenia naczynio- 0,40 -0,03
we w oérodkowym 54 2808 192 | 135 2791 4,84 | 0,000 | (0,29;0,54) | (-0,04;-0,02)
uktadzie nerwowym p<0,0001 p<0,001
zaburzenia oddecho- 0,91
we, klatki piersiowej i 69 2808 2,46 75 2791 2,69 0,587 (0,66; 1,26) -
Srodpiersia p=0,587
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_ RR RD
Apiksaban (95%CI) (95%CI)
Zdarzenie W\ % p-value p-value
0,86
AST lub ALT =3 ’
o lzle, horm x 38 2808 1,35 44 2791 1,58 | 0,487 | (0,56;1,32) -
powyze] y p=0,487
0,80
AST lub ALT = 10 ’
° ‘;e, - x 4 2808 0,14 5 2791 0,18 | 0732 | (0,21;2,96) .
powyze] y p=0,732
oyl normy 1 i 060
powyze) normy 6 2808 021 | 10 2791 036 | 0311 | (0,22;1,64) ]
rubina catkowita = 2x
. p=0,316
powyzej normy
ALT (ang. alanine aminotransferase) - aminotransferaza alaninowa
AST (ang. aspartate aminotransferase) - aminotransferaza asparaginianowa

4.2.8 Informacje na temat bezpieczenstwa terapii skierowane do
0s0b wykonujacych zawody medyczne

W analizie problemu decyzyjnego przedstawiono zakres zdarzen niepozadanych zwia-
zanych ze stosowaniem apiksabanu w profilaktyce zatorowo zakrzepowej u chorych z
migotaniem przedsionkow.4 W dniu 21.01.2013 przeszukano strony internetowe URPL,
EMA i FDA. Nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa apiksa-
banu, ktore zostaty opublikowane po publikacji ChPL Eliquis® przez EMA oraz FDA. Po-
nadto nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenistwa apiksabanu na
stronie internetowej URPL.
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5 OGRANICZENIA ANALIZY
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6.2 Wyniki

Apiksaban vs warfaryna (2 RCT; N=18 349)

Odnaleziono dwa badania apiksabanu w poréwnaniu z warfaryng - III fazy ARISTOTLE
(N=18201) oraz II fazy ARISTOTLE-] (N=222). W badaniu ARISTOTLE gté6wnym punk-
tem koncowym oceniajagcym skuteczno$¢ byto tacznie wystgpienie udaru mozgu lub za-
toru uktadowego. Gtéwnym punktem koncowym oceniajacym bezpieczenstwo byto wy-
stapienie duzego krwawienia zdefiniowanego wg ISTH.

W zakresie efektywnosci klinicznej apiksaban w poréwnaniu do warfaryny:
- znamiennie statystycznie redukuje ryzyko wystapienia nastepujacych zdarzen:

e zlozonego punktu koncowego: udar mozgu lub zatorowos$¢ uktadowa (pierwszo-
rzedowy punkt konncowy) (RR=0,80; 95%CI: 0,67; 0,95; p=0,012; metaanaliza z 2
RCT),

e udaru moézgu ogodtem, bez wzgledu na rodzaj (RR=0,78; 95%CI: 0,65; 0,94;
p=0,009; 1 RCT),

e udaru krwotocznego mézgu (RR=0,51; 95%CI: 0,35; 0,75; p<0,001; 1 RCT),

e udaru mézgu prowadzacego do zgonu (RR=0,62; 95%CI: 0,42; 0,92; p=0,016; 1
RCT),

e udaru moézgu prowadzacego do inwalidztwa lub zgonu (RR=0,71; 95%CI: 0,54;
0,94; p=0,018; 1 RCT),

e zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (RR=0,90; 95%CI: 0,81; 0,998; p=0,046; 1 RCT),

e zlozonego punktu koncowego: udar moézgu, zatorowos¢ uktadowa lub zgon z ja-
kiejkolwiek przyczyny (RR=0,89; 95%CI: 0,81; 0,98; p=0,02; 1 RCT),

e zlozonego punktu koficowego: udar mézgu, zatorowos$¢ uktadowa, zawat mie$nia
sercowego lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny (RR=0,89; 95%CI: 0,81; 0,97;
p=0,011; 1 RCT),

e korzysci klinicznej netto: udar mézgu, zatorowos¢ uktadowa lub duze krwawie-
nia (RR=0,89; 95%CI: 0,81; 0,97; p=0,011; 1 RCT),

e korzysci klinicznej netto: udar mézgu, zatorowos¢ uktadowa, duze krwawienie
lub zgon (RR=0,86; 95%CI: 0,80; 0,93; p<0,001; 1 RCT).

W zakresie pozostatych punktéow koncowych dotyczacych skutecznos$ci nie odnotowano
istotnych réznic pomiedzy apiksabanem a warfaryna.

W zakresie profilu bezpieczenistwa apiksaban w poréwnaniu do warfaryny:

- znamiennie statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia:

e zlozonego punktu koncowego: duze krwawienie lub istotne klinicznie mniejsze
krwawienie (RR=0,69; 95%CI: 0,63; 0,77; p<0,0001; metaanaliza z 2 RCT),

e duzego krwawienia, bez wzgledu na lokalizacje (RR=0,70; 95%CI: 0,61; 0,81;
p<0,0001; metaanaliza z 2 RCT),
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e krwawienia wewnatrzczaszkowego (RR=0,42; 95%CI: 0,31; 0,59; p<0,0001; 1
RCT),

e krwawienia w pozostatych lokalizacjach (RR=0,81; 95%CI: 0,69; 0,94; p=0,004, 1
RCT),

e krwawien ogo6tem, bez wzgledu na lokalizacje i nasilenie (RR=0,77; 95%CI: 0,73;
0,80; p<0,0001; 1 RCT).

Terapia apiksabanem w poréwnaniu do warfaryny nie réznita sie istotnie statystycznie
pod wzgledem wystapienia pozostatych zdarzen krwotocznych.

Terapia apiksabanem wigzata sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych innych niz krwotoczne, bez wzgledu na rodzaj (RR=0,96; 95%CI: 0,92;
1,00; p=0,04; metaanaliza z 2 RCT) i mniejsza tendencja do przerwania terapii z powodu
zdarzen niepozadanych (RR=0,90; 95%CI: 0,82; 1,00; p=0,05; metaanaliza z 2 RCT). W
odniesieniu do pozostatych zdarzen niepozadanych nie odnotowano istotnych réznic
pomiedzy grupa apiksabanu a grupa warfaryny.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w subpopulacjach pacjentéw wyodrebnionych ze
wzgledu na wywiad udaru mézgu lub przemijajacego ataku niedokrwiennego (TIA) wy-
kazata, Ze terapia apiksabanem w poréwnaniu z terapig warfaryng wigzata sie z istotnie
mniejszym ryzykiem:

e udaru krwotocznego, duzego krwawienia, krwawienia wewnatrzczaszkowego i
krwawienia og6tem zaréwno w subpopulacji z wywiadem udaru lub TIA jak i bez

udaru lub TIA w wywiadzie,

e udaru bez wzgledu na rodzaj w subpopulacji pacjentow z wywiadem udaru lub
TIA,

e udaru prowadzacego do zgonu lub inwalidztwa w subpopulacji pacjentow bez
udaru lub TIA w wywiadzie.

Easton i wsp. (2012),2* wykazali, Ze skutecznos$¢ i bezpieczenstwo apiksabanu wobec
warfaryny nie roznito sie istotnie pomiedzy grupa pacjentow z wywiadem udaru lub TIA
a pacjentami, ktérzy nie przebyli tych zdarzen w przesztosci (p<0,05), co Swiadczy o
jednakowych korzys$ciach leczenia apiksabanem, bez wzgledu na wywiad udaru mozgu
lub TIA. Ponadto wykazano, ze czesto$¢ wystepowania niekorzystnych zdarzen zatoro-
wych byta istotnie wyzsza u pacjentéw po udarze mézgu lub TIA co moze wskazywac, ze
catkowite korzysSci ze stosowania apiksabanu beda wieksze w tej grupie chorych w po-
réwnaniu z pacjentami, ktorych leczenie ma charakter prewencji pierwotnej.2#

Analiza w subpopulacjach pacjentéow z badania ARISTOTLE wyodrebnionych ze wzgledu
na stopien niewydolnosci nerek byta zgodna z wynikami uzyskanymi w ogolnej popula-
cji pacjentow. Wykazano, Ze terapia apiksabanem w poréwnaniu z warfaryng wigzata sie
z istotnymi korzysSciami klinicznymi szczegdlnie wsréd pacjentéow z zaburzong czynno-
$cig nerek i dotyczyta mniejszego ryzyka:
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e udaru moézgu lub zatorowosci uktadowej w subpopulacji pacjentéow z tagodna
niewydolnoscia nerek,

e udaru krwotocznego i duzego krwawienia w subpopulacjach pacjentéw z tagod-
ng oraz umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig nerek.
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A Stroke or systemic embolism

C Intracranial bleeding

Mumber of Apicaban Warfarin HR [95% ) pvalue
patients
CHADS, score 1 6183 —— 0-4457°
CHADS, score 2 6516 ——
CHADS, score =3 5502 —il—
CHA_ DS\ 1 0-1210°
CHA_I RN T S
CHA_DS VASC score=3 ——
HAS-BLED scora 0-1 79 (1-14%) —B—— 09427
HAS-BLED scora 2 109 (1-81%) —l—
HAS-BLED scora 14%) —m—
Overall 18201 212 (1-27%) 265 (1.60%) —— 079 (0-66-0-95)  0-0114
r T T 1
025 05 2 4
- _—

