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Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu (Embavi®) w profilaktyce
udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym
z wada zastawkowa z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniejszy udar lub
przemijajacy napad niedokrwienny, wiek =75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych MEDLINE, EMBASE,
The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia. Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych
clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy uzyciu
skali RoB2 wg Cochrane dla badan randomizowanych. O ile byto to mozliwe dane poddano syntezie
ilosciowej. Porownanie przeprowadzono poprzez porownanie posrednie metoda Buchera. Ocene
opracowan wtornych przeprowadzono wg skali AMSTAR 2.

Wyniki

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano zadnego badania bezposrednio
porownujacego wnioskowang interwencje vs dabigatran i rywaroksaban. W zwiazku z powyzszym
wykonano przeglad poszukujac badan porownujacych apiksaban, dabigatran lub riaroksaban vs
warfaryna, ktore umozliwityby wykonanie poréownania posredniego. Podsumowujac, do opracowania
wtaczono 3 randomizowane badania kliniczne:

e badanie ARISTOTLE - poréwnanie apiksaban vs warfaryna,
e badanie RE-LY - porownanie dabigatran vs warfaryna,
e badanie ROCKET AF - porownanie rywaroksaban vs warfaryna.

Powyzej wymienione badania wykorzystano na uzytek pordwnania posredniego: apiksaban vs
dabigatran i rywaroksaban, poprzez wspolny komparator: warfaryne.

W toku przeszukiwania baz danych, zidentyfikowano 27 opracowan wtornych oraz 27 publikacji
dotyczacych efektywnosci praktycznej, w ramach ktorych oceniano wnioskowang interwencje.

Tab. 1. Podsumowanie wynikéw (GRADE SoF).

Punkt koncowy Liczba Wyniki Ocena jakosci
uczestnikow (GRADE)
(liczba badan)

Skutecznosc leczenia

Udar lub zator systemowy 44261 (3RCT) Apiksaban vs dabigatran: EDED
OR (95% Cl) - 1,20 (0,90; 1,59), p=0,2150 (wysoka)
Apiksaban vs rywaroksaban:

OR (95% Cl) - 1,01 (0,77; 1,32), p=0,9259
Zawat miesnia sercowego 44 442 (3 RCT) Apiksaban vs dabigatran:

OR (95% Cl) - 0,62 (0,41; 0,96), p=0,0326 (niska)
Apiksaban vs rywaroksaban:

OR (95% Cl) - 1,06 (0,75; 1,50), p=0,7418
Zgon 7 jakiejkolwiek 44442 (3RCT) | Apiksaban vs dabigatran: 00
przyczyny OR (95% Cl) - 1,01 (0,85; 1,21), p=0,9019 (niska)
Apiksaban vs rywaroksaban:

OR (95% Cl) - 1,07 (0,86; 1,34), p=5337




Punkt konncowy Liczba Wyniki Ocena jakosci
uczestnikow (GRADE)
(liczba badan)

Bezpieczenstwo leczenia
Powazne krwawienie 44 474 (3 RCT) Apiksaban vs dabigatran: SDBO
OR (95% Cl) - 0,74 (0,61; 0,91), p=0,0040 (umiarkowana)
Apiksaban vs rywaroksaban:

OR (95% Cl) - 0,67 (0,55; 0,82), p=0,0001
ALT lub AST > 3 x GGN oraz 43 878 (3 RCT) Apiksaban vs dabigatran:

bilirubina catkowita > 2 x OR (95% Cl) - 1,57 (0,67; 3,68), p=0,2961 (niska)
GGN Apiksaban vs rywaroksaban:

OR (95% Cl) - 1,02 (0,51; 2,04), p=0,9524

RCT - randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna (ang. randomised controlled trial); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); GGN - gtowna
granica normy; ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa; Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

Whnioski

W ramach niniejszej analizy (porownanie posrednie) wykazano poréwnywalna skutecznos¢ terapii
apiksabanem, dabigatranem lub rywaroksabanem w populacji dorostych pacjentow w profilaktyce
udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z migotaniem przedsionkow niezwiazanym
z wada zastawkowa z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniejszy udar lub
przemijajacy napad niedokrwienny, wiek =75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca w zakresie podstawowych istotnych klinicznie punktow koncowych dla tej
populacji tj. wystgpienia udaru lub zatoru systemowy oraz zgonu. Jednoczesnie dane wskazuja na
mozliwos¢ nizszego ryzyka powiktan krwotocznych zwigzanych z leczeniem apiksabanem
w porownaniu do terapii dabigatranem lub rywaroksabanem.




1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania apiksabanu
(Embavi®) w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow
z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wada zastawkowa z jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniejszy udar lub przemijajacy napad niedokrwienny,
wiek >75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, zastoinowa niewydolnosc serca.

Zamieszczony w Tab. 2 schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego [APD Embavi].

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z migotaniem przedsionkéw niezwiazanym z wada
zastawkowa, z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka takimi jak
wczesniejszy udar, przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub zastoinowa niewydolnos¢ serca.

Interwencja (1) Apiksaban (Embavi®) zgodnie ze schematem dawkowania
przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Komparator (C) e rywaroksaban,
e dabigatran,
e warfaryna (w celu wykonania poréwnania posredniego).

Efekty zdrowotne (0) Skutecznosé:
e udar lub zator systemowy,
e zawat miesnia sercowego,
e zgon z jakiejkolwiek przyczyny.
Bezpieczenstwo:
e powazne krwawienie,
e ALT lub AST > 3 x GGN oraz bilirubina catkowita > 2 x GGN.

Typ badan (S) Opracowania pierwotne:

¢ randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna, lub
w przypadku ich braku - badania obserwacyjne.

Opracowania wtorne:

e przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.
Badania efektywnosci praktycznej:

¢ jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosé¢ leku
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.




2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przeszukano nastepujace bibliograficzne bazy danych w zakresie danych pierwotnych, badan
efektywnosci praktycznej, przegladdw systematycznych i metaanaliz:

e PubMed (Medline),
e EMBASE,
e The Cochrane Library.

Przeprowadzono rowniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportow HTA).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod wzgledem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
w Aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov
oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu,

e materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono w okresie 19.02 - 23.02.2026 roku.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (). Protokot
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiaggniecia konsensusu.

2.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angielskim. Petne teksty prac, ktore przeszty wstepna kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5,
odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtornych i efektywnosci praktycznej.




Tab. 3. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Dorosli pacjenci z migotaniem Pacjenci z innym wskazaniem niz
przedsionkow niezwigzanym z wada zawarte we wniosku.
zastawkowa, z jednym lub kilkoma Badania na zdrowych ochotnikach.
czynnikami ryzyka takimi jak Populacja obejmujaca wytacznie
wczesniejszy udar, przemijajacy populacje azjatycka.
napad niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub
zastoinowa niewydolnos¢ serca

Interwencja Apiksaban (Embavi®) (5 mg dwa razy | Apiksaban podawany w innych
na dobe lub 2,5 mg dwa razy na dawkach niz zarejestrowana.
dobe)

Komparatory e rywaroksaban (20 mg raz na Rywaroksaban i dabigatran podawane

dobe),
e dabigatran (150 mg dwa razy
na dobe),

e warfaryna (w celu wykonania
poréwnania posredniego)

w innych dawkach niz
zarejestrowane.

Punkty koncowe

Skutecznos¢:
e udar lub zator systemowy,
e zawat miesnia sercowego,
e zgon z jakiejkolwiek
przyczyny.
Bezpieczenstwo:
e powazne krwawienie,

e ALT lub AST > 3 x GGN oraz
bilirubina catkowita > 2 x
GGN.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wtaczenia.

Typ badan

Badania randomizowane z grupa
kontrolna.

Badania z grupa kontrolna (jesli brak
jest badan randomizowanych).
Badania jednoramienne (tylko

w zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).
Analizy post hoc badan wtaczonych
do przegladu.

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan,
ktore nie zostaty wtaczone do
niniejszego przegladu.

Abstrakty konferencyjne badan.
wtaczonych do niniejszego przegladu,
ktdére nie niosa informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji petno
tekstowe traktowano jako
nadrzedne).

Analizy post hoc badan
niewtaczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.

Tab. 4. Kryteria selekcji opracowan wtornych w przegladzie systematycznym.

Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.




Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Interwencja

Komparatory

Punkty koncowe

Typ badan

Opracowania, w ktorych dokonano
przegladu co najmniej 2 baz danych,
w tym przynajmniej jednej bazy
sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktorych przeglad
prac zostat przeprowadzony przez co
najmniej 2 badaczy.

Opracowania nieposiadajace cech
przegladu wtornego (tj. wszelkie
badania pierwotne).
Opracowania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania,
strategii).

Odpowiedzi na badania.
Abstrakty konferencyjne, ktore nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

Tab. 5. Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej w przegladzie

systematycznym.
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja
Komparatory

Punkty koncowe

Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Typ badan

Badania rzeczywistej praktyki
klinicznej (ang. real world data, real
world evidence):

e prospektywne;
e retrospektywne;
e obserwacyjne;

e bazy danych (w tym rejestry,
bazy danych ptatnika lub
innych podmiotow).

Badania majace cechy badan
klinicznych (np. wyznaczenie
wielkosci proby, kryteria wtaczenia
i wykluczenia do badania obejmujace
cechy inne niz zwigzane
bezposrednio z badang choroba,
randomizowane badania
kontrolowane placebo).

Opisy przypadkow.

Prace pogladowe.

Odpowiedzi na badania.
Opracowania wtoérne.

Abstrakty konferencyjne, ktére nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byty ekstrahowane przez jednego z autoréw opracowania ()
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autoréw opracowania (JJJl) pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano
w oparciu o uprzednio przygotowany protokoét i formularz (wzor formularza w aneksie 13).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementow,
traktujac je jako dane o wyzszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych
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z abstraktow lub wynikow opublikowanych na stronach rejestrow badan klinicznych'.
Informacje z abstraktéw lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie
w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktéow koncowych, ktorych
wynikow nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w przypadku poszukiwania
wynikéw dla subpopulacji z badania (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata
potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji).

W analizie przedstawiono wytacznie te punkty koncowe, w przypadku ktorych mozliwe byto
przeprowadzenie analizy porownawczej. Nie przedstawiano punktow koncowych w sytuacji,
gdy dane dostepne byty tylko dla interwencji lub tylko dla komparatora, a takze w sytuacji,
gdy sposob zdefiniowania punktu koncowego lub przedstawienia wyniku uniemozliwiat
przeprowadzenie poréwnania.

W przypadku zmiennych binarnych liczby pacjentow w poszczegoélnych grupach przyjmowano
zgodnie z analiza intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych ciagtych, tam,
gdzie byta podana taka informacja, przyjmowano liczby pacjentéw realnie leczonych
w danym punkcie czasowym.

W przypadku opracowan wtérnych i badan efektywnosci praktycznej uwzgledniono
najwazniejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autoréw opracowan w formie opisowej.

2.4 Ocena jakosci informacji

Przeprowadzono ocene jakosci informacji w celu okreslenia ich wiarygodnosci wewnetrznej
i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak [AOTMIT 2016]:

e metodyka poszczegolnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,’
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopien w jakim wyniki z badan mozna uogolni¢ na populacje objeta wnioskiem
(np. podobienstwo populacji z badan, interwencji, znaczenie punktow koncowych —
m.in. problem surogatéw).

