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Indeks skrotow

ABI

ACE

ACS

AF

ALI

AOTMIT

ASA

ARB

bd

CAD

CABG

Cl

CLP

DAPT

DES

eGFR

EMA

FDA

HR

Wskaznik kostkowo-ramienny
(Ankle-brachial index)

Konwertaza angiotensyny
(Angiotensin converting enzyme)

Ostre zespoty wiencowe
(Acute coronary syndrome)

Migotanie przedsionkow
(Atrial fibrillation)

Ostre niedokrwienie konczyny
(Acute limb ischemia)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Kwas acetylosalicylowy

Antagonista receptora angiotensyny
(Angiotensin receptor blocker)

Brak danych

Choroba wiencowa
(Coronary artery disease)

Pomostowanie aortalno-wiencowe
(Coronary artery bypass grafting)

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Klopidogrel
(Clopidogrel)

Podwadjna terapia przeciwptytkowa
(Dual Antiplatelet Therapy)

Stent uwalniajacy lek
(Drug eluting stent)

Szacowany/estymowany wskaznik filtracji ktebuszkowej
(Estimated glomerular filtration rate)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci | Lekow
(Food and Drug Administration)

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)
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ICH

IRF

ISTH

ITT

MACE

MALE

MHRA

NLPZ

NMA

NNH

NNT

nRCT

PAD

PCI

PLC

PTCA

Krwawienie wewnatrzczaszkowe
(Intracranial hemorrhage)

Zaburzenia czynno$ci nerek
(Impaired renal function)

Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy
(International Society on Thrombosis and Haemostasis)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe
(Major adverse cardiovascular event)

Powazne niepozgdane zdarzenie zwigzane z konczyng
(Major adverse limb event)

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Medycznych
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Zawat serca
(Myocardial infarction)

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
Liczebno$c¢ grupy
Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Metaanaliza sieciowa
(Network meta-analysis)

Liczba pacjentek, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwenciji, aby uzyskaé pozadany
efekt zdrowotny lub uniknaé jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

Nierandomizowane badanie kliniczne
(Non-randomized controlled trial)

Poziom istotnos$ci statystycznej (warto$¢ p)

Choroba tetnic obwodowych
(Peripheral artery disease)

Przezskorna interwencja wiehcowa
(Percutaneous coronary interventions)

Placebo

Przezskorna srodnaczyniowa angioplastyka wiehcowa
(Percutaneous transluminal coronary angioplasty)
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RCT

RD

RVX

RWE/RWD

SAPT

SLR

URPL

WHO

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

Rywaroksaban
(Rivaroxaban)

Dane odnosnie do efektywnosci rzeczywistej
(Real world evidence/Real world data)

Pojedyncza terapia przeciwptytkowa
(Single Antiplatelet Therapy)

Przeglad systematyczny
(Systematic literature review)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Xarelto® (rywaroksaban,
RVX) stosowanego w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w profilaktyce wtdérnej zdarzen
zakrzepowych o podfozu miazdzycowym u dorostych pacjentéw z chorobg wiencowg (ang. coronary artery disease,
CAD) z wspotwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci nerek (ang. impaired renal function, IRF; e GFR<60 ml/min)
oraz z zawatem serca w wywiadzie (ang. myocardial infarction, Ml), gdzie czas od wystgpienia zawatu serca wynosi

212 mies.
Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz
z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportéw HTA. W celu
identyfikacji badan przeprowadzono przeszukanie elektronicznych baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL).

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeprowadzonych przeszukan i ich aktualizacji odnaleziono tacznie 27 882 publikacji, na podstawie
ktérych po analizie tytutdow i abstraktow do dalszej analizy, opartej o petne teksty, zakwalifikowano 1057 pozyc;ji.
Kryteria wigczenia do niniejszej analizy spetnito 1 badanie z randomizacjg (COMPASS). W toku przeszukan
odnaleziono ponadto jeden przeglad systematyczny dla RVX + ASA, nie odnaleziono natomiast zadnych badan

efektywnosci rzeczywistej dla ocenianej interwenc;ji.

Badanie COMPASS stanowito wieloosrodkowa, randomizowang, podwdjnie zaslepiong probe kliniczng fazy llI,
w ramach ktérej poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo RVX w skojarzeniu z ASA w poréwnaniu z ASA.
Badanie ukierunkowane byto na pacjentéw z CAD i/lub PAD. Do badania COMPASS wtgczono 16 574 pacjentow
ze stabilng chorobg wiencowg (CAD), co stanowi 91% wszystkich chorych wigczonych do badania. Natomiast
dodatkowe czynniki ryzyka czyli Ml w wywiadzie oraz obecne IRF dotyczyto 15% pacjentow z CAD. Czes$¢ badania
COMPASS dotyczgca porownania RVX + ASA vs ASA zostata zakonczona przed zaplanowanym terminem
w zwigzku z zaleceniem zespotu monitorujgcego bezpieczenstwo, ktéry stwierdzit znaczng korzys$¢ kliniczng ze
stosowania RVX + ASA nad ASA, i za nieetyczne uznat dalsze leczenie pacjentdw w grupie kontrolnej samg ASA.

Sredni czas obserwacji dla poréwnania RVX + ASA vs ASA wyniost 23 miesigce.

W wynikach analizy klinicznej uwzgledniono wyniki dla populacji:

e CAD (pacjenci z badania COMPASS ze zdiagnozowang CAD)
e CAD + IRF + MI (pacjenci z badania COMPASS ze zdiagnozowang CAD, z obecnymi zaburzeniami pracy nerek

(eGFR <60 ml/min.) oraz zawatem serca w wywiadzie).
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Wyniki analizy skutecznosci

W grupie RVX + ASA istotnie statystycznie nizsze niz w grupie kontrolnej byto ryzyko wystapienia 1° punktu
koricowego (MACE) Il w populacii CAD (HR = 0,74 [0,65; 0,86]) [
I B i< -0ia RVX + ASA wykazata takze istotng statystycznie przewage nad

monoterapig ASA w ocenie II° punktéw koncowych, ktore dotyczg zdarzen sercowo-naczyniowych i zdarzen

w obrebie konczyn:
¢ udar niedokrwienny/MI/ALI/zgon z powodu choroby wiefncowe;j:
- CAD HR =0,72[0,62; 0,83],

¢ udar niedokrwienny/MI/ALl/zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych:
- CAD HR =0,73[0,64; 0,84],

W obu populacjach zastosowanie RVX + ASA zwigzane byto z istotng statystycznie redukcjg Smiertelnosci ogdine;j

w poréwnaniu do monoterapii ASA:

« CAD HR = 0,77 [0,65; 0,90],
e CAD +IRF + MI HR = 0,74 [0,6; 1,0]".

W populacji pacjentéow z CAD nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania
odnosnie do odsetka pacjentéw poddanych hospitalizacji ogdétem oraz hospitalizacji z przyczyn innych niz
sercowo-naczyniowe. W grupie RVX + ASA w poréwnaniu z ASA zmniejszyt sie natomiast hazard wzgledny

hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR = 0,92 [0,85; 1,00], p = 0,046).
Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wsréd pacjentow z CAD, | I, \ orupic RVX + ASA w poréwnaniu z grupg ASA nie wykazano
istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka wystgpienia krwawien wewnagtrzczaszkowych, a takze
powaznych krwawien prowadzacych do zgonu. W populacji CAD ws$réd stosujgcych RVX + ASA odnotowano
zwiekszone ryzyko wystepowania powaznego krwawienia ogotem (HR=1,66 [1,37; 2,03]) HIIGGEG
I ' porownaniu z leczonymi ASA, I
. \:olezy podkreslié, ze w badaniu COMPASS definicja powaznego

krwawienia byta szeroka i obejmowata takze kazde krwawienie prowadzace do hospitalizacji.
Korzys¢ kliniczna

W populacji CAD wykazano istotng statystycznie przewage RVX + ASA nad ASA odnosnie do fgcznej analizy

korzysci klinicznych (ang. net clinical benefit), ktorej komponenty stanowity:

¢ [° punkt koncowy dotyczgcy skutecznosci terapii (MACE),

¢ |°punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa terapii (krwawienie zakonczone zgonem/objawowe krwawienie
w miejscu krytycznym),

co zgodnie z definicjg analizowanego punktu koncowego oznacza, ze korzysci z redukcji ryzyka zdarzen

sercowo-naczyniowych przewyzszajg ryzyko zwigzane z krwawieniami (HR = 0,78 [0,69; 0,90]).

1 Wartosé RR = 0,75 [0,56; 0,996], NNT = 50 [25; 2381].
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Whioski koncowe

Podsumowujac, rywaroksaban w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym stosowany w ramach prewencji wtornej
u pacjentéw z chorobg wiencowa i obecnymi czynnikami ryzyka tj. wspofistniejgcymi zaburzeniami czynnosci nerek

oraz zawatem serca w wywiadzie |
. cropia W pordwnaniu ze standardowym leczeniem zmniejsza
$miertelnos¢ ogoing pacientow o 23%, |G
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1.1.

1.2.

Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Cel i zakres analizy

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Xarelto®
(rywaroksaban, RVX) stosowanego w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w profilaktyce
wtdrnej zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentéw z chorobg wiencowa
(ang. coronary artery disease, CAD) z wspotwystepujacymi zaburzeniami czynnosci nerek (ang.
impaired renal function, IRF; eGFR<60 ml/min) oraz z zawatem serca w wywiadzie (ang. myocardial

infarction, Ml), gdzie czas od wystgpienia zawatu wynosi 212 mies.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1,
2]

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty kohcowe, metodyka badan). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
wtym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke
interwenciji oraz technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono

w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].

Tabela 1.
PICOS dla analizy klinicznej

Kryteria Opis

e Dorosli pacjenci z chorobg wiencowg (CAD) z wspotwystepujacymi zaburzeniami czynnosci nerek
Populacja (eGFR <60 ml/min.) oraz z zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu serca
wynosi 212 mies.

e Rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w

Interwencja dawce dobowej 75-100 mg.

o Terapia standardowa obejmujgca stosowanie kwasu acetylosalicylowego w niskich dawkach (75—

Komparator 100 mg).
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Kryteria Opis

Punkty koncowe

® Ztozone punkty koncowe:

owystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru moézgu lub zawatu serca (inne
okreslenie takiego ztozonego punktu koficowego to powazne zdarzenie sercowo naczyniowe
(MACE; ang. major adverse cardiovascular events)),

owystgpienie udaru niedokrwiennego, zawatu serca, ostrego niedokrwienia koficzyny lub zgonu z
powodu choroby serca,

owystgpienie udaru niedokrwiennego, zawatu serca, ostrego niedokrwienia kofczyny lub zgonu z
przyczyny Sercowo naczyniowe;.

Pojedyncze punkty koncowe dotyczace skutecznosci (w tym pojedyncze komponenty punktow

ztozonych) tj. wystgpienie:

ozawalu serca,

oudaru moézgu,

oniedokrwiennego lub nieokreslonego udaru mézgu,

oudaru krwotocznego,

©2ZgoNnu z przyczyn sercowo naczyniowych,

ozgonu z przyczyn innych niz sercowo naczyniowe,

ozgondw ogdtem,

oniewydolnosci serca,

omigotania przedsionkéw,

ozakrzepicy w stencie,

o hospitalizacji ogotem,

ohospitalizacji z przyczyny sercowo-naczyniowe;j,

ohospitalizacji z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

okoniecznosci przeprowadzenia amputacji koriczyny.

o Pojedyncze punkty koncowe zwigzane z bezpieczehnstwem terapii tj. wystgpienie:
opowaznych krwawien,
okrwawien zakonczonych zgonem,
oniezakonczonych zgonem, objawowych krwawien wewnatrzczaszkowych,
oniezakonczonych zgonem, innych niz wewnatrzczaszkowe, krwawien objawowych w krytycznym

miejscu,

okrwawien z uktadu pokarmowego,
okrwawien wewnatrzczaszkowych,
okrwawien z uktadu moczowego,

e Jakos¢ zycia pacjentow.

Metodyka

e Badania randomizowane,
e badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej):
oprospektywne,
oretrospektywne z konsekutywnym wigczaniem pacjentéw,
o przeglady systematyczne dla interwencji.
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Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badah odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

o selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,

e ocena homogenicznosci badan,

e opracowanie wynikow badan,

¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wtgczonych do analizy,

e pordéwnanie sity interwencji poszczegoélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wlgczenia i wykluczenia

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne z randomizacjg (RCT), badania dotyczgce efektywnosci
rzeczywistej (RWD/RWE, ang. real world data/real-world efficacy) obserwacyjne oraz przeglady
systematyczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji, komparatora i metodyki oraz
uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow koncowych, a dodatkowo

niespetniajgce zadnego z kryteridow wykluczenia (Tabela 2, Tabela 3, Tabela 4).

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — badania RCT

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

o Doro$li pacjenci ze stabilng chorobg wiencowg ¢ Pacjenci bez CAD;
e Dzieci, mtodziez;
Poszukiwano prac przeprowadzonych w populacji zgodnej z PICOS (Tabela e CAD analizowane w

Populacj : oputad)t 2gos .
opulacja 1), a w przypadku ich braku uwzgledniano réwniez badania dotyczace  ramach szerszej podgrupy
populacji szerszej, ale obejmujgcej podgrupy odpowiadajgce populacji (np. pacjentéw z
docelowe;. migotaniem przedsionkow)
Interwencja e Rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z ox
kwasem acetylosalicylowym w dawce dobowej 75-100 mg.
Komparator o Terapia standardowa obejmujgca stosowanie kwasu acetylosalicylowego ox

w niskich dawkach (75-100 mg).
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Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Kryteria Kryteria wiaczenia

e Ztozone punkty koncowe:

owystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru mézgu
lub zawatu serca (inne okreslenie takiego ztozonego punktu koncowego
to powazne zdarzenie sercowo naczyniowe (MACE; ang. major
adverse cardiovascular events)),

owystgpienie udaru niedokrwiennego, zawatu serca, ostrego
niedokrwienia kofczyny lub zgonu z powodu choroby serca,

owystgpienie udaru niedokrwiennego, zawatu serca, ostrego
niedokrwienia kofczyny lub zgonu z przyczyny sercowo naczyniowej.

Pojedyncze punkty koncowe dotyczace skutecznosci (w tym pojedyncze

komponenty punktéw ztozonych) tj. wystapienie:

ozawalu serca,

oudaru moézgu,

oniedokrwiennego lub nieokreslonego udaru mézgu,

oudaru krwotocznego,

©2Zgonu z przyczyn sercowo naczyniowych,

02zgonu z przyczyn innych niz sercowo naczyniowe,

ozgondéw ogotem,

oniewydolnosci serca,

omigotania przedsionkéw,

ozakrzepicy w stencie,

o hospitalizacji ogétem,

ohospitalizacji z przyczyny sercowo-naczyniowe;j,

ohospitalizacji z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

okoniecznosci przeprowadzenia amputacji koficzyny.

Pojedyncze punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem terapii tj.

wystgpienie:

opowaznych krwawien,

okrwawien zakonczonych zgonem,

oniezakonczonych zgonem, objawowych krwawien
wewnatrzczaszkowych,

oniezakonczonych zgonem, innych niz wewngtrzczaszkowe, krwawien
objawowych w krytycznym miejscu,

okrwawien z uktadu pokarmowego,

okrwawien wewnatrzczaszkowych,

okrwawien z uktadu moczowego,

e Jakos¢ zycia pacjentow.

Punkty
koncowe

Kryteria wykluczenia

®X

o Kliniczne badania randomizowane

Metodyka o i ]
® Przedtuzenia badan randomizowanych

e Badania kliniczne bez
randomizacji, w tym
jednoramienne

® Opisy pojedynczych
przypadkow,

e Opracowania wtérne

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci petnych tekstow,

e raporty z badan klinicznych,

e abstrakty konferencyjne (jako uzupetnienie do badan dostepnych w
postaci petnotekstowej) opublikowane po 2014 roku

Inne

e Badania opublikowane
wytacznie w formie
abstraktéow konferencyjnych

o Abstrakty konferencyjne
opubl kowane przed
2014 rokiem

Tabela 3.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — badania RWD

Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e Dorosli pacjenci ze stabilng chorobg wierncowg e Pacjenci bez CAD;
e Dzieci, miodziez;
Populacja Poszukiwano prac przeprowadzonych w populacji zgodnej z PICOS (Tabela e CAD analizowane w
1), a w przypadku ich braku uwzgledniano réwniez badania dotyczgce ramach szerszej podgrupy
populacji szerszej, ale obejmujgcej podgrupy odpowiadajace populacji (np. pacjentéw z
docelowej. migotaniem przedsionkow)
Interwencja e Rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z ox
kwasem acetylosalicylowym w dawce dobowej 75—-100 mg.
Komparator e Bez ograniczen X
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Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Kryteria

Punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia

e Ztozone punkty koncowe:
owystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru mézgu

lub zawatu serca (inne okreslenie takiego ztozonego punktu koncowego

to powazne zdarzenie sercowo naczyniowe (MACE; ang. major
adverse cardiovascular events)),

owystgpienie udaru niedokrwiennego, zawatu serca, ostrego
niedokrwienia kofczyny lub zgonu z powodu choroby serca,

owystgpienie udaru niedokrwiennego, zawatu serca, ostrego
niedokrwienia kofczyny lub zgonu z przyczyny sercowo naczyniowej.

Pojedyncze punkty koncowe dotyczace skutecznosci (w tym pojedyncze

komponenty punktéw ztozonych) tj. wystapienie:

ozawatu serca,

oudaru moézgu,

oniedokrwiennego lub nieokreslonego udaru mézgu,

oudaru krwotocznego,

©2Zgonu z przyczyn sercowo naczyniowych,

02zgonu z przyczyn innych niz sercowo naczyniowe,

ozgondéw ogotem,

oniewydolnosci serca,

omigotania przedsionkéw,

ozakrzepicy w stencie,

o hospitalizacji ogétem,

ohospitalizacji z przyczyny sercowo-naczyniowe;j,

ohospitalizacji z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

okoniecznosci przeprowadzenia amputacji koficzyny.

Pojedyncze punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem terapii tj.

wystgpienie:

opowaznych krwawien,

okrwawien zakonczonych zgonem,

oniezakonczonych zgonem, objawowych krwawien
wewnatrzczaszkowych,

oniezakonczonych zgonem, innych niz wewngtrzczaszkowe, krwawien
objawowych w krytycznym miejscu,

okrwawien z uktadu pokarmowego,

okrwawien wewnatrzczaszkowych,

okrwawien z uktadu moczowego,

e Jakos¢ zycia pacjentow.

Kryteria wykluczenia

®X

Metodyka

e Badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej):
oprospektywne,
oretrospektywne z konsekutywnym wtgczaniem pacjentéw w tym (w tym
bazy danych z danymi medycznymi),

e Badania uwzgledniajgce czas trwania leczenia wynoszacy >3 miesigce

o Opisy pojedynczych
przypadkéw,

e Opracowania wtérne,

e Badania uwzgledniajgce
leczenie trwajgce
<3 miesigce

Inne

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw z ograniczeniem ich
publikacji do 10 lat, (od 2007 roku)*

e abstrakty konferencyjne (jako uzupetnienie do badan dostepnych w
postaci petnotekstowej) opublikowane po 2014 roku

e Badania opublikowane
wytacznie w formie
abstraktow
konferencyjnych;

o Abstrakty konferencyjne
opubl kowane przed
2014 rokiem

*Okres 10 lat liczony wstecz od pierwszego przeszukania w ramach SLR, czyli od 2017 roku. RVX + ASA zostat zarejestrowany w analizowanym

wskazaniu

Tabela 4.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia do analizy klinicznej — przeglady systematyczne

Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o Dorosli pacjenci ze stabilng chorobg wiencowg

Po . Poszukiwano prac przeprowadzonych w populacji zgodnej z PICOS (Tabela

pulacja : . FATRO .