B Major bleeding
CHADS, score 1 g —— 0-4018°
CHADS, score 2 6402 ——
CHADS, score =3 479 —l—

! 1602 1 0-2059°
CHA DS WAScscore2 3759 ——
CHA DS VAScscore=3 12779 ——
HAS-BLED score 0-1 7433 ——
HAS-ELED scora 2 6544 ——
HAS-BLED scare 4163 —il—
Overall 18140 327 (213%)  462(3-08%) ., 0-69 (0-60-0-80) <0-0001

CHADS, score 1
CHADS, score 2

CHADS, score =3

CHA_DS WASe score 1

HAS-BLED score 0-1
HAS-BLED score 2
HAS-BLED score =3

Overall

7433 23 (035%)
4163
18140 52(0-33%) 122(0-Bo%)
T
001

0-45 (0-24-0-82)
059 (0-34-1.02)
0-29 (0-16-0-50)

0-66 (0-39-1-12)
0-30 (0-24-0-65)

0-42 (0-20-0-58)

<0-0001
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Apiksaban vs kwas acetylosalicylowy (1 RCT; N=5599)

W badaniu AVERROES jako pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto tacznie wysta-
pienie udaru mézgu lub zatoru obwodowego. Pierwszorzedowym punktem koncowym
w analizie bezpieczenstwa byto wystgpienie powaznego krwawienia. Decyzja Komitetu
Nadzorujacego, w dniu 28.05.2010 r zakoniczono badanie przed planowanym terminem,
z powodu ewidentnych korzysci wynikajacych ze stosowania apiksabanu w poréwnaniu
do kw. acetylosalicylowego.

W zakresie efektywnoSci klinicznej apiksaban w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylo-
wego (ASA):

- znamiennie statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia:

e zlozonego punktu koficowego: udar lub zatorowo$¢ uktadowa (pierwszorzedowy
punkt konncowy) (RR=0,45; 95%CI: 0,32; 0,62; p<0,0001),

e udaru moézgu ogodtem, bez wzgledu na rodzaj (RR=0,46; 95%CI: 0,33; 0,65;
p<0,001),

e udaru niedokrwiennego moézgu (RR=0,37; 95%CI: 0,25; 0,55; p<0,001),

e udaru moézgu prowadzacego do zgonu lub inwalidztwa (RR=0,43; 95%CI: 0,28;
0,65; p<0,001),

e zatorowosci uktadowej (RR=0,15; 95%CI: 0,03; 0,65; p=0,013)

e hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (RR=0,80; 95%CI: 0,71;
0,91;p<0,001),

e zlozonego punktu koncowego: udar mozgu, zatorowo$¢ uktadowa lub zgon z ja-
kiejkolwiek przyczyny (RR=0,64; 95%CI: 0,52; 0,78; p<0,0001),

e zlozonego punktu konicowego: udar mézgu, zatorowos$¢ uktadowa, zawat mie$nia
sercowego lub zgon z przyczyn naczyniowych (RR=0,67; 95%CI: 0,54; 0,83;
p<0,001),

e korzysci klinicznej netto: udar mdzgu, zatorowos$¢ uktadowa, zawat miesnia ser-
cowego, zgon z przyczyn naczyniowych lub duze krwawienie (RR=0,74; 0,61;
0,90; p=0,002).

Analiza skutecznos$ci wykazata trend wskazujacy na przewage apiksabanu w poréwna-
niu z kwasem acetylosalicylowym pod wzgledem ryzyka wystapienia zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny, rdéznica pomiedzy lekami byta na granicy istotnos$ci statystycznej
(RR=0,79; 95%CI: 0,62; 1,01; p=0,055).

W zakresie pozostatych punktéow koncowych dotyczacych skutecznosci nie odnotowano
istotnych réznic pomiedzy apiksabanem a kwasem acetylosalicylowym.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, Ze terapia apiksabanem nie roznita sie istotnie od
terapii kwasem acetylosalicylowym pod wzgledem wystapienia zdarzen krwotocznych
m.in. duzego krwawienia (bez wzgledu na lokalizacje), krwawienia wewnatrzczaszko-
wego, krwawienia do przewodu pokarmowego, krwawienia w pozostatych lokalizacjach,
duzego krwawienia prowadzacego do zgonu oraz istotnego klinicznie krwawienia.
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Pod wzgledem pozostatych zdarzen niepozadanych, innych niz zdarzenia krwotoczne,
terapia apiksabanem w pordéwnaniu z terapiag kwasem acetylosalicylowym zwigzana
byta ze znamiennie statystycznie mniejszym ryzykiem: ciezkich zdarzen niepozadanych
(RR=0,81; 95%CI: 0,74; 0,89; p<0,0001), zdarzen niepozadanych bez wzgledu na rodzaj
(RR=83; 95%CI: 0,78; 0,88; p<0,0001), przerwania leczenia z powodu zdarzen niepoza-
danych (RR=0,88; 95%CI: 0,78; 0,99; p=0,03). Nie wykazano ro6znic pomiedzy apiksaba-
nem a kwasem acetylosalicylowym pod wzgledem ryzyka wystapienia pozostatych zda-
rzen niepozadanych raportowanych podczas badania klinicznego.
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(A) Ischaemic stroke
Aspirin Apixaban Hazard Ratio with P Value for
no. of patients / no. of events (%a/yr) Apixaban (95% CI) Interaction
Overall 2788 93 (3.0) 2806 35 (1.1) —_—
CHADS, score 0.54
0-1 1022 16  (14) 1004 0.5) _—
2 954 33 (3.1) 104 1 1.4) —_—
3-6 812 44 (5.0) 758 12 (15) —
CHA,DS,-VASC score 0.35
0-1 312 5 (1.4) 277 0 (0)
2 660 7 (0.9) 689 3 (0.4) -
35 1616 62 (3.5) 1659 24 (1.3) —_—
6-8 200 19 (8B6) 181 8 (4.2) =
T T T T T T
01 015 02 035 06 1 16
Apixaban Aspirin
Better Better
(B) Major bleeding
Aspirin Apixaban Hazard Ratio with P Value for
no. of patients / no. of events (%a/yr) Apixaban (85% CI) Interaction
Overall 2788 39 (1.3) 2806 44 (1.4) ——
CHADS, score 0.70
0-1 1022 6 (0.5) 1004 6 (0.5)
2 954 14 (1.3) 1044 14 (12 j__
36 812 19 (21) 758 24 (29) —0—
CHA,DS,-VASC score 0.94
0-1 312 2 (0.6) 207 1 (0.3) ]
2 660 4 (0.5) 689 5 (0.7) Hl—
35 1616 24 (1.3) 1659 29  (1.6) .
6-8 200 9 (4.1) 181 9 4.7) l
T T T T - T T
001 005 01 04 1 27 74
Apixaban Aspirin
Better Better

Tab. 47 przedstawia wnioski dotyczace punktow koncowych przedstawione zgodnie z
propozycja GRADE.37

6.3 Wyniki innych przegladéw oraz analiz HTA

W wyniku systematycznego przeszukiwania badan wtérnych odnaleziono 2 przeglady
systematyczne z metaanalizg i jeden raport HTA, dotyczace stosowania nowych doust-
nych lekéw przeciwzakrzepowych (apiksabanu, dabigatranu i rywaroksabanu) w profi-
laktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych z AF oraz wptywu terapii przeciwptytkowej i
przeciwzakrzepowej na objawy zotgdkowo-jelitowe u chorych z AF.

Wyniki odnalezionego przegladu systematycznego i raportu HTA byly zgodne i wykaza-
ty, ze apiksaban w pordéwnaniu z warfaryng byl bardziej skuteczny pod wzgledem
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zmniejszania ryzyka wystepowania: ztozonego punktu koncowego - udar lub zatoro-
wos$¢ uktadowa, udaru krwotocznego, zgonu. Pod wzgledem bezpieczenstwa, leczenie
apiksabanem w pordéwnaniu z warfaryna, wigzato sie z mniejszym ryzykiem/szansa:
duzego krwawienia i krwawienia wewnatrzczaszkowego. Wykazano taka samg skutecz-
nos¢ obu lekéw pod wzgledem wystgpienia udaru niedokrwiennego lub nieokreslonego,
zawalu mie$nia sercowego i krwawienia do przewodu pokarmowego.

Dane z jednego randomizowanego badania wykazaty, ze czestosS¢ ogdlnych zaburzen
uktadu pokarmowego nie rdznita sie w grupie stosujacych apiksaban w poréwnaniu z
grupa stosujacych kwas acetylosalicylowy podczas profilaktyki zakrzepowo-zatorowej u
pacjentow z AF (odpowiednio 2,2% w pordwnaniu do 2,5%). Podczas badania nie rapor-
towano przerwania leczenia z powodu zaburzen uktadu pokarmowego, zaburzen gor-
nych drég pokarmowych, biegunki lub nudnosci.

Po dacie wyszukiwania (tj. po 11.01.2013), opublikowano rekomendacje NICE (National
Institute for Health and Clinical Excellence) SMC (Scottish Medicine Consortium) dotycza-
ce stosowania apiksabanu w prewencji udaréw mozgu i zatorowosci uktadowej u cho-
rych z migotaniem przedsionkoéw. Obie rekomendacje byty pozytywne.