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wtaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz réznicy ryzyka (ang. risk
difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel)
oraz wartosci NNTH. Liczbe NNTH obliczano jedynie dla roznic istotnych statystycznie. Dane

" http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu

T Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtérne podlegaja ocenie wg skali AMSTAR.
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ciagte przedstawiano w formie S$redniej i odchylenia standardowego, s$redniej roznicy
(ang. mean difference, MD — w przypadku pojedynczego badania) badz sredniej wazonej
réznicy (WMD - ang. weighted mean difference, WMD — jako wynik metaanalizy danych 2
lub wiecej badan) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p.

0 ile byto to mozliwe wyniki metaanalizowano — synteze iloSciowa wykonano przy uzyciu
statego modelu danych (ang. fixed effect model). W przypadku duzej heterogenicznosci
badan (12>50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego
modelu danych (ang. random effects model).

W zwiazku z brakiem badan poréwnujacych bezposrednio skutecznos¢ interwencji
z poszczegbélnymi  komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize
poréwnujaca posrednio skutecznos¢ leczenia przy uzyciu metody Buchera. W przypadku,
gdy dane dotyczace interwencji byty przedstawione w sposdb uniemozliwiajacy
przeprowadzenie porownania posredniego, nie ekstrahowano danych dotyczacych
komparatorow dla poszczegolnych punktow koncowych.

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wtaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. Wyniki dotyczace leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds
ratio, OR) oraz roznicy ryzyka (ang. risk difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl),
wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci NNTH. Liczbe NNTH obliczono jedynie
dla roznic istotnych statystycznie.

W zwiazku z brakiem badan porédwnujacych bezposrednio bezpieczenstwo interwencji
z poszczegbélnymi  komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize
poréwnujaca posrednio bezpieczenstwo leczenia przy uzyciu metody Buchera. W przypadku,
gdy dane dotyczace interwencji byly przedstawione w sposob uniemozliwiajacy
przeprowadzenie poréwnania posredniego, nie ekstrahowano danych dotyczacych
komparatorow dla poszczegoélnych punktow koncowych.
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtoérnych

3.1.1 Opracowania pierwotne

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych  oceniajacych  bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii  apiksabanem
z uwzglednieniem kryteriow wtaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2.

W toku przeszukiwan baz danych zidentyfikowano tacznie 515 publikacje (artykuty
i abstrakty). Przeglad ten stanowi aktualizacje opracowania Mai 2025 r. (data odciecia: 31
sierpnia 2024 r.), dlatego diagram PRISMA (Rys. 1) przedstawia petny proces selekcji
z uwzglednieniem bazy referencyjnej:

1. Z 515 publikacji wstepnie ocenionych pod katem zgodnosci z tematem, po
zastosowaniu filtru daty publikacji od 01.09.2024 r. do dnia przeszukania
wyeliminowano duplikaty i odrzucono prace przejrzane na podstawie weryfikacji
zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy pod wzgledem kryteriow
wtaczenia i wykluczenia z opracowania. Nastepnie 7 petnych tekstéw poddano
szczegOtowej analizie.

2. Z 7 petnych tekstow finalnie wtaczono 3 prace, ktére opisywaty 3 RCT dotyczace
zastosowania apiksabanu oraz technologii opcjonalnych tj. dabigatranu
i rywaroksabanu w analizowanej populacji.

Zakres przegladu rozszerzono o publikacje Srivastava 2025 zidentyfikowana na etapie oceny
wymagan minimalnych, dotyczaca danych dla badan RCT. Kazde z 35 badan wtaczonych do
przegladu poddano ocenie pod katem zgodnosci z kryteriami wtaczenia i wykluczenia
okreslonymi dla niniejszego opracowania (wszystkich badan wtaczonych do przegladu byto
43, jednak 8 badan dotyczyto poréwnania edoksaban vs warfaryna lub edoksaban vs VKA,
ktory nie stanowi komparatora w niniejszej analizie).

Wykonano réwniez przeszukiwanie uzupetniajace z data odciecia 31.12.2025 r., poniewaz
przeszukiwanie baz danych w AWA Poltixa wykonano do 30 grudnia 2025 r.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu wtaczono:
e ARISTOTLE (apiksaban vs warfaryna),
e RE-LY (dabigatran vs warfaryna),
o ROCKET AF (rywaroksaban vs warfaryna).

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.
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Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 1. Selekcja prac wtaczonych do opracowania dla wnioskowanego
preparatu (opracowania pierwotne) — diagram PRISMA.Rys. 1.
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Rys. 1. Selekcja prac wtaczonych do opracowania dla wnioskowanego preparatu (opracowania pierwotne) — diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych

Identyfikacja badan za pomoca innych metod

Prace zidentyfikowane przez:

Prace usuniete przed oceng wstepna:

Usuniete duplikaty (n = 256)

Prace odrzucone

Po selekgiji tytutu/abstraktu (n = 252)

Prace niepobrane, brak petnego tekstu (n = 0)

©
7)
g Pubmed (n = 31)
E Cochrane (n = 131)
c
§ Embase (n = 353)
tacznie: 515
A
Sprawdzone prace (n = 259)
g Prace pobrane, poddane analizie
& petnego tekstu (n =7)
o
A4
Prace  oceniane pod katem
kwalifikowalno$ci (n = 7)
= Prace wigczone do przegladu (n =
o 3) + dane zidentyfikowane na
o stronie rejestru (n = 7) + prace
§ dodane na etapie oceny wymagan

minimalnych (n = 0)

Prace wykluczone (n = 4)
e n =1-— niewlasciwa populacja.;

e n =1 — abstrakt konferencyjny. Brak wynikow
mozliwych do wykorzystania analizie;

en = 1 — brak wynikbw mozliwych do
wykorzystania analizie;

e n = 1— niewlasciwy temat publikacji.

Prace wykluczone z przegladu
zidentyfikowanego na etapie wymagan
minimalnych (n = 31)

e n =12 — niewtasciwa populacja;

e n = 6 — subpopulacja badania gtéwnego.
e n = 8 — subanaliza badania gtéwnego.

e n = 2 — nieprawidtowe dawkowanie.

e n =1 - brak wspolnego komparatora.

e n =1-— nieodpowiednia interwencja.

e n =1 - niewlasciwy typ badania.

Referencje odnalezionych doniesien
(n=0)

Wyszukiwarki internetowe (n = 0)
Rejestry badan klinicznych (n = 40):

e  clinicaltrials.gov (n = 39)
e clinicaltrialsregister.eu (n = 1)

Przekazane przez Wnioskodawce (n
= 0)

Publikacja zidentyfikowana przez
AOTMIT na etapie oceny wymagan
minimalnych

o Srivastava 2025 (n = 43)
tacznie: 83

Prace odrzucone

Usuniete duplikaty (n = 0)

Brak opublikowanych wynikow
(n=233)

Po selekcji, poddane analizie
petnego tekstu (n = 43)

Prace oceniane pod katem
kwalifikowalnosci (n = 7)

Prace wykluczone (n = 76)
e n = 33 — brak opublikowanych wynikéw.

en = 43 — na podstawie analizy petnego
tekstu
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3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

Niniejszy przeglad stanowi aktualizacje analizy przeprowadzonej w Analizie weryfikacyjnej
dla preparatu Poltixa® (apiksaban). Zakres przegladu rozszerzono o badania spetniajace
kryteria wtaczenia i wykluczenia okreslone na potrzeby niniejszego opracowania, ujete
w przegladzie Cichewicz 2025, ktory dotyczy danych RWE oceniajacych skutecznosc¢
i bezpieczenstwo edoksabanu w poréwnaniu z innymi bezposrednimi doustnymi
antykoagulantami oraz antagonistami witaminy K u pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow (NVAF) w Europie.

Poniewaz przeszukiwanie baz danych w AWA Poltixa wykonano do 30 grudnia 2025 r.,
w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono przeszukiwanie aktualizacyjne
obejmujace publikacje od 31 grudnia 2025 r.

W toku przeszukiwan baz danych 52 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, do szczegotowej oceny
petnych tekstow pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia nie zakwalifikowano zadnej
publikacji. W rezultacie, w ramach przeszukiwania aktualizacyjnego nie zidentyfikowano
prac spetniajacych kryteria wtaczenia przyjete dla niniejszego opracowania.

Podsumowujac, do analizy efektywnosci praktycznej wtaczono:

e 17 prac z AWA Poltixa (wtaczono jedynie prace petnotekstowe) — Burnham 2023, Dari
2025, Douros 2024, Durand 2020, Fu 2024, Hayat 2023, Jaksa 2022, Lip GYH 2021, Lip
GYH 2021a, Lip GYH 2022, Lip GYH 2024, Lip GYH 2024a, Lip GYH 2025, Lopes 2021,
Martsevich 2022, Nemola 2023, Simon 2024;

e 9 prac z przegladu Cichewicz 2025 — Becattini 2018, Ingason 2023, Lau 2022, Mueller
2019, Rutherford 2020, Rutherford 2022, Staerk 2017, Van Ganse 2022, Vinogradova
2018;

e 1 prace wskazang przez analitykow AOTMiT, dodana na etapie uzupetnienia wniosku
o spetnienie wymagan minimalnych.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan efektywnosci praktycznej wtaczonych do
opracowania przedstawiono na Rys. 2.
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Rys. 2. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (badania efektywnosci praktycznej) — diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych

Identyfikacja badan za pomocga innych metod

Identyfikacja

Prace zidentyfikowane przez:
Pubmed (n =9)
Cochrane (n = 2)
Embase (n = 41)
tacznie: 52

A 4

Prace usuniete przed oceng wstepna:

Usuniete duplikaty (n = 8)

Ocena

Sprawdzone prace (n = 44)

'

Prace odrzucone

Po selekgji tytutu/abstraktu (n = 44)

Prace pobrane, poddane analizie
petnego tekstu (n =0)

Prace niepobrane, brak petnego
tekstu (n = 0)

A\ 4

Prace  oceniane pod katem
kwalifikowalnosci (n = 0)

Witaczone

Prace wigczone do przegladu (n =

26) + prace zidentyfikowane przez

Agencje na etapie oceny wymagan
minimalnych (n =1)

Referencje odnalezionych doniesien
(n=51)

e  AWA Poltixa (n = 18)
e  Cichewicz 2025 (n = 33)

Wyszukiwarki internetowe (n = 0)
Rejestry badan klinicznych (n = 0):

e clinicaltrials.gov (n = 0)

e clinicaltrialsregister.eu (n = 0)
Przekazane przez Wnioskodawce (n
= 0)

Publikacje zidentyfikowana przez
AOTMIT na etapie oceny wymagan
minimalnych (n = 9)

tacznie: 60

Prace odrzucone (n = 24)
Usuniete duplikaty (n = 2)

Na podstawie charakterystyki
badan w przegladzie Cichewicz
2025 (n = 22)

. n = 9 — brak wynikéw dla
wnioskowanej interwenciji;

. n = 13 — brak poszukiwanego
poréwnania.

i

Prace pobrane, poddane analizie
petnego tekstu (n =36)

Prace niepobrane, brak petnego
tekstu (n =1)

i

Prace  oceniane pod  katem
kwalifikowalnosci (n = 35)

Prace wykluczone (n = 8)
. n = 5 — abstrakt konferencyjny;

e n =3 -brak poszukiwanego
poréwnania.
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3.1.3 Opracowania wtérne

W ramach strategii przeszukiwania badan wtérnych spetniajacych predefiniowane kryteria
(przedstawione w rozdziale 2.2), w toku przeszukiwan baz danych 838 artykuty i abstrakty
zostaty wstepnie ocenione pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania.

Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy
oraz po eliminacji powtérzen, 141 petnych tekstow oraz 2 przeglady zidentyfikowane przez
AOTMIT na etapie oceny wymagan minimalnych zostato poddanych szczegotowej analizie pod
katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania.

Do opracowania wtaczono 27 opracowan wtornych dotyczacych zastosowania apiksabanu
w analizowanej populacji.

Podsumowujac, do przegladu opracowan wtérnych wtaczono:
e Antza 2019,
e Assiri 2013,
e Baker 2012,
e Cameron 2014,

e Cohen 2018,

e Deng 2020,

e Dogliotti 2014,
e Fu 2014,

e Guo 2016,

e Jin 2020,

e Jin 2021,

e Katsanos 2016,

o Li2019,
o Lin 2015,
e Lin 2023,

e Liu 2020 PRISMA,
e Lopez-Lopez 2017,

o Ma 2023,
o Mai 2025,
o Miller 2012,

e Mitchell 2013,
e Morimoto 2015,
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e Sardar 2013,

o Tawfik 2016,

e Wolfe 2018,

e Xu 2023,

e Zhang 2021 (zidentyfikowany na etapie oceny wymagan minimalnych).

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtornych wtaczonych do przegladu
przedstawiono na Rys. 3.
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Rys. 3. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania wtoérne) — diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych

Identyfikacja badan za pomocg innych metod

Prace zidentyfikowane przez:

Prace usunigte przed oceng wstepna:

Referencje odnalezionych doniesien
(n=0)

Wyszukiwarki internetowe (n = 0)
Rejestry badan klinicznych (n = 0):

e clinicaltrials.gov (n = 0)
e clinicaltrialsregister.eu (n = 0)

Przekazane przez Wnioskodawce (n
= 0)

Zidentyfikowane przez AOTMIT na
etapie oceny wymagan minimalnych

Prace odrzucone

Po selekgiji tytutu/abstraktu (n

(n=2)
v

Prace pobrane, poddane analizie
petnego tekstu (n = 2)

'

Prace niepobrane, brak
petnego tekstu (n = 0)

Prace  oceniane pod katem
kwalifikowalnosci (n = 2)

% Pubmed (n = 286) Usuniete duplikaty (n = 86)
5]
E Cochrane (n = 28)
= Embase (n = 524)
3 _ Prace odrzucone
= tgcznie: 838
Po selekgji tytutu/abstraktu (n = 610)
A4
Sprawdzone prace (n = 752) Prace niepobrane, brak petnego tekstu (n = 1)
. e Prace wykluczone (n = 115):
Prace pobrane, poddane analizie
© petnego tekstu (n = 142) o n = 31— brak poszukiwanego poréwnania,
c
8 o n = 47 - niewlasciwa metodologia searchu —
(@) v wigczane takze inne badania niz RTC,
e n =14 — nieprawidtowa lub niejasna
Prace  oceniane pod katem metodyka przegladu,
kwalifikowalnosci (n = 141)
e n =1 - abstrakt, bez petnej publikacji,
e n =11 — niewtasciwa populacja,
e n = 6 — niewtasciwy temat,
A 4 o n =5 - artykut przegladowy.
g Prace wiaczone do przegladu (n
o =26) + prace dodane na etapie oceny
g wymagan minimalnych (n = 1)
s

Prace wykluczone (n =1)

. n = 1 - brak
poszukiwanego
poréwnania.
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3.2 Opracowania wtérne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

Poszukiwano opracowan wtérnych spetniajacych predefiniowane kryteria, przedstawione
w rozdziale 2.2 w Tab. 4.

W toku

przeszukiwania baz

danych

zidentyfikowano 27 opracowan

wtornych,

w ktorych analizowano skutecznosc lub bezpieczenstwo apiksabanu w populacji pacjentow
Z migotaniem przedsionkdow niezwiazanym z wada zastawkowa, z jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka takimi jak wczesniejszy udar, przemijajacy napad niedokrwienny, wiek
>75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub zastoinowa niewydolnos¢ serca, ktore spetnity
predefiniowane kryteria wtaczenia przedstawione w rozdziale 2.2 w Tab. 4.

Zidentyfikowane opracowania wtorne podsumowano w Tab. 6.

Tab. 6. Opracowania wtérne.

Naukowa Guangdong
Second Provincial
General Hospital (Grant
recipient: Dr Guowei Li;
Grant nr: YY2018-002),
Fundacje Doktoranckich
Stacji Roboczych
Guangdong Drugiego
Prowincjonalnego
Szpitala Ogolnego w
Guangdong
(Grantobiorca: Dr
Junguo Zhang; Grant nr
:2021BSGZ007) i Medical
Scientific Research
Foundation of
Guangdong Province of
China (Grant recipient:
Dr.Guowei Li; Grant nr
:A2020453).

metaanaliza zostaty
zarejestrowane w
systemie

PROSPERO (Prospective
Register of Ongoing
Systematic Reviews;
identyfikator:
CRD42020191791).
Przeprowadzono
badanie badanie
zgodnie z wytycznymi
Cochrane Handbook of
Systematic Reviews i
przedstawiono wyniki
zgodnie z zasadami
PRISMA (the Preferred
Reporting Items for
Systematic Przegladow
Systematycznych i
Metaanaliz).

Cel

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa DOAC
w zapobieganiu
udarowi u pacjentow z
migotaniem
przedsionkow.

Przeszukane bazy

Embase, Medline,
PUbmed.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Do 5 czerwca 2020
roku.

Interwencja/Komparator
Apiksaban,

rywaroksaban,
dabigatran, edoksaban,
warfaryna.

Wiaczone badania

Granger 2011, Giugliano
2013, Patel 2011, Hori
2012, Mao 2013, Connolly
2009, Duraes 2016,
Adeboyeje 2017, Amin
2018, Amin 2019,
Andersson 2018, Blin
2019, Chan 2016,
Deitelzweig 2016a,
Deitelzweig
2016b,Deitelzweig 2017,
Graham 2016, Gupta
2018, Hernandez (a)
2017, Hernandez (b)
2017, Hsu 2018, Jansson
2020, Khalili 2016, Lai
2017, Lee 2019, Li 2017,
Lip 2016, Lip 2018,
Mueller 2019, Norby
2017, Noseworthy 2016,
Rasmussen 2016,
Rutherford 2020, Shantha
2017, Tepper 2018,
Villines 2019,
Vinogradova 2018.

Badanie (zrodto Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
finansowania)

Zhang 2021 (badanie Metody Populacja Wyniki

zostato sfinansowane Przeglad Pacjenci z migotaniem

przez Fundacje systematyczny i przedsionkdw. Skutecznos¢ i bezpieczeristwo

Udar HR (95% CI)

Apiksaban vs dabigatran: 1,23 (0,92;
1,67)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,14 (0,64;
2,05)

Zatorowos¢ systemowa HR (95% Cl)
Apiksaban vs dabigatran: 1,02 (0,37;
2,86)

Apiksaban vs rywaroksaban: 3,78 (1,16;
12,31)

Udar lub zatorowos¢ systemowa HR
(95% CI)

Apiksaban vs dabigatran: 0,92 (0,54;
1,57)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,04 (0,83;
1,29)

Powazne krwawienie HR (95% CI)
Apiksaban vs dabigatran: 0,74 (0,61;
0,91)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,66 (0,56;
0,77)

Krwawienie z przewodu pokarmowego
HR (95% ClI)

Apiksaban vs dabigatran: 0,59 (0,42;
0,83)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,67 (0,23;
1,91)

Krwawienie srodczaszkowe HR (95% Cl)
Apiksaban vs dabigatran: 1,05 (0,63;
1,76)
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Liczba badaczy

Dwoch niezaleznych
badaczy (J.Z i X.W).

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,50 (0,30;
0,82)

Zgon z dowolnej przyczyny HR (95% CI)
Apiksaban vs dabigatran: 0,91 (0,72;
1,17)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,03 (0,83;
1,28)

Whioski

Wyniki badan dotyczace udaru
dowolnego typu wskazuja, ze
apiksaban, dabigatran oraz
rywaroksaban majg porownywalna
skutecznosé.

Dla punktu koncowego zatorowosc
systemowa w opracowaniu wykazano
istotna statystycznie roznice w
poréwnaniu apiksabanu z
rywaroksabanem, wskazujac na
czestsze wystepowanie SE u chorych
stosujacych apiksaban.

Wyniki dla punktu udar lub zatorowos¢
systemowa wskazuja, ze skutecznosc
apiksabanu jest porownywalna ze
skutecznoscia obu komparatorow.

W ocenie ryzyka krwawien z przewodu
pokarmowego oraz powaznych
krwawien stwierdzono istotnie
statystycznie mniejsze ryzyko przy
stosowaniu apiksabanu niz dabigatranu i
rywaroksabanu.

Dla krwawienia $rodczaszkowego nie
stwierdzono réznic miedzy apiksabanem
a dabigatranem, natomiast w
poréwnaniu z rywaroksabanem
apiksaban wykazat korzystniejszy profil.
Wyniki dotyczace zgondw z dowolnej
przyczyny wskazuja, ze bezpieczenstwo
apiksabanu jest poréwnywalne z
bezpieczenstwem obu komparatorow.

Antza 2019 (brak)

Metody

Niniejszy metaanaliza
sieciowa zostata
zarejestrowana w
PROSPERO pod numerem
rejestracyjnym:
CRD42017078915 i
zostata zgtoszona
zgodnie z odpowiednimi
wytycznymi dotyczacymi
sprawozdawczosci dla
tego typu projektu
badania.

Cel

Przeszukano
systematyczne przeglady
(SR) analizujace wyniki
zZwiazane ze
stosowaniem NOAC w
leczeniu migotania
przedsionkow w
poréwnaniu z warfaryna.

Populacja
Pacjenci z migotaniem
przedsionkow.

Interwencja
Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban, edoksaban.

Komparator
Warfaryna.