1), a w przypadku ich braku uwzgledniano réwniez badania dotyczace
populacji szerszej, ale obejmujgcej podgrupy odpowiadajace populacji
docelowej.

Interwencja e Rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z ox

kwasem acetylosalicylowym w dawce dobowej 75—-100 mg.
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Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Komparator e Bez ograniczen X

® Ztozone punkty koncowe:
owystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru mézgu
lub zawatu serca (inne okreslenie takiego ztozonego punktu koncowego
to powazne zdarzenie sercowo naczyniowe (MACE; ang. major
adverse cardiovascular events)),
owystgpienie udaru niedokrwiennego, zawatu serca, ostrego
niedokrwienia konczyny lub zgonu z powodu choroby serca,
owystgpienie udaru niedokrwiennego, zawatu serca, ostrego
niedokrwienia konczyny lub zgonu z przyczyny sercowo naczyniowej.
o Pojedyncze punkty koncowe dotyczace skutecznosci (w tym pojedyncze
komponenty punktéw ztozonych) tj. wystagpienie:
ozawatu serca,
oudaru mozgu,
oniedokrwiennego lub nieokreslonego udaru mézgu,
oudaru krwotocznego,
©zgonu z przyczyn sercowo naczyniowych,
02zgonu z przyczyn innych niz sercowo naczyniowe,
ozgondéw ogotem,
oniewydolnosci serca, o X
omigotania przedsionkéw,
ozakrzepicy w stencie,
ohospitalizacji ogotem,
ohospitalizacji z przyczyny sercowo-naczyniowe;j,
ohospitalizacji z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,
okoniecznosci przeprowadzenia amputacji konczyny.
Pojedyncze punkty kohcowe zwigzane z bezpieczenstwem terapii {j.
wystgpienie:
opowaznych krwawien,
okrwawien zakonczonych zgonem,
oniezakonczonych zgonem, objawowych krwawien
wewnatrzczaszkowych,
oniezakonczonych zgonem, innych niz wewngtrzczaszkowe, krwawien
objawowych w krytycznym miejscu,
okrwawien z uktadu pokarmowego,
okrwawien wewnatrzczaszkowych,
okrwawien z uktadu moczowego,
e Jakos¢ zycia pacjentow.

Punkty
koncowe

® Przeglady
niesystematyczne

Metodyka ® Przeglady systematyczne spetniajgce kryteria Cook’a (niespeniajace kryteriow

Cook’a)
o Przeglady systematyczne
Inne ® Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, opubl kowane wytgcznie w
® Przeglady opublikowane w formie petnotekstowej formie abstraktow
konferencyjnych
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2.3.

Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiericowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany w ramach analizy
problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do/z przegladu,

sposob selekcji badan oraz planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

Przeprowadzono przeszukania elektronicznych zrddet informacji odpowiadajgce zaleceniom zawartym
w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e PubMed, w tym MEDLINE,

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg kardiologiczna,

¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, FDA).

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono wiasne przeszukanie 3., ktérego celem byto uzupetnienie
ww. przeszukan o przeszukane bazy CENTRAL w celu identyfikacji badan efektywnos$ci rzeczywistej
(RWD/RWE).

Y ' strategiach

wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe odpowiadajgce ocenianej interwencji, komparatorom
i metodyce badan, ktére nastepnie potgczono operatorami logicznymi. Nie zawezano wyszukiwania do

stow kluczowych dotyczgcych punktow koncowych.
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Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiericowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

_W drugim etapie prac przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego
elektronicznych baz informacji medycznej (przeszukan nr 1 i nr 2), a takze uzupetniono przeszukanie
dla badan RWD i RWE o baze CENTRAL (przeszukanie nr 3.).

N - 2 < prowadzeniu wiasnego przeszukania
baz pod katem selekcji tego typu publikacji dotyczgcych stosowania RVX + ASA w populacji pacjentow
ze stabilng CAD (przeszukanie 4, Tabela 4).

Wyniki wyszukiwania w poszczegodlnych bazach w oparciu o strategii wyszukiwania przedstawiono
w Aneksie (Aneks B).

* W ramach uzupetnienia analizy zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie musza spetni¢ analizy HTA.

W ramach SLR dokonano podstawowego przeszukania oraz jego 2 aktualizacji, przeszukania te zostaty
przeprowadzone:

e podstawowe przeszukanie: 18 maja 2017 roku
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2.5,

Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

o | aktualizacja przeszukania podstawowego: 2 stycznia 2018 roku,

o |l aktualizacja przeszukania podstawowego: 1 marca 2018 roku (Aneks B).

W ramach niniejszej analizy dokonano 1l i IV aktualizacji przeszukania podstawowego z SLR, ktéra

zostata przeprowadzona odpowiednio 30 lipca 2018 roku oraz 8 stycznia 2019 roku (Aneks B).

Natomiast przeszukanie uzupetniajgce przeprowadzone w bazie CENTRAL, ukierunkowane na
identyfikacje badan RWD/RWE przeprowadzono 31 lipca 2018 roku a zaktualizowano 8 stycznia 2019
roku (Aneks B).

Przeszukanie dla przeglagdoéw systematycznych zostato przeprowadzone 20 maja 2019 roku w ramach

uzupetnienia analizy klinicznej zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla analiz HTA.

Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach przeprowadzonych przez HTAC selekcja dokonywana byta niezaleznie przez
dwoch analitykéw (). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap I) odbywata sie w ten
sposob, ze do dalszego etapu witgczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez
jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty
doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy
innego, niezaleznego analityka (). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych
tekstow wynosit 100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity

dowodow naukowych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia zaproponowanego
przez The Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego. Narzedzie
stuzgce do oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB, ang. Risk of Bias) zaproponowane przez The
Cochrane Collaboration obejmuje ocene siedmiu kluczowych obszaréw:

e generacji kodu losowego przydziatu w procesie randomizacji,

e ukrycia kodu alokacji,

e zaslepienia uczestnikéw i personelu,

e zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki,

e analizy niepetnych wynikéw,

e kompletnosci raportowanie wynikow,

innych obszaréw.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji

z uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie
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2.7.

Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

ryzyko, wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko. Formularz zawierajgcy zapisy dla poszczegdlnych domen

zaprezentowano w Aneksie (Aneks F).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
e Kkryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, zawat serca w wywiadzie, niewydolnos¢ serca w wywiadzie,
palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, przesgczanie kiebuszkowe GFR),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktow koncowych (dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),
o metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wtgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka
(H). Nastepnie poprawnosé ekstrakeiji podlegata weryfikacji przez innego analityka ().

Analiza wynikéw

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (JJJll). Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikaciji przez innego analityka ().

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica

pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie.

Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone
w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05
(p =0,05).

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Przedstawiono takze wyniki raportowane przez autorow badania podane w postaci hazardéw

wzglednych (HR, hazard ratio).

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel 2010 oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany weryfikaciji
z programem STATA v. 10.0).
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3.1.

Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Wyniki przeszukan

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz jego aktualizacji zidentyfikowano fgcznie
28 216 pozyciji literaturowych (po eliminacji powtorzen; Rysunek 2, Rysunek 3, Rysunek 4 oraz Aneks
C (szczegotowe wyniki przeszukan)). Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano
1057 publikacji (778 dla badan RCT , 283 dla badan RWE/RWD i 1 publikacje dla przegladow

systematycznych).

Kryteria wigczenia do niniejszej analizy spetnito 1 badanie z randomizacjg (COMPASS) opisane

w 12 publikacjach, |

W toku przeszukan odnaleziono ponadto jeden przeglad systematyczny dla RVX + ASA, nie

odnaleziono natomiast zadnych badan efektywnosci rzeczywistej dla ocenianej interwenc;ji (Tabela 5).

Tabela 5.
Badania wiaczone do analizy klinicznej

Badanie (AKRONIM) Publikacja Typ publikacji
Eikelboom 2017* Publikacja petnotekstowa [6]
Connolly 2017 Publikacja petnotekstowa [7]
Anand 2017 Publikacja petnotekstowa [8]
Anand 2018 Publikacja petnotekstowa [9]
Bosch 2017 Publikacja petnotekstowa [10]
COMPASS Bhatt 2017 Prezentacja konferencyjna [11]
Eikelboom 2017 Prezentacja konferencyjna [12]
NCT01776424 Raport z clinicaltrials (metodyka badania) [13]
Raport EMA oceniajacy lek Xarelto [14]
Raport FDA oceniajacy lek Xarelto [15]
" """ =——
Yuan 2018 Przeglad systematyczny [18]

*Publikacja gtéwna do badania COMPASS.
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Rysunek 2.
Schemat podsumowujacy selekcje badan RCT wigczonych do niniejszej AK

. Aktualizacja przeszukania (w
Przeszukania SLR S
ramach niniejszej AK)

16 649 928

<
«

- N
"|  Przeanalizowane abstrakty:
17 577

A 4

738 Przeanalizowane publikacje w 40
> petnotekstowe “
778 J
.
/ \ 1 badanie ( \ L
Badania RCT COMPASS 6 pu.bllkacp do
Zaksal fkeanalde (4 publikacje) Badania RCT badania COMPASS

SLR:
160 (279 publikacji)

N )

COMPASS
1 (10 publikacji)*

v
A

\ )

*Ponadto wigczono 2 publikacje otrzymane od Zleceniodawcy [poufne]
Szczegotowe wyniki przeszukan przedstawiono w Aneksie (Aneks C, Aneks D).

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 22



Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Rysunek 3.
Schemat podsumowujacy selekcje badan RWE/RWD wigczonych do niniejszej AK

Aktualizacja przeszukania z
SLR oraz catosciowe
przeszukanie bazy CENTRAL

Przeszukania SLR

8930 1375

v

S

A

N
Przeanalizowane abstrakty:
10305 J

A 4

277 ( Przeanalizowane publikacje W 6
2> petnotekstowe: <
L 283 J
0 badan 0 badan
Badania RCT zakwalifikowane 0 publikacji 0 publikacji
do SLR: Badania RWE/RWD
135 (143 publikacje) zakwalifikowane do

niniejszej analizy
0 (0 publikacji)

Szczegotowe wyniki przeszukan przedstawiono w Aneksie (Aneks C, Aneks D).
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3.2.

Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Rysunek 4
Schemat podsumowujacy przeszukanie dla przeglagdéw systematycznych

Przeszukanie wtasne (baza
PubMed, Embase, CENTRAL)

1

A 4

1 przeglad systematyczny
(1 publikacja)

Przeanalizowane abstrakty:
334
Przeanalizowane publikacje
petnotekstowe:

Charakterystyka badania COMPASS

Badanie COMPASS stanowito wieloosrodkowg, randomizowang, podwajnie zaslepiong probe kliniczng
fazy lll (typ Il A wedtlug AOTMIT), w ramach ktérej poréwnywano skutecznosé¢ i bezpieczehstwo RVX
w skojarzeniu z ASA w poréwnaniu z ASA lub z samym RVX2. Badanie COMPASS obejmowato takze
jego drugg czes¢, w ramach ktorej poréwnano skutecznos$¢ leczenia pacjentdow z zastosowaniem
inhibitora pompy protonowej (pantoprazolu) w poréwnaniu z brakiem tego typu leczenia (ze wzgledu na
przedmiot niniejszej analizy w przedstawianej charakterystyce badania COMPASS nie odnoszono sie
do tej czesci badania)®. Badanie COMPASS pozostaje w toku, jednak cze$é¢ badania dotyczgca
porownania RVX + ASA vs ASA zostata zakonczona przed zaplanowanym terminem w zwigzku
z zaleceniem zespotu monitorujgcego bezpieczenstwo, ktéry stwierdzit znaczng korzys¢ kliniczng ze
stosowania RVX + ASA nad ASA. Sredni czas obserwacji dla poréwnania RVX + ASA vs ASA wynidst

23 miesigce.

27e wzgledu na przedmiot i zakres niniejszej analizy, charakterystyke badania COMPASS ograniczono do poréwnania
RVX + ASA vs ASA.
3 W badaniu przeprowadzono stratyfikacje odnosnie do o$rodka oraz stosowania terapii inhibitorem pompy protonowe;.
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Do grupy stosujacej leczenie skojarzone RVX + ASA przydzielono losowo 9152 pacjentéw, a do grupy
stosujgcej ASA 9126 pacjentéw. Pacjenci z grupy RVX + ASA otrzymywali 2,5 mg RVX doustnie 2 razy
na dobe w skojarzeniu z doustnie przyjmowang ASA w dawce 100 mg raz na dobe W grupie kontrolnej
stosowano doustnie ASA w dawce 100 mg raz na dobe i PLC odpowiadajgce RVX 2 razy na dobe.

Populacje badang w pracy COMPASS stanowili pacjenci ze stabilng chorobg wiencowg (CAD) i/lub ze
stabilng chorobg tetnic obwodowych (PAD). Charakterystyka pacjentéw z obu grup byta zblizona.
Srednia wieku pacjentéw w obu grupach wynosita 68 lat, wiekszo$é (prawie 80%) stanowili mezczyzni,
okoto 60% chorych nalezato do rasy kaukaskiej. CAD wystepowata u 91% pacjentéw z obu grup,
natomiast PAD u 27% (Rysunek 5).

W subpopulacji z CAD, zawat serca w wywiadzie oraz obecnos¢ zaburzen pracy nerek (populacja
CAD + IRF + MI) stwierdzono u 1248 pacjentow w grupie RVX + ASA (15%) oraz u 1281 pacjentow w
grupie ASA (16%, Rysunek 5). W badaniu COMPASS zaburzenia pracy nerek definiowane byty jako

wartos$¢ przesaczania kiebuszkowego GFR <60 ml/min (Rysunek 5).

Wiekszos$¢ pacjentow uczestniczacych w badaniu COMPASS doswiadczyto w przesziosci zawalu serca
(62% w grupie RVX + ASA i 63% w grupie ASA). Rozpoznane nadcisnienie tetnicze (po 75% w kazde;j
z grup). Wysoki odsetek pacjentow stosowat w momencie randomizac;ji leki hipolipemizujace (90% w
grupie RVX + ASA i 89% w grupie ASA), jak réwniez leki hipotensyjne (inhibitory ACE lub ARB). U 38%

pacjentow w kazdej z grup wystepowata cukrzyca, a tyton palito ponad 20% pacjentow.

Charakterystyka subpopulacji pacjentéw z CAD, ktérzy stanowili 91%populacji badania COMPASS byta
zblizona do populacji ogéinej badania COMPASS. Wsrod pacjentow z CAD, $redni wiek pacjentéw byt
nieco wyzszy niz w populacji ogélnej pacjentéw badania COMPASS i wynosit po 69 lat w obu grupach.
Zawat serca w wywiadzie dotyczyt 68% pacjentow z grupy RVX + ASA i 69% pacjentow z grupy ASA.
Sposrod catej populacji z badania COMPASS 63% przebylo zawat serca, ktdéry miat miejsce
=12 miesiecy przed randomizacja (u okoto 1/3 pacjentow z CAD zawat serca miat miejsce = 5 lat przed
randomizacjg). Odnoszac sie do wszystkich pacjentow po zawale serca, odsetek pacjentéw z zawatem,
ktéry miat miejsce 212 miesiecy wynosit po 93% (w kazdej z grup). Wielonaczyniowy obraz CAD
charakteryzowat odpowiednio 63% i 61% pacjentow z grupy RVX + ASA i ASA. Zabieg PCI przeszio
60% pacjentéw z CAD, a zabieg CABG 30% pacjentéw (Tabela 6).

Pierwszorzedowy punkt koricowy badania COMPASS miat charakter ztozony i obejmowat wystgpienie
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru moézgu lub zawatu serca. W badaniu oceniano réwniez
wystepowanie pojedynczych komponentow pierwszorzedowego punktu koncowego, w tym zawatu
serca, udaru moézgu oraz zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej, a takze inne punkty koncowe —
zwigzane z hospitalizacjami. W ramach analizy bezpieczenstwa oceniano wystepowanie powaznych
krwawien, krwawien zakonczonych zgonem, jak réwniez krwawien z okreslonych obszaréw ciata (np.
krwawienie z ukfadu pokarmowego). Analize skutecznos$ci i bezpieczenstwa terapii przeprowadzono
zgodnie z zaplanowanym leczeniem uwzgledniajagc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw

(populacja ITT).
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Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie w kazdym z analizowanych obszarow.

Sponsorem badania byta firma Bayer.

W wynikach analizy klinicznej uwzgledniono wyniki dla populaciji:
e CAD (pacjenci z badania COMPASS ze zdiagnozowang CAD)
e CAD +IRF + Ml (pacjenci z badania COMPASS ze zdiagnozowang CAD, z obecnymi

zaburzeniami pracy nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz zawatem serca w wywiadzie).

Rysunek 5.
Schemat badania COMPASS uwzgledniajacy liczebnosci w subpopulacji CAD, PAD oraz CAD z PAD

CAD (91%)

CAD Tylko
0,
Tylko CAD (73%) /\i PAD (18%) \ PAD (9%)

L}

CAD + IRF
+ MI (15%)

v

A

PAD (27%)

Tabela 6.
Charakterystyka populacji pacjentéw z CAD w badaniu COMPASS (na podstawie publikacji Connolly 2017)

Cecha populacji

RVX + ASA
Liczba pacjentow 8313 8261
Wiek w latach, mediana (zakres) 69 (65-73) 69 (65-73)
Kobiety 21% 20%
Ptec (%)
Mezczyzni 79% 80%
Zawat serca w wywiadzie oraz obecnos¢ zaburzen pracy nerek 159%* 16%*
(CAD + IRF + M, %)
Choroba tetnic obwodowych (%) 20% 20%
Wspétczynnik BMI [kg/m?], $rednia (SD) 28,4 (4,7) 28,5 (4,7)
Udar mézgu w wywiadzie (%) 3% 3%
Zawat serca w wywiadzie (%) 68% 69%
<1 roku 5% 5%
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Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Cecha populacji

RVX + ASA
1-2 lata 10% 9%
Cza:efgaz(i‘/‘:‘;a'“ 2-5lat 19% 20%
25 lat 34% 35%
Niewydolnos¢ serca w wywiadzie (%) 23% 23%
Wielonaczyniowa choroba wiencowa (%) 63% 61%
Zabieg PCI (%) 60% 59%
Zabieg CABG (%) 33% 31%
Obecnie 20% 20%
Palenie tytoniu (%) W przesztosci 47% 47%
Nigdy bd bd
Nadcisnienie tetnicze (%) 76% 75%
Cukrzyca (%) 37% 37%
Cisnienie krwi Skurczowe 135 (17) 135 (17)
[mmHg], srednia
(SD) Rozkurczowe 77 (10) 78 (10)
Cholesterol catkowity [mmol/l], $rednia (SD) bd bd
Przesaczanie kiebuszkowe GFR [ml/min], srednia (SD) 73,9 (17,6) 73,7 (17,9)
Inhibitory ACE lub ARB 72% 72%
Blokery wapnia 26% 27%
Weczesniej B-blokery 74% 75%
stosowane leki (%) Leki hipolipemizujace 92% 92%
Inhibitory pompy protonowej bd bd
Leki przeciwptytkowe bd bd

* Dane pochodzg z raportu EMA 2018.
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Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Wyniki analizy klinicznej

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Stosowanie RVX skojarzonego z ASA wykazuje istotng statystycznie przewage nad monoterapig ASA
w ocenie [°punktu koncowego (MACE; Tabela 7). Ryzyko wystgpienia zgonu z przyczyn

sercowo-naczyniowych, udaru mézgu lub zawatu serca byto o 35% nizsze w grupie leczonej terapia

ztozong w poréwnaniu z monoterapig ASA, [ IENEGGNGEE
niz u ogotu chorych z CAD (I R = 0,75, NNT = 72).