Zgodnie z rekomendacja NICE, apiksaban byt bardziej efektywny klinicznie w poréwna-
niu z warfaryng, pod katem pierwszorzedowego punktu koficowego skutecznosci - re-
dukcja ryzyka udaru lub zatorowosci uktadowej. Rada uznata, ze apiksaban w poréwna-
niu z warfaryng powodowat mniej krwawien, w szczegdélnosci, co niezwykle wazne,
mniej krwawien Srodczaszkowych, u chorych z migotaniem przedsionkow.

Zgodnie z rekomendacjg SMC, apiksaban byt bardziej skuteczny w prewencji udaréw
oraz zatorowosci uktadowej w poréwnaniu do standardowego leczenia doustnego w
duzym randomizowanym, podwojnie zaSlepionym badaniu pacjentow z migotaniem
przedsionkéw oraz co najmniej jednym czynnikiem ryzyka udaru mézgu. Apiksaban re-
dukowat réwniez znamiennie ryzyko duzego krwawienia.
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Tab. 47 Wnioski z przegladu systematycznego badan klinicznych dotyczacego poréwnania apiksabanu z ASA i warfaryna w profilaktyce
zakrzepowo-zatorowej u chorych z AF, przedstawione zgodnie z zaleceniami GRADE.37

Podsumowanie wynikéw

Ocena jakos$ci dowodéw naukowych

Punkt Bezposrednio$é Wynik
Koficowy Spéjnos¢ wyni- wynikow w sto- Apiksaban Kompara- RR
Projekt kow z réznych sunku do popula- tor (95%CI) Jakos¢ dowo- Waga punktu
(liczba badan) badan Jako$¢ badan badan cji docelowej \) \) p dow ogotem koncowego
apiksaban w poréwnaniu do ASA
, podwdjnie zasle-
udar mézgu lub ione. randomizo
zatorowo$é plone, 1z tylko jedno 3 . 0,45 (0,32; 0,62)
wane, kontrolowa- wysoka ) bezposrednie 2808 2791 wysoka krytyczna
uktadowa . . badanie p<0,0001
ne badanie klinicz-
M ne
podwdjnie  zasle-
udar mézgu pione, randomizo- .
tylko jed 0,46 (0,33; 0,65
ogblem wane, kontrolowa- wysoka Y OJe.no bezposrednie 2808 2791 ( ) wysoka wysoka
. . badanie p<0,001
(9] ne badanie Klinicz-
ne
podwdjnie  zasle-
udar niedo- pione, randomizo- .
tylko jed 0,37 (0,25; 0,55
krwienny wane, kontrolowa- wysoka Y OJe.no bezposrednie 2808 2791 ( ) wysoka krytyczna
. . badanie p<0,001
(1 ne badanie Klinicz-
ne
podwdjnie  zasle-
ione, domizo- .
udar krwotoczny pione,  randomizo tylko jedno , . 0,66 (0,24; 1,86)
wane, kontrolowa- wysoka . bezposrednie 2808 2791 wysoka krytyczna
(1 . o badanie p=0,434
ne badanie klinicz-
ne
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Ocena jakos$ci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikéw
Punkt Bezposrednio$é Wynik
Koficowy Spéjnosc wyni- wynikoéw w sto- Apiksaban Kompara- RR
Projekt kow z réznych sunku do popula- tor (95%CI) Jakos¢ dowo- Waga punktu
(liczba badan) badan Jako$¢ badan badan cji docelowej \) \) p dow ogotem koncowego
podwdjnie zasle-
udar nieokreslo- pione, randomizo- tylko jedno ] . 2,24 (0,69; 7,25)
ny wane, kontrolowa- wysoka . bezposrednie 2808 2791 wysoka krytyczna
. o badanie p=0,180
(9] ne badanie Kklinicz-
ne
podwdjnie zasle-
udar prowadza- . .
¢y do zgonulup | Pione randomizo- tylko jedno 0,43 (0,28; 0,65)
ydozg wane, kontrolowa- wysoka Y ] bezposrednie 2808 2791 ’ N wysoka krytyczna
inwalidztwa . . badanie p<0,001
ne badanie klinicz-
€] ne
podwdjnie zasle-
zatorowos$¢ pione, randomizo- .
tylko jed 0,15 (0,03; 0,68
uktadowa wane, kontrolowa- wysoka yikoje ] no bezposrednie 2808 2791 ( ) wysoka krytyczna
g badanie p=0,013
(9] ne badanie Kklinicz-
ne
podwdjnie zasle-
zawal miesnia pione, randomizo- tylko jedno ] . 0,85 (0,50; 1,47)
sercowego wane, kontrolowa- wysoka . bezposrednie 2808 2791 wysoka wysoka
. o badanie p=0,563
(9] ne badanie Kklinicz-
ne
podwdjnie zasle-
akieikol- ione, randomizo- .
ng)nZJa iejko pione, randomizo tylko jedno ] . 0,79 (0,62; 1,01)
wiek przyczyny wane, kontrolowa- wysoka . bezposrednie 2808 2791 wysoka krytyczna
. o badanie p=0,055
(9] ne badanie Kklinicz-
ne
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Ocena jakos$ci dowodéw naukowych

Podsumowanie wynikéw

Punkt Bezposredniosé Wynik
Koficowy Spéjnosc wyni- wynikoéw w sto- Apiksaban Kompara- RR
Projekt kow z réznych sunku do popula- tor (95%CI) Jakos¢ dowo- Waga punktu
(liczba badan) badan Jako$¢ badan badan cji docelowej \) \) p dow ogotem koncowego
podwdjnie zasle-
Zgon z p.rzyczyn pione, randomizo- tylko jedno ) . 0,87 (0,65; 1,16)
naczyniowych wane, kontrolowa- wysoka . bezposrednie 2808 2791 wysoka krytyczna
. o badanie p=0,342
(1 ne badanie Kklinicz-
ne
udar mozgu, podwdjnie zasle-
zatorowos$¢ pione, randomizo- .
tylko jed 0,64 (0,52; 0,78
uktadowa lub wane, kontrolowa- wysoka ylkoje ) no bezposrednie 2808 2791 ( ) wysoka wysoka
. . badanie p<0,0001
zgon ne badanie Kklinicz-
(9] ne
udar mozgu,
zatorowos¢ odwdjnie zasle
uktadowa, zawal P: on‘;v rJa N dt?mi R
miesnia serco- p ’ z tylko jedno , . 0,67 (0,54; 0,83) .
wane, kontrolowa- wysoka . bezposrednie 2808 2791 wysoka niska
wego lub zgon z . badanie p<0,001
ne badanie klinicz-
przyczyn naczy- ne
niowych
€]
korzy$¢ kliniczna
netto: udar
mozgu, zatoro-
wo$c¢ uktadowa, podwdjnie zasle-
zawal miesnia pione, randomizo- tylko jedno ] . 0,74 (0,61; 0,90)
sercowego, zgon wane, kontrolowa- wysoka badanie bezposrednie 2808 2791 =0.002 wysoka wysoka
Z przyczyn ne badanie klinicz- p=5
naczyniowych ne
lub duze krwa-
wienie
M
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Ocena jakos$ci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikéw

Punkt Bezposrednio$é Wynik

Spéjnosc wyni-
Projekt kow z réznych
(liczba badan) badan Jako$¢ badan badan

wynikoéw w sto- Apiksaban Kompara- RR
sunku do popula- tor (95%CI)
cji docelowej I\ \ P

konco
wy Waga punktu

koncowego

Jakos$¢ dowo-
dow ogotem

podwdjnie zasle-
pione, randomizo-

duze krwawienie tylko jedno , . 1,12 (0,73; 1,72)
wane, kontrolowa- wysoka . bezposrednie 2808 2791 wysoka krytyczna
(1) . o badanie p=0,600
ne badanie Kklinicz-
ne
dwéini -
krwawienie PO woynie zas. €
ewnatrzcza- pione, randomizo- tylko jedno 0,84 (0,38; 1,87)
wewna wane, kontrolowa- wysoka yiko) A bezposrednie 2808 2791 ’ o wysoka krytyczna
szkowe . . badanie p=0,672
ne badanie Kklinicz-
@ ne
L podwdjnie zasle-
krwawienie do . .
rzewodu po- pione, randomizo- tylko jedno 0,85 (0,39; 1,84)
p P wane, kontrolowa- wysoka yiko) ] bezposrednie 2808 2791 ’ o wysoka krytyczna
karmowego o badanie p=0,683
ne badanie Kklinicz-
@ ne
. L podwdjnie zasle-
duze krwawienie ione. randomizo
prowadzace do pione, tylko jedno , . 0,66 (0,19; 2,35)
wane, kontrolowa- wysoka . bezposrednie 2808 2791 wysoka krytyczna
zgonu . o badanie p=0,523
ne badanie Kklinicz-
€Y
ne
. . podwdjnie zasle-
istotne klinicznie ione. randomizo
mniejsze krwa- P ’ z tylko jedno | ) 1,14 (0,85; 1,52)
L. wane, kontrolowa- wysoka . bezposrednie 2808 2791 wysoka wysoka
wienie . o badanie p=0,386
1) ne badanie Kklinicz-