Witaczone badania

Ezekowitz 2007 (Petro),
Connolly 2009 (RE-LY),
NCT00973323 (2009),
NCT00973245 (2009),
NCT01136408 (2010),
Weitz 2010, Patel 2011
(ROCKET AF), Granger
2011 (ARISTOTLE), Ogawa
2011 (ARISTOTLE-J),
Chung 2011, Hori 2012 (J-
ROCKET AF), Nin 2013,
Yamashita 2012, Giugliano

Wyniki

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Udar lub zator OR (95% CI)

Apiksaban vs dabigatran: 1,20 (0,90; 1,60)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,90 (0,70;
1,16)

Powazne krwawienie OR (95% CI)
Apiksaban vs dabigatran: 0,75 (0,61; 0,92)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,68 (0,55;
0,83)

Whioski

Apiksaban w poréwnaniu do
rywaroksabanu wykazat lepsza
skutecznos¢ w zmniejszaniu ryzyka udaru
mozgu u pacjentow z migotaniem
przedsionkow, natomiast w porownaniu
do dabigatranu byt mniej skuteczny w tym
zakresie.
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Przeszukane bazy
Bazy MEDLINE (za
posrednictwem
PubMed), Cochrane
Library i PROSPERO w
poszukiwaniu
przegladow
systematycznych oraz
strone clinicaltrials.gov
w celu znalezienia
dalszych badan RCT,
wytacznie w jezyku
angielskim.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Od momentu powstania
danych do 3 wrzesnia
2017r.

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
dwoch niezaleznych
badaczy.

2013 (ENGAGE AF-TIMI 48),

Cappato 2014, Cappato
2015, Kuwahara 2016,
Calkins 2017.

Apiksaban zmniejszat ryzyko epizodow
krwawienia w wigkszym stopniu niz
dabigatran i rywaroksaban.

Assiri 2013 (brak)

Metody

W niniejszym
przegladzie skupiono sie
na stosowaniu lekow
przeciwptytkowych lub
przeciwzakrzepowych u
pacjentow z migotaniem
przedsionkow
niezwigzanym z wadami
zastawek serca.
Oceniono ryzyko
wystapienia udaru lub
zatorowosci, wszystkich
rodzajow udaru, udaru
niedokrwiennego,
zatorowosci
ogolnoustrojowej, zgonu
Z przyczyn
naczyniowych,
Smiertelnosci z
wszystkich przyczyn,
powaznych i
niepowaznych krwawien
oraz krwotoku
Srodczaszkowego.

Wykorzystano
metaanalize do
stworzenia
bezposrednich i
posrednich poréwnan
skutecznosci leczenia
oraz do ustalenia sieci
dowodow bayesowskich.

Cel

Metaanaliza
poréwnujaca rozne
metody leczenia w celu
oceny bezposrednich i
posrednich danych
dotyczacych leczenia, w
tym aspiryny, warfaryny,

Populacja

Dorosli pacjenci (w wieku
powyzej 18 lat) z
migotaniem przedsionkow
niezwigzanym z wadami
zastawkowymi.

Interwencja/Komparator
Apiksaban, aspiryna,
klopidogrel, warfaryna,
dabigatran, edoksaban,
rywaroksaban.

Wiaczone badania
Petersen, SPAF, SPAF Il,
Ezekowitz, EAFT, Posada,
Edvardsson, Connolly,
Sato, Ezekowitz, Mant,
Rash, Connolly, Connolly,
Weitz, Connolly, Chung,
Granger, Ogawa, Patel,
Yamashita.

Wyniki

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
Wszystkie (niedokrwienne lub
krwotoczne) udary mézgu RR (95% Cl)
Apiksaban vs dabigatran: 1,09 (0,67; 1,92)
Apiksaban vs rywaroksaban: 1,03 (0,63;
1,82)

Kazdy $miertelny lub nieSmiertelny udar
niedokrwienny RR (95% Cl)

Apiksaban vs dabigatran: 1,03 (0,49; 2,04)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,05 (0,51;
2,13)

Smier¢ naczyniowa RR (95% Cl)

Apiksaban vs dabigatran: 1,35 (0,52; 3,57)
Apiksaban vs rywaroksaban: 1,08 (0,42;
2,78)

Smiertelnoé¢ z jakiejkolwiek przyczyny RR
(95% CI)

Apiksaban vs dabigatran: 0,98 (0,68; 1,47)
Apiksaban vs rywaroksaban: 1,06 (0,72;
1,64)

Powazne krwawienie RR (95% CI)
Apiksaban vs dabigatran: 0,71 (0,05; 2,22)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,68 (0,08;
3,70)

Niewielkie krwawienie RR (95% CI)
Apiksaban vs dabigatran: 0,68 (0,20; 1,92)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,53 (0,15;
1,45)

Krwotok srodczaszkowy RR (95% CI)
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Badanie (zrédto Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
finansowania)
pikszabanu, Apiksaban vs dabigatran: 1,16 (0,21; 6,67)
dabigatranu,
?dOkZargﬁ?:banu Wnioski
W%Yofilaktyce Apiksaban, dabigatran i rywaroksaban

pierwotnego lub
wtornego udaru mozgu
u pacjentow

Z migotaniem
przedsionkow.

Przeszukane bazy

MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Collaboration

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

1 stycznia 1991 r. do 31
sierpnia 2012 r.

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
pieciu badaczy.

byty poréwnywalne pod wzgledem
skutecznosci w zakresie wszystkich
rodzajow udaréw. W odniesieniu do
Zgonow z przyczyn naczyniowych
dabigatran i rywaroksaban wykazaty
przewage w porownaniu z apiksabanem.
W przypadku smiertelnosci ze wszystkich
przyczyn apiksaban wykazat przewage

w poréwnaniu do rywaroksabanu.

W zakresie powaznych krwawien
wszystkie terapie byty porownywalne.
Odnotowano mniej przypadkow krwawien
po zastosowaniu apiksabanu

w poréwnaniu do dabigatranu

i rywaroksabanu. W przypadku
wystepowania krwotoku $srodczaszkowego
apiksaban okazat sie by¢ lepszy

w poréwnaniu do dabigatranu.

Baker 2012 (brak)

Metody

Przeglad jest zgodny ze
standardowymi
wytycznymi i zostat
sporzadzony zgodnie

z wytycznymi Preferred
Reporting Items for
Systematic Reviews and
Meta-Analyses
(Preferowane elementy
raportowania
przegladow
systematycznych

i metaanaliz).

Wyniki obejmowaty
miedzy innymi
potaczenie udaru mozgu
lub zatorowosci
ogolnoustrojowej,
wszelkich udaréow moézgu
oraz powaznych
krwawien. Wyniki
zostaty poczatkowo
zebrane przy uzyciu
standardowych metod
efektow losowych, co
pozwolito uzyskac
wspotczynnik ryzyka

i 95-procentowe
przedziaty ufnosci.
Nastepnie
przeprowadzono
skorygowane
poréwnania posrednie
przy uzyciu tych
zbiorczych szacunkow.

Cel

Przeprowadzenie
skorygowanej
metaanalizy posredniego
poréwnania nowych

Populacja

Pacjenci z migotaniem
przedsionkow
niezwigzanym z wadami
zastawkowymi.

Interwencja/Komparator

Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban, warfaryna.

Witaczone badania
PETRO, RE-LY, ROCKET-
AF, ARISTOTLE.

Wyniki

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Udar lub zator RR (95% CI)

Apiksaban vs dabigatran: 1,19 (0,90; 1,58)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,76 (0,58;
0,99)

Udar niedokrwienny RR (95% ClI)
Apiksaban vs dabigatran: 1,19 (0,86; 1,65)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,68 (0,49;
0,93)

Kazdy udar RR (95% CI)
Apiksaban vs dabigatran: 1,21 (0,91; 1,62)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,78 (0,58;
1,05)

Smiertelnos¢ RR (95% Cl)
Apiksaban vs dabigatran: 1,0 (0,86; 1,19)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,07 (0,86;
1,33)

Powazne krwawienie RR (95% CI)
Apiksaban vs dabigatran: 0,75 (0,62; 0,92)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,91 (0,75;
1,11)

Udar krwotoczny RR (95% CI)

Apiksaban vs dabigatran: 1,93 (0,93; 4,01)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,45 (0,21;
0,99)

Krwawienie z przewodu pokarmowego RR
95% Cl

Apiksaban vs dabigatran: 0,60 (0,43; 0,84)
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

lekow doustnych
stosowanych w

migotaniu przedsionkow.

Przeszukane bazy

MEDLINE, Cochrane
Central.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

QOd stycznia 1950 r. do
lutego 2012 r.

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
dwoch niezaleznych
badaczy.

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,97 (0,72;
1,31)

Whioski

Apiksaban zmniejszat ryzyko powaznych
krwawien i krwawien z przewodu
pokarmowego w poréwnaniu z
dabigatranem i rywaroksabanem.

Cameron 2014 (badania
te zostaty sfinansowane
dzieki dotacji przyznanej
przez Kanadyijski Instytut
Badan nad Zdrowiem
(CIHR) - Siec ds.
Bezpieczenstwa i
Skutecznosci Lekow
(numer referencyjny
finansowania - 116573)
oraz wsparciu
finansowemu
Kanadyjskiej Agencji ds.
Lekow i Technologii w
Ochronie Zdrowia).

Metody

W przegladzie
uwzgledniono
nastepujace metody
leczenia: apiksaban,
dabigatran, edoksaban,
rywaroksaban,
standardowa
dostosowang dawke
VKA, kwas
acetylosalicylowy (ASA),
ASA i klopidogrel.
Publikacja koncentruje
sie na wynikach
dotyczacych udaru
mozgu z wszystkich
przyczyn lub SE oraz
powaznego krwawienia
zgodnie z definicja
Migdzynarodowego
Towarzystwa Trombosis
and Haemostasis (ISTH).
Proces selekcji badan
przedstawiono w
schemacie opartym na
wytycznych Preferred
Reporting Items for
Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA).
Metaanalizy sieci
bayesowskich
przeprowadzono przy
uzyciu

oprogramowania
WinBUGS.

Protokot zostat
opublikowany

w Internecie

i zarejestrowany

w migdzynarodowym
rejestrze
prospektywnych
przegladow
systematycznych
PROSPERO

(rejestr PROSPERO —
CRD42012002721).

Populacja

Osoby z migotaniem
przedsionkow bez wad
zastawkowych
wymagajace leczenia
przeciwzakrzepowego

(w tym wszystkie poziomy
ryzyka i niezaleznie od

chorob wspotistniejacych).

Interwencja/Komparator

Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban, edoksaban,

aspiryna, klopidogrel, VKA.

Wiaczone badania

RE-LY, ARISTOTLE,
ENGAGE AF-TIMI, ROCKET-
AF, ACTIVE-W, AFASAK2,
JAST, CAFA, AFASAK,
BAFTA.

Wyniki

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
Udar/zator ogdlnoustrojowy OR (95% CI)
Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,74
(0,60; 0,91)

Apiksaban vs rywaroksaban 20 mg: 0,67
(0,49; 0,9)

Powazne krwawienie OR (95% Cl)
Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,14
0,87; 1,41)

Apiksaban vs rywaroksaban 20 mg: 1,12
(0,87; 1,41)

Whnioski

W zakresie skutecznosci apiksaban
wykazat przewage nad kazdym z wyzej
wymienionych komparatorow. Apiksaban
okazat sie by¢ mniej bezpieczniejsza
terapia w porownaniu do dabigatranu

i rywaroksabanu.
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Cel

Ocena porownawcza
skutecznosci

i bezpieczenstwa
leczenia
przeciwzakrzepowego
(apiksaban, dabigatran,
edoksaban,
rywaroksaban

i antagonisci witaminy K
(VKA) w standardowej
dawce dostosowanej
(docelowy
miedzynarodowy
wspotczynnik
znormalizowany 2,0-
3,0), kwas
acetylosalicylowy (ASA),
ASA i klopidogrel) w
przypadku migotania
przedsionkéw
niezwiazanego z wadami
zastawkowymi oraz w
podgrupach populacji.