Ryzyko  wystgpienia  wszystkich  II° punktéw  koncowych  zwigzanych ze  zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi (udar niedokrwienny/zawat serca) lub zdarzeniami w obrebie kohczyn (ostre
niedokrwienie konczyn), a takze ze zgonami z powodu ww. zdarzen byto znamiennie statystycznie
nizsze w grupie stosujgcej RVX + ASA w poréwnaniu z monoterapig ASA (Tabela 8), | EGTGTcININEG

N, ' porownaniu do og6tu chorych z GAD.

W obu populacjach zastosowanie RVX + ASA zwigzane bylo z istotng statystycznie redukcjg

Smiertelnosci ogdlnej w porownaniu do monoterapii ASA (Tabela 8).

W ocenie pozostatych punktéw koncowych zwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi lub
wystepujgcych w obrebie kohczyn w grupie pacjentéw otrzymujgcych RVX + ASA w poréwnaniu z ASA
odnotowano istotne statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia:

e w populacji pacjentéw CAD:
O Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
o zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,
o udaru,

|
o N (Tabela 9).

Tabela 7.
Skutecznosc¢ terapii wyrazona MACE (I° punkt koncowy) w badaniu COMPASS dla poréwnania RVX + ASA vs ASA

RVX + ASA RVX + ASA vs ASA

(n/N (%))

Populacja

ASA (n/N (%))
HR [95% Cl] RR [95% CI] NNT [95%Cl] p*

CAD 347/8313 (4%) 460/8261 (6%) 0,74 [0,65; 0,86] 0,75 [0,65; 0,86] 72 [49; 136]  <0,0001

*

Wartos¢ i dla HR raportowana w publikaciji.
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Tabela 8.
Skutecznos¢ terapii wyrazona zdarzeniami sercowo-naczyniowymi i zwigzanymi z konczyna oraz zgonami ogétem (lI°
punkty koncowe) w badaniu COMPASS dla poréwnania RVX + ASA vs ASA

RVX + ASA (n/N RVX + ASA vs ASA

Populacja %)) ASA (n/N (%))

HR [95% Cl] RR [95% Cl] NNT [95%Cl] P*

Udar niedokrwienny/MI/ALI/zgon z powodu choroby wiencowej

CAD 299/8313 (4%)  411/8261 (5%) 0,72[0,62; 0,83] 0,72 [0,62; 0,84] 73 [51; 132]  <0,0001

Udar niedokrwienny/MI/ALl/zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

CAD 349/8313 (4%) 470/8261 (6%) 0,73 [0,64; 0,84] 0,74 [0,64; 0,84] 68 [47; 121] <0,0001

Zgony ogétem

CAD 262/8313 (3%)  339/8261 (4%) 0,77 [0,65; 0,90] 0,77 [0,66; 0,90] 106 [66; 262]  0,0012

0,75 [0,56;

CAD + IRF + MI***  75/1248 (6%)  103/1281 (8%) 0,74 [0,6; 1,0] 0.996]

* Wartos¢ i dla HR raportowana w publikacji.

*** Dane pochodzg z raportu EMA 2018.

50 [25; 2381] bd

Tabela 9.
Skutecznos¢ terapii wyrazona innymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi i zwigzanymi z konczyng oraz zgonami
(pozostate punkty koncowe) w badaniu COMPASS dla poréwnania RVX + ASA vs ASA

RVX + ASA vs ASA

RVX + ASA

ASA (n/N (%))

Populacja
(n/N (%)) HR [95% CI] RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych

CAD 139/8313 (2%) 184/8261 (2%) 0,75[0,60; 0,93] 0,75[0,60; 0,93] NNT =181 [103; 745] 0,010
BN EIEEE BN IS e
Zgony z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe
. 0,79 [0,62; NNT = 253 [127;

CAD 123/8313 (2%) 155/8261 (2%) 0,79 [0,62; 1,00] 0,097] 17995] 0,048
= ol B B BN
I
B ¥ ¥ ¥ ¥
= o N B I
Udar ogétem

CAD? 74/8313 (1%)  130/8261 (2%) 0,56 [0,42; 0,75] 0,57 [0,43; 0,75]  NNT = 147 [99; 288] <°'1°°°
= o W I I I W
E—

B ¥ ¥ ¥ T
I es s S S S
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RVX + ASA RVX + ASA vs ASA

(n/N (%))

Populacja

ASA (nIN (%))
HR [95% CI] RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI]

Udar niedokrwienny lub nieokreslony

CAD 60/8313 (1%)  120/8261 (2%) 0,50 [0,36; 0,67] 0,50 [0,37; 0,68] NNT = 137 [96; 241] <0‘1000
Udar krwotoczny
CAD 14/8313 (<1%) 10/8261 (<1%) 1,39[0,62; 3,32] 1,39[0,62; 3,13]  0,0005 [-0,001; 0,002] 0,43
Zawal serca
CAD 169/8313 (2%) 195/8261 (2%) 0,86 [0,70; 1,05] 0,86 [0,70; 1,06] -0,003 [-0,01; 0,001] 0,15

e .. s S S =

Mli/nagta $mieré sercowa ®

CAD 234/8313 (3%) 273/8261 (3%) 0,85[0,71;1,011 0,85[0,72; 1,01]  -0,005 [-0,01; 0,0003] 0,065
Ml/zgon z powodu choroby wiencowej/nagta $mier¢ sercowal/przywrécona akcja serca/niestabilna dtawica
piersiowa®*
CAD 264/8313 (3%) 314/8261 (4%) 0,83[0,71;0,98] 0,84[0,71; 0,98] NNT =160 [85; 1503] 0,028

Niewydolnosé serca

CAD 178/8313 (2%) 182/8261 (2%) 0,97 [0,79; 1,19] 0,97 [0,79; 1,19]  -0,001 [-0,01; 0,004] 0,78
—

. r __r & ¥ B
—
. __rF K & BB
I
Ny ¥ ¥ & B
—
¥ __r & ¥ B
I e s S S S
Rewaskularyzacja migesnia sercowego
CAD 530/8313 (6%) 553/8261 (7%) 0,95[0,84; 1,07] 0,95[0,85; 1,07]  -0,003 [-0,01; 0,004] 0,39
Zakrzepica w stencie
CAD 50/8313 (1%)  46/8261 (1%) 1,08 [0,72;1,61] 1,08[0,72;1,61]  0,0004 [-0,002; 0,003] 0,71
AF (migotanie przedsionkéw)

CAD 121/8313 (1%)  121/8261 (1%) bd 0,99[0,77;1,28] -0,0001 [-0,004; 0,004] bd

-—————T

*

Wartos¢ E dla HR raportowana w publikacji.

a) Wsrod 5 pacjentdow w grupie RVX + ASA i 9 pacjentow w grupie ASA odnotowano AF oraz udar.

b) Analiza post-hoc.

c) We wstegpnej analizie analizowano takze punkt koficowy: Ml/zgon z powodu choroby wiencowej/nagta $mier¢ sercowa/przywrécona akcja serca.
Dla poréwnania RVX + ASA vs ASA: HR [95% CI] wyniést 0,82 [0,69; 0,97].
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Hospitalizacje

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy RVX + ASA i ASA odnosnie do odsetka
pacjentow poddanych hospitalizacji ogétem oraz hospitalizacji z przyczyn innych niz
sercowo-naczyniowe. W grupie RVX + ASA w poréwnaniu z grupg kontrolng wystagpito zmniejszenie
hazardu wzglednego hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych. Warto$¢ p wynoszaca 0,046 dla
HR 0,92 [0,85; 1,00] wskazuje, ze hazard wzgledny jest istotny statystycznie. Natomiast wartosci RR
i NNT dla tego punktu koncowego znajdujg sie na granicy istotnosci statystycznej — ta rozbieznosc
wynika z tego z parametr HR jest testem czulszym — uwzglednia nie tylko liczbe zdarzen ,ale rowniez

czas ich wystgpienia (Tabela 10).

Tabela 10.
Odsetek pacjentow poddanych hospitalizacji w badaniu COMPASS dla poréwnania RVX + ASA vs ASA

RVX + ASA vs ASA
RVX+ASA(N s (/N o)

(%)) HR [95% CI] RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]  P*

Populacja

Hospitalizacja ogétem

CAD 2369/8313 (29%) 2402/8261 (29%) 0,98[0,92; 1,04] 0,98 [0,93; 1,03] -0,01[-0,02;0,01] 0,46

Hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych

CAD 1189/8313 (14%) 1270/8261 (15%) 0,92 [0,85; 1,00]* 0,93 [0,86; 1,001]  -0,01[-0,02; 0,0001] 0,046

Hospitalizacja z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe

CAD 1552/8313 (19%) 1481/8261 (18%) 1,05[0,98; 1,13]  1,04[0,98;1,11] 0,01 [-0,004;0,02] 0,18

* Wartos¢ p dla HR raportowana w publikaciji.
a) Dane uznano za istotne statystycznie na podstawie wartosci p.

Bezpieczenstwo terapii

wsrod pacjentow z CAD, |G grupie RVX + ASA w poréwnaniu z ASA nie
wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie do krwawien najpowazniejszych w swoich
konsekwencjach, tj. wewnagtrzczaszkowych (Tabela 11) i powaznych krwawien prowadzacych do zgonu
(Tabela 12), a takze krwawien powaznych Ilub zagrazajgcych zyciu wg kryteriow GUSTO

(tj. wewnatrzmdzgowych lub wymagajgcych leczenie lekami inotropowymi (Tabela 12)).

Wedtug kryteriéw ISTH ,krwawienie powazne” obejmuje krwawienie zakonczone zgonem, objawowe
krwawienie ~ w  krytycznym miejscu (dostawowe,  domiesniowe,  wewnatrzrdzeniowe,
wewnatrzczaszkowe, wewnagtrzgatkowe, doosierdziowe, zaotrzewnowe, z drog oddechowych, watroby,
trzustki, nadnerczy lub nerek) lub do miejsca operacji wymagajgce ponownej operacji. W badaniu
COMPASS zastosowano takze modyfikacje kryteriow ISTH uwzgledniajgcg rowniez krwawienia
prowadzace do hospitalizacji (w tym wymagajgce przyjecia na oddziat intensywnej terapii z wypisem
tego samego dnia). W populacji pacjentéw z CAD w grupie RVX + ASA wyzsze niz w grupie kontrolnej
byto tez ryzyko wystgpienia:

e powaznedgo krwawienia ogotem,
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e innego powaznego krwawienia,

e powaznego krwawienia wg kryteriow ISTH,
¢ umiarkowanego krwawienia wg kryteriow GUSTO,
e koniecznosci przeprowadzenia transfuzji w ciggu 48 godz. po krwawieniu,

e mniejszego krwawienia (Tabela 12).

Przeprowadzono analize post-hoc w badaniu COMPASS, ktérej celem byta ocena efektéw terapii
ocenianych w 1., 2. i 3. roku jej trwania. Analiza ta wykazata, ze powazne krwawienia wystepowaty

czesciej w grupie RVX + ASA w poréwnaniu z ASA tylko w 1. roku trwania terapii [7].

Wsréd pacjentow z CAD, w grupie RVX + ASA wyzsze niz w grupie ASA byto ryzyko wystgpienia
krwawienia z uktadu pokarmowego oraz w obrebie skéry lub w miejscu iniekcii. | EGcNcNIEzcNGEG

I 7\ rocenia uwagi wymaga jednak fakt, Zze w okoto 23% przypadkéw krwawien
z ukfadu pokarmowego u pacjentow wykryto nastepnie nowotwory tego uktadu [19].

Tabela 11.
Wstepowanie krwawien z podzialem na lokalizacje w badaniu COMPASS dla poréwnania RVX +ASA vs ASA

RVX + ASA RVX + ASA vs ASA

(WLEVO))

Populacja

ASA (n/N (%))
HR [95% CI] RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]

Uktad pokarmowy

CAD 130/8313 (2%)  61/8261 (1%) 2,13[1,57;2,88] 2,12[1,56;2,87]  NNH =121[86;199]  <0,0001

Wewnatrzczaszkowe

CAD 26/8313 (<1%) 23/8261 (<1%) 1,12[0,64; 1,96] 1,12[0,64; 1,97]  0,0003 [-0,001; 0,002] 0,69

Skoéra lub miejsce iniekcji

CAD 25/8313 (<1%) 10/8261 (<1%) 2,47 [1,19; 5,14] 2,48 [1,19; 5,17] NNH = 556 [313; 2492] 0,012

Uktad moczowy

CAD 13/8313 (<1%) 21/8261 (<1%) 0,61[0,31;1,23] 0,62[0,31;1,23] -0,001 [-0,002; 0,0004] 0,16

bd — brak danych

* Wartos¢ i dla HR raportowana w publikacji.
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Tabela 12.
Wystepowanie krwawien w badaniu COMPASS dla poréwnania RVX + ASA vs ASA

RVX + ASA vs ASA

Populacja RVX + ASA (n/N (%)) ASA (nIN (%))

HR [95% Cl] RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]

Powazne krwawienie ogétem?

263/8313 (3%) 158/8261 (2%) 1,66 [1,37; 2,03] 1,65 [1,36; 2,01] NNH = 79 [57; 129] <0,0001

I I I I I |
Powazne krwawienie zakonczone zgonem

14/8313 (<1%) 9/8261 (<1%) 1,55 [0,67; 3,58] 1,55 [0,67; 3,57] 0,001 [-0,001; 0,002] 0,30

I I I I | |

Niezakonczone zgonem objawowe ICH

19/8313 (<1%) 19/8261 (<1%) 0,99 [0,52; 1,87] 0,99 [0,53; 1,88] -0,00001 [-0,001; 0,001] 0,98

Niezakonczone zgonem lub ICH, objawowe krwawienie w krytycznym miejscu®

36/8313 (<1%) 25/8261 (<1%) 1,42 [0,85; 2,36] 1,43 [0,86; 2,38] 0,001 [-0,001; 0,003] 0,18

Inne powazne krwawienie

194/8313 (2%) 105/8261 (1%) 1,85 [1,46; 2,34] 1,84 [1,45; 2,32] NNH = 94 [68; 151] <0,0001

Krwawienie zakonczone zgonem lub objawowe ICH

33/8313 (<1%) 28/8261 (<1%) 1,17 [0,71; 1,93] 1,17 [0,71; 1,94] 0,001 [-0,001; 0,002] 0,54

Krwawienie zakonczone zgonem lub objawowe krwawienie w krytycznym miejscu® lub do miejsca operacji wymagajace ponownej operacji

76/8313 (1%) 58/8261 (1%) 1,30 [0,92; 1,83] 1,30 [0,93; 1,83] 0,002 [-0,001; 0,005] 0,13

CAD
I
CAD
I
CAD
CAD
CAD
CAD
CAD
|
|
|
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RVX + ASA vs ASA

Populacja RVX + ASA (n/N (%)) ASA (nIN (%))

HR [95% Cl] RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]

Powazne krwawienie wg kryteriow ISTH®

CAD 186/8313 (2%) 105/8261 (1%) 1,77 [1,39; 2,24] 1,76 [1,39; 2,23] NNH =103 [73; 176] <0,0001

Powazne lub zagrazajace zyciu krwawienie wg kryteriéw GUSTOf

CAD 30/8313 (<1%) 28/8261 (<1%) 1,06 [0,63; 1,78] 1,06 [0,64; 1,78] 0,0002 [-0,002; 0,002] 0,82

Umiarkowane krwawienie wg kryteriow GUSTO?

CAD 76/8313 (1%) 37/8261 (<1%) 2,04 [1,38; 3,03] 2,04 [1,38; 3,02] NNH = 214 [139; 462] 0,0003

Transfuzja w ciaggu 48 godz. po krwawieniu

CAD 79/8313 (1%) 41/8261 (1%) 1,92 [1,31; 2,80] 1,91 [1,31; 2,79] NNH = 220 [140; 509] 0,0006

Mniejsze krwawienie

CAD 77518313 (8%) 454/8261 (6%) 1,74 [1,55; 1,95] 1,70 [1,52; 1,90] NNH = 26 [21; 32] <0,0001

bd — brak danych; GUSTO — ang. Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries; ISTH — Migdzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy (ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis)

* Wartos¢ i dla HR raportowana w publikacji.

a) Jesli u pacjenta wystapito wigcej niz jedno powazne krwawienie, w analizie uwzgledniono tylko najciezsze.

b) Dostawowe, domig$niowe, wewnatrzrdzeniowe, wewnatrzczaszkowe, wewnatrzgatkowe, doosierdziowe, zaotrzewnowe, z drég oddechowych, watroby, trzustki, nadnerczy lub nerek.

c) Nie zakonczone zgonem i nie wystepujgce w krytycznym miejscu.

d) Nie zakoniczone zgonem, nie wystepujace w krytycznym miejscu i nie prowadzace do ponownej operaciji.

e) Kryteria ISTH dla powaznych krwawien nie uwzgledniajg krwawien prowadzgcych do hospitalizacji (w tym wymagajgcych przyjecia na oddziat intensywnej terapii z wypisem tego samego dnia).
f) Wewnatrzmézgowe lub wymagajace leczenie lekami inotropowymi.

g) Inne krwawienie wymagajace transfuzji.
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Korzys¢ kliniczna

W badaniu COMPASS do oceny korzysci klinicznej wykorzystano ztozony punkt koncowy (ang. net
clinical benefit), ktorego komponenty stanowity:

¢ 1° punkt koncowy dotyczgcy skutecznosci terapii (MACE),

¢ [° punkt koncowy dotyczgcy bezpieczenstwa terapii (krwawienie zakoriczone zgonem/objawowe

krwawienie w miejscu krytycznym).

W ocenie tgcznej korzysci klinicznych (ang. net clinical benefit) wykazano istotng statystycznie
przewage RVX + ASA nad ASA w populacji pacjentéw z CAD, co zgodnie z definicjg analizowanego
punktu kohcowego oznacza, ze korzysci z redukcji ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych

przewyzszajg ryzyko zwigzane z krwawieniami (Tabela 13).