ne
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Ocena jakos$ci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikéw
Punkt Bezposredniosé Wynik
Koficowy _ Sp’()jnoé’é_wyni- wynikoéw w sto- Apiksaban Kompara- RR B
Projekt kéw z réoznych sunku do popula- tor (95%CI) Jakos¢ dowo- Waga punktu
(liczba badan) badan Jako$¢ badan badan cji docelowej \) \) p dow ogotem koncowego
L . podwéjnie zasle-
ciezkie zdarzenia ione. randomizo
niepozadane pione, tylko jedno , . 0,81 (0,74; 0,89)
, wane, kontrolowa- wysoka . bezposrednie 2808 2791 wysoka wysoka
ogbtem . o badanie p<0,0001
ne badanie klinicz-
M
ne
podwéjnie zasle-
zdarzenia niepo- pione, randomizo- .
tylko jed 0,83 (0,78; 0,88
zadane ogotem wane, kontrolowa- wysoka yba(c)lzﬁli:o bezposrednie 2808 2791 £0 0001 ) wysoka wysoka
1 ne badanie klinicz- p=b
ne
apiksaban w poréwnaniu do warfaryny
, podwdjnie zasle-
udar mézgu lub pione, randomizo
t §¢ ’ ’ tylko jed 0,80 (0,67; 0,98
Zatorowose wane, kontrolowa- wysoka ylkoje ) no bezposrednie 9120 9081 ( ) wysoka krytyczna
uktadowa . . badanie p=0,0124
ne badanie klinicz-
M ne
podwdjnie zasle-
pione, randomizo-
wane, kontrolowa-
udar mozgu ne badanie Klinicz- brak istotnej 0,78 (0,65; 0,94)
ogbtem ne umiarkowana T bezposrednie 9192 9156 ’ A umiarkowana krytyczna
2 niespéjnosci p=0,009
cze$ciowo zaslepio-
ne, kontrolowane
badanie kliniczne
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Ocena jakos$ci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikéw
Punkt Bezposrednio$é Wynik
Koficowy Spéjnosc wyni- wynikoéw w sto- Apiksaban Kompara- RR
Projekt kow z réznych sunku do popula- tor (95%CI) Jakos¢ dowo- Waga punktu
(liczba badan) badan Jako$¢ badan badan cji docelowej \) \) p dow ogotem koncowego
udar niedo podwdjnie zasle-
ione, randomizo- .
krwienny lub pione, randomizo tylko jedno , . 0,92 (0,75; 1,14)
) h wane, kontrolowa- wysoka . bezposrednie 9120 9081 wysoka krytyczna
nieokreslony . . badanie p=0,451
1) ne badanie klinicz-
ne
podwdjnie zasle-
udar krwotocz- pione, randomizo- tylko jedno ] . 0,51 (0,35; 0,75)
ny wane, kontrolowa- wysoka ) bezposrednie 9120 9081 wysoka krytyczna
T badanie p<0,001
(1 ne badanie Kklinicz-
ne
podwdjnie zasle-
udar prowadza- pione, randomizo- .
tylko jed 0,62 (0,42; 0,92
cy do zgonu wane, kontrolowa- wysoka ylkoje ) no bezposrednie 9120 9081 ( ) wysoka krytyczna
e badanie p=0,016
(9] ne badanie Kklinicz-
ne
udar mézgu podwdjnie zasle-
d d ione, randomizo- .
prowa zq.cy ) pione, randomizo tylko jedno ] . 0,71 (0,54; 0,94)
zgonu lub inwa- wane, kontrolowa- wysoka . bezposrednie 9120 9081 wysoka krytyczna
. . . badanie p=0,018
lidztwa ne badanie klinicz-
(9] ne
przemijajacy podwdjnie zasle-
ione, randomizo- .
atak niedo- pione, randomizo . tylko jedno , . 0,18 (0,01; 4,27) .
. wane, kontrolowa- umiarkowana . bezposrednie 143 75 umiarkowana wysoka
krwienny . o badanie p=0,285
1) ne badanie klinicz-
ne
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Ocena jakos$ci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikéw
Punkt Bezposredniosé Wynik
Koficowy _ Sp’()jnoé’é_wyni- wynikoéw w sto- Apiksaban Kompara- RR B
Projekt kéw z réoznych sunku do popula- tor (95%CI) Jakos¢ dowo- Waga punktu
(liczba badan) badan Jako$¢ badan badan cji docelowej \) \) p dow ogotem koncowego
podwdjnie zasle-
zatorowos$¢ pione, randomizo- tylko jedno ] . 0,88 (0,44; 1,76) .
uktadowa wane, kontrolowa- wysoka . bezposrednie 9120 9081 umiarkowana krytyczna
. o badanie p=0,715
(1 ne badanie Kklinicz-
ne
zatorowo$c podwdjnie zasle-
ptucna lub pione, randomizo- .
tylko jed 0,77 (0,29; 2,08
zakrzepica zyt wane, kontrolowa- wysoka ylkoje ) no bezposrednie 9120 9081 ( ) wysoka wysoka
. . . badanie p=0,612
glebokich ne badanie Kklinicz-
(9] ne
podwdjnie zasle-
zawal miesnia pione, randomizo- .
tylko jed 0,88 (0,66; 1,16
sercowego wane, kontrolowa- wysoka ylkoje ) no bezposrednie 9120 9081 ( ) wysoka wysoka
e badanie p=0,368
(9] ne badanie Kklinicz-
ne
dwéinie zale-
2gon z jakiej- ;?o wojnie zas. e
Kolwiek przy- | Plone randomizo- tylko jedno 0,90 (0,81; 0,998)
Y wane, kontrolowa- wysoka Y ) bezposrednie 9120 9081 ’ P wysoka krytyczna
czyny . . badanie p=0,046
ne badanie klinicz-
€]
ne
podwdjnie zasle-
2801 Z przyezyn ione, randomizo-
Sercowo- p ’ tylko jedno | ) 0,89 (0,76; 1,04%) )
. wane, kontrolowa- wysoka . bezposrednie 9120 9081 umiarkowana krytyczna
naczyniowych . o badanie p=bd
1) ne badanie klinicz-
ne
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Punkt
koncowy

(liczba badan)

Zgon Z przyczyn
innych niz ser-

Projekt
badan

podwdjnie zasle-
pione, randomizo-

Jakos¢ badan

Ocena jakos$ci dowodéw naukowych

Spéjnosc wyni-
kow z réznych
badan

Bezposrednio$é
wynikoéw w sto-
sunku do popula-
cji docelowej

Apiksaban
N

Kompara-
tor
I\

Podsumowanie wynikéw

Wynik
RR
(95%CI)
p

Jakos$¢ dowo-
dow ogotem

Waga punktu
koncowego

i . *
cowo- wane, kontrolowa- wysoka tytl)ktc)ljec.lno bezposrednie 9120 9081 093 (0,3;,(11,13 ) umiarkowana krytyczna
naczyniowe ne badanie Kklinicz- adanie b=
(9] ne
udar moézgu,
zatorowo$¢ podwdjnie zasle-
uktadowa lub pione, randomizo- tylko jedno 0,89 (0,81; 0,98)
zgon z jakiej- wane, kontrolowa- wysoka badanie bezposrednie 9120 9081 ’ =(') OéO' wysoka wysoka
kolwiek przy- ne badanie klinicz- P=0
czyny ne
(1
udar mozgu,
zatorowos$¢ L. ,
uktadowa, zawal pI: Zgzv?a TZOZEZIZ‘Z_
migsnia serco- wane, kontrolowa- wysoka tylko Jecllno bezposrednie 9120 9081 0,89 (0,81;0,97) wysoka wysoka
w.eg(.) l.ub zg.on Z ne badanie Klinicz- badanie p=0,011
jakiejkolwiek ne
przyczyny
(1
korzy$¢ Klinicz-
na netto: udar podwdjnie zasle-
mobzgu, zatoro- pione, randomizo- .
woéé uktadowa | wane, kontrolowa- wysoka tylko Jec.lno bezposrednie 9120 9081 0,78 (0,70; 0,87) wysoka wysoka
badanie p<0,0001

lub duze krwa-
wienie

€]

ne badanie klinicz-
ne
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Ocena jakos$ci dowodéw naukowych