Przeszukane bazy
MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Register of
Controlled Trials.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

0d 1988 r. do 23
stycznia 2014 r.

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
trzech niezaleznych
badaczy.

Cohen 2018 (badanie
sponsorowane przez
firme Pfizer, Inc. and
Bristol-Myers Squibb
Company).

Metody

Ocena ryzyka udaru/SE i
powaznego krwawienia
u pacjentow z NVAF
otrzymujacych DOAC
(apiksaban,
rywaroksaban,
dabigatran i edoksaban).
Do uwzglednienia
kwalifikowaty sig
metaanalizy sieciowe,
ktore obejmowaty RCT
oceniajace udar/SE i/lub
powazne krwawienie
oraz oceniajace DOAC i
VKA.

Cel

Populacja

Pacjenci z migotaniem
przedsionkow
niezwigzanym z wadami
zastawkowymi.

Interwencja/Komparator
Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban, edoksaban,
warfaryna.

Wiaczone badania

Assiri, Bajaj, Baker and
Phung, Biondi-Zoccai,
Cameron, Dogliotti, Fu,
Guo, Harenberg, Lin, Lip,
Mitchell, Morimoto,
Sterne, Ando and
Capranzano, Lin, Sardar,
Tawfik, Nielsen, Katsanos,
Testa, Verdecchia.

Whioski

Nie stwierdzono statystycznie istotnej
réznicy w ryzyku udaru moézgu/SE dla
apiksabanu w poréwnaniu z zadnym
innym DOAC. W jednym badaniu
odnotowano nizsze ryzyko udaru/SE dla
apiksabanu w poréwnaniu z dabigatranem
110 mg. W poréwnaniu z
rywaroksabanem, apiksaban wigzat sie z
mniejszym ryzykiem powaznego
krwawienia w 17 z 23 porownan.
Podobnie apiksaban byt zwiazany z
mniejszym ryzykiem powaznego
krwawienia w poréwnaniu z dabigatranem
150 mg w 14 z 18 poréwnan.

Dane wykazaty brak istotnej réznicy w
ryzyku udaru/SE, ale nizsze ryzyko
powaznego krwawienia w przypadku
apiksabanu w poréwnaniu z
rywaroksabanem i dabigatranem 150 mg.
Dowody dotyczace wynikow
drugorzednych byty mniej spojne, ale
sugerowaty zmniejszenie ryzyka krwawien
z przewodu pokarmowego zwiazanych ze
stosowaniem apiksabanu w poréwnaniu z
rywaroksabanem i dabigatranem w dawce
150 mg.
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Podsumowano dowody
dotyczace udarow
mozgu/zatorowosci
ogolnoustrojowej,
krwawien, smiertelnosci
iinnych zdarzen
niepozadanych
pochodzace z
metaanaliz sieciowych,
w ktorych przedstawiono
posrednie poréwnania
DOAC.

Przeszukane bazy
PubMed, Embase, the
Cochrane Database of
Systematic Reviews.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Od stycznia 2010 r. do
marca 2017 r.

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
dwoch niezaleznych
badaczy.

Deng 2020 (brak)

Metody

Przeprowadzono
metaanalize sieciowa,
po raz pierwszy
wykorzystujac model
bayesowski z efektami
losowymi, aby ocenic¢
skutecznos¢ i
bezpieczenstwo
stosowania gtownych
DOAC (apiksaban,
edoksaban,
rywaroksaban i
dabigatran) oraz
warfaryny u starszych
pacjentow z migotaniem
przedsionkow. Do oceny
wptywu lekdw na
skutecznos¢ i
bezpieczenstwo
zastosowano
wspotczynniki ryzyka
(HR) i odpowiadajace im
95% przedziaty ufnosci
(Cl). Do
odzwierciedlenia
hierarchii lekow
wykorzystano
prawdopodobienstwa
rangowe, przy czym
wieksza wartos¢
prawdopodobienstwa
rangowego oznaczata
lepsza pozycje leku w
rankingu.

Cel

Populacja
Osoby w wieku > 75 lat z

migotaniem przedsionkow.

Interwencja

Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban, edoksaban.

Komparator
Warfaryna.

Wiaczone badania

ARISTOTLE 2014, ENGAGE,
AF-TIMI48 2016, ROCKET
AF 2014, RE-LY 2011,
JROCKET 2014.

Wyniki

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
Udar/zator HR (95% CI)

Apiksaban vs dabigatran: 0,81 (95% Cl:
0,29; 2,30)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,38 (95% Cl:
0,15; 0,93)

Powazne krwawienie HR (95% CI)
Apiksaban vs dabigatran: 0,64 (95% Cl:
0,27; 1,50)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,71 (95% Cl:
0,41; 1,23)

Whioski

Apiksaban jest zaréwno skuteczny jak i
bezpieczny w stosunku do dabigatranu i
rywaroksabanu, a przewaga w zakresie
bezpieczenstwa wskazuje go jako
preferowany NOAC w wielu sytuacjach
klinicznych.
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
stosowania DOAC u
starszych pacjentow z
migotaniem
przedsionkow.

Przeszukane bazy

Embase, PubMed,
Cochrane.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Od daty powstania
danych do sierpnia 2019
r.

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
dwoch niezaleznych
badaczy.

Dogliotti 2014 (jeden z
autorow jest cztonkiem
grupy badawczej TIMI
Study Group, ktora
otrzymata grant
badawczy od firm
Johnson & Johnson oraz
Daiichi-Sankyo w zwiazku
z badaniami klinicznymi
nad lekami
przeciwzakrzepowymi).

Metody

W ramach modelu
bayesowskiego
zastosowano model
efektow losowych z
wykorzystaniem
symulacji tancucha
Markowa Monte Carlo w
celu obliczenia
zbiorczego ilorazu szans
(OR) i 95-procentowego
przedziatu
wiarygodnosci (Crl).
Terapie uszeregowano
rowniez wedtug
prawdopodobienstwa
uzyskania najlepszych
wynikow.

Cel

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa nowych
doustnych lekow
przeciwzakrzepowych.
Synteza wynikow badan
przy uzyciu metod
wielokrotnego
poréwnywania terapii,
co pozwala na szersze
poréwnanie wielu
terapii.

Przeszukane bazy
MEDLINE, Embase,
Cochrane Central
Register of Controlled
Trials.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Od daty powstania
danych do maja 2012 r.

Populacja

Pacjenci z migotaniem
przedsionkow bez wad
zastawkowych.

Interwencja/Komparator

Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban, aspiryna,
klopidogrel, placebo, VKA.

Wiaczone badania

AFASAK-1, BAATAF, CAFA,
SPAF-1, SPINAF, EAFT,
SPAF-II, AFASAK-II, PATAF,
LASAF, ACTIVE, JAST,
ACTIVE, ATAFS, BAFTA,
WASPO, RE-LY, ROCKET-
AF, ARISTOTLE,
AVERROES.

Wyniki

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Udar OR (95% Cl)

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,30
(0,72; 2,33)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,07 (0,60;
1,87)

Udar niedokrwienny lub zatorowos¢
ogodlnoustrojowa (95% Cl)

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,11
(0,50; 2,44)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,95 (0,41;
2,02)

Smiertelnos¢ OR (95% Cl)

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,05
(0,60; 2,07)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,01 (0,58;
1,96)

Powazne krwawienie OR (95% CI)
Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,74
(0,14; 3,40)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,67 (0,13;
3,19)

Whioski

Apiksaban jest porownywalnie skuteczny
co dabigatran i rywaroksaban, natomiast
jego profil bezpieczenstwa jest bardziej
korzystny od pozostatych terapii. W
zakresie bezpieczenstwa (powazne
krwawienia) apiksaban wykazuje pewna
przewage szczegdlnie nad
rywaroksabanem.
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Badanie (zrédto Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
finansowania)

Liczba badaczy

Przeglad

przeprowadzony przez
dwaoch niezaleznych
badaczy.

Fu 2014 (Badanie zostato
sfinansowane z dotacji
Funduszu Badan
Medycznych i
Zdrowotnych Chinskiej
Armii Ludowo-
Wyzwolenczej (nr
3202410).

Metody
Przeprowadzono
systematyczne
wyszukiwanie
randomizowanych badan
kontrolowanych
oceniajacych profil
skutecznosci i
bezpieczenstwa NOAC w
poréwnaniu z warfaryna.
Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta
czestos¢ wystepowania
udaru mozgu lub
zatorowosci
ogolnoustrojowej, a
drugorzedowym
punktem koncowym byta
czestos¢ wystepowania
zdarzen krwotocznych.
Przeprowadzono
metaanalize sieciowa z
wykorzystaniem metod
tancucha Markowa
Monte Carlo.

Cel

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa NOAC.

Przeszukane bazy
Cochrane library,
Pubmed NCBI, EMBASE,
MEDLINE.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

0Od momentu powstania
danych do kwietnia 2014
r.

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
dwoch niezaleznych
badaczy.

Populacja

Pacjenci z rozpoznaniem
migotania przedsionkow
bez wad zastawkowych i
co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka udaru
mozgu.

Interwencja/Komparator
Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban, edoksaban,
warfaryna.

Witaczone badania
RE-LY, ARISTOTLE,
ROCKET-AF, ENGAGE AF-
TIMI 48.

Wyniki

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo OR (95%
Cl)

Udar lub zator

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,22
(0,89; 1,60)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,90 (0,70;
1,16)

Jakikolwiek udar

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,23
(0,90; 1,63)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,87 (0,68;
1,14)

Udar krwotoczny

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 2,10
(0,97; 4,11)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,83 (0,49;
1,52)

Udar niedokrwienny

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,22
(0,87; 1,65)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,93 (0,71;
1,27)

Niepetnosprawnos¢ lub Smiertelny udar
mozgu

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,06
(0,69; 1,54)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,86 (0,60;
1,28)

Smiertelnoé¢ z jakiejkolwiek przyczyny
Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,01
0,84; 1,19)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,97 (0,81;
1,14)

Zawat miesnia sercowego

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,64
(0,39; 0,94)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,93 (0,65;
1,41)

Powazne krwawienie

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,75
(0,61; 0,90)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,67 (0,55;
0,83)

Krwawienie z przewodu pokarmowego

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,59
(0,41; 0,82)
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,59 (0,43;
0,86)

Krwotok $rodczaszkowy

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,06
0,61; 1,74)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,62 (0,40;
1,04)

Jakiekolwiek krwawienie

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,79
(0,71; 0,87)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,67 (0,61;
0,74)

Whioski

Zgodnie z wynikami posrednich poréwnan,
apiksaban byt lepszy od dabigatranu w
dawce 150 mg i rywaroksabanu pod
wzgledem zdarzen krwotocznych, a takze
byt bardziej korzystny w poréwnaniu z
dabigatranem w dawce 110 mg pod
wzgledem zapobiegania udarom.
Apiksaban zostat uznany za lepszy od
innych NOAC pod wzgledem zapobiegania
udarom oraz miat on przewage nad innymi
NOAC pod wzgledem bezpieczenstwa.