Tabela 13.
taczna analiza korzysci klinicznych (ang. net clinical benefit): MACE/krwawienie zakonczone zgonem/objawowe
krwawienie w krytycznym miejscu*, w badaniu COMPASS dla poréwnania RVX + ASA vs ASA

RVX + ASA

Populacja RVX + ASA (n/N (%)) ASA (n/N (%))

HR [95% CI] RR[95% CI] NNT[96%CI]  P*

CAD 392/8313 (5%) 494/8261 (6%) 0,78 [0,69; 0,90] 0,79 [0,69; 0,90] 80 [52; 173]  0,0003

* Dostawowe, domig$niowe, wewnatrzrdzeniowe, wewnatrzczaszkowe, wewnatrzga kowe, doosierdziowe, zaotrzewnowe, z drég oddechowych,
watroby, trzustki, nadnerczy lub nerek.
** Wartosé p dla HR raportowana w publikacji.
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Opracowania wtoérne

W ramach przeszukania systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny dotyczacy
stosowania RVX+ ASA w profilaktyce zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow z CAD.
Charakterystyke, wnioski oraz ocene jakosci metodologicznej (ocena wedtug skali AMSTAR2)

odnalezionego przegladu przedstawiono ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Charakterystyka odnalezionego przegladu systematycznego Yuan 2018

Obszar Opis

Autor i rok [ref] Yuan 2018 [18]

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa RVX dodanego do lekéw przeciwptytkowych stosowanych u

Cel pacjentéw z CAD (zaréwno stabilng, jak i u pacjentéw bedgcych w ostrych stanach wiencowych)*
Zrédia informacii MEDLINE, EMBASE, www.clinicaltrials.gov, Google Scholar
med. (data

(listopad—grudzien 2017)

przeszukania / Przeglad systematyczny i metaanaliza

rodzaj analizy)

Poréwnvwane | * RVX #ASA vs ASA
interwgr‘:vcje * RVX + DAPT (CLP +ASA)
e RVX + CLP/TIC vs ASA + CLP/TIC
Liczba badan 4 (40 148)

(liczba pacjentéw)

o Analiza skutecznosci wykazata istotnie statystycznie wyzszg skuteczno$é schematéw leczenia
przeciwptytkowego skojarzonych z RVX. Istotng statystycznie przewage schematéw z RVX nad
schematami bez RVX stwierdzono odnos$nie do ztozonego punktu koficowego**, zgonéw ogétem,
zgonoéw z powodow sercowych oraz Ml (odpowiednio: OR = 0,81 [0,74; 0,88]; OR = 0,82 [0,73;
0,92]; OR = 0,80 [0,69; 0,92; OR = 0,87 [0,77; 0,98]). Réznica wzgledem wystgpowania udaréw nie
byta istotna statystycznie.

o Podobne wyniki uzyskano w populacji pacjentéw ze stabilng CAD (odpowiednio: OR = 0,75 [0,66;
0,86]; OR = 0,82 [0,70; 0,95] i OR = 0,78 [0,63; 0,96 (wyjatek stanowito wystepowanie MI, gdzie

Whioski réznica pomigdzy ocenianymi schematami nie byta istotna statystycznie (OR = 0,86 [0,70; 1,06]))

e Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze dodanie RVX do schematéw przeciwptytkowych wigze sie z
wigkszg czestoscig pojawienia sig¢ krwawienia wewnatrzczaszkowego oraz krwawienia wg kryteriow
ISTH (odpowiednio: OR = 1,63 [1,04; 2,56] i OR = 1,80 [1,45; 2,22]).

o Natomiast w przypadku populacji badania uwzgledniajgcego pacjentéw ze stabilng CAD wykazano,
ze dodanie RVX do leczenia przeciwptytkowego wigze sie podobnie jak w przypadku catej populacji
z przegladu, z wiekszg czestoscig krwawienia wg kryteriéw ISTH (OR = 1,79 [1,42; 2,25]; dodanie
RVX nie wptywa jednak na zwiekszenie czegstosci krwawienia wewnatrzczaszkowego (OR = 1,16
[0,67; 2,01] jak miato to miejsce w przypadku ogdlnej populacji z przeglagdu systematycznego)***

Ocena wg

AMSTAR2 Niska jakos¢ (jedna krytyczna wada + niekrytyczne wady)

DAPT — podwdjna terapia przeciwptytkowa (ang. dual antiplatelet therapy); CLP — klopidogrel, TIC - ikagrelor

*Wigczono 3 badania z populacjg pacjentéw po ostrym stanie wiencowym (ATLAS-ACS2 TIMI 51, GEMINI ACS-1, ATLAS-ACS-TIMI 46) oraz 1
badanie z populacjg pacjentéw ze stabilng CAD (badanie COMPASS)

**Ztozony punkt koncowy w omawianym przegladzie obejmowat zgon z powodéw sercowych, MI, udar i zakrzepicg w stencie.

***Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze dodanie RVX do schematéw przeciwptytkowych wigze sie z wigkszg szansg pojawienia si¢ powaznego
krwawienia ,mniejszego krwawienia oraz krwawienia $rodczaszkowego. Analiza ta nie uwzgledniata jednak badania z populacjg pacjentéw ze
stabilng CAD (uwzgledniata pacjentow z CAD, u ktérych wystgpit w niedawnym okresie ostry stan wiencowy)

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 36



6.1.

Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowsg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Komunikaty i alerty

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania rywaroksabanu i ASA na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),
e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Rywaroksaban

Na stronie URPL odnaleziono 2 komunikaty dotyczace rywaroksabanu. Pierwszy z nich skierowany do
lekarzy dotyczyt stosowania nowych doustnych lekow przeciwzakrzepowych tj. apiksabanu, dabigatranu
i rywaroksabanu. W komunikacie tym zawarto informacje, ze wystepowanie ciezkich krwawien, w tym
krwawien powodujgcych zgon, nie jest ograniczone do stosowanych przez dziesigciolecia antagonistow
witaminy K lub heparyny drobnoczasteczkowej, ale wystepuje takze w przypadku wprowadzanych do
obrotu nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych. Dodatkowo komunikat zawierat podkres$lenie
faktu, ze nie wszyscy lekarze przepisujgcy ww. leki sg wystarczajgco zaznajomieni z informacjami
dotyczacymi postepowania w zakresie ryzyka krwawienia [20]. W drugim odnalezionym komunikacie
firma Bayer w porozumieniu z EMA przekazata informacje dotyczgce wstepnych wynikéw przerwanego
badania GALILEO, przeprowadzanego w populacji pacjentéw po przezcewnikowej implantacji zastawki
aortalnej. Badanie to zostato przerwane ze wzgledu na zwiekszong ogdlng $miertelnos¢, ilos¢ zdarzen
zakrzepowo-zatorowych i krwawien u pacjentéw leczonych rywaroksabanem. Autorzy komunikatu
zaznaczaja, ze rywaroksaban nie zostat zatwierdzony w profilaktyce powiktan zakrzepowo-zatorowych
u pacjentéw z protezami zastawek serca, w tym pacjentéw po przezcewnikowej implantacji zastawki

aortalnej i nie powinien by¢ stosowany u takich pacjentow [21].

Na stronie FDA odnaleziono informacje o zgtaszanych przypadkach uszkodzenia watroby, zapalenia
naczyn oraz krwotokach menstruacyjnych wystepujgcych w czasie stosowania rywaroksabanu.
Amerykanska agencja zaznacza jednak, ze przy zgtaszanych w systemie zdarzeniach nie ma pewnosci

co do zwigzku ich wystgpienia ze stosowanym produktem [22-25].

Kwas acetylosalicylowy

Nie zidentyfikowano alertow i komunikatow dotyczgacych bezpieczenstwa ASA na zadnej

z przeszukanych stron.
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Dane z bazy zarzagdzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre

Zgodnie z danymi pozyskanymi z bazy VigiBase (zarzgdzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzen niepozgdanych z terytorium
131 panstw cztonkowskich, od czasu wprowadzenia produktu leczniczego Xarelto (rywaroksaban) na
rynek i rozpoczecia gromadzenia z nim zwigzanych danych (rok 2006) zgtoszono tgcznie 121 371
rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzen niepozadanych po jego zastosowaniu. Najczesciej
raportowano zdarzenia nalezgce do grupy zaburzen zotgdkowo-jelitowych oraz do zaburzeh uktadu
nerwowego. W przypadku ASA, dla ktérego rejestr zdarzen niepozadanych prowadzony jest juz od 1968
roku zgtoszono 146 214 rekordow dotyczacych wystgpien zdarzen niepozgdanych, najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami byty zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe i zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej
(Tabela 15)

Tabela 15.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan na
maj 2019) [26]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego

Zdarzenie niepozadane typu
Rywaroksaban Kwas acetylosalicylowy
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2006 1968
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 7786 12 353
Zaburzenia serca 5020 6394
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 704 757
Zaburzenia stuchu i btednika 734 1567
Zaburzenia endokrynologiczne 214 188
Zaburzenia wzroku/oka 2576 6912
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 41073 56 727
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 15 288 18 160
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 1366 1674
Zaburzenia uktadu immunologicznego 505 5027
Infekcje i infestacje 3320 3085
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 17 593 15 286
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 10 080 8689
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1640 2833
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 5986 3625
Nowotwory tagodne, ztosliwe | nieokreslone (w tym torbiele i 1377 1068
polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 22 978 19744
Ciaza, potog i warunki okotoporodowe 71 969
Problemy z produktem 648 781
Zaburzenia psychiczne 2443 3941
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego

Zdarzenie niepozadane typu
Rywaroksaban Kwas acetylosalicylowy

Zaburzenia nerek i drég moczowych 9731 7077

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 4081 1250
Zaburzenia uktadu oddechowego 15076 17 879
Zburzenia skory i tkanki podskornej 8128 25400

Okolicznosci spoteczne 257 259

Procedury chirurgiczne i medyczne 2223 1043
Zaburzenia naczyniowe 18 641 11576

6.3. Dane EMA (ADRREPORTS)

Dane dotyczgce zdarzen niepozadanych dla RVX i ASA raportowanych w bazie EMA przedstawia
Tabela 16.

Tabela 16.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na maj 2019) [27]

Zdarzenia niepozadane Rywaroksaban Kwas acetylosalicylowy

Ogélna liczba zdarzen niepozadanych 108 674 76 450
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 7407 8079
Zaburzenia serca 4802 5050
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 588 543
Zaburzenia ucha i btednika 593 902
Zaburzenia endokrynologiczne 206 222
Zaburzenia oka 2442 2683

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 37 979 31983

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 13 158 11 236
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 1408 1685
Zaburzenia uktadu immunologicznego 386 1958
Infekcje i infestacje 2813 2396

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 14 649 12 874
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 9208 6486
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1297 2148
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 4502 2594
Nowotwory ftagodne, zlos'l-iwe | nieokreslone (w tym torbiele 1307 919

i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 21238 12 963
Ciaza, potog i warunki okotoporodowe 72 1090
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Zdarzenia niepozadane Rywaroksaban Kwas acetylosalicylowy
Problemy z produktem 298 385
Zaburzenia psychiczne 1654 3616
Zaburzenia nerek i drég moczowych 9055 4894
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 3884 841
Zaburzenia uktadu oddechowego 13919 10 314
Zburzenia skory i tkanki podskérnej 5241 8367
Okolicznosci spoteczne 177 181
Procedury chirurgiczne i medyczne 2295 1100
Zaburzenia naczyniowe 21614 8036
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Whnioski

W poréwnaniu bezposrednim wykazano, ze dodanie RVX do monoterapii ASA zmniejsza ryzyko
wystgpienia 1° rzedowego punktu koncowego (MACE, powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe)
I ' populacii CAD, I I crpia RVX + ASA
wykazuje istotng statystycznie przewage nad monoterapig ASA takze w ocenie II° rzedowych punktéw
koncowych, ktére dotyczg zdarzen sercowo-naczyniowych i ostrego niedokrwienia w obrebie konczyn,
a takze ryzyko wystgpienia pojedynczych punktow koncowych: udaru ogdétem oraz udaru
niedokrwiennego. W populacji CAD stosowanie RVX i ASA w poréwnaniu z ASA wigzato sie ze
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, natomiast w obu
analizowanych populacjach zastosowanie RVX + ASA zwigzane bylo z istotng statystycznie redukcjg

$miertelnosci ogdinej w poréwnaniu do monoterapii ASA.

W populacji CAD ws$rod stosujgcych RVX + ASA odnotowano zwiekszone ryzyko wystepowania

powaznego krwawienia ogoétem _ w poréwnaniu z leczonymi
AsA, I Co wazne, w obu analizowanych

populacjach nie odnotowano réznic pomiedzy RVX + ASA oraz ASA odnosnie do ryzyka wystepowania

krwawien wewnatrzczaszkowych.

Wsréd pacjentéow z CAD nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania
odnosnie do odsetka pacjentéw poddanych hospitalizacji ogétem oraz hospitalizacji z przyczyn innych
niz sercowo-naczyniowe. W grupie RVX + ASA w poréwnaniu z grupg kontrolng zaobserwowano

natomiast zmniejszenie hazardu wzglednego hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Korzys$¢ uzyskana w ramach stosowania RVX + ASA w poréwnaniu z ASA odnos$nie do redukcji ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych przewaza nad ryzykiem krwawien, co potwierdzono wykazujgc
korzystny wplyw interwencji w zakresie ztozonego punktu kohcowego odzwierciedlajgcego skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii (ang. net clinical benefit. MACE/krwawienie zakohczone zgonem/objawowe

krwawienie w miejscu krytycznym).

Podsumowujgc, rywaroksaban w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym stosowany w ramach
prewencji wtornej u pacjentéw z chorobg wiencowg i obecnymi czynnikami ryzyka tj. wspdtistniejgcymi
zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie _
. Terapia
w poréwnaniu ze standardowym leczeniem zmniejsza $miertelno$é ogéing pacjentow o 23%, | Gz
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Ograniczenia

W trakcie opracowania analizy klinicznej zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia, ktore nalezy

uwzgledni¢ podczas interpretacji przedstawionych wynikoéw i wnioskéw:

1. Brak stratyfikacji w badaniu COMPASS odnosnie do Ml w wywiadzie oraz obecnosci lub braku
zaburzen czynnosci nerek.

2. Badanie COMPASS zakonczono przed zaplanowanym terminem w zwigzku z zaleceniem zespotu
monitorujgcego bezpieczenstwo, ktory stwierdzit znaczng korzy$¢ kliniczng ze stosowania
RVX + ASA nad ASA. Zanim jednak badanie zostato wstrzymane, wzrost korzysci z terapii

RVX + ASA nad ASA byt obserwowany przez ponad rok.
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Dyskusja

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1,
2]. Przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (Medline, EMBASE, CENTRAL), jak
réwniez strony towarzystw naukowych i producentéw lekéw. Pozwolito to na identyfikacje jednego
badania RCT (COMPASS) porownujgcego leczenie skojarzone RVX i ASA z monoterapig ASA

u pacjentow z CAD.

W ramach badania COMPASS analizowano pacjentéw ze stabilng CAD i/lub PAD, przy czym CAD
wystepowata u wiekszosci chorych wigczonych do badania (91% pacjentéw), natomiast PAD u 27%
znich. Pacjenci wlgczeni do badania byli obcigzeni ryzykiem wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych. Prawie 70% pacjentéw z CAD przebyto zawat serca (M), 62% chorych miato
zdiagnozowang wielonaczyniowg chorobe wiehcowg, a ponadto zabiegi rewaskularyzacji obejmujgce
PCl i CABG przebyto odpowiednio 60% i 30% chorych. Wskazanie rejestracyjne dla RVX + ASA jest
stosunkowo szerokie i obejmuje profilaktyke zdarzen zakrzepowych o podiozu miazdzycowym
u dorostych pacjentéw, u ktérych wystepuje choroba wiencowa (CAD) lub objawowa choroba tetnic
obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzeh niedokrwiennych. Z tego wynika, ze
populacja docelowa dla RVX + ASA cechuje sie duzg réznorodnoscig, gdyz obejmuje zaréwno
pacjentow z miazdzyca tetnic, ale bez dodatkowych obcigzen, u ktdrych ryzyko zgonu jest stosunkowo
niewielkie, jak réwniez obarczonych dodatkowymi schorzeniami, u ktérych ryzyko zgonu jest znacznie
wieksze. Do najistotniejszych czynnikdw pogarszajacych rokowanie nalezy przebyty zawat serca oraz
niewydolno$¢ nerek, dlatego populacje docelowg niniejszej analizy zdefiniowano jako CAD
z obecnoscig dwodch czynnikéw ryzyka (CAD + IRF + MI), tj. przebyty MI (czas od przebycia MI
przynajmniej 12 mies.) oraz wspdtistniejgce zaburzenia czynnosci nerek. Jest to populacja o wysokich
niezaspokojonych potrzebach medycznych, ktéra ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych potrzebuje dostepu do skutecznych metod prewencji tego rodzaju
zdarzen. W badaniu COMPASS tak obcigzeni pacjenci stanowili do$¢ znaczng grupe,
tj. 1248 pacjentow stosujacych RVX + ASA oraz 1281 pacjentéw przyjmujgcych ASA (sSrednio 15%

wsrdd pacjentéw z CAD).

Podstawowym celem stosowania lekéw w stabilnej CAD jest zmniejszenie ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych, a co za tym idzie — redukcja smiertelnosci pacjentéw. W badaniu COMPASS
wykazano wysokg skutecznos$¢ ocenianej terapii ASA + RVX wzgledem ASA odnosnie do I°punktu

koncowego MACE tj. wystgpienia powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego (udaru, zawatu serca

lub zgonu z powodéw sercowo-naczyniowych), |
N niz w populacji CAD
(HR = 0,74 [0,65; 0,86} . |
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Wptyw RVX + ASA na redukcje ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych znalazt odzwierciedlenie takze
w ramach twardego punktu koncowego, jakim jest smiertelnos¢ pacjentéw. W populacji CAD stosowanie
RVX i ASA w poréwnaniu z ASA wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz z powodu choroby wiencowej, natomiast zaréwno w tej populacji jak
i wsréd pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem ze wzgledu na obecnos¢ zaburzen pracy nerek i Ml
w wywiadzie zastosowanie RVX + ASA zwigzane byto ze znamienng statystycznie redukcjg

Smiertelnosci ogoinej w poréwnaniu do monoterapii ASA.

Stosowanie lekéw wptywajgcych na krzepliwosé krwi z jednej strony zwigzane jest z redukcjg zdarzen
sercowo-naczyniowych, ale z drugiej strony zwieksza ryzyko krwawien, dlatego petna ocena wartosci
terapeutycznej powinna obejmowac oba powyzsze aspekty. W badaniu COMPASS potwierdzono, ze
dodanie RVX do ASA bylo zwigzane z istotnie statystycznie wiekszg korzyscig netto dla pacjentow
(HR =0,78 [0,69; 0,90]), ktérg oceniono w ramach ztozonego punkiu koncowego obejmujgcego
skutecznos$¢ (wystgpienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych/udaru moézgu/zawatu serca)
i bezpieczenstwo (krwawienie zakonczone zgonem/objawowe krwawienie w miejscu krytycznym).
Jednoczes$nie analiza poszczegoélnych rodzajow zdarzeh wskazuje, ze nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy RVX + ASA i ASA odnosnie do krwawien o najpowazniejszych
konsekwencjach tj. wewnatrzczaszkowych, powaznych krwawien zakonczonych zgonem oraz
krwawien powaznych lub zagrazajgcych zyciu wg kryteriow GUSTO (tj. wewngtrzmdzgowych lub
wymagajgcych leczenie lekami inotropowymi). W grupie RVX + ASA w poréwnaniu z ASA wyzsze byto
ryzyko krwawienia z uktadu pokarmowego oraz w obrebie skory lub w miejscu iniekcji. Trzeba jednak
mie¢ na uwadze, ze po wystgpieniu krwawien z przewodu pokarmowego zdiagnozowano nowotwor
tego uktadu w blisko 23% przypadkéw, a wiekszos¢ z nich (77%) wykryto do 6 mies. od wystgpienia
krwawienia [19, 28].