Podsumowanie wynikéw

Punkt Bezposredniosé Wynik
Koficowy _ Sp’()jnoé’é_wyni- wynikoéw w sto- Apiksaban Kompara- RR B
Projekt kéw z réoznych sunku do popula- tor (95%CI) Jakos¢ dowo- Waga punktu
(liczba badan) badan Jako$¢ badan badan cji docelowej \) \) p dow ogotem koncowego
korzy$¢ Klinicz-
ne netto: udar podwdjnie zasle-
m(’)'z'gu, zatoro- pione, randomizo- tylko jedno ] . 0,86 (0,80; 0,93)
wo$c¢ uktadowa, wane, kontrolowa- wysoka . bezposrednie 9120 9081 wysoka wysoka
. . . L badanie p<0,001
duze krwawie- ne badanie Kklinicz-
nie lub zgon ne
€Y
podwdjnie zasle-
pione, randomizo-
duze krwawie- wane, kontrolowa-
nie lub istotne ie Klini
e U ISTOTRE 1 - ne badanie klinicz- _ brak istotnej o 0,69 (0,63; 0,77) _
klinicznie mniej- ne umiarkowana ., bezposrednie 9159 9127 umiarkowana krytyczna
L. niespéjnosci p<0,0001
sze krwawienie
) cze$ciowo zaslepio-
ne, kontrolowane
badanie kliniczne
podwdjnie zasle-
pione, randomizo-
wane, kontrolowa-
uze krwawie ne badanie klinicz- _ brak istotnej ) ] 0,70 (0,61; 0,81) .
nie ne umiarkowana e bezposrednie 9159 9127 umiarkowana krytyczna
2 niespéjnosci p<0,0001
cze$ciowo zaslepio-
ne, kontrolowane
badanie kliniczne
i | e e
wewnatrzcza- P ’ z tylko jedno | ) 0,42 (0,31; 0,59)
wane, kontrolowa- wysoka . bezposrednie 9088 9052 wysoka krytyczna
szkowe . . badanie p<0,0001
ne badanie Kklinicz-
€Y ne
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Ocena jakos$ci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikéw
Punkt Bezposrednio$é Wynik
Koficowy Spéjnosc wyni- wynikoéw w sto- Apiksaban Kompara- RR
Projekt kow z réznych sunku do popula- tor (95%CI) Jakos¢ dowo- Waga punktu
(liczba badan) badan Jako$¢ badan badan cji docelowej \) \) p dow ogotem koncowego
L podwdjnie zasle-
krwawienie do ione, randomizo
przewodu po- pione, z tylko jedno , . 0,88 (0,68; 1,14)
wane, kontrolowa- wysoka . bezposrednie 9088 9052 wysoka krytyczna
karmowego . . badanie p=0,332
ne badanie klinicz-
€Y ne
L podwdjnie zasle-
krwawienie w . .
ozostatych plone, randomizo- tylko jedno 0,81 (0,69; 0,94)
pozostaly wane, kontrolowa- wysoka Y ] bezposrednie 9088 9052 ’ U wysoka krytyczna
lokalizacjach o badanie p=0,007
ne badanie klinicz-
€Y ne
. podwdjnie zasle-
istotne ione, randomizo-
Klinicznie pone, _ tylko jedno o 0,35 (0,04; 3,31) _
o wane, kontrolowa- umiarkowana ] bezposrednie 71 75 umiarkowana wysoka
krwawienie . . badanie p=0,361
ne badanie klinicz-
€Y ne
podwdjnie zasle-
krwa,wienie pione, randomizo- tylko jedno ] . 0,77 (0,73; 0,80)
ogbtem wane, kontrolowa- wysoka . bezposrednie 9088 9052 wysoka wysoka
. . badanie p<0,0001
(9] ne badanie Kklinicz-
ne
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Ocena jakos$ci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikéw
Punkt Bezposredniosé Wynik
Koficowy _ Sp’()jnoé’é_wyni- wynikoéw w sto- Apiksaban Kompara- RR B
Projekt kéw z réoznych sunku do popula- tor (95%CI) Jakos¢ dowo- Waga punktu
(liczba badan) badan Jako$¢ badan badan cji docelowej \) \) p dow ogotem koncowego
podwdjnie zasle-
pione, randomizo-
ciezkie zdarze- wane, kontrolowa-
nia niepozadane | nebadanieklinicz- brak istotnej 0,96 (0,92; 1,00
I? “ ne umiarkowana L, ] bezposrednie 9159 9127 ( ) umiarkowana wysoka
ogbtem niespéjnosci p=0,040
2 cze$ciowo zaslepio-
ne, kontrolowane
badanie kliniczne
podwdjnie zasle-
pione, randomizo-
wane, kontrolowa-
d i i - . ..
zarzenia iiebos | - ne badanie klinicz- _ brak istotnej . 1,06 (0,84; 1,34) _
zadane ogotem ne umiarkowana . bezposrednie 9159 9127 umiarkowana wysoka
) niespéjnosci p=0,610
cze$ciowo zaslepio-
ne, kontrolowane
badanie kliniczne
podwdjnie zasle-
pione, randomizo-
przerwanie wane, kontrolowa-
1 i - . ..
eczeniaz po, ne badanie klinicz- brak istotnej ) ] 0,90 (0,82; 1,00) .
wodu zdarzen ne wysoka L bezposrednie 9159 9127 umiarkowana wysoka
. . niespéjnosci p=0,050
niepozadanych
) cze$ciowo zaslepio-
ne, kontrolowane
badanie kliniczne
* warto$¢ 95%ClI za Granger 2011

99/131



¢ s HealthQuest

7 WNIOSKI

. znamiennie statystycznie redukowat ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji badan pierwotnych dotycza-
cych apiksabanu w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien
11.01.2013.
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8.2 Strategia wyszukiwania publikacji badan pierwotnych dotycza-
cych apiksabanu w bazie EMBASE na dzien 11.01.2013.
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8.3 Strategia wyszukiwania publikacji pierwotnych i opracowan
wtornych dotyczacych apiksabanu w bazie Cochrane na dzien

11.01.2013
| | I
| ______________ lll
| - H
| I lll
| I H
| I |
| I |
| I H
| I H
| | |
| I |
| I |
| I |
| | |
| ______________ |
L I |
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8.4 Strategia wyszukiwania publikacji opracowan wtornych dotycza-
cych apiksabanu w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 11.01.2013
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8.5 Strategia wyszukiwania publikacji opracowan wtérnych dotycza-
cych apiksabanu w bazie EMBASE na dzien 11.01.2013
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8.6 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 podwojnie Slepa proba?

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

Za odpowiedz ,tak” na poszczegdlne pytanie dodac 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczegolne pytanie doda¢ 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.
Odjac 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 Slepa 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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8.7 Formularz ekstrakcji danych z pierwotnych badan Klinicznych (opracowanie wlasne autoréw; forma
elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel).

Liczba i lokalizacja Czas
osrodkow biora- Liczebnos¢ popu-

. . . , . Metoda ba- Rodzaj bada- .
. .. obserwacji (tygo- Populacja Interwencja Poréwnanie . . Uwagi
cych udzial w ba- lacji (N) dnie) dania nia

daniu

BEGEVE

Opis pacjen-

tow, ktorzy
Metoda Metoda po- cofali si
Randomizacja dwojnie wy N

lub zostali

Pod
Punktacja ° t-yp .
LEGELERT/ Hipoteza
sumaryczna wg

T li
Jadad Wytycznych zerowa yp anafizy sora
wykluczeni z AOTM

LEGEYTET

Badanie

Udziatl spon-
LEGELED

$lepej proby
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Terapia VKAw  Terapia ASAw
Pte¢ przeciagu 30 przeciagu 30

N Typ migotania  Liczba punktéw Jednoczesne stosowanie
meska Czynnikiryzyka  przedsionkéw, wg skali Niewydolno$é zed zed ; ;
Badanie Grupa N Wiek (lata) (%) B ) n (%) CHADS:, n, (%) nerek, n (%) domizacjg,n  randomizacja, ASAw tl'akf)le badania, n
(%) n (%) (%)

dni przed ran- dni przed

Kod badania Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Kod badania Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty konicowe
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Punkt kon-
cowy katego-
ryczny

Badanie

Interwencja 1

Interwencja 2

Istotnos¢
statystyczna

RR RD
(95%CI) (95%CI)
p-value p-value

Badanie

Interwencja
1

$r./m.

(dni)

Interwencja
2

Istotnos¢
statystyczna

Dzialanie
niepozadane

Badanie

Interwencja 1

Interwencja 2

Istotnos¢
statystyczna

RR RD
(95%CI) (95%CI)
p-value p-value
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8.8 Lista opracowan wtornych - przegladow systematycznych i meta-
analiz - wigczonych do raportu

Kod badania Publiakcja Podtyp
badania*
Mantha 2012 Mantha S, Ansell ]. An indirect comparison of dabigatran, rivaroxaban and 1A
apixaban for atrial fibrillation. Thromb Haemost. 2012 Jun 28;108(3).
Sobieraj 2012 | Sobieraj DM, White CM, Alikhanov S, et al. The impact of antiplatelet and IB
anticoagulant therapies on gastrointestinal symptoms in patients with atrial
fibrillation: a systematic review. Ann Pharmacother. 2012 Sep;46(9):1220-
31.
CADTH Canadian Collaborative for Network Meta-Analysis for Drug Safety and Ef- 1A

fectiveness Project Team (DSEN-NMA Project Team). Safety, effectiveness,
and cost-effectiveness of new oral anticoagulants compared with warfarin
in preventing stroke and other cardiovascular events in patients with atrial
fibrillation. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
2012 Apr.
http://www.cadth.ca/en/products/therapeuticreviews/anticoagulants/rep
orts [dostep: 04.06.2012]

*wg Klasyfikacji

doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych z 2009 r., str. 16-17, Tab. 2
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8.9 Lista zakwalifikowanych badan klinicznych

Kod badania Publikacja Podtyp

badania*

AVERROES Connolly SJ], Eikelboom ], Joyner C et al. Apixaban in patients with | 1A
atrial fibrillation. N Engl ] Med. 2011 Mar 3;364(9):806-17.

Diener HC, Eikelboom ], Connolly S] et al. Apixaban versus aspirin
in patients with atrial fibrillation and previous stroke or transient
ischaemic attack: a predefined subgroup analysis from AVERROES,
a randomised trial. Lancet Neurol. 2012 Mar;11(3):225-31.

ARISTOTLE Granger CB, Alexander JH, McMurray ]J et al. Apixaban versus war- | 1A
farin in patients with atrial fibrillation. N Engl ] Med. 2011 Sep
15;365(11):981-92.

Easton ]D, Lopes RD, Bahit MC et al. Apixaban compared with war-
farin in patients with atrial fibrillation and previous stroke or tran-
sient ischaemic attack: a subgroup analysis of the ARISTOTLE trial.
Lancet Neurol. 2012 Jun;11(6):503-11.