Guo 2016 (brak)

Metody

Najpierw
przeprowadzono
konwencjonalng
metaanalize parami z
wykorzystaniem modelu
efektow statych, a
nastepnie metaanalize
sieciowa z
wykorzystaniem modelu
efektow losowych w
ramach wynikow
przedstawionych za
pomoca skumulowanych
ilorazéw szans (OR) i
odpowiadajacych im 95%
przedziatow
wiarygodnosci (Crl).
Prawdopodobienstwa
rangi poszczegdlnych
wynikow leczenia
podsumowano za
pomoca powierzchni pod
skumulowana krzywa
rang (SUCRA).

Cel

Ocena wzglednej
skutecznosci kilku lekow
przeciwzakrzepowych
zapobiegajacych
zdarzeniom klinicznym u
pacjentow z AF.

Przeszukane bazy
PubMed, Embase, China
National Knowledge
Internet

Populacja
Pacjenci z migotaniem
przedsionkow.

Interwencja/Komparator

Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban, edoksaban,
warfaryna, placebo.

Witaczone badania

Giugliano 2013, Patel
2011, Hori 2012, Granger
2011, Connolly 2009,
Connolly 1991, Larsen
2013, Chung 2011,
Yamashita 2012, Ogawa
2011, Patel 2013, Singer
1990, Halvorsen 2014,
Ezekowitz 1992, Ruff
2014, Halperin 2014,
Mahaffey 2014, Mao 2014,
Laliberté 2014, Hernandez
2015, Sherwood 2014,
Alonso 2014, Goto 2014,
Piccini 2014, Held 2015,
Granger 2014, Hori 2014,
Di Biase 2015, Vinereanu
2015, Shen 2015, Duraes
2016, Yodogawa 2015,
Xian 2015, Han 2014,
Hayashi 2015, Kuwahara
2016, Petersen 1989.

Wyniki

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo OR (95%
Cl)

Zdarzenia naczyniowe

Apiksaban vs dabigatran: 1,49 (0,48; 5,26)
Apiksaban vs rywaroksaban: 1,79 (0,72;
5,00)

Udar

Apiksaban vs dabigatran: 0,86 (0,53; 1,30)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,95 (0,65;
1,45)

Smiertelnos¢

Apiksaban vs dabigatran: 1,14 (0,68; 1,92)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,97 (0,56;
1,64)

Zdarzenia krwotoczne

Apiksaban vs dabigatran: 1,92 (0,70; 5,56)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,71 (0,30;
1,67)

Zawat miesnia sercowego

Apiksaban vs dabigatran: 1,04 (0,25; 4,35)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,74 (0,18;
2,56)

Whioski
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

0Od daty powstania
danych do 28 stycznia
2016 r.

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
dwadch niezaleznych
badaczy.

Dabigatran ma przewage nad innymi
lekami w zakresie zapobiegania wielu
powiktaniom, w tym krwotokom, zawatom
miesnia sercowego i Smiertelnosci.
Apiksaban moze by¢ najlepszym wyborem
w zapobieganiu udarom, a rywaroksaban
jest bardziej preferowany niz inne leki w
zakresie zapobiegania zdarzeniom
naczyniowym.

Jin 2020 (badanie
zostato sfinansowane
przez Narodowa
Fundacje Nauk
Przyrodniczych Chin (nr
grantu 81470474 dla
Hong Zhi)

Metody

Przeszukano bazy
skupiajac sie na
badaniach RCT
poréwnujacych dziatanie
NOAC z warfaryna u
pacjentow z AF i HF.
Analiza NMA zostata
przeprowadzona w
oparciu o program R
przy uzyciu biblioteki
JAGS z pakietem gemtc.
Ponadto do uzyskania
skumulowanego obszaru
krzywej rankingowej
(SUCRA) dla lekow
przeciwzakrzepowych
wykorzystano programy
NetMetaXL i winBUGS.

Cel

Poréwnanie doustnych
lekow
przeciwzakrzepowych
niebedacych
antagonistami witaminy
K (NOAC) i warfaryny
pod wzgledem
skutecznosci (udar lub
zatorowos¢
ogolnoustrojowa) i
bezpieczenstwa
(powazne krwawienie).

Przeszukane bazy
PubMed, EMBASE, Web
of Science, Cochrane
Library.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Od daty powstania
danych do 14 kwietnia
2020r.

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
dwoch niezaleznych
badaczy.

Populacja

Pacjenci z migotaniem
przedsionkow i
niewydolnoscia serca.

Interwencja/Komparator
Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban, edoksaban,
warfaryna.

Wiaczone badania
RE-LY, ARISTOTLE,
ROCKET AF, ENGAGE AF-
TIMI 48.

Wyniki

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo OR (95%
(o))

Udar lub zator

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,0
0,62; 1,7)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,84 (0,57;
1,2)

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,90
(0,62; 1,3)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,70 (0,54;
0,92)

Whnioski

Apiksaban w poréwnaniu do
rywaroksabanu byt zwigzany ze
Zmniejszeniem czestosci wystepowania
udaréw lub zatorowosci ogolnoustrojowej,
natomiast w poréwnaniu z dabigatranem
nie odnotowano réznic w skutecznosci
dziatania. W zakresie bezpieczenstwa
apiksaban okazat sie by¢ lepszy od reszty
NOACOw.

Jin 2021 (brak)

Metody

Populacja

Wyniki (uwzglednione jedynie wyniki
zgodne z analiza)
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Badanie (zrédto Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
finansowania)
Systematyczne Pacjenci ze
wyszukiwanie w celu zdiagnozowanym Skutecznosé¢
odnalezienia migotaniem przedsionkow

randomizowanych badan
klinicznych (RCT). Na
podstawie programu R
oraz JAGS
przeprowadzono
sieciowg metaanalize,
ktoéra zostata rowniez
wsparta narzedziami
NetMetaXL oraz
winBUGS w celu
uzyskania skumulowanej
krzywej rankingowej
(SUCRA) dla ocenianych
metod leczenia.
Metaanaliza sieciowa
zostata zarejestrowana
w bazie PROSPERO
(CRD42020201226).

Cel

Opracowanie
odpowiednich zalecen
dotyczacych leczenia
przeciwzakrzepowego
u pacjentow z
migotaniem
przedsionkow (AF)

i cukrzyca.

Przeszukane bazy

PubMed, EMBASE, Web
of Science, Cochrane
Library.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

do dnia 18 maja 2020
roku.

Liczba badaczy
Badania zostaty
ocenione niezaleznie
przez dwoch autorow, a
w przypadku pojawienia
sie rozbieznosci w
opiniach zostaty one
poddane ocenie
trzeciego recenzenta.

i cukrzyca.

Interwencja

Dabigatran 110 mg,
dabigatran 150 mg,
edoksaban, apiksaban,
rywaroksaban.

Komparator
Warfaryna.

Witaczone badania
RE-LY, ARISTOTLE,
ROCKET AF, ENGAGE AF-
TIMI 48.

Udar mézgu lub zatorowos¢
ogdlnoustrojowa RR (95% Cl)

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,2
0,72; 2,0)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,92 (0,60;
1,4)

Leczenie SUCRA

Dabigatran 150 mg 0,8774
IApiksaban 0,6305
Rywaroksaban 0,5076

Bezpieczenstwo

Powazne krwawienie RR (95% CI)
Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,85
(0,60; 1,2)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,0 (0,73;
1,4)

Leczenie SUCRA

Rywaroksaban 0,5173
IApiksaban 0,4685|
Dabigatran 150 mg 0,1057|

Whioski

Jesli chodzi o najskuteczniejszy lek
zapobiegajacy zatorowosci
ogolnoustrojowej lub udarowi mézgu,
istnieje duze prawdopodobienstwo, ze na
pierwszym miejscu znalaztby sie
rywaroksaban, a nastepnie apiksaban i
dabigatran 150 mg.

Najbezpieczniejszym lekiem
zapobiegajacym powaznym krwawieniom
byt rywaroksaban, a nastepnie apiksaban i
dabigatran 150 mg.

Katsanos 2016 (Dr
Georgios Tsivgoulis
otrzymat wsparcie z
Europejskiego Funduszu
Rozwoju Regionalnego:
Projekt FNUSAICRC
(numer grantu

CZ.1.05/1.1.00/02.0123).

Dimitris Mavridis
otrzymat fundusze na
badania od Europejskiej
Rady ds. Badan
Naukowych (numer
grantu IMMA 260559).

Metody
Przeprowadzono
przeglad systematyczny i
metaanalize sieciowa
przy uzyciu modelu
czestotliwosciowego w
programie Stata.
Postepowano zgodnie z
wczesniej ustalonym
protokotem badania,
ktory zostat
opublikowany w
miedzynarodowym
rejestrze PROSPERO
(International
Prospective Register of

Populacja

Pacjenci z nawracajacym
udarem niedokrwiennym/
przemijajacy napad
niedokrwienny i NVAF.

Interwencja/Komparator

Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban, warfaryna.

Witaczone badania

ARISTOTLE, RE-LY,
ROCKET AF, J-ROCKET AF.

Wyniki

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo RR (95%
(ol)]

Udar lub zatorowos¢ ogélnoustrojowa
Apiksaban vs dabigatran: 0,96 (0,65; 1,41)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,95 (0,52;
1,72)

Powazne krwawienie

Apiksaban vs dabigatran: 0,90 (0,54; 1,49)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,78 (0,55;
1,10)
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Ongoing Systematic
Reviews) i
przedstawiono
metaanalize zgodnie z
wytycznymi Preferred
Reporting Items of
Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA).

Cel

Przeprowadzono
przeglad systematyczny i
metaanalize sieciowa w
celu posredniego
poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa
dostepnych NOAC w
profilaktyce wtornej u
pacjentow po przebytym
udarze
niedokrwiennym/TIA
(przemijajacy napad
niedokrwienny) i NVAF.
Przeszukane bazy
MEDLINE, SCOPUS, bazy
danych Cochrane
Central Register of
Controlled Trials.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Brak

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
dwoch niezaleznych
badaczy.

Udar niedokrwienny

Apiksaban vs dabigatran: 0,75 (0,48; 1,19)
Apiksaban vs rywaroksaban: 1,09 (0,47;
2,50)

Udar krwotoczny

Apiksaban vs dabigatran: 0,51 (0,18; 1,47)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,55 (0,24;
1,28)

Krwawienie $rodczaszkowe

Apiksaban vs dabigatran: 0,83 (0,29; 2,34)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,56 (0,27;
1,15)

Powazne krwawienie z przewodu
pokarmowego

Apiksaban vs dabigatran: 0,64 (0,29; 1,43)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,21 (0,04;
1,30)

Whioski

Apiksaban wykazat sie by¢ najbardziej
skutecznym lekiem oraz
najbezpieczniejsza opcja leczenia.

Li 2019 (brak)

Metody

Badanie
przeprowadzono w
oparciu o wytyczne
zawarte w Cochrane
Handbook of Systematic
Reviews, a wyniki
przedstawiono zgodnie z
zaleceniami PRISMA
(Preferred Reporting
Items for Systematic
Reviews and Meta-
analyses). Protokot
badania zostat
zarejestrowany w
PROSPERO (Prospective
Register of Ongoing
Systematic Reviews;
identyfikator:
CRD42016052908).