Niniejsza analiz¢ oparto zatem na wynikach badania COMPASS, ktérego celem byto wykazanie, ze
RVX dodany do ASA jest skuteczniejszy odnosnie do zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych w przebiegu stabilnej CAD w poréwnaniu z — bedacg aktualnie
standardem postepowania w praktyce klinicznej — monoterapig ASA. Tak zdefiniowany cel badawczy
zostat osiggniety, jednoczesnie zaobserwowano, ze stosowanie RVX bytlo zwigzane z istotnie
statystycznie wiekszg korzyscig netto dla pacjentéw (HR = 0,78 [0,69; 0,90]), ktdrg oceniono w ramach
ztozonego punktu koncowego obejmujgcego skuteczno$é (wystgpienie zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych/udaru moézgu/zawatu serca) i bezpieczenstwo (krwawienie zakonhczone

zgonem/objawowe krwawienie w miejscu krytycznym).

Sposrod pacjentow uczestniczacych w badaniu COMPASS, u zdecydowanej wiekszosci odnotowano
MI w wywiadzie (69% o0s06b), przy czym zaledwie u 5% chorych wystapit on w ciggu <1 rok od momentu

wigczenia do badania, u 20% w okresie od 2 do 5 lat przed randomizacjg, natomiast u pozostatych 35%
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ponad 5 lat przed wigczeniem do badania. Co istotne, efekt terapeutyczny RVX + ASA w poréwnaniu
z ASA odnosnie do I°punktu koncowego MACE, wystepowania powaznych krwawien jak i oceny
korzysci klinicznej (net clinical benefit), jest tak samo wysoki niezaleznie od czasu, ktéry uptynat od
momentu wystgpienia MI u pacjenta, na co wskazuje przeprowadzona analiza w podgrupach i wartos¢

p dla interakcji wynoszgca >0,05 (Aneks F.2).

Badanie COMPASS zakonczono przed zaplanowanym terminem w zwigzku z zaleceniem zespotu
monitorujgcego bezpieczenstwo, ktory stwierdzit znaczng korzys¢ kliniczng ze stosowania RVX + ASA
nad ASA. Sredni okres obserwacji w badaniu COMPASS wyniést 1,95 roku (okoto 23 mies.). Uwaza
sie, ze w takim przypadku moze dojs¢ do przeszacowania efektu terapeutycznego. Zanim jednak

badanie zostato wstrzymane, przewaga RVX + ASA nad ASA byta obserwowana przez ponad rok.

Prezentujac wyniki badania COMPASS nalezy podkresli¢ jego wysokag wiarygodnosc i jakosé. Ocena
ryzyka btedu (Risk of bias) zaproponowana przez Cochrane wykazata, ze badanie cechuje sie niskim
ryzykiem btedu we wszystkich analizowanych obszarach, w tym zwigzanych z prawidtowo
przeprowadzonym procesem randomizacji oraz zaslepienia pacjentéw i badaczy. Warto tez zwrécié
uwage na bardzo niski odsetek pacjentéw utraconych z badania (<1%, 17 pacjentéw w grupie
RVX + ASA i 23 pacjentow w grupie ASA).

Podsumowujgc, rywaroksaban w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym stosowany w ramach
prewencji wtdrnej u pacjentéw z chorobg wiencowg i obecnymi czynnikami ryzyka tj. wspdtistniejgcymi
zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie jest skuteczng opcjg zapewniajgca
istotng statystycznie i klinicznie redukcje ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
redukcje Smiertelnosci, przy niewielkim zwiekszeniu ryzyka krwawien w poréwnaniu z monoterapig
kwasem acetylosalicylowym. Dodanie RVX do ASA zwigzane byto z korzyscig netto, co oznacza, ze
korzysci zwigzane z redukcjg ryzyka sercowo-naczyniowego przewazajg na ewentualnym

zwiekszeniem ryzyka krwawien.
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10. Zestawienie weryfikacyjne / ocena zgodnosci analizy
z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku

wsbl(e;:a‘ln?ié spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2.
lnformacjg ze?M./arte w anglizach musza pyé ak{ualnel na dzien ztozenia vyniosku, APD 7 APD 46-61
co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu Aneks B, Rozdz. 4 51-60, 25-32

i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2 APD 10-24
2. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 7 APD 46-61
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 2, Aneks B 13-18, 51-60
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2 13-14
5. wskazanie opubl kowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 5 33

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

6. zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja 12 292 11-12 1314
docelowg wskazang we wniosku o ’
7. zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, 12,22 11-12, 13-14
z charakterystykg wnioskowanej technologii. APD Rozdz. 7 APD 46-61

§ 4.3 Przeglad zawiera:

8. pordéwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 12,22 11-12, 13-14
technologig opcjonalng

9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa
3.1 19-21
w ust. 1 pkt 4
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks B 51-60
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu 3.1, Aneks C 19-21, 61-66
12. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) 3.2, Aneks E 21-24, 72-76

13. zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci 4, Aneks F 25-32, 77-84
tabelarycznej

14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych 6 34-36
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

§ 4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Nie dotyczy Nie dotyczy
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego [3].
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B.3. Przeszukania dla przegladéw systematycznych

Tabela 24.

Wynik wyszukiwania w bazie Pubmed — przeglady systematyczne
L.p. Stowa kluczowe Wynik HTAC
#1 Rivaroxaban 4833
#2 "Rivaroxaban"[Mesh] 2599
#3 xarelto 4841
#4 #1 OR #2 OR #3 4841
#5 “systematic review” 147 897
#6 #4 AND #5 176
#7 cardiovascular 1748 535
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L.p. Stowa kluczowe Wynik HTAC
#8 coronary 1666 995
#9 #7 OR #8 2 574 086
#10 #6 AND #9 48
Data przeszukania: 20 maja 2019 roku
Tabela 25.
Wynik wyszukiwania w bazie Embase — przeglady systematyczne
L.p. Stowa kluczowe Wynik HTAC
#1 'rivaroxaban'/exp AND [embase]/lim 14 197
#2 'rivaroxaban’ AND [embase]/lim 14 586
#3 'xarelto'/exp AND [embase]/lim 14 197
#4 'xarelto' AND [embase]/lim 1050
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 14 592
#6 'systematic review' AND [embase]/lim 234 316
#7 #5 AND #6 757
#8 'cardiovascular'/exp AND [embase]/lim 0
#9 ‘cardiovascular' AND [embase]/lim 1289 562
#10 ‘coronary' AND [embase]/lim 587 096
#11 #38 OR #9 OR #10 1 606 266
#12 #11 AND #12 252
Data przeszukania: 20 maja 2019 roku
Tabela 26.
Wynik wyszukiwania w bazie Cochrane — przeglady systematyczne
L.p. Stowa kluczowe Wynik HTAC
#1 Rivaroxaban 1356
#2 MeSH descriptor: [Rivaroxaban] explode all trees 363
#3 Xarelto 71
#4 #1 OR #2 OR #3 1360
#5 'systematic review' 37 138
#6 #5 AND #6 92
#7 cardiovascular 83 524
#8 coronary 53 465
#9 #7 OR #8 117 106
#10 # AND #9 34
Data przeszukania: 20 maja 2019 roku
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Aneks C. Wyniki  przeszukan zrodet informacji
medycznej (PRISMA)
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C.4. Przeszukanie 4. (przeglady systematyczne — Przeszukanie w ramach

niniejszej analizy)

Rysunek 11.
Schemat selekcji przegladéw systematycznych zgodnie z PRISMA (przeszukanie w ramach niniejszej analizy)

Pozycje zidentyfikowane w wyn ku

Pozycje zidentyfikowane w bazach informacji medyczne;j przeszukania innych zrédet

(n = 334)

(n=0)
v v
Pozycje po eliminacji powtdrzen
(n = 296)
v
. . ) )
Pozycje zakwallllfl!(owane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutdw i abstraktow —> tytutow i abstraktow
(n=1) L (n =295)
J J
\ 4
h ) ) )
Pozycje zakwalifikowane do analizy na ( Pozycje wykluczone na podstawie petnych
podstawie petnych tekstow > tekstow
(n =1; Yuan 2018) L (n=0)
) )

C.5.  Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych i stron producentow

lekéw

Tabela 27.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentéw lekéw

Stowa Wynik wyszukiwania

Towarzystwo naukowe / kluczowe lub (liczba Data L B

aktualizaciji aktualizaciji
przeszukania  przeszukania

producent leku sposo6b zakwalifikowanych przeszukania
wyszukiwania opracowan)

Towarzystwa naukowe

Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne (PTK)
(http://www.ptkardio.pl/)

Rivaroxaban 2 (0)
Xarelto 1(0)

3(0)

07.08.2018 1(0)

10.01.2019

European Society of
Cardiology (ESC)
(https://www.escardio.or
g/ oraz
congress365.escardio.or Rivaroxaban 762 (0)
g oraz Xarelto 6 (0)
https://www.tctmd.com/c
onference/european-
society-cardiology-
congress-2017/)

904 (1)

07.08.2018 8 (0)

10.01.2019
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Stowa Wynik wyszukiwania Wynik Data
Towarzystwo naukowe /  kluczowe lub (I{eF4F:] Data aktuzlizac'i aktualizacii
producent leku sposo6b zakwalifikowanych przeszukania K I K !
wyszukiwanla opracowan) przeszukania przeszukania
American College of .
Cardiology (ACC) Rivaroxaban "’12; (g))) 07.08.2018 8ot (g))) 10.01.2019
(https://lwww.acc.org)
American Heart
Association (AHA) .
(ttps:/iwww.heartorgi " aroxaban 82061 (g))) 07.08.2018 9;93(g)) 10.01.2019
https://www.ahajournals.
org/)
Rejestry badan klinicznych na stronach internetowych producentéw lekow
Bayer
(http://pharma.bayer.com .
. e Rivaroxaban 108 (0) 267 (0)
Ien/m_novat_lo_n Xarelto 108 (0) 07.08.2018 267 (0) 10.01.2019
partnering/clinical-
trials/trial-finder/)
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Aneks D.

D.1.

Tabela 28.

Badania wykluczone

Badania wykluczone z analizy

Badania wykluczone z analizy — aktualizacja przeszukania 1. dla RCT (baza MEDLINE i Embase poprzez Ovid; lipiec 2018)

Szczegoly

wykluczenia

Bauersachs R, Zannad F: Rivaroxaban: A New Treatment

1. cBhasu§BS1a8 METODYKA Praca pogladowa Paradigm in the Setting of Vascular Protection? Thromb
Haemost 2018; 118(Supplement 01):S12-S22.
Opracowanie wtérne Beiswenger AC, Jo A, Harth K, Kumins NH, Shishehbor MH,
2 Beiswen METODYKA (przeglad Kashyap VS: A systematic review of the efficacy of aspirin
’ ger 2018 systematyczny i monotherapy versus other antiplatelet therapy regimens in
metaanaliza badan) peripheral arterial disease. J Vasc Surg 2018; 67(6):1922.
Camm Camm AJ: The Rivaroxaban Program and the Management of
3. 2018 METODYKA Praca pogladowa Unmet Needs in Thromboembolic Disease. Thromb Haemost
2018; 118(Supplement 01):S2-S11.
Analiza zbiorcza Eisen A, Harrington RA, Stone GW, Steg PG, Gibson CM,
Eisen (pooled analysis) Hamm CW, Price MJ, Prats J, Deliargyris EN, Mahaffey KW,
4. METODYKA . White HD, Bhatt DL, CHAMPION I: Cangrelor compared with
2018 badan CHAMPION ) . ’ . . al infarction - Insight
dotyczacych ACS clopidogrel in patients W|th prior myocarc.jlal in ar_c |on. nsights
from the CHAMPION trials. Int J Cardiol 2018; 250:49-55.
Kasner SE, Lavados P, Sharma M, Wang Y, Davalos A,
Shamalov N, Cunha L, Lindgren A, Mikulik R, Arauz A, Lang W,
Czlonkowska A, Eckstein J, Gagliardi R, Amarenco P, Ameriso
Charakterystyka SF, Tatlisumak T, Veltkamp R, Hankey GJ, Toni DS, Bereczki
pacjentow D, Uchiyama S, Ntaios G, Yoon B-W, Brouns R, Vries Basson
5 Kasner METODYKA wigczonych do MM, Endres M, Muir K, Bornstein N, Ozturk S, O'Donnell M,
: 2018 badania. Brak Mundl H, Pater C, Weitz J, Peacock WF, Swaminathan B,
wynikow Kirsch B, Berkowitz SD, Peters G, Pare G, Themeles E,
skutecznosci. Shoamanesh A, Connolly SJ, Hart RG: Characterization of
Patients with Embolic Strokes of Undetermined Source in the
NAVIGATE ESUS Randomized Trial. J Stroke Cerebrovasc Dis
2018; 27(6):1673-1682.
Khan SU, Talluri S, Rahman H, Lekkala M, Khan MS, Riaz H,
6 Khan METODYKA Opracowanie wtérne Shah H, Kaluski E, Sattur S: Meta-analysis of efficacy and
’ 2018 (metaanaliza badan)  safety of dual antiplatelet therapy versus aspirin monotherapy
after coronary artery bypass grafting. Eur J Prev Cardiol 2018.
. . Klomijit S, Vutthikraivit W, Tantrachoti P, Na NP, Shurmur S,
Klomijit Opracowanie wiérne Ansari M: Revisiting safety and effectiveness of prasugrel in
£ 2018 METODYKA (przeglad diabetic patients with coronary artery disease. Catheter
systematyczny) ete p . ry Y on.
Cardiovasc Interventions 2018; 91(Supplement 2):S143.
Lader Opr:z;:ile 2“';332””3 Lader E: Review: Adding clopidogrel to ASA reduces CV
8. 2018 METODYKA przegladu morbidity but increases bleeding in patients at high risk for CV
event s. Ann Intern Med 2018; 168(8):JC45.
systematycznego)
Lee S-Y, Hong M-K, Palmerini T, Kim H-S, Valgimigli M, Feres
F, Colombo A, Gilard M, Shin D-H, Kim J-S, Kim B-K, Ko Y-G,
Opracowanie wtérme Choi D, Jang Y, Stone GW: Short-Term Versus Long-Term Dual
9. Lee 2018 METODYKA Antiplatelet Therapy After Drug-Eluting Stent Implantation in

(metaanaliza badan)

Elderly Patients: A Meta-Analysis of Individual Participant Data
From 6 Randomized Trials. JACC Cardiovasc Interventions
2018; 11(5):435-443.
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Lp.

Publikac

ja

Obszar

niezgodnosci

Szczegoly
wykluczenia

Opracowanie wtérne

Li JL, Fu 'Y, Qin SB, Liang GK, Liu J, Nie XY, Chen J, Shi LW,
Shao H, Lu Y: Association between P2RY12 gene

10. Li 2018 METODYKA (przeglad . polymorphisms and adverse clinical events in coronary artery
systematyczny i . 5 ith clopid A t ti .
metaanaliza badan) disease patients treated vxqt clopidogrel: A systematic review
and meta-analysis. Gene 2018; 657:69-80.
Opracowanie wtérne Ling H, Andrews E, Ombengi D, Li F: Extended duration dual
Ling (przeglad antiplatelet therapy after percutaneous coronary intervention in
11. METODYKA . - h . o . .
2018 systematyczny i patients with peripheral arterial disease: A meta-analysis.
metaanaliza badan) Cardiol Res 2018; 9(3):137-143.
Mackman N, Spronk HMH, Stouffer GA, Ten CH: Dual
Mackma Anticoagulant and Antiplatelet Therapy for Coronary Artery
12. n 2018 METODYKA Praca pogladowa Disease and Peripheral Artery Disease Patients. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2018; 38(4):726-732.
Opracowanie wtérne Mo F., LiJ, Yan Y., Wu S, Lai S., Effect and safety of
13, Mo 2018 METODYKA (przeglad _ antithrombotic ther§p|es for secondary prev_entlon after acute
systematyczny i coronary syndrome: a network meta-analysis.Drug Des Devel
metaanaliza badan) Ther. 2018;12:3583-3594
Navarese EP, Wernly B, Lichtenauer M, Petrescu AM,
. . Kolodziejczak M, Lauten A, Frediani L, Veulemanns V, Wanha
Navares Oprac(o‘f;”'f’ 3’t°me W, Wojakowski W, Lesiak M, Ferrante G, Zeus T, Tantry U,
14, METODYKA przegiad Bliden K, Buffon A, Contegiacomo G, Jung C, Kubica J,
e 2018 systematyczny i . . . . .
metaanaliza badan) Pestrichella V, Gurbel PA: Dual vs single antiplatelet therapy in
patients with lower extremity peripheral artery disease - A meta-
analysis. Int J Cardiol 2018.
Ramacciotti E, Castelli V, Walenga J, Fareed J: Medical
Ramacci management of stable peripheral artery disease: The
15. otti 2018 METODYKA Praca pogladowa COMPASS trial. Perspectives from a vascular standpoint. Int
Angiol 2018; 37(4):255-260.
Seoane L, Cortes M, ris Cancela ME, Furmento J, Baranchuk A,
Seoane Opracowanie wtérne Conde D: Rivaroxaban in the cardiovascular world: a direct
16. 2018 METODYKA (przeglad anticoagulant useful to prevent stroke and venous and arterial
niesystematyczny) thromboembolism. Exp Rev Cardiovasc Ther 2018; 16(7):501-
514.
Yasuda S, Ka kita K, Ogawa H, Akao M, Ako J, Matoba T,
Nakamura M, Miyauchi K, Hagiwara N, Kimura K, Hirayama A,
17 Yasuda METODYKA Protokét do badania  Matsui K: Atrial fibrillation and ischemic events with rivaroxaban
’ 2018 AFIRE in patients with stable coronary artery disease (AFIRE): Protocol
for a multicenter, prospective, randomized, open-label, parallel
group study. Int J Cardiol 2018; 265:108-112.
Szczeklik W, Krzanowski M, Maga P, Partyka L, Koscielniak J,
Kaczmarczyk P, Maga M, Pieczka P, Suska A, Wachsmann A,
Szczekli Badanie Gorka J, Biccard B, Devereaux PJ: Myocardial injury after
18. METODYKA ! S e e ; )
k 2018 obserwacyjne endovascular revascularization in critical limb ischemia predicts
1-year mortality: a prospective observational cohort study. Clin
Res Cardiol 2018; 107(4):319-328.
Pacjenci z Chi G, Yee MK, Kalayci A, Kerneis M, AlKhalfan F, Mehran R,
migotaniem Bode C, Halperin JL, Verheugt FWA, Wildgoose P, van EM, Lip
. przedsionkéw po GYH, Cohen M, Peterson ED, Fox KAA, G bson CM: Total
9. Chi2018  POPULACJA niedawno bleeding with rivaroxaban versus warfarin in patients with atrial
przeprowadzonym fibrillation receiving antiplatelet therapy after percutaneous
zabiegu PCI. coronary intervention. J Thromb Thrombolysis 2018;1-5.
Pacienci z CAD Ebrahimi R, Gupta S, Carr BM, Bishawi M, Bakaeen FG,
Ebrahimi stOSLJJ' cv terapi Almassi GH, Collins J, Grover FL, Quin JA, Wagner TH,
20. POPULACJA Jacy pie Shroyer ALW, Hattler B: Comparison of Outcomes and Costs
2018 przez rok od CABG A iated With Asoirin+/-Clopid | After C A
(populacja ACS) ssociate it| Aspirin+/-Clopidogrel After Coronary rtery
Bypass Grafting. Am J Cardiol 2018; 121(6):709-714.
Hage A, Voisine P, Erthal F, Larose E, Glineur D, Chow B,
Hage Pacjenci z CAD Tremblay H, Fortier J, Ko G, Une D, Farkouh M, Mesana TG,
21. 20'?8 POPULACJA stosujgcy terapie LeMay M, Kulik A, Ruel M: Eight-year follow-up of the

przez rok od CABG

Clopidogrel After Surgery for Coronary Artery Disease
(CASCADE) trial. J Thorac Cardiovasc Surg 2018; 155(1):212.
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Szczegoly

Obszar
wykluczenia

Publikac
j niezgodnosci

Lp. ja

Pacjenci z PAD
stosujacy terapie
przez 6 miesiecy od

Moll F, Baumgartner |, Jaff M, Nwachuku C, Tangelder M, Ansel
G, Adams G, Zeller T, Rundback J, Grosso M, Lin M, Mercur
MF, Minar E: Edoxaban Plus Aspirin vs Dual Antiplatelet
Therapy in Endovascular Treatment of Patients With Peripheral
Artery Disease: Results of the ePAD Trial. J Endovasc Ther
2018; 25(2):158-168.