Hohnloser SH, Hijazi Z, Thomas L, et al. Efficacy of apixaban when
compared with warfarin in relation to renal function in patients
with atrial fibrillation: insights from the ARISTOTLE trial. Eur He-
art]. 2012 Nov;33(22):2821-30.

ARISTOTLE-] Ogawa S, Shinohara Y, Kanmuri K. Safety and efficacy of the oral | I1A
direct factor xa inhibitor apixaban in Japanese patients with non-
valvular atrial fibrillation. -The ARISTOTLE-] study-. Circ ].
2011;75(8):1852-9.

*wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych z 2009 r., str. 16-17, Tab. 2.

Badania, z ktérych do przegladu wiaczono jedng grupe potraktowano jak opis serii przypadkéw (IVB)
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8.10Zestawienie odrzuconych badan wtéornych wraz z powodem od-

rzucenia

Kod badania

Publikacja

Powod odrzucenia

Adam 2012 Adam SS, McDuffie JR, Ortel TL, Williams Jr JW. Com- skumulowane wyniki dla
parative Effectiveness of Warfarin and New Oral Anti- | apiksabanu, dabigatranu i
coagulants for the Management of Atrial Fibrillation rywaroksabanu
and Venous Thromboembolism: A Systematic Review.

Ann Intern Med. 2012;157:796-807.

Agarwal 2012 Agarwal S, Hachamovitch R, Menon V. Current trial- skumulowane wyniki dla
associated outcomes with warfarin in prevention of nowych doustnych lekéw
stroke in patients with nonvalvular atrial fibrillation: | przeciwzakrzepowych
A meta-analysis. Arch Intern Med. 2012 Apr
23;172(8):623-31;

Baker 2012 Baker WL, Phung O]. Systematic review and adjusted skumulowane wyniki dla
indirect comparison meta-analysis of oral anticoagu- apiksabanu, dabigatranu i
lants in atrial fibrillation. Circ Cardiovasc Qual Outco- | rywaroksabanu oraz
mes. 2012 Sep 1;5(5):711-9. poréwnanie posrednie

tych lekéw miedzy soba

Banerjee 2011 Banerjee A, Marin F, Lip GY. A new landscape for brak cech przegladu sys-
stroke prevention in atrial fibrillation: focus on new tematycznego
anticoagulants, antiarrhythmic drugs, and devices.

Stroke. 2011 Nov;42(11):3316-22.

Bassand 2012 Bassand JP. Review of atrial fibrillation outcome trials | brak cech przegladu sys-
of oral anticoagulant and antiplatelet agents. Europa- | tematycznego
ce. 2012 Mar;14(3):312-24.

Baumann Kreuzi- | Baumann Kreuziger LM, Morton CT, Dries DJ. New brak cech przegladu sys-

ger 2012 anticoagulants: A concise review. ] Trauma Acute Care | tematycznego

Surg. 2012 Oct;73(4):983-92.

Capodanno 2012

Capodanno D. Capranzano P. Giacchi G. Calvi V. Tam-
burino C. Novel oral anticoagulants versus warfarin in

skumulowane wyniki dla
nowych doustnych lekéw

non-valvular atrial fibrillation: A meta-analysis of przeciwzakrzepowych
50,578 patients. International. Int | Cardiol. 2012 Apr
9.

Coccheri 2012 Coccheri S, Orlando D. New oral anticoagulants in artykut przegladowy

atrial fibrillation: a reappraisal of trial results looking
at absolute figures. Intern Emerg Med. 2012 Dec 18.
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Kod badania

Publikacja

Powod odrzucenia

Dentali 2012

Dentali F, Riva N, Crowther M, et al. Efficacy and safety
of the novel oral anticoagulants in atrial fibrillation: a

systematic review and meta-analysis of the literature.
Circulation. 2012 Nov 13;126(20):2381-91.

skumulowane wyniki dla
apiksabanu, endoksaba-
nu, dabigatranu i rywa-
roksabanu

Diener 2012 Diener HC, Hajjar K, Frank B, Perrey M. New anticoa- brak cech przegladu sys-
gulants for stroke prevention in atrial fibrillation. Herz | tematycznego
(2012) 37:4 (370-377).

Harenberg 2012 Harenberg ], Marx S, Diener HC, et al. Comparison of poréwnanie posrednie

efficacy and safety of dabigatran, rivaroxaban and

apiksabanu, dabigatranu i

apixaban in patients with atrial fibrillation using net- rywaroksabanu
work meta-analysis. Int Angiol. 2012 Aug;31(4):330-9.
Hollands 2012 Hollands JM, Gowan M, Riney ]N, et al. Role of new brak cech przegladu sys-
drugs for management of atrial fibrillation. Ann Phar- | tematyczneg
macother. 2012 Dec;46(12):1656-70.
Lam 2011 Lam YY, Ma TK, Yan BP. Alternatives to chronic warfa- | brak cech przegladu sys-
rin therapy for the prevention of stroke in patients tematycznego
with atrial fibrillation. Int ] Cardiol. 2011 Jul
1;150(1):4-11.
Liew 2012 Liew A, Eikelboom JW, O'Donnell M. Randomized con- | artykut przegladowy
trolled trials of new oral anticoagulants for stroke
prevention in atrial fibrillation. Current Opinion in
Cardiology (2012) 27:4 (331-339).
Lip 2012 Lip GY, Larsen TB, Skjgth F, et al. Indirect comparisons | brak cech przegladu sys-
of new oral anticoagulant drugs for efficacy and safety | tematycznego
when used for stroke prevention in atrial fibrillation. |
Am Coll Cardiol. 2012 Aug 21;60(8):738-46
Liu 2012 Liu T, Korantzopoulos P, Li L, Li G. Survival benefit of list do edytora
new anticoagulants compared with warfarin in pa-
tients with atrial fibrillation: a meta-analysis. Int ]
Cardiol. 2012 Apr 5;156(1):96-7.
Maan 2012a Maan A, Padmanabhan R, Shaikh AY, et al. Newer anti- | brak cech przegladu sys-
coagulants in cardiovascular disease: a systematic tematycznego
review of the literature. Cardiol Rev. 2012 Sep- .
0ct-20(51:209-21 przeszukano tylko jedna
¢t:20(5):209-21. baze danych (PubMed)
Maan 2012b Maan A, Heist EK, Shaikh AY, et al. Apixaban in pa- brak cech przegladu sys-
tients with atrial fibrillation: A systematic review. tematycznego - przeglad
Journal of Atrial Fibrillation (2012) 5:2. jednej bazy (PubMed)
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Kod badania Publikacja Powdd odrzucenia

Mak 2012 Mak KH. Coronary and mortality risk of novel oral brak cech przegladu sys-
antithrombotic agents: a meta-analysis of large ran- tematycznego - przeglad
domised trials. BM] Open. 2012 Oct 6;2(5). jednej bazy (PubMed) i

doniesien konferencyj-
nych

Mann 2012 Maan A, Padmanabhan R, Shaikh AY. Newer anticoa- brak cech przegladu sys-
gulants in cardiovascular disease: a systematic review | tematycznego
of the literature. Cardiol Rev 2012; 24: 24.

Martin 2012 Martin A, Stewart R. Safety and efficacy of apixaban in | artykut przegladowy
the treatment of atrial fibrillation. Clin Med Insights
Cardiol. 2012;6:103-9.

Miller 2012 Miller CS, Grandi SM, Shimony A et al. Meta-Analysis of | skumulowane wyniki dla
Efficacy and Safety of New Oral Anticoagulants (Dabi- | apiksabanu, dabigatranu i
gatran, Rivaroxaban, Apixaban) Versus Warfarin in rywaroksabanu
Patients With Atrial Fibrillation. Am J Cardiol. 2012
Apr 24.

Norgard 2012 Norgard NB, DiNicolantonio J], Topping T], Wee B. brak cech przegladu sys-
Novel anticoagulants in atrial fibrillation stroke pre- tematycznego
vention. Therapeutic Advances in Chronic Disease
(2012) 3:3 (123-136).

0'Dell 2012 0'Dell KM, Igawa D, Hsin ]. New oral anticoagulants for | brak cech przegladu sys-
atrial fibrillation: a review of clinical trials. Clin Ther. tematycznego
2012 Apr;34(4):894-901.

Pollack 2012 Pollack CV Jr. New oral anticoagulants in the ED set- brak cech przegladu sys-
ting: a review. Am ] Emerg Med. 2012 tematycznego
Nov;30(9):2046-54.

Poulsen 2012 Poulsen BK, Grove EL, Husted SE. New oral anticoagu- | brak cech przegladu sys-
lants: a review of the literature with particular em- tematycznego
phasis on patients with impaired renal function. Dru-
gs. 2012 Sep 10;72(13):1739-53.