Cel

Podsumowanie dowodow
bezposredniego
poréwnania z badan
obserwacyjnych
dotyczacych
poroéwnawczej

Populacja

Pacjenci z migotaniem
przedsionkow bez wad
zastawkowych w wieku
>18 lat.

Interwencja/Komparator
Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban, warfaryna.

Wiaczone badania

Al-Khalili, Chan,
Deitelzweig, Graham,
Gorst-Rasmussen,
Hernandez and Zhang, Li,
Lip, Noseworthy,

Adeboyeje, Amin, Lai, Lin.

Wyniki

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo HR (95%
(o))

Udar/zator

Apiksaban vs dabigatran: 0,94 (0,83;
1,06), p=0,32

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,92 (0,81;
1,04),

p=0,19

Powazne krwawienie

Apiksaban vs dabigatran: 0,80 (0,68;
0,95), p=0,01

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,58 (0,52;
0,66), p <0,001

Whioski
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

skutecznosci i
bezpieczenstwa NOAC u
pacjentow z migotaniem
przedsionkow
niezwiazanym z wadami
zastawkowymi.

Przeszukane bazy
Medline, Cinahl i
Embase.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Od 1 stycznia 2009 r. do
30 listopada 2016 .
Zaktualizowano rowniez
wyszukiwanie w bazie
PUBMED od listopada
2016 r. do 3 sierpnia
2017 r.

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
dwoch niezaleznych
badaczy.

Apiksaban w poréwnaniu z dabigatranem,
okazat sie by¢ lepszy w zmniejszeniu
ryzyka udaru lub zatorowosci
ogolnoustrojowej oraz wykazat przewage
rowniez w zakresie bezpieczenstwa. W
poréwnaniu apiksabanu z
rywaroksabanem, stwierdzono niewielka
réznice na korzys¢ apiksabanu, a profil
bezpieczenstwa apiksabanu okazat sie by¢
istotnie lepszy od profilu bezpieczenstwa
rywaroksabanu.

Lin 2015 (brak)

Metody

Przeszukano bazy
PubMed, Embase i The
Cochrane Library.
Wyszukiwanie
ograniczono do
artykutow w jezyku
angielskim dotyczacych
badan z udziatem ludzi.
Przeprowadzono
rozszerzenie
czestotliwosciowej
metaanalizy sieciowej z
efektami losowymi przy
uzyciu procedury
mvmeta w
oprogramowaniu
statystycznym STATA 13.
Udar i zatorowosc¢
ogolnoustrojowa (SSE)
oraz powazne
krwawienie (MB) to
gtowne wyniki. Badano
rowniez wyniki
drugorzedowe, takie jak
udar niedokrwienny,
Smiertelnosc z
jakiejkolwiek przyczyny,
krwawienie
srodczaszkowe i
krwawienie z przewodu
pokarmowego.
Ocenilismy zakres
tendencyjnosci
publikacji poprzez
wizualng kontrole
wykresow lejkowych.
Wyniki zostaty
przedstawione zgodnie z
wytycznymi PRISMA.

Populacja
Osoby starsze w wieku 65-
74 lata i starsze >75 lat z

migotaniem przedsionkow.

Interwencja/Komparator

Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban, edoksaban,
aspiryna, warfaryna,
klopidogrel.

Wiaczone badania

RE-LY, PETRO, NCT
01136408, ROCKET AF, J-
ROCKET AF, Yamashita,
Weitz, Chung, Liu, BAFTA,
WASPO, ACTIVE W,
AFASAK2, AFASAK, SPAF2,
CAFA, JAST, LASAF,
AVERROES, ACTIVE,
PATAF, SPAF,
Nonrandomized Studies
Hsien-Yen Chang,
Abraham, Fontaine, Ellis,
Quintanilla, Strunets,
Bengtson, Hernandez,
Graham, Lauffenburger,
Staerk, Larsen, Sorensen,
Tsadok, Charland, Thelus,
Ho, Laliberte, Forslund,
Hansen, Lip, An.

Wyniki

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo - dane z
badan RCT RR (95% Cl)

Udar i zator ogdlnoustrojowy

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,27
(0,85; 1,88)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,13 (0,75;
1,69)

Powazne krwawienie

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,76
(0,62; 0,92)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,67 (0,55;
0,82)

Whioski

W analizie podgrup obejmujacej
wytacznie dane z badan RCT apiksaban
wykazat wyzsze ryzyko udaru i zatoru
tylko w poréwnaniu z dabigatranem i
rywaroksabanem.

W analizie podgrup obejmujacej
wytacznie dane z badan RCT apiksaban
wykazat nizsze ryzyko w zakresie
powaznych krwawien w poréwnaniu z
dabigatranem, rywaroksabanem.
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Cel

Podsumowanie i
poréwnanie wynikow
klinicznych i
bezpieczenstwa
stosowania doustnych
lekow
przeciwzakrzepowych w
profilaktyce udaru
mozgu u 0sob starszych
w mtodszym wieku (65-
74 \ata) i starszym wieku
(275 lat) z migotaniem
przedsionkow.

Przeszukane bazy

PubMed, Embase i The
Cochrane Library.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem
Od momentu powstania
do 1 maja 2015r.

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
trzech niezaleznych
badaczy.

Lin 2023 (badanie
sponsorowane przez
Ministry of Science and
Technology of

Taiwan i National Taiwan
University Hospital)

Metody

Protokét badania zostat
zarejestrowany w bazie
PROSPERO

(nr CRD42022329557).
Metaanaliza zostata
przeprowadzona i
opisana zgodnie z
wytycznymi Preferred
Reporting Items for
Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA).

Cel

Celem niniejszego
badania byto
poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa
réznych doustnych
antykoagulantow
bezposrednich (DOAC)

u pacjentow w wieku
>75 lat za pomoca
sieciowej metaanalizy,
ze szczego6lnym
uwzglednieniem réznych
rodzajow krwawien oraz
podgrupy pacjentow

w bardzo podesztym
wieku.

Przeszukane bazy

PubMed, EMBASE,
Cochrane.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Populacja

Pacjenci z migotaniem
przedsionkow
(subpopulacja pacjentow
>75 lat).

Interwencja

Dabigatran 110 mg,
dabigatran 150 mg,
apiksaban, rywaroksaban,
edoksaban.

Komparator

Warfaryna, dowolny
antagonista witaminy K.

Witaczone badania

RE-LY, ARISTOTLE,
ROCKET AF, J-ROCKET AF,
ENGAGE AF-TIMI 48,
AUGUSTUS, ENVISAGE-
TAVI AF.

Wyniki (uwzglednione jedynie wyniki
zgodne z analiza)

Skutecznos¢

Udar mézgu lub zatorowosc
ogolnoustrojowa RR (95% Cl)

Apiksaban vs dabigatran: 0,99 (0,65; 1,50)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,99 (0,63;
1,57)

Bezpieczenstwo

Powazne krwawienie RR (95% Cl)
Apiksaban vs dabigatran: 0,58 (0,28; 1,21)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,53 (0,24;
1,17)

Krwotok $rodczaszkowy RR (95% CI)
Apiksaban vs dabigatran: 0,83 (0,43; 1,59)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,43 (0,21;
0,86)

Wszystkie zdarzenia zwiazane z
krwawieniem RR (95% CI)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,62 (0,48;
0,79)

Powazne krwawienie w populacji oséb
>80 lat RR (95% Cl
Apiksaban vs dabigatran: 0,63 (0,32; 1,25)

Whioski
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Badania opublikowane
miedzy data utworzenia
bazy danych a 10 lutego
2023r.

Liczba badaczy

Wyniki wyszukiwania, w
tym wszystkie tytuty

i streszczenia, zostaty
niezaleznie ocenione
przez dwoch autorow
(D.S.-H.L. i J.-K.L.).

Nie stwierdzono statystycznie istotnych
roznic w ryzyku udaru lub zatorowosci
ogolnoustrojowej.

Dabigatran i apiksaban charakteryzowaty
sie znacznie nizszym ryzykiem krwotoku
Srddmadzgowego niz rywaroksaban.
Dabigatran i apiksaban wiazaty sie z
podobnym ryzykiem powaznych krwawien
u pacjentow w wieku >80 lat.

Liu 2020 PRISMA (brak)

Metody

Metaanaliza zostata
przeprowadzona zgodnie
z wytycznymi Cochrane
Collaboration oraz
rozszerzeniem Preferred
Reporting Items for
Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA)
dotyczacym metaanalizy
sieciowej. Byta to
metaanaliza
opublikowanych badan i
nie wymagata uzyskania
zgody komisji etycznej.

Cel

Ocena roli doustnych
lekow
przeciwzakrzepowych
niebedacych
antagonistami witaminy
K (NOAC) u azjatyckich
pacjentow z AF.

Przeszukane bazy
PubMed, Embase.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem
Miedzy styczniem 2009
r. a lipcem 2019 r.

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
kilku niezaleznych
badaczy.

Populacja

Populacja azjatyckich
pacjentow z migotaniem
przedsionkow.

Interwencja/Komparator
Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban, edoksaban,
warfaryna.

Wiaczone badania
RE-LY, ROCKET-AF,
ARISTOTLE, ENGAGE AF-
TIMI, J-ROCKET AF.

Wyniki

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo - dane na
podstawie badan RCT OR (95% Cl)

Udar lub zator ogdlnoustrojowy
Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,62
(0,86; 3,0)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,14 (0,62;
2,10)

Udar niedokrwienny

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 2,10
(0,52; 8,5)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,81 (0,51;
6,46)

Smiertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny
Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,28
(0,67; 2,4)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,24 (0,50;
3,07)

Powazne krwawienie

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,91
(0,50; 1,6)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,73 (0,41;
1,30)

Krwotok srodczaszkowy

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,86
(0,29; 2,5)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,05 (0,37;
2,95)

Whioski
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Apiksaban w poréwnaniu z osobami
stosujacymi dabigatran oraz
rywaroksaban, wykazywat zwigkszone
ryzyko wystapienia powaznych zdarzen
krwotocznych (SSE). W przypaku udaru
niedokrwiennego, apiksaban wykazywat
wyzsze ryzyko w porownaniu do
dabigatranu i rywaroksabanu. Apiksaban
wykazat wyzsza Smiertelnos¢ w
poréwnaniu z dabigatranem i
rywaroksabanem. W kontekscie
powaznego krwawienia, apiksaban
zmniejszat ryzyko powaznego krwawienia
w poréwnaniu do dabigatranu i
rywaroksabanu. Odnosnie krwotoku
Srodczaszkowego, apiksaban zmniejszat
ryzyko jest wystapienia w poréwnaniu do
dabigatranu, natomiast w poréwnaniu
rywaroksabanem wykazat rownowaznosc.

Lopez-Lopez 2017
(Badania te zostaty
sfinansowane przez
Narodowy Instytut Badan
nad Zdrowiem (NIHR).
Dodatkowy czas
poswiecony przez PAD
zostat sfinansowany przez

NIHR Collaboration for
Leadership in Applied
Health Research and Care
West (CLAHRC West) przy
University Hospitals
Bristol NHS Foundation
Trust. JACS jest
finansowany przez NIHR
Senior Investigator award
NF-SI-0611-10168.
Fundatorzy nie byli
aktywnie zaangazowani
w proces badawczy na
zadnym etapie).