Vos CG, Vahl AC: Anticoagulation and antiplatelet therapy in
patients with peripheral arterial disease of the femoropopliteal
arteries. J Cardiovasc Surg (Torino) 2018; 59(2):164-171.

Patel MR, Heizer G, Mahaffey K, Fowkes FG, Berger J,
Baumgartner |, Rockhold F, Held P, Katona B, Norgren L, Jones
W, Blomster J, Hiatt W: CYP2C19 status and outcomes in the
euclid trial. J Am Coll Cardiol 2018; 71(11 Supplement 1).

Sega FVD, Fortini F, Aquila G, Pavasini R, Biscaglia S,
Bernucci D, Del FA, Tonet E, Rizzo P, Ferrari R, Campo G:
Ticagrelor improves endothelial function by decreasing
circulating Epidermal Growth Factor (EGF). Front Physiol 2018;
9(APR):337.

Yang X, Leesar MA, Ahmed H, Lendel V, Rodriguez G, Mutlu D,
Cawich |, Prasad A, Oglesby M, Marmagekiolis K, Phillips NE,
Jouke D, Michalek J, Liu Q, Milner T, McElroy A, Hoyt T,
Feldman MD, Cilingiroglu M: Impact of ticagrelor and aspirin
versus clopidogrel and aspirin in symptomatic patients with

22 y9%  POPULACJA
zabiegu
endowaskularnego
Vos  INTERWENCJ Brak badan i
23. 2018 A wyn kéw dla
RVX + ASA vs ASA
Analiza danych
wyodrebnionych w
podgrupach ze
24 Patel PUNKTY wzgledu na
’ 2018 KONCOWE polimorfizm genu
kodujgcego
cytochrom
CYP2C19
Punkty koncowe
zwigzane z
farmakokinetyka.
o SR SRS Scwmkonos
punktow koncowych
uwzglednionych w
AK
Brak wynikéw dla
26 Yang PUNKTY punktéw koncowych
’ 2018 KONCOWE uwzglednionych w
AK

peripheral arterial disease: Thrombus burden assessed by
optical coherence tomography. Cardiovasc Revasc Med 2018.

Tabela 29.

Badania wykluczone z analizy — aktualizacja przeszukania 1. dla RCT (baza MEDLINE i Embase poprzez Ovid; styczen

2019)

Obszar
niezgodn

Publikac
osci

Lp. ja

Szczegoty wykluczenia

Bhagirath V.C.; Eikelboom J.W.; Anand S.S. Low-dose
rivaroxaban plus aspirin for the prevention of cardiovascular
events: an evaluation of COMPASS Future cardiology.
2018;14:443-453

Schiele F.; Puymirat E.; Ferrieres J.; Simon T.; Fox K A.A;;
Eike boom J.; Danchin N The FAST-MI 2005-2010-2015
registries in the light of the COMPASS trial: The COMPASS
criteria applied to a post-MI population International Journal of
Cardiology. 2018;:

1 Bhagirath METODY Praca pogladowa
: 2018 KA poga
Badanie obserwacyjne
2 Schiele  METODY  uwzgledniajgce kryteria
: 2018 KA wigczenia z badania
COMPASS
Pacjenci po PCI poddani
5  Graham POPULAC ”'ez';agide'og\’ﬂ'c(é;‘:;““
: 2018 JA OISgOW! &
informacji o

wystepowaniu CAD)

Graham M.M.; Sessler D.1.; Parlow J.L.; Biccard B.M.; Guyatt
G.; Leslie K.; Chan M.T.V.; Meyhoff C.S.; Xavier D.; Sigamani
A.; Kumar P.A.; Mrkobrada M.; Cook D.J.; Tandon V.; Alvarez-
Garcia J.; Villar J.C.; Painter T.W.; Landoni G.; Fleischmann E_;
Lamy A.; Whitlock R.; Le Manach Y.; Aphang-Lam M.; Cata
J.P.; Gao P.; Terblanche N.C.S.; Ramana P.V.; Jamieson K.A.;
Bessissow A.; Mendoza G.R.; Ramirez S.; Diemunsch P.A;
Yusuf S.; Devereaux P.J. Aspirin in patients with previous
percutaneous coronary intervention undergoing noncardiac
surgeryAnnals of Internal Medicine. 2018;168:237-244
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Tabela 30.
Badania wykluczone z analizy — aktualizacja przeszukania 1. dla RCT (baza CENTRAL Cochrane; styczen 2019)*

Obszar
niezgodn Szczegoly wykluczenia
osci

Publikac

ja

Lamy A; Eikelboom J; Connolly S; Bosch J; Fox KA; Tong W;
Yuan F; Yusuf S Costs impact rivaroxaban plus aspirin versus
Lamy METODY Analiza kosztow aspirin in the COMPASS trial. Circulation. Conference:
2017 KA american heart association's scientific sessions and
resuscitation science symposium 2017. United states.
2017;136:e456-e457

Appleton JP; Blair GW; Flaherty K; Law ZK; Doubal F; Sprigg N;
Bath PM; Wardlaw JM Peripheral and central haemodynamics
2 Appleton  INTERWE Stosowanie cilostazolu in patients on isosorbide mononitrate and/or cilostazol with
’ 2018 NCJA lacunar ischaemic stroke: data from the laci-1 trial European
stroke journal. Conference: 4th european stroke organisation
conference, ESOC 2018. Sweden. 2018;3:489

Brak wynikéw dla

. R Bhatt DLSetting a new direction in CAD and PAD-the compass
punktéw koncowych

PUNKTY . trialCardiology (switzerland). 2018;Conference: 23rd World
3. 281at8t KONCOW Zii?; yc(r; pgi‘;@;ﬁ? Congress on Heart Disease International Academy of
E Alizy (OpIS | . Cardiology Annual Scientific Sessions 2018. United States.
ogolne wyniki badania 140-200
COMPASS) ;
Brak wynikéw dla Sharma M; Hart RG; Smith EE; Bosch J; Yuan F; Casanova A,
PUNKTY punktéw koncowych Eike boom JW; Connolly SJ; Wong G; Diaz R; et al. Rationale,
Sharma < bedacych przedmiotem design, and baseline participant characteristics in the MRI and
4. KONCOW . ) o o .
2018 E analizy (opis badania i cognitive substudy of the cardiovascular outcomes for people
charakterystyka badania using anticoagulation strategies trial International journal of
COMPASS MIND stroke. 2018;(no pagination):

*W lipcu 2018 aktualizacja przeszukania dla badan RCT w bazie CENTRAL nie data nowych wynikéw., stad brak wykluczen dla tego przeszukania.

Tabela 31.
Badania wykluczone z analizy — aktualizacja przeszukania 2. dla RWD/RWE (baza MEDLINE i Embase poprzez Ovid; lipiec

2018)

Obszar
niezgodn Szczegéty wykluczenia
osci

Publikac

Ja

Seoane L, Cortes M, ris Cancela ME, Furmento J, Baranchuk A,

Seoane  METODY Opracowanie wtorne. Cpnde D: Rivaroxaban in the cardiovascular world: a direc_t
1. 2018 KA (przeglad anticoagulant useful to prevent stroke and venous and arterial
niesystematyczny) thromboembolism. Exp Rev Cardiovasc Ther 2018; 16(7):501-
514.
— . . Kebernik J, Borlich M, Tolg R, EI-Mawardy M, bdel-Wahab M,
. Pacjenci z mgqtamem Richardt G: Dual Antithrombotic Therapy with Clopidogrel and
Kebernik POPULAC przedsionkoéw, . : . . : o
2. . Novel Oral Anticoagulants in Patients with Atrial F brillation
2018 JA przechodzacy zabieg U ) -~
PCI ndergoing Percutaneoqs Coronary Intervention: A Real-world
’ Study. Cardiol Ther 2018; 7(1):79-87.
. . . Lip GYH, Pan X, Kamble S, Kawabata H, Mardekian J,
Pacjenci z mgqtamem Masseria C, Phatak H: Discontinuation risk comparison among
3 Lip 2018 POPULAC przedsionkow. 'real-world' newly anticoagulated atrial fibrillation patients:
’ JA Uwzglednienie RVX i

Apixaban, warfarin, dabigatran, or rivaroxaban. PLoS ONE

(brak RVX+ASA) 2018; 13(4):60195950.
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Tabela 32.

Badania wykluczone z analizy — aktualizacja przeszukania 2. dla RWD/RWE (baza MEDLINE i Embase poprzez Ovid

styczen 2019)*

Obszar
niezgodn Szczegéty wykluczenia
osci

Publikac

Ja

Opracowanie wtorne.

Camm METODY (przeglad

Camm A.J.; Fox K.A.A. . Oral anticoagulant use in
cardiovascular disorders: a perspective on present and potential
indications for rivaroxaban Current Medical Research and
Opinion. 2018;34:1945-1957

Ma T.-T.; Wong |.C.K.; Man K.K.C.; Chen Y .; Ding L.-Q.; Zhang
Z.-X.; Zhang L.; Wei L. Effect of evidence-based combination
pharmacotherapy for the secondary prevention of
cardiovascular disease: Systematic review and meta-analysis
Pharmacoepidemiology and Drug Safety. 2018;27:400-401

2018 KA .
niesystematyczny)
METODY Opracowanie wtorne.
2. Ma 2018 KA (przeglad systematyczny)
Brak odrgbnych wyn kow
3 Sudarsha }Egﬁgg\){v dla RVX stosowanego w
: na 2018 E ramach CAD (populacja

mieszana )

Sudarshana D.M.; Konstantinou E.K.; Arepalli S.; Silva F.Q,;
Schachat A.P.; Ehlers J.P.; Singh R.P The prevalence of
adverse ocular hemorrhagic events in patients utilizing oral
anticoagulant and antiplatelet therapy in routine clinical practice
Ophthalmic Surgery Lasers and Imaging Retina. 2018;49:27-34

*W lipcu 2018 i w styczniu 2019 w ramach przeszukania 3. dla badan RWD/RWE w bazie CENTRAL Cochrane nie zakwalifikowano zadnych
publikacji do etapu analizy petnych tekstow, stad brak wykluczen z tego przeszukania.
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Aneks E.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badania COMPASS

COMPASS

Wieloo$rodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, podwdjnie, maskowane badanie Il fazy w uktadzie grup
réwnolegtych.
Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu RVX + ASA w poréwnaniu do ASA i RVXu
pacjentéw ze stabilng chorobg wiericowa (CAD) i/lub stabilng chorobg tetnic obwodowych (PAD). W ramach badania
przeprowadzono réwniez poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa pantoprazolu (inhibitora pompy protonowej ) w
poréwnaniu z PLC (druga randomizacja pacjentow).”
Badanie w toku (zakonczona rekrutacja). Cut-off 6 lutego 2017 roku. **
Sredni okres obserwacji badania COMPASS: 23 miesigce***(maksymalny czas obserwacji: 47 mies.)

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1) Zdiagnozowana CAD i/lub PAD, przy czym definicja CAD

obejmuje:

e przebyty w ciagu 20 lat zawat serca, lub,

e wielonaczyniowa CAD z wystepujgcymi obecnie lub w
przesztosci objawami stabilnej lub niestabilnej dusznicy, lub

e wielonaczyniowy zabieg PCI w wywiadzie, lub

e wielonaczyniowy zabieg CABG w wywiadzie.

definicja PAD obejmuije:

e zabieg pomostowania aortalno-udowego lub konczy dolnych,
zabieg PTCA na tetnicy biodrowej lub pachwinowej w
wywiadzie, lub

e amputacje konczyny dolnej lub stopy z powodu choroby
naczyh w wywiadzie,

e chromanie przestankowe w wywiadzie wraz z dodatkowo
wystepujacym ABI <0,90 lub znaczne zwezenie tetnic
obwodowych (=250%) okreslone na podstawie podwadjnej
ultrasonografii lub angiografii;

e zabieg szyjnej rewaskularyzaciji lub bezobjawowe zwezenie
tetnicy szyjnej (250%) okreslone na podstawie podwdjnej
ultrasonografii lub angiografii

2) w przypadku pacjentéw z CAD wiek 265 lat lub <65 lat ale z:

udokumentowang miazdzycg lub rewaskularyzacjg co najmniej

w dwdch czesciach uktadu naczyniowego lub wystepowaniem

co najmniej dwéch dodatkowych czynnikéw ryzyka:

e obecne palenie tytoniu (w przeciggu 1 roku od momentu
randomizacji),

e cukrzyca,

® niewydolno$¢ nerek z pomiarem eGFR <60 ml/min,

e niewydolnos¢ serca,

e niezatokowy (nielakularny) udar niedokrwienny przebyty w
ciggu 21 miesigca od randomizaciji,

3) Uzyskanie swiadomej zgody pacjenta

1) Wysokie ryzyko wystgpienia krwawienia,

2) Udar moézgu przebyty w ciggu 1 miesigca przed
randomizacjg, przebyty jak kolwiek krwotok lub zatokowy
(lakunarny) udar mézgu

3) Ciezka niewydolnos$¢ serca z frakcjg wyrzutowa <30%
lub objawami klasy Il lub IV wg NYHA,

4) eGFR < 15 mL/min,

5) Koniecznos$¢ stosowania podwdjnego leczenia
przeciwptytkowego; terapii przeciwptytkowej nieopartej na
ASA lub koniecznos¢ stosowania doustnych lekdw
przeciwzakrzepowych,

6) Zdiagnozowana choroba niekardiologiczna, ktorej
przebieg wigze sie ze ztym rokowaniem (np. nowotwor z
przerzutami) lub ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania
zdarzen niepozadanych przy stosowaniu badanych lekow
7) Nadwrazliwos¢ lub przeciwwskazania do stosowania
RVX, ASA, pantaprazolu lub substancji pomocniczych tych
lekow,

8) Systemowe leczenie silnymi inhibitorami zaréwno CYP
3A4, jak i glikoproteiny p np. systemowych lekow
przeciwgrzybiczych z grupy pochodnych azolowych (takich
jak ketokonazol) i inhibitoréw proteazy ludzkiego niedoboru
odpornosci [HIV], (takich jak rytonawir) lub silnych
induktoréw CYP 3A4, tj. ryfampicyny, ryfabutyny,
fenobarbitalu, fenytoiny i karbamazepiny,

9) Jakakolwiek choroba watroby zwigzana z koagulopatia,
10) Cigza i/lub karmienie piersig,

11) Jednoczesne uczestnictwo w innym badaniu
klinicznym,

12) Przeciwwskazania do procedur stosowanych w
badaniu,

13) Koniecznos$¢é kontynuowania stosowania leczenia z
zastosowaniem pompy protonowej (dodatkowe kryterium
dotyczace pacjentéw zrandomizowanych do drugiej czesci
badania (z zastosowaniem pantaprazolu)
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Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: wystgpienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych?/udaru mézgu/zawatu serca (ztozony PK)

ll-rzedowe PK: wystgpienie zgonu z powodu choroby wiencowe;j®/zawatu serca/udaru niedokrwiennego/ostrego niedokrwienia
konczyn (ztozony PK); wystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych®/zawatu serca/udaru niedokrwiennego/ostrego
niedokrwienia konczyn (ztozony PK); wystgpienie zgondéw ogétem

Pozostate PK: wystgpienie zawatu serca, udaru mézgu, niedokrwiennego lub nieokreslonego udaru moézgu, udaru
krwotocznego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych?, zgonu z przyczyn inne niz sercowo-naczyniowe, zgon z powodu
choroby wiencowej®, niewydolnosci serca, migotania przedsionkéw, nagtej $mierci sercowej, przywroconej akcji serca,
zakrzepicy w stencie, rewaskularyzacji migénia sercowego, niestabilnej dtawicy piersiowej, zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, powaznych niepozadanych zdarzen zwigzanych z konczyng, amputacji, ostrego niedokrwienia konczyn; jakos¢
zycia; hospitalizacje; wystepowanie powaznych krwawien, krwawien zakornczonych zgonem, niezakonczonych zgonem
objawowych krwawien wewnatrzczaszkowych, niezakoriczonych zgonem krwawien w krytycznym miejscu®, niezakornczonych
zgonem innych niz wewnagtrzczaszkowe krwawien objawowych w krytycznym miejscu®, krwawien wymagajgacych ponownej
operacji, krwawien wymagajacych hospitalizaciji, transfuzji w ciggu 48 godz. po krwawieniu, mniejszych krwawien, krwawien
wg kryteriéw ISTH, krwawien wg kryteriow GUSTO, krwawien z podziatem na lokalizacje (uktad pokarmowy,
wewnatrzczaszkowe, z ukladu moczowego, w obrebie skoéry lub miejsca iniekcji); tgczna analiza korzysci klinicznej (ang. net
clinical benefit, ztozony PK obejmujgcy wystgpienie MACE/krwawienia zakonczone zgonem/objawowe krwawienie w
krytycznym miejscu®)

Charakterystyka populacji®

Cecha populacji RVX + ASA ASA
Liczba pacjentow 9152 9126
Wiek w latach, srednia (SD) 68,3 (7,9) 68,2 (8,0)
Odsetek kobiet (%) 23% 22%
Biata 62% 62%
Czarna 1% 1%
Rasa (%)
Azjatycka 16% 15%
Inna 21% 21%
Choroba wiencowa (%) 91% 91%
Choroba tetnic obwodowych (%) 27% 27%
Wspétczynnik BMI [kg/m?], $rednia (SD) 28,3 (4,8) 28,4 (4,7)
Udar mézgu w wywiadzie (%) 4% 4%
Zawat serca w wywiadzie (%) 62% 63%
Niewydolnos¢ serca w wywiadzie (%) 21% 22%
Palenie tytoniu (%) 21% 22%
Nadcisnienie tetnicze (%) 75% 75%
Cukrzyca (%) 38% 38%
Ci$nienie krwi [mmHg], Skurczowe 136 (17) 136 (18)
srednia (SD) Rozkurczowe 77 (10) 78 (10)
Cholesterol catkowity [mmol/l], srednia (SD) 4,2 (1,1) 4,2 (1,1)
<30 ml/min 1% 1%
Przesq"zznli;';f,z';“sz"°“’e 30 do <60 ml/min 22% 22%
260 ml/min 78% 77%
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Wczesniej stosowane leki
(%)

Inhibitory ACE lub ARB 71% 71%
Blokery wapnia 26% 27%
Diuretyki 30% 30%
B-blokery 70% 70%

Leki hipolipemizujace 90% 89%
NLPZ 6% 5%
Inhibitory pompy 36% 36%

protonowej®

Interwencja i komparator

Schemat badania

RVX + ASA ASA

Dawkowanie

Leczenie w przypisanym w trakcie randomizacji schemacie poprzedzone fazg run-in
trwajgca 30 dni, w trakcie ktorej wszyscy pacjenci poza pacjentami po przebytym zabiegu
CABG (zabieg w ciggu 4—14 dni przed randomizacjg) otrzymywali PLC +ASA

RVX w dawce 2,5 mg p.o 2 razy dziennie
oraz ASA w dawce 100 mg raz dziennie

ASA w dawce w dawce 100 mg raz dziennie
wraz z PLC 2 razy dziennie

Okres leczenia

Srednia (£SD): 619 dni (297,9)°

] Srednig (xSD): 623,8 dni (297,2)°
Srednia: 23 miesigce

Srednia: 23 miesigce

Okres obserwacji

Srednia: 23 miesigce (maksymalny okres obserwaciji: 47 mies.)