Prom 2011 Prom R, Spinler SA. The role of apixaban for venous brak cech przegladu sys-
and arterial thromboembolic disease. Ann Pharma- tematycznego
cother. 2011 Oct;45(10): 1262-83

Rasmussen 2012 Rasmussen LH, Larsen TB, Graungaard T, Skjgth F, Lip | brak cech przegladu sys-
GY. Primary and secondary prevention with new oral | tematycznego

anticoagulant drugs for stroke prevention in atrial
fibrillation: indirect comparison analysis. BM]. 2012
Nov 5;345:€7097.

brak poréwnania bezpo-
$redniego apiksabanu z
warfaryna lub aspiryna
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Kod badania

Publikacja

Powod odrzucenia

Salim 2012

Salim I, Al Suwaidi ], Ghadban W, Salam AM. Anticoa-
gulation in atrial fibrillation and co-existent chronic
kidney disease: efficacy versus safety. Expert Opin
Drug Saf. 2013 Jan;12(1):53-63.

brak cech przegladu sys-
tematycznego

Schneeweiss 2012

Schneeweiss S, Gagne J], Patrick AR, et al. Comparative
efficacy and safety of new oral anticoagulants in pa-
tients with atrial fibrillation. Circ Cardiovasc Qual
Outcomes. 2012 Jul 1;5(4):480-6.

poréwnanie posrednie
apiksabanu, dabigatranu i
rywaroksabanu

Testa 2012 Testa L, Agnifili M, Latini RA, et al. Adjusted indirect skumulowane wyniki dla
comparison of new oral anticoagulants for stroke apiksabanu, dabigatranu i
prevention in atrial fibrillation. QJM. 2012 rywaroksabanu oraz
Oct;105(10):949-57. poréwnanie posrednie

tych lekéw miedzy soba

Yates 2011 Yates SW. Apixaban for Stroke Prevention in Atrial | brak cech przegladu sys-
Fibrillation: A Review of the Clinical Trial Evidence. | tematycznego

Hosp Pract (Minneap). 2011 Oct;39(4):7-16.
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8.11Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych wraz z powodem

odrzucenia
Kod badania Publikacja
Dunn 2011 Dunn A. Apixaban reduced stroke and systemic

embolism compared with aspirin in adults with
AF for whom VKA therapy was unsuitable. Ann
Intern Med. 2011 Apr 19;154(8):]C4-3.

Przyczyny odrzucenia

komentarz dotyczacy badania
AVERROES

Eikelboom 2012

Eikelboom JW, Connolly S], Gao P, et al. Stroke

risk and efficacy of apixaban in atrial fibrillation
patients with moderate chronic kidney disease. ]
Stroke Cerebrovasc Dis. 2012 Aug;21(6):429-35

analiza wtérna wynikow z ba-
dania AVERROES dotyczaca
ryzyka udaru i skutecznosci
apiksabanu w subpopulacji
pacjentéw z umiarkowana nie-
wydolnoscig nerek

Flaker 2012 Flaker GC, Eikelboom JW, Shestakovska O, et al. analiza wtérna wynikow z ba-
Bleeding During Treatment With Aspirin Versus | dania AVERROES dotyczaca
Apixaban in Patients With Atrial Fibrillation bezpieczenstwa i czynnikéw
Unsuitable for Warfarin: The Apixaban Versus ryzyka krwawienia w grupie
Acetylsalicylic Acid to Prevent Stroke in Atrial apiksabanu w poréwnaniu z
Fibrillation Patients Who Have Failed or Are grupa aspiryny
Unsuitable for Vitamin k Antagonist Treatment
(AVERROES) Trial. Stroke. 2012
Dec;43(12):3291-7.

Jones 2012 Jones MM. Apixaban reduced stroke or systemic | komentarz dot. skutecznosci
embolism more than warfarin in AF regardless apiksabanu w subgrupie pa-
of renal function. Ann Intern Med. 2012 Dec cjentow o réznym nasileniu
18;157(12):JC6-7. niewydolnoscig nerek

Lopes 2012 Lopes RD, Al-Khatib SM, Wallentin L, et al. Effica- | analiza wtérna wynikow z ba-
cy and safety of apixaban compared with warfa- | dania ARISTOTLE dotyczaca
rin according to patient risk of stroke and of skutecznosci i bezpieczenstwa
bleeding in atrial fibrillation: a secondary analy- | apiksabanu w poréwnaniu z
sis of a randomised controlled trial. Lancet. 2012 | warfaryng w zaleznos$ci od
Nov 17;380(9855):1749-58. czynnikdw ryzyka udaru i

krwawienia

Yates 2011 Yates SW. Apixaban for stroke prevention in | praca pogladowa dotyczaca

atrial fibrillation: a review of the clinical trial
evidence. Hosp Pract (Minneap). 2011
Oct;39(4):7-16.

wynikéw badan apiksabanu:
AVERROES i ARISTOTLE
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8.12Zestawienie i krytyczna ocena badan Kklinicznych wlaczonych do
analizy

Badanie AVERROES

Metodyka Podwodjnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (RCT)
Badanie réwnolegte

Typ analizy: zmodyfikowana ITT

Okres trwania badania: Srednia 1,1 roku

Utrata pacjentéw z badania: 19,9% w ramieniu apiksabanu i 23,3% w ramieniu ASA

Populacja Liczba osrodkéw: 522 osrodki w 36 krajach
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 5599
Wiek: $rednia70; SD=9 w ramieniu apiksabanu;70; SD=10 w ramieniu ASA

Kryteria wlaczenia: wiek = 50 lat; migotanie przedsionkow w przeciggu 6 miesiecy przed
wlaczeniem do badania; co najmniej jeden z czynnikéw ryzyka udaru: wiekz 75 lat, prz e-
byty udar lub przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), nadci$nienie wymagajace leczenia,
cukrzyca, niewydolnos¢ serca klasy> 2 wg NYHA, frakcja wyrzutowa lewokomorowa <
35%; pacjenci nieprzyjmujacy terapii przeciwzakrzepowej VKA: wcze$niejsze leczenie
VKA byto nieodpowiednie lub terapia VKA nie byta wcze$niej stosowana i przewiduje sie,
ze bedzie nieodpowiednia dla pacjenta.

Kryteria wylaczenia: schorzenia inne niz migotanie przedsionkéw, wymagajace leczenia
przeciwzakrzepowego; wada zastawkowa wymagajgca operacji; wystepowanie duzego
krwawienia w przeciggu ostatnich 6 mies. lub wysokie ryzyko krwotoku (np. aktywna
choroba wrzodowa, poziom hemoglobiny < 10x105/mm3 lub <10/dl, udar w przeciggu 10
dni, udokumentowana tendencja do krwotokéw lub zaburzenia obrazu krwi); naduzywa-
nie alkoholu lub narkotykéw; przewidywana dtugos$¢ zycia < 1 rok; ciezka niewydolnos¢
nerek (stezenie kreatyniny > 2,5 mg/dl lub klirens kreatyniny < 25 ml/min; podwyzszony
poziom aminotransferazy alaninowej lub asparaginianowej 2 razy powyzej gérnej granicy
normy lub catkowity poziom bilirubiny > 1,5 razy powyzej gérnej granicy normy; alergia
na aspiryne.

Interwencje e apiksaban 5 mg BID (dopuszczone obnizenie dawki do 2,5 mg BID u pacjentéw
spetniajacych = 2 z nastepujacych kryteriéw: wiek przynajmniej 80 lat, masa ciata
< 60 kg, poziom kreatyniny w surowicy = 1,5 mg/dl) (N=2808)

e ASA81-325 mg/dobe (N=2791)

Punkty ztozony punkt koncowy: udar (niedokrwienny lub krwotoczny) lub zatorowo$¢ uktadowa;
Kkohcowe krwawienie duze; ztozony punkt koncowy: zawat, zgon z przyczyn naczyniowych; zgon z
jakiejkolwiek przyczyny; ztozony punkt konicowy: udar, zawal miesnia sercowego, zgon z
przyczyn naczyniowych lub duze krwawienie (korzys¢ kliniczna netto).

Ocena Opis jako badanie randomizowane: Tak

jakosci . o

(critical Doktadny opis randomizacji: Tak

appraisal) Podwdjnie zaslepione: Tak
Podana liczba 0s6b utraconych z badania dla kazdej z grup badanych: Tak
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BELENE ARISTOTLE

Metodyka Podwodjnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (RCT)

Badanie réwnolegte
Typ analizy: zmodyfikowana ITT
Okres trwania badania: mediana 1,8 roku

Utrata pacjentéw z badania: 51 (0,6 %) pacjentéw w ramieniu apiksabanu i 39 (0,4 %)
pacjentdw w ramieniu warfaryny

Populacja Liczba osrodkéw: 1034 osrodkéw w 39 krajach
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 18 201

Wiek: mediana 70; IQR=63-76 w ramieniu apiksabanu; mediana 70; IQR=63-76 w ramie-
niu warfaryny

Kryteria wlaczenia: migotanie lub trzepotanie przedsionkéw lub przynajmniej dwa epi-
zody migotania lub trzepotania przedsionkdw w odstepach co najmniej 2 tyg. w przeciagu
12 mies. przed randomizacjg; co najmniej jeden z dodatkowych czynnikéw ryzyka udaru:
wiek = 75 lat, przebyty udar, TIA, lub zatorowos¢ uktadowa, objawowa niewydolnos$¢ ser-
ca w przeciggu ostatnich 3 miesiecy lub frakcja wyrzutowa lewokomorowa < 40%, cukrzy-
ca, nadci$nienie wymagajace leczenia.

Kryteria wylaczenia: odwracalne migotanie przedsionkéw; umiarkowane lub ciezkie
zwezenie zastawki dwudzielnej; schorzenia inne niz migotanie przedsionkoéw, wymagajace
leczenia przeciw-zakrzepowego (np. protetyczne zastawki serca); przebyty udar mézgu w
ciagu ostatnich 7 dni; konieczno$¢ przyjmowania ASA w dawce > 165 mg dziennie lub ASA
i klopidogrelu; ciezka niewydolno$¢ nerek (stezenie kreatyniny > 2,5 mg/dl lub klirens
kreatyniny < 25 ml/min).