Metody

Analiza zostata
prospektywnie
zarejestrowana w
rejestrze
prospektywnym
Narodowego Instytutu
Badan nad Zdrowiem.
Metody byty zgodne z
wytycznymi Centrum
Analiz i
Rozpowszechniania
Uniwersytetu w Yorku
oraz Cochrane.
Szczegotowy raport
dotyczacy metod i
wynikow jest dostepny
w innym miejscu.

Cel

Poréwnanie
skutecznosci,
bezpieczenstwa i
optacalnosci doustnych
lekow
przeciwzakrzepowych o
bezposrednim dziataniu
(DOAC) u pacjentow z
migotaniem
przedsionkow.

Przeszukane bazy
Medline, PreMedline,
Embase, The Cochrane
Library. Przeszukano
rowniez baze danych
NHS Economic
Evaluation Database
oraz NICE Technology
Appraisals w ramach
biblioteki Cochrane
Library.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Populacja
Pacjenci z migotaniem
przedsionkow.

Interwencja/Komparator

Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban, edoksaban,
warfaryna.

Witaczone badania
ACTIVE W, AF-ASA-VKA-
CHINA, AF-DABIG-VKA-
JAPAN, AF-EDOX-VKA-
ASIA, AF-EDOX-VKA-
JAPAN, AF-EDOX-VKA-
MULTI, AF-VKA-ASA-
CHINA, AFASAK, AFASAK II,
ARISTOTLE, ARISTOTLE-J,
AVERROES, BAFTA,
Chinese ATAFS, ENGAGE
AF-TIMI 48, EXPLORE-Xa,
J-ROCKET AF, PATAF,
PETRO, RE-LY, ROCKET
AF, SPAF Il, WASPO.

Wyniki

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo OR (95%
Cl)

Udar lub zator ogdlnoustrojowy
Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,22
(0,93; 1,61)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,90 (0,71;
1,15)

Udar niedokrwienny

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,20
(0,86; 1,69)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,99 (0,72;
1,35)

Zawat miesnia sercowego

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,68
(0,45; 1,02)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,09 (0,75;
1,59)

Smiertelnoé¢ z jakiejkolwiek przyczyny
Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,00
(0,84; 1,19)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,06 (0,85;
1,32)

Powazne krwawienie

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,75
(0,62; 0,92)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,69 (0,56;
0,84)

Krwotok wewnatrzczaszkowy
Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,04
(0,62; 1,72)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,65 (0,40;
1,03)

Krwawienie z przewodu pokarmowego

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,58
(0,41; 0,83)
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Wyszukiwania w celu
zidentyfikowania
dodatkowych badan
opublikowanych od 2010
r. w Medline.
Poszukiwano informacji
na temat badan w toku,
niepublikowanych badan
lub badan opisanych w
literaturze szarej oraz
przeszukiwano serwis
ClinicalTrials.gov (do
sierpnia 2016 r.).

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
dwoch niezaleznych
badaczy.

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,60 (0,43;
0,84)

Klinicznie istotny

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,43
0,12; 1,35)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,65 (0,57;
0,75)

Whioski

Apiksaban zostat uznany za
najskuteczniejszy srodek w przypadku
kilku ocenianych wynikow, w tym udaru
lub zatorowosci ogolnoustrojowej, zawatu
migsnia sercowego i Smiertelnosci z
jakiejkolwiek przyczyny. W przypadku
udaru/zatoru ogdlnoustrojowego lub
udaru niedokrwiennego tylko dabigatran
wykazat nieznaczna przewage nad
apiksabanem. Apiksaban zostat rowniez
uznany za najbezpieczniejszy,
charakteryzujacy sie najnizsza czestoscia
wystepowania powaznych krwawien i
krwawien z przewodu pokarmowego.

Ma 2023 (badanie
sponsorowane przez
grant z the Science

and Technology
Innovation Startup Fund
of Fujian Maternal and
Child Health Hospital
(YCXY 23-02)).

Metody

Postepowano zgodnie

z wytycznymi Preferred
Reporting Items for
Systematic Reviews and
Meta-Analyses for
Network Meta-Analyses
(PRISMA-NMA) oraz listg.
kontrolna dotyczaca
raportowania
przegladow
systematycznych i
sieciowych metaanaliz
(NMA).

Cel

Okreslenie ryzyka
wystapienia krwawien
o niewielkim nasileniu
(niepowaznych) przy
stosowaniu réznych
doustnych
antykoagulantow
bezposrednich (DOAC)
w celu zapobiegania
udarom moézgu u
pacjentow z migotaniem
przedsionkow (AF).

Przeszukane bazy

PubMed, EMBASE, Web
of Science i Cochrane
Library.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Przed 6 grudnia 2022 r.

Liczba badaczy

Populacja

Pacjenci z migotaniem
przedsionkéw bez wad
zastawkowych.

Interwencja
Dabigatran, apiksaban,

rywaroksaban, edoksaban.

Komparator

Antagonista witaminy K
(VKA).

Wiaczone badania

Do analizy wtaczono

19 badan RCT. 4 badania
dotyczyty rywaroksabanu,
7 badan dotyczyto
apiksabanu, 6 badan
dotyczyto edoksabanu,

a 2 badania dotyczyty
dabigatranu.

Wyniki

Bezpieczenstwo

Klinicznie istotne krwawienia niebedace
powaznymi RR (95% CI)

Apiksaban vs dabigatran: 0,69 (0,38; 1,23)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,68 (0,43;
1,08)

Niewielkie krwawienie RR (95% Cl)
Dabigatran vs apiksaban: 0,90 (0,67; 1,22)

Whioski

W wykresie skumulowanego
prawdopodobienstwa (SUCRA) dla
klinicznie istotnych, niepowaznych
krwawien bezpieczenstwo poszczegdlnych
interwencji, od najwyzszego do
najnizszego, przedstawia sie nastepujaco:
apiksaban, dabigatran, rywaroksaban.

W wykresie skumulowanego
prawdopodobienstwa (SUCRA) dla
krwawien o niewielkim nasileniu
apiksaban jest bezpieczniejszy od
dabigatranu.
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Dwoch badaczy (FM i
WX) niezaleznie
przeszukiwato

i przegladato literature.
Trzeci starszy recenzent
rozstrzygat spory w razie
potrzeby.

Mai 2025 (badanie
sponsorowane przez

firme Bayer Vietnam).

Metody

Przeglad systematyczny i
metaanaliza sieciowa
zostaty przeprowadzone
zgodnie z wytycznymi
Preferred Reporting
Items for Systematic
Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) oraz
rozszerzeniem PRISMA
przeznaczonym
specjalnie dla
metaanaliz sieciowych
(PRISMA-NMA). Protokot
badania zostat
zarejestrowany w bazie
PROSPERO pod numerem
CRD42024588472.

Cel

Celem przegladu byta
ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
doustnych lekow
przeciwzakrzepowych (w
tym DOAC i VKA) u
pacjentow z migotaniem
przedsionkow.

Przeszukane bazy

PubMed, Embase, Web
of Science.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Od momentu powstania
danych do dnia 31
sierpnia 2024 r.

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
dwoch niezaleznych
badaczy.

Populacja

Badana populacja skupiata
sie w szczegolnosci na
pacjentach z migotaniem
przedsionkow, u ktdrych
wystapity wskazania do
doustnej antykoagulacji.

Interwencja
Apiksaban
Dabigatran
Rywaroksaban
Edoksaban

Komparator
VKA

Witaczone badania
Granger 2011, Connolly
2009, Giugliano 2013,
Patel 2011, Hori 2012, Mao
2013, Guimaraes 2020,
Mieghem 2021, Reinecke
2023, Pokorney 2022, De
Vriese 2020.

Wyniki

Skutecznosé

Udar mézgu lub zatorowosé
ogdlnoustrojowa RR (95% Cl)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,80 (0,50;
1,29)

Apiksaban vs dabigatran: 1,00 (0,59; 1,68)

Zawat miesnia sercowego RR (95% ClI)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,94 (0,64;
1,37)

Apiksaban vs dabigatran: 0,63 (0,42;
0,94), p=0,0238.

Smiertelnoé¢ z jakiejkolwiek przyczyny RR
(95% Cl)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,93 (0,76;
1,12)

Apiksaban vs dabigatran: 0,99 (0,86; 1,15)

Ztozony wynik skutecznosci RR (95% CI)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,89 (0,78;
1,02)

Apiksaban vs dabigatran: 0,96 (0,85; 1,08)

Korzys¢ kliniczna netto RR (95% ClI)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,81 (0,56;
1,18)

Apiksaban vs dabigatran: 0,98 (0,59; 1,60)

Profil bezpieczenstwa

Powazne krwawienie RR (95% Cl)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,93 (0,42;
2,04)

Apiksaban vs dabigatran: 0,98 (0,34; 2,80)

Whioski

Ranking lekow wykazat, ze rywaroksaban
ma najbardziej zrownowazony profil
ryzyka i korzysci sposrod DOAC dla
pacjentow z AF.

W zakresie wszystkich punktow
koncowych dotyczacych skutecznosci
leczenia oraz bezpieczenstwa,
rywaroksaban wykazat przewage nad
apiksabanem.

W zakresie punktu koncowego SSE
apiksaban wykazat przewage w
poréwnaniu z VKA, w poréwnananiu z
dabigatranem ryzyko wystapienia SSE byto
takie same w obu przypadkach.

39




Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

W zakresie punktu koncowego
dotyczacego zawatu miesnia sercowego
apiskaban w poréwnaniu z dabigatranem
okazat sie lepszy, a roznica osiagneta
istotnos$¢ statystyczna.

W zakresie punktu koncowego
dotyczacego smiertelnosci z jakiejkolwiek
przyczyny apiksaban w poréwnananiu z
dabigatranem wykazat bardzo podobne
ryzyko $miertelnosci.

W zakresie punktu koncowego
dotyczacego ztozonego wyniku
skutecznosci wyniki sa bardzo zblizone do
tych osiagnietych w zakresie punktu
dotyczacego smiertelnosci z wszystkich
przyczyn.

W zakresie punktu koncowego
dotyczacego korzysci klinicznej netto
apiksaban w poréwnaniu z dabigatranem
wykazat nieznaczna korzysc.

W zakresie punktu koncowego
dotyczacego bezpieczenstwa (powazne
krwawienie), apiksaban w poréwnaniu do
dabigatranu okazat sie bezpieczniejszy.

Miller 2012 (brak)

Metody

W niniejszym badaniu
zastosowano wytyczne
PRISMA dotyczace
raportowania
przegladow
systematycznych i
metaanaliz RCT5. Ocene
jakosci uwzglednionych
badan przeprowadzono
przy uzyciu narzedzia
Cochrane Collaboration
stuzacego do oceny
ryzyka btedu
systematycznego.
Oszacowano zbiorcze
ryzyko wzgledne (RR) i
odpowiadajace mu 95%
przedziaty ufnosci (Cl)
przy uzyciu modeli
efektow losowych
DerSimoniana i Lairda,
ktore uwzgledniaja
zmiennosS¢ wewnatrz i
miedzy badaniami.
Wszystkie analizy
przeprowadzono przy
uzyciu