Kointerwencje

Jednoczesne stosowanie lekéw z grup inh bitoréw ACE lub ARB, a-blokeréw lub innych
$rodkéw rozszerzajacych naczynia, diuretykéw, blokerédw wapnia, B-blokeréw, lekow
hipolipemizujgcych, NLPZ, lekéw hipoglikemizujgcych, selektywnych inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny

Cross-over Brak
W trakcie trwania badania COMPASS u 1120 pacjentéw z CAD pojawita sie potrzeba
Uwagi zastosowania podwajnej terapii przeciwptytkowej, z zwigzku z czym badacz miat mozliwosc

zmniejszenia dawki RVX (lub PLC) u pacjenta lub zaprzestania podawania RVX do
momentu, gdy podwajna terapia przeciwptytkowa nie bedzie juz konieczna

Metodyka
Typ i podtyp badania wg 1A
AOTMIT
Testowana hipoteza Superiority

wyjsciowa

Randomizacja

Randomizacja centralna przeprowadzona metodg komputerowg 1:1:1 ze stratyfikacjg ze
wzgledu na osrodek oraz stosowanie pompy protonowej

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Prawidtowe (podwojne zaslepienie, identyczny schemat dawkowania lekéw, zaslepieni
pacjenci, personel medyczny, sponsor, analitycy oceniajgcy wyniki badania)

Metoda analizy wynikow

Skutecznos$é: ITT
Bezpieczenstwo: ITT
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Utraty (cate badanie):

RVX + ASA:

©20/9152 (<1%) — utrata w okresie obserwacji (10/9152 (<1%)) lub wycofanie zgody na
udziat w badaniu (10/9152 (<1%))

ASA:

©24/9126 (<1%) - utrata w okresie obserwac;ji (9/9126 (<1%)) lub wycofanie zgody na
udziat w badaniu (15/9126 (<1%))

Utraty (populacja CAD):

RVX + ASA:

© 17/8313 (<1%) — utrata w okresie obserwacji (9/8313 (<1%)) lub wycofanie zgody na
udziat w badaniu (8/8313 (<1%))

ASA:
© 23/8261 (<1%) — utrata w okresie obserwacji (9/8261 (<1%)) lub wycofanie zgody na
Utrata z badania n (%) udziat w badaniu (14/8261 (<1%))

Utraty (populacja PAD):

RVX + ASA:

® 4/2492 (<1%) — utrata w okresie obserwacji (2/2492 (<1%)) lub wycofanie zgody na udziat
w badaniu (2/2492 (<1%))

ASA:

© 5/2504 (<1%) - utrata w okresie obserwacji (2/2504 (<1%)) lub wycofanie zgody na udziat
w badaniu (3/2504 (<1%))

Zaprzestanie terapii (cate badanie):
RVX + ASA:

©1507/9132 (17%)
ASA:

* 1430/9102 (16%)

Prawidtowe podanie

przyczyn utraty z badania TAK
ryzyko btedu selekcji (generowanie sekwencji losowej) Niskie
ryzyko btedu selekcji (utajnienie alokacji) Niskie
ryzyko btedu wykonania (zaslepienie uczestnikow badania i Niskie
personelu)

Ocena w skali Cochrane ryzyko btedu detekgciji (zaslepienie podczas oceny punktéw Niskie
koncowych)
ryzyko btedu utraty (niekompletne dane koncowe) Niskie
ryzyko btedu raportowania (selektywne raportowanie) Niskie
ryzyko innych btedéw Niskie

Sponsor badania Bayer

e Ocena wystepowania powaznych krwawien przeprowadzona za pomocg
zmodyfikowanych kryteriéw powaznych lub istotnych klinicznie krwawien wedtug ISTH

e Jakos¢ zycia — kwestionariusze EQ-5D (ang. European Quality of Life 5-Dimensions)
SAGE (ang. Standard Assessment of Global-Activities in the Elderly), DSS (ang. Digital
Symbol Substitution), MoCA (ang. Montreal Cognitive Assessment)

Metody oceny stosowane w
badaniu

*Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy nie uwzgledniono tego poréwnania.

**Kontynuowane jest badanie w czesci dotyczacej poréwnania grup stosujgcych pantaprazol lub PLC (druga randomizacja).

***Badanie zakonczono przed zaplanowanym terminem w zwigzku z zaleceniem zespotu monitorujgcego bezpieczenstwo, ktéry stwierdzit znaczng
korzys$¢ kliniczng ze stosowania RVX + ASA nad ASA.

NYHA - Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association);

a) Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych definiowano jako zgon, dla ktérego nie wykazano jednoznacznie przyczyny innej niz sercowo-
naczyniowa (np. nowotwor). Zgon z przyczyn nieokresinych traktowano jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, chyba ze wykazano inng
przyczyne.

b) Zgon z powodu choroby wiencowej obejmuje: zgon z powodu ostrego zawatu serca, nagtg $mier¢ sercowg lub zgon w trakcie procedury sercowo-
naczyniowej.

c) Dostawowe, domie$niowe, wewnatrzrdzeniowe, wewnatrzczaszkowe, wewnatrzgatkowe, doosierdziowe, zaotrzewnowe, z drég oddechowych,
watroby, trzustki, nadnerczy lub nerek.

d) W badaniu COMPASS wyodrebniono réwniez grupe pacjentéw leczonych tylko RVX, ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy nie uwzgledniono
tej grupy pacjentéw w charakterystyce.

e) Z wyjatkiem pantoprazolu.

f) Dane pochodzg z raportu EMA 2018.
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Tabela 33.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania COMPASS na podstawie Cochrane Handbook
Obszar Ryzyko Uzasadnienie
Opisano w sposéb wyczerpujacy metode randomizacji
Proces randomizacji Niskie (randomizacja komputerowa z uzyciem permutowanych blokéw ze
stratyfikacjg)

Przedstawiono metode chronigcg przed wptywem na alokacje

Ukrycie kodu alokacji Miide pacjentéw do grup (randomizacja centralna)
Zaslepienie pacjentow i Niskie Dokfadnie opisano sposéb zaslepienia (podwojne zaslepienie,
personelu medycznego podobny schemat leczenia)

Zaslepienie oceny wynikow Niskie Zaslepiono osoby oceniajgce wyniki badania
Podobny odsetek utraty pacjentéw z grup z podobnych przyczyn.

Podano informacje o braku stosowania imputacji brakujgcych
Kompletnos¢é danych Niskie danych. Ponadto podano informacje o konserwatywnym podejsciu
do imputacji brakujgcych danych dotyczacych czasu wystepowania

zdarzen

Selektywne raportowanie Niskie Dostepny protokét badania, wszystkie punkty koncowe okreslone w

wynikow celach badania zostaty zaraportowane w poprawny sposéb

Inne Niskie Badanie wolne od innych btedéw systematycznych
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Aneks F. Dodatkowe wyniki badania COMPASS

F.1. Jakosé zycia

W badaniu COMPASS nie raportowano wynikow oceny jako$ci zycia pacjentéw.

F.2. Analiza w podgrupach

W populacji pacjentéw z CAD przeprowadzono analize w podgrupach dla I° punktu koncowego (MACE),

powaznych krwawien oraz tgcznej analizy korzysci kliniczne;j.

Podgrupy zostaty wyréznione ze wzgledu na: wiek, pte¢, region geograficzny, rase, cukrzyce, Ml w
wywiadzie, PCI/PTCA w wywiadzie, CABG w wywiadzie, MI/CABG/PCI <2 lat, wyjsciowy poziom
cholesterolu, PAD, nie palenie tytoniu potgczone z otrzymywaniem lekdéw hipolipemizujgcych,
B-blokeréw oraz inhibitoréw ACE lub ARB, wynik w skali TIMI (Tabela 34, Tabela 35, Tabela 36).

F.2.1. MACE

Dla wiekszosci wyodrebnionych podgrup nie stwierdzono wystepowania istotnej statystycznie interakcji
pomiedzy podgrupami dla MACE, w tym takze w podgrupach z lub bez Ml w wywiadzie (Tabela 34,
Wykres 1).

Tabela 34.
Analiza w podgrupach dla MACE (I° punkt koncowy) w badaniu COMPASS dla poréwnania RVX + ASA vs ASA

RVX + ASA vs ASA
Podgrupa

HR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji*

Ogotem 0,74 [0,65; 0,86] X

<65 lat 0,61 [0,45; 0,82]

Wiek 65-74 lata 0,74 [0,61; 0,91] 0,20
275 lat 0,87 [0,67; 1,13]
Mezczyzni 0,75 [0,64; 0,87]

Pteé 0,89
Kobiety 0,73 1[0,53; 1,000
Ameryka Po6tnocna 0,83 [0,59; 1,17]
Ameryka Potudniowa 0,78 [0,58; 1,04]

Region geograficzny Europa Zachodnia 0,82 [0,64; 1,05] 0,54
Europa Wschodnia 0,63 [0,45; 0,88]
Azja i Pacyfik 0,61 [0,41; 0,90]
Biata 0,76 [0,64; 0,91]

Rasa 0,58

Czarna bd
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RVX + ASA vs ASA
Podgrupa
HR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji*
Azjatycka 0,63 [0,44; 0,91]
Inna 0,81 [0,60; 1,09]
Tak 0,72 [0,58; 0,88]
Cukrzyca 0,62
Nie 0,77 [0,64; 0,93]
<2 lat 0,70 [0,48; 1,01]
2-5 lat 0,81 [0,59; 1,10]
MI w wywiadzie 0,93
>5 lat 0,72 [0,57; 0,91]
Brak 0,76 [0,58; 0,98]
Tak 0,74 [0,61; 0,88]
PCI/PTCA w wywiadzie 0,85
Nie 0,76 [0,61; 0,94]
Tak 0,99 [0,77; 1,28]
CABG w wywiadzie 0,01
Nie 0,66 [0,56; 0,78]
Tak 0,71 [0,53; 0,95]
MI/CABG/PCI <2 lat 0,71
Nie 0,76 [0,65; 0,89]
<4 mmol/L 0,76 [0,60; 0,94]
Wyjsciowy poziom cholesterolu 0,89
24 mmol/L 0,74 [0,62; 0,89]
Tak 0,67 [0,52; 0,87]
PAD 0,37
Nie 0,77 [0,66; 0,91]
Pacjenci nie palacy tytoniu, Tak 0,75 [0,61; 0,93]
otrzymujacy leki hipolipemizujace, B- 0,89
blokery oraz inhibitory ACE lub ARB Nie 0,74 [0,61; 0,89]
0-1 pkt. 0,73 [0,52; 1,03]
TIMI 2 pkt. 0,79 [0,59; 1,04] 0,92
3-8 pkt. 0,74 [0,61; 0,88]

bd — brak danych; TIMI — skala ryzyka w badaniach zwigzanych z MI (ang. trials in myocardial infartion) — 1 punkt przyznaje sie za nastepujace
kryteria: aktualnie palenie tytoniu, niewydolno$¢ serca, cukrzyca, CABG, udar, nadcisnienie tetnicze, wiek>75 lat, eGFR <60 ml/min.

* Warto$¢ p raportowana w publikacji.

a) Na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ istotnosci statystycznej.
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Wykres 1.
Analiza w podgrupach dla MACE (I° punkt koncowy) w badaniu COMPASS dla poréwnania RVX + ASA vs ASA
A Low-dose rivaroxaban  Aspirin alone HR (95%CI) Prsteraction
+aspirin (n/N) (n/N)
Age (years) i 020
<65 69/1864 115/1800 4—=—— ! 0-61{0-45-0-82)

6575 168/4707 223/4661 —— 074 (0-61-0.91)

=75 110/1742 122/1710 — & 0-87 (0-67-113)

Sex ! 0-89

Male 27716577 I7UE615 —— 075 (0-64-0-87)

Female 7071736 Bojl646 ———#——— 073 (0-53-1.00)
Region | 054

Morth America 61/1190 721157 —l—i— 0-83(0.58-117)

South America TYLT7S 100/1747 —I—é— 078(0.58-1.04)

West Europe 112/2663 136/2653 — 0-82 (0-64-1.05)

East Europe S5/1477 B8/1487 4—.—:r 0-63 (0-45-0-88)

Asia Pacific and other 40/1204 641177 4————+ 0-61(0-41-0-90)

Ethnic origin ! 0.58

White 722/5228 290/5251 —a— 076 (0-64-0.91)

Black 2/66 7i83 - T *

Asian 4771322 TU1260 4—a—— i 0-63(0-44-0.91)

Other 76/1697 92/1658 —_—— 0-81(0-60-109)
Baseline diabetes ! 062

Ves 155/3043 212/3040 —a— 072(058-0-88)

No 192/5270 248/5221 —— 077 (0-64-0.93)
History of myocardial infarction i 093

<2 years 49/1218 67/1205 4———=—— 0.70 (0-48-1.01)

2-5years 711612 0171667 —_— 0-81(0-59-1-10)

=5 years 127/2824 174/2849 ——®— | 072 {0-57-0-91)

Mo previous myocardial infarction  100/2659 128/2540 — 076(0-58-0.98)
History of PCUPTCA : 0-85

Yes 2014971 770/4905 —a— 074(0-61-0-88)

Mo 146/3342 190/3356 —a— 076 (0-61-0.94)
History of CABG : 001

Yes 121/2232 117/2143 — 0-99(077-1-28)

Mo 226/6081 343/6118 —— i 0-66 {0.56-0.78)
Myocardial infarction/ CABG/PCI <2 years ! 071

Yes 7812269 1022141 ———a——— ! 071(0-53-0.95)

Mo 269/6044 358/6120 —— 076 (0-65-0-80)
Baseline total cholesteral ! 0.89

<4 mmol/L 138/4045 177/3988 —a 076 (0-60-0-94)

=4 mmol/L 200/4244 283/4262 —a— ! 074 (0-62-0-89)
Peripheral artery disease ; 037

s 04/1656 138/1641 ——— E 0-67 (0:52-0-87)

Mo 2536657 3226620 —— ! 077 (0-66-0-91)
Non-smokers receiving lipid-lowering drugs, B blockers, I 0-89
and either an ACE inhibitor or angiotension receptor blocker i

s 150/3431 184/3406 —— | 0.75 (0-61-0-93)

Mo 107/4882 266/4855 —i— 074 (0-61-0-89)

TIMI risk scarat ! 0.92

0-1 57/2611 e —-—- 073(052-1.03)

2 £8/2399 108/2316 —— 079(0-52-1.04)

38 202/3303 75/3363 —— 074 (0-61-0-88)
Overall 347/8313 460/8261 —— 0-74 (0-65-0-86)

0’5 10 20 40
«— —
Fawours low-dose Favours
rivaroxaban + aspirin aspirin alone

Rozmiar kazdego kwadratu jest proporcjonalny do liczby zdarzen. Strza ki wskazuja, ze granica przedziatu ufnosci nie jest ukazana.

F.2.2. Powazne krwawienia

Nie stwierdzono wystepowania istotnej statystycznie interakcji pomiedzy wszystkimi wyodrebnionymi
podgrupami dla powaznych krwawien, w tym takze w podgrupach z lub bez Ml w wywiadzie (Tabela 35,
Wykres 2).
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Tabela 35.
Analiza w podgrupach dla powaznych krwawien w badaniu COMPASS dla poréwnania RVX + ASA vs ASA

RVX + ASA vs ASA
Podgrupa
HR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji*
Ogotem 1,66 [1,37; 2,03] X

<65 lat 1,11 [0,63; 1,96]

65-74 lata 1,62 [1,24; 2,10] 0,21
275 lat 2,02 [1,41; 2,88]
Mezczyzni 1,54 [1,24; 1,91]

0,10
Kobiety 2,39 [1,48; 3,88]
Ameryka Pétnocna 1,32[0,87; 2,01]
Ameryka Potudniowa 2,38 [1,22; 4,67]

Region geograficzny Europa Zachodnia 1,70 [1,25; 2,32] 0,38
Europa Wschodnia 1,25[0,70; 2,22]
Azja i Pacyfik 2,12 [1,29; 3,48]
Biata 1,48 [1,17; 1,87]

Czarna bd

Rasa 0,22
Azjatycka 2,15 [1,33; 3,48]
Inna 2,61 [1,38; 4,95]
Tak 1,65 [1,20; 2,27]

Cukrzyca 0,95
Nie 1,67 [1,30; 2,15]
<2 lat 1,16 [0,67; 2,02]
2-5 lat 1,54 [0,95; 2,49]

Ml w wywiadzie 0,54
>5 lat 1,83 [1,33; 2,51]
Brak 1,77 [1,24; 2,52]
Tak 1,72 [1,34; 2,21]

PCI/PTCA w wywiadzie 0,68
Nie 1,58 [1,15; 2,17]
Tak 2,10 [1,45; 3,06]

CABG w wywiadzie 0,13
Nie 1,51 [1,19; 1,90]
Tak 1,60 [1,08; 2,37]

MI/CABG/PCI <2 lat 0,83
Nie 1,68 [1,34; 2,12]
<4 mmol/L 1,56 [1,18; 2,07]

Wyjsciowy poziom cholesterolu 0,54
24 mmol/L 1,77 [1,34; 2,33]
Tak 1,43 [0,93; 2,19]

PAD 0,46
Nie 1,73 [1,38; 2,16]
Pacjenci nie palacy tytoniu, Tak 1,44 [1,05; 1,99]

otrzymujacy leki hipolipemizujace, 0.28

B-blokery oraz inhibitory ACE lub . . )

ARB Nie 1,81 [1,41; 2,33]

TIMI 0-1 pkt. 1,73 [1,17; 2,57] 0,97
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RVX + ASA vs ASA
Podgrupa
HR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji*
2 pkt. 1,64 [1,15; 2,33]
3-8 pkt. 1,64 [1,22; 2,22]

bd — brak danych; TIMI — skala ryzyka w badaniach zwigzanych z MI (ang. trials in myocardial infartion) — 1 punkt przyznaje si¢ za nastgpujace
kryteria: aktualnie palenie tytoniu, niewydolno$¢ serca, cukrzyca, CABG, udar, nadci$nienie tetnicze, wiek>75 lat, eGFR <60 ml/min.
* Warto$¢ p raportowana w publikacji.