Interwencje e apiksaban 5 mg BID (dopuszczone obnizenie dawki do 2,5 mg BID u pacjentéw
spetniajacych = 2 z nastepujacych kryteriéw: wiek przynajmniej 80 lat, masa ciata
< 60 kg, poziom kreatyniny w surowicy = 1,5 mg/dl) (N=9120)

e warfaryna w dawce dostosowanej do utrzymania wskaznika w zakresie INR 2,0-

3,0 (N=9081)
Punkty ztozony punkt konicowy: udar lub zatorowo$¢ uktadowa; duze krwawienie; zgon z jakiej-
Kohcowe kolwiek przyczyny; zawat miesnia sercowego; ztozony punkt koncowy: duze krwawienie

lub istotne klinicznie mniejsze krwawienie; krwawienie ogétem, inne zdarzenia niepoza-
dane, zaburzenia funkcjonowania watroby.

Ocena Opis jako badanie randomizowane: Tak
jakosci . o .
(critical Doktadny opis randomizacji: Nie
appraisal) Podwdjnie zaSlepione: Tak
Podana liczba 0s6b utraconych z badania dla kazdej z grup badanych: Tak
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BELENE ARISTOTLE-]

Metodyka Czesciowo zaslepione*, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne

Badanie réwnolegte
Typ analizy: zmodyfikowana ITT

Okres trwania badania: mediana czasu trwania leczenia 85 dni w ramieniu apiksabanu i 84
dni w ramieniu warfaryny

Utrata pacjentéw z badania: 5 pacjentéw (6,7 %) w ramieniu apiksabanu 5 mg BID i 9
pacjentéw (12,1 %) w ramieniu warfaryny

Populacja Liczba osrodkow: 23 osrodki, 1 kraj (Japonia)
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 222

Wiek: $rednia 70 (bd) lat w ramieniu apiksabanu; $rednia 71 (bd) lat w ramieniu warfa-
ryny

Kryteria wlaczenia: wiek > 20 lat; niezastawkowe migotanie przedsionkéw i co najmniej
jeden czynnik ryzyka udaru: wiek= 75 lat, zastoinowa niewydolnos¢ serca (frakcja wyrzu-
towa lewokomorowa < 40%), nadci$nienie wymagajgce leczenia, cukrzyca, przebyty udar
lub TIA.

Kryteria wylaczenia: ostatnio przebyty udar lub TIA; zesp6t chorego wezta zatokowego
lub ciezkie zaburzenia przewodzenia; niekardiogenny udar wymagajacy ASA > 100
mg/dzien lub jednoczesnego leczenia ASA i przeciwplytkowym; przeciwwskazania do
stosowania war-faryny; ciezkie lub oporne na leczenie nadci$nienie tetnicze; niewydol-
no$¢ serca klasy IV wg NYHA; matoptytkowos¢; zaburzenia pracy watroby: poziom amino-
transferazy alaninowej lub asparaginianowej 2x powyzej goérnej granicy normy; zab u-
rzenia czynno$ci nerek: klirens kreatyniny < 25 ml/dl; rozpoznane lub przypuszczenie
dziedzicznej tendencji do krwotokéw; planowany zabieg kardiowersji.

Interwencje e apiksaban 5 mg BID (N=74)
e apiksaban 2,5 mg BID (N=74)

e warfaryna w dawce dostosowanej do utrzymania wskaznika INR w zakresie 2,0 -
3,0 lub 2,0-2,6 w przypadku pacjentow w wieku > 70 lat (N=74)

Punkty ztozone punkty koncowe: duze krwawienie lub istotne klinicznie mniejsze krwawienie;
Kkohcowe udar lub zatorowo$¢ uktadowa; udar, zatorowosci uktadowa lub zgon; zawat miesnia ser-
cowego lub zgon; sktadowe poszczegdlnych ztozonych punktéw konncowych

Ocena Opis jako badanie randomizowane: Tak
jakosci . o .
(critical Doktadny opis randomizacji: Nie
appraisal) Podwdjnie zaSlepione: Nie
Podana liczba 0s6b utraconych z badania dla kazdej z grup badanych: Tak

* zaSlepienie zastosowano w odniesieniu do dawki apiksabanu, w ramieniu z warfaryng zastosowano
schemat otwarty
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8.13 Skala ryzyka udaru mézgu CHADS:

Klasyfikacja CHADS (CHADS?) stuzy do oceny ryzyka zatoréw mdézgowych. Uwzglednia
sie w niej 5 czynnikoéw ryzyka, za ktdére przyznaje sie odpowiednia ilos¢ punktéw (Tab.
48).

Ryzyko wystapienia udaru w ciggu roku w zaleznosSci od oceny czynnikéw ryzyka w skali
CHADS:? przedstawiono w Tab. 49.

Tab. 48 Czynniki ryzyka udaru mézgu i punktacja w skalach CHADS.38

Czynnik ryzyka liczba punktéw
zastoinowa niewydolnos$¢ serca 1
nadci$nienie tetnicze 1
wiek < 75 lat 1
cukrzyca 1
udar mézgu lub TIA 2
maksymalna liczba punktéw 6

Tab. 49 Ocena ryzyka udaru mézgu wedtug skali CHADS:.3°

Liczba punktéw w skali CHADS, Skorygowane ryzyko udaru (%/rok)
1 2,8
2 4,0
3 5,9
4 8,5
5 12,5
6 18,2
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8.14 Klasyfikacja krwawien wg GUSTO

Tab. 50 Klasyfikacja krwawien wg GUSTOQ40

Krwawienie

ciezkie lub zagraza-
jace zyciu

Definicja

krwotok wewnatrzczaszkowy albo krwawienie wywotujace niestabilnos¢ i wyma-
gajace interwencji

umiarkowane krwawienie wymagajace przetoczenia krwi, ktére nie prowadzi do niestabilnosci
krazeniowej
tagodne kazde krwawienie, ktore nie spetnia kryteriow krwawienia ciezkiego ani umiar-

kowanego
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8.15 Kryteria krwawien wg TIMI

Tab. 51 Klasyfikacja krwawien wg TIMI.41

Krwawienie Definicja

duze .

krwotok wewnatrzczaszkowy albo klinicznie jawne krwawienie (takze
rozpoznane w badaniu obrazowym) prowadzace do spadku stezenia he-
moglobiny o 2 5 g/dl lub = 15% spadku hematokrytu

krwawienie prowadzace do zgonu w przeciaggu 7 dni od wystapienia

mate .

klinicznie jawne krwawienie (takZe rozpoznane w badaniu obrazowym)
prowadzace do spadku stezenia hemoglobiny 0 3 do <5 g/dl

nie obserwuje sie utraty krwi tj. spadku hemoglobing 4 g/dl lub 212%
spadku hematokrytu

kazde jawne krwawienie, ktdre nie spetnia kryteriow krwawienia duze i
spetnia jedno z ponizszych kryteriéw:

o wymaga interwencji (leczenie w kierunku zatrzymania krwawie-
nia, w tym czasowo lub na state zmienione dawkowanie badane-
go leku)

o prowadzi do hospitalizacji lub jej wydtuzenia

o prowadzi do nieplanowanej wizyty w o$rodkach opieki zdrowot-
nej i wykonania testow diagnostycznych, laboratoryjnych lub ob-
razowania.

minimalne .

krwawienie nie spetniajgce kryteriéw krwawienia duzego lub matego

klinicznie jawne krwawienie (takZe rozpoznane w badaniu obrazowym)
prowadzace do spadku stezenia hemoglobiny < 3 g/dl lub < 9 % hemato-
krytu
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8.16 Kryteria oceny wedlug GRADE

Jakos$¢ badan

Wysoka

Umiarkowana

Niska

Bardzo niska

(RCT)

(badania obserwa-

(pozostate bada-

cyjne)

nia)

Ograniczenia metody badan

Bez ograniczen

Istotne

Bardzo istotne

Modyfikacja oceny jako-
$ci badan

-2

Spoéjnos¢ wynikdéw z réznych badan

Brak istotnej niespodjnosci

Istotna niesp6jnos¢

Modyfikacja oceny jako$ci badan | -

-1

Bezposredni wplyw wynikéw na populacje docelowa

Bezposredni

Umiarkowany

Watpliwy

Modyfikacja oceny jako-
$ci badan

-1

-2

Dodatkowe czynniki

Bez zna- Duzy roz- | Obciazenie | Efekt ku- Duze efekt | Efektza- Efekt za-
czenia rzut lub btedem mulacji kumulacji | lezny od kt6cania
braki da- spdjnych spdjnych dawki wynikow
nych wynikéw wynikéw
Modyfika- -1 -1 +1 +2 +1 +1
cja oceny
jakosci
badan
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Jakos$¢ dowodéw ogotem

Wysoka Dodatkowe badania prawdopodobnie nie wptyna na oszacowane wyniki.

Umiarkowana Dodatkowe badania prawdopodobnie mogg mie¢ istotny wplyw na oszacowane
wyniki.

Niska Dodatkowe badania z duzym prawdopodobienstwem moga wptynac na oszaco-

wane wyniki oraz moga spowodowac ich zmiane.

Bardzo niska Oszacowane wyniki sg niepewne.
‘ Waga punktu koncowego
Krytyczna Zasadniczy wptyw punktu konicowego na ocene technologii.
Wysoka Istotny wptyw punktu koricowego na ocene technologii.
Niska Mato istotny wptyw ocenianego koncowego 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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