Wykres 2.
Analiza w podgrupach dla powaznych krwawien w badaniu COMPASS dla poréwnania RVX + ASA vs ASA
B Low-dose rivaroxaban  Aspirin alone HR (95% CI) Prnteraction
+aspirin (n/N) (n/'N)

Age (years) : 021
<B5 2571864 2371890 : 1.11 {0-63-1.06)

65-75 146/4707 00/4661 : —— 162 (1-24-2-10)

=75 02/1742 4571710 E —_— 2.02 (1-41-2.88)

Sex ! 010
Male 205/6577 135/6615 P —i— 154 (124-191)
Female 58/1736 2371646 | = 230 (1-48-3-88)

Region i 038
North America 50/1180 3871197 - - 132 (0-87-2-01)

South America 29/1779 12/1747 i p  23B(122467)

West Europe 108/2663 64/2653 i —a— 170(125-2.32)

East Europe 261477 2171487 : 1.25(070-222)

Asia Pacific and other 4971204 23mz7 : » 212 (1.29-3-48)

Ethnic origin H 022
White 174/5228 118/5251 P —.— 1.48 (1-17-1.87)

Black 2/66 383 + : > -

Asian 531322 24/1269 : o 2.15(1-33-3.48)

Other 341657 1371658 i »  2.61(1-38-4-95)
Baseline diabetes ! 095

Yes 99/3043 60/3040 P 165 (1.20-227)

No 164/5270 98/5221 i — 167 (1-30-2-15)
History of myocardial infarction i 054

<2years 2871218 2371205 —w 116 (0-67-2-02)

25 years 411612 2871667 . o 154 (0-95-2-49)

~Syears 107/2824 59/2849 ! — = 1.83(133-2:51)

No previous myocardial infarction 87/2659 48/2540 i —_— 177 (124-2.53)
History of PCIfPTCA I 068

fes 165/4971 96/4505 i —— 172 (1-34-2-21)

No 98/3342 £2/3356 P— 158 {115-2.17)
History of CABG i 013

es 87/2232 40/2143 i —_—— 2-10 (1-45-3-06)

No 176/6081 118/6118 P —— 1.51{1-19-1.90)
Myocardial infarction/CABG/PCI <2 years ! 083

Yes 682260 40/2141 f— 160 (1-08-2.37)

Ne 195/6044 118/6120 : —B— 168(134-2-12)
Baseline total cholesterol : 054

<4 mmol/L 125/4045 79/3988 P — 156 (1-18-2.07)

=4 mmol/L 13774244 7974262 H —a— 177 (1-34-233)
Peripheral artery disease ! 0-46

Yes 52/1656 36/1641 - = 143 (0-03-2-10)

No 211/6657 122/6620 | —a— 173 (138-216)
Non-smokers receiving lipid lowering drugs, f blockers, [ 028
and either an ACE inhibitor or angiotension receptor blocker i

Yes 01/3431 62/3406 — 1.44 (1-05-1.00)

No 172/4882 06/4855 i — 1.81(1-41-233)

TIM I risk scoret i 0.97
01 6872611 39/2582 P 173 (117-2.57)

2 822399 49/2316 T/ 1.64 (1-15-2.33)

3-8 113/3303 70/3363 P —a— 164 (122-2322)
overall 263/8313 158/8261 : —— 1.66 (1-37-2-03)

05 10 Zo 40
—>
Fawours low-daose Favours
rivarcxaban + aspirin aspirin alone

Rozmiar kazdego kwadratu jest proporcjonalny do liczby zdarzen. Strza ki wskazuja, ze granica przedziatu ufnosci nie jest ukazana.
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F.2.3. Korzys¢ kliniczna

Dla wiekszosci wyodrebnionych podgrup nie stwierdzono wystepowania istotnej statystycznie interakcji
pomiedzy podgrupami dla tgcznej analizy korzysci klinicznej, w tym takze w podgrupach z lub bez Ml w
wywiadzie (ang. net clinical benefit. MACE/krwawienie zakonczone zgonem/objawowe krwawienie w

krytycznym miejscu, Tabela 36, Wykres 3).

Tabela 36.
Analiza w podgrupach dla tacznej analizy korzysci klinicznych (ang. net clinical benefit): MACE/krwawienie zakofnczone
zgonem/objawowe krwawienie w krytycznym miejscu*, w badaniu COMPASS dla poréwnania RVX + ASA vs ASA

RVX + ASA vs ASA
Podgrupa
HR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji**
Ogotem 0,78 [0,69; 0,90] X

<65 lat 0,63 [0,47; 0,84]

Wiek 65-74 lata 0,81 [0,67; 0,97] 0,21
275 lat 0,88 [0,68; 1,12]
Mezczyzni 0,79 [0,69; 0,92]

Pte¢ 0,71
Kobiety 0,74 [0,55; 1,00)°
Péinocna Ameryka 0,84 [0,61; 1,15]
Potudniowa Ameryka 0,82 [0,62; 1,09]

Region geograficzny Zachodnia Europa 0,84 [0,66; 1,06] 0,73
Wschodnia Europa 0,65 [0,47; 0,90]
Azja i Pacyfik 0,73 [0,51; 1,04]
Biata 0,77 [0,65; 0,91]

Czarna bd

Rasa 0,67
Azjatycka 0,75 [0,54; 1,05]
Inna 0,88 [0,65; 1,17]
Tak 0,75 [0,62; 0,92]

Cukrzyca 0,61
Nie 0,81 [0,68; 0,97]
<2 lat 0,72[0,51; 1,03]
2-5 lat 0,82[0,61; 1,11]

MI w wywiadzie 0,91
>5 |at 0,76 [0,61; 0,95]
Brak 0,82 [0,64; 1,05]
Tak 0,78 [0,65; 0,93]

PCI/PTCA w wywiadzie 0,89
Nie 0,79 [0,65; 0,98]
Tak 1,03 [0,81; 1,31]

CABG w wywiadzie 0,01
Nie 0,70 [0,59; 0,82]
Tak 0,75 [0,57; 0,99]

MI/CABG/PCI <2 lat 0,70
Nie 0,80 [0,68; 0,93]

Wyjsciowy poziom cholesterolu <4 mmol/L 0,77 [0,63; 0,95] 0,83
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RVX + ASA vs ASA
Podgrupa
HR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji**

24 mmol/L 0,80 [0,67; 0,95]
Tak 0,68 [0,53; 0,88]

PAD 0,24
Nie 0,82 [0,71; 0,96]
Pacjenci nie palacy tytoniu, Tak 0,79 [0,65; 0,97]

otrzymujacy leki hipolipemizujace, 0.86

B-blokery oraz inhibitory ACE lub . . ’

ARB Nie 0,78 [0,65; 0,92]
0-1 pkt. 0,84 [0,61; 1,15]

TIMI 2 pkt. 0,86 [0,66; 1,12] 0,62
3-8 pkt 0,74 [0,62; 0,89]

bd — brak danych; TIMI — skala ryzyka w badaniach zwigzanych z MI (ang. trials in myocardial infartion) — 1 punkt przyznaje sie za nastepujace
kryteria: aktualnie palenie tytoniu, niewydolno$¢ serca, cukrzyca, CABG, udar, nadcisnienie tetnicze, wiek>75 lat, eGFR <60 ml/min.

* Dostawowe, domig$niowe, wewnatrzrdzeniowe, wewnatrzczaszkowe, wewnatrzga kowe, doosierdziowe, zaotrzewnowe, z drég oddechowych,
watroby, trzustki, nadnerczy lub nerek.

** Warto$¢é p raportowana w publikacji.

a) Na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ istotnosci statystyczne;j.
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Wykres 3.

Analiza w podgrupach dla tacznej analizy korzysci klinicznych (ang. net clinical benefit): MACE/krwawienie zakonczone
zgonem/objawowe krwawienie w krytycznym miejscu*, w badaniu COMPASS dla poréwnania RVX + ASA vs ASA

¢ Low-dose rivaroxaban  Aspirin alone HR (95% C1) Plntersction
+aspirin (n/N) (n/N)

Age (years) E 021
<65 7511864 121/1890 4+—8— | 0-63(0-47-0-84)
6575 10974707 243/4661 —— E 0.81 (0-67-0-97)
=75 118/1742 13071710 —'—E— 0-88(0-68-112)

Sex i 071
Male 315/6577 398/6615 —a— ! 079 (0-69-0-92)
Female 7711736 96/1646 —_— 0-74 {0-55-1-00)

Region | 073
MaorthAmerica £9/1190 211197 —_— 084 (0-61-115)

South America 86/1779 103/1747 —_— 0-82(0:62-109)

West Europe 1262663 149/2653 — = 0-84 (0-66-1.06)

East Europe 5971477 01/1487 4—=— i 0-65 (0-47-0-90)

Asia Pacific and other 52/1204 7001177 4-—!— 073 (0-51-1-04)

Ethnic origin ! 067
White 245/5228 315/5251 —— E 077 (0-65-0-91)

Black 266 7/83 e . .

Asian 611322 781269 —_— 0-75(0-54-1.05)

Other 84016097 04/1658 —_—— 0-88 (0-65-1.17)

Baseline diabetes 061
Yes 175/3043 2283040 — e 075 (062-0.92)

Mo 217/5270 266/5221 —— E 0.81(0-68-0.97)
History of myocardial infarction ; 091

<2years 551218 730 ————=————— 072{051-103)

2-5years 771612 9711667 — = 0.82 (0-61-1.11)

=G years 14312824 186/2849 —a— ! 076 (0-61-0-95)

Mo previous myocardial infarction 117/2659 138/2540 — 0-82 (0-64-1.05)
History of PCI/PTCA i 0-89

fes 228/4971 200/4905 —a— 078 (0-65-0.93)

No ] 164/3342 204/3356 —a— : 079 (0-65-0-08)
History of CABG ! 001

Yes 136/2232 127/2143 — 1.03 (0-81-131)

Mo 256/6081 367/6118 —i— | 0.70 (0-59-0-87)
Myocardial infarction/ CABG/PCI <2 years : 070

Yes 91/2269 113/2141 —I—E 075 (0-57-0-99)

No 301/6044 381/6120 —— 0-80(0-68-0.93)
Baseline total cholesteral ; 083

<4 mmolfL 157714045 197/3988) —a— 077 (0-63-0-05)

=4 mmolfL 235/4244 267/4262 —a— ! 0-80 (0-67-0-85)
Peripheral artery disease ! 024

Yes 10171656 1451641 —— = | 0-68 (0-53-0-88)

MNo 291/6657 349/6620 —a— ! 0-82 (071-0-96)
MNon-smokers receiving lipid-lowering drugs, B blockers, ! 086
and either an ACE inhibitor or angiotension receptor blocker i

s 166/3431 204/3406 —a— 079 (0-65-0-97)

Mo 226/4882 200/4855 —m— 078 (0-65-0-92)

TIMI risk scoret 062
01 7212611 852582 —_— 0-84 (0-61-1.15)

2 103/2399 1162316 —_— 0-86 (0-66-1-12)

338 2173303 293/3363 —— 074 (0-62-0-89)
Overall 392/8313 404/8261 - | 0.78 (0-69-0.90)

05 10 20 40
Favours low-dose Favours
rivaroxaban+ aspirin aspirin alone

* Dostawowe, domiesniowe, wewnatrzrdzeniowe, wewnatrzczaszkowe, wewnatrzga kowe, doosierdziowe, zaotrzewnowe, z drég oddechowych,
watroby, trzustki, nadnerczy lub nerek.
Rozmiar kazdego kwadratu jest proporcjonalny do liczby zdarzen. Strza ki wskazuja, ze granica przedziatu ufnosci nie jest ukazana.
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Aneks G.

Tabela 37.

Formularze oceny wiarygodnosci badan

Formularz do oceny Ryzyka Btedu (ang. Risk of Bias, RoB) badan RCT zaproponowany przez Cochrane

Ocena w skali RoB dla randomizowanych badan klinicznych

Kryterium - domena

Ocena autora przegladu

Ocena

Proces randomizacji
(btad selekciji)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do
opracowania sekwencji przydziatu chorych do grup tak,
aby umozliwi¢ ocene jej skutecznosci, to jest
wygenerowania wyjsciowo poréwnywalnych grup.
(badania quasi-RCT muszg by¢ ocenione jako
wysokiego ryzyka)”

Ukrycie kodu alokacji
(btad selekciji)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwie najdokiadniej metode wykorzystang do
utajnienia informacji o przydziale chorych do grup tak,
aby umozliwi¢ ocene mozliwosci przewidzenia
przydziatu chorych do grup przed lub w trakcie alokaciji.

Zaslepienie uczestnikow i
personelu
(btad wykonania)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia
uczestnikéw badania i badaczy co do badanego i
stosowanego u chorych leczenia. Nalezy podac wsze kie
informacje czy metoda zaslepienia byta efektywna.

Zaslepienie osob oceniajgcych
wyniki
(btad detekciji)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia

os6b oceniajgcych wyniki co do stosowanego u chorych

leczenia. Nalezy podac¢ wszelkie informacje czy metoda
zaslepienia byta efektywna.

Niekompletnos¢ wynikéw
(btad utraty)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ w jakim stopniu dane dla kazdego gtéwnego
punktu koncowego byty kompletne oraz jak przedstawiaty
sie wylgczenia chorych z badania z poszczegélnych
przyczyn.

Selektywne raportowanie
wynikow
(btad raportowania)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwos¢ selektywnego raportowania wyn kow.

Inny rodzaj biedu
(btad nieuwzgledniony powyzej)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisac inne aspekty badania moggce by¢ zrédtem
btedow.

Tabela 38.

Kryteria oceny ryzyka btedu zaproponowane przez Cochrane

Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

PROCES RANDOMIZACJI
Btedy selekcji wynikajgce z nieprawidtowego procesu randomizacji.

Kryteria wskazujgce na niskie

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposob losowy wykorzystujgc kod
randomizacji wygenerowany za pomocg metody opisanej jako:

Tabela liczb losowych (random number table);
System komputerowy (computer random number generator);
Rzut monetg (coin tossing);

ryzyko btedéw selekcji. Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);
Rzut kosémi (throwing dice);
Losowanie, np. poprzez ciggniecie stomek (drawing of lots);
e Minimalizacja®.
*Minimalizacja przeprowadzona z pominieciem losowej selekcji jest poprawna metodg
przydziatu pacjentéw do grup.
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Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujac kod
wygenerowany za pomocg metody opartej na:

e Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;
e Selekcji na podstawie daty rejestracji;

Kryteria wskazujace na e Selekcji na podstawie numeru kartoteki.
wysokie ryzyko btedow
selekgji. Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:
e Selekcja na podstawie oceny lekarza;
e Selekcja na podstawie preferencji uczestnika;
e Selekcja na podstawie wynikow testéw laboratoryjnych;
e Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.
Kryteria okreslajace nieznane Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczyé dang metode do grupy niskiego
ryzyko bledow selekcji. badz wysokiego ryzyka btedow selekciji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Btedy selekciji wynikajgce z nieprawidtowego ukrycia kodu alokaciji.

Osoby przeprowadzajace badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez
zastosowanie:

Kryteria wskazujace na niskie

ntraln temu alokacji (telefonicznie, internet: lokacja kontrol n
ryzyko bledéw selekcji. e centralnego systemu alokacji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana

przez apteke);
e Ponumerowanych opakowan lekéw nieréznigcych sie wygladem;
e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac przydziat do grupy.
Podczas przydziatu do grup zastosowano:

Kryteria wskazujace na e Otwarty system alokacji (np. listy kodow);
wysokie ryzyko btedow e Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np.
selekciji. koperty nie sg ponumerowane, zapieczetowane lub sg przezroczyste);

e System oparty na dacie urodzenia;
System oparty na numerze kartoteki;
e Jak kolwiek inny proces niegwarantujgcym poufnosci procesu alokacji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego
Kryteria okreslajace nieznane badz wysokiego ryzyka btedow selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku
ryzyko bledow selekc;ji. opisu szczegotdéw procesu alokacji (np. kody przydzielone za pomoca kopert, jednak brak
informacji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci i zapieczetowania).

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wyn kajgce ze znajomosci kodéw alokacji przez uczestnikéw badania i lekarzy.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Kryteria wskazujgce na niskie e Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na
ryzyko btedéw wykonania. wynik badania;
e Podwodjne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedow w
procesie zaslepienia.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria wskazujace na
wysokie ryzyko btedow
wykonania.

e Brak lub niekompletne podwojne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie
wptywa na wynik badania;

e Podwojne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie
prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem wykonania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace nieznane

ryzyko bledéw wykonania. e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw

wykonania;
e W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwdjnego zaslepienia na wyniki.
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ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI

Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokaciji przez osoby oceniajgce wyn ki badan.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko btedow detekcji.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie osoby oceniajgcej wyniki w
przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wynik badania;

Poprawne zaslepienie oséb oceniajgcych wyn ki badan, niskie ryzyko btedow w
procesie zaslepienia.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko biedéw detekcji.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Brak zaslepienia os6b oceniajacych wyniki w przypadku, gdy zaslepienie wptywa
na wynik badania;

Zaslepienie osob oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposob
niepoprawny, wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem
detekcji.

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko btedow detekcji.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedow detekciji;
W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia osdb oceniajgcych wyniki.

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WEACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajgcy z niekompletnosci danych wigczonych do analizy.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko btedow utraty.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Brak utraty z badania;

Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;

Utrata z badania roztozona jest w sposob rownomierny w analizowanych
grupach, przyczyny utraty z badania sg podobne;

W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych odsetek brakujgcych
wynikéw jest niewielki w poréwnaniu z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie
wptywajg na klinicznie istotny efekt ocenianej interwenc;ji;

W przypadku ciagtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujacych
wynikow nie wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;
Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko bitedéw utraty.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Przyczyny utraty z badania mogg by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem
(nieréwnomierna utrata w grupach badanych, nieréwnomierny rozktad przyczyny
utraty w grupach badanych);

W przypadku dychotomicznych punktoéw koncowych brakujace wyniki wptywajg
na klinicznie istotny efekt ocenianej interwenc;ji;

W przypadku ciagtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujacych
wynikéw wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;

W analizie ,as treated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z
odstepstwami w stosunku do interwenciji przypisanej podczas randomizacji;
Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputacii.

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko btedéw utraty.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by
okresli¢ ryzyko btedéw utraty (brak informacji na temat liczby randomizowanych
pacjentéw, brak informacji na temat przyczyn utraty z badania);

W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany
wynik.

RAPORTOWANIE WYNIKOW

Btedy raportowania wynikajace z wybidrczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikéw.

Kryteria okreslajgce niskie
ryzyko btedéw raportowania.

Ktorekolwiek z ponizszych:
Dostepny protokot badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty
koncowe istotne z punktu widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposéb z
gory zatozony w protokole;
Pomimo, iz protokét badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych
punktéow koncowych sg dostepne w raporcie z badania.
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Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Raport nie zawiera wynikéw wszystkich pierwszorzedowych punktéw
koncowych;
e Wyniki jednego lub wiecej pierwszorzedowych punktéw koncowych podawane
sg w podzbiorach danych, lub przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w
Kryteria okreslajgce wysokie protokole;
ryzyko btedéw raportowania. e Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw kofAcowych nie zostat z géry
sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy to uzasadnionych przypadkéw np.
oceny nieprzewidzianych dziatan niepozgdanych;
e Jeden lub wigcej z ocenianych punktéw koncowych podany jest w sposob
niekompletny, przez co nie mozna wykorzysta¢ go w meta-analizie;
e Wyniki istotnych punktéw korncowych oczekiwanych z perspektywy
podejmowanej tematyki nie sg zawarte w raporcie z badan.

Kryteria okreslajace nieznane Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego badz
ryzyko btedow raportowania. wysokiego ryzyka btedéw raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN
Btedy nieuwzglednione powyzej.

Kryteria okreslajgce niskie

ryzyko bledéw Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych bteddw.

Istnieje przynajmniej jeden czynn k wskazujgcy istnieje btedow, np.:

Kryteria okLis'La'jq::wwysokie e Potencjalne zrodta btedéw wyn kajace ze sposobu zaprojektowania badan;
ryzy ¢ ' e Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
e Inne.

Istnieje prawdopodobienstwo bteddw, jednak:

Kryteria okreslajagce nieznane

ryzyko bledéw Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych btedow;

e Brak przestanek lub dowoddéw $wiadczacych o tym, ze zidentyfikowany problem
prowadzi do btedéw.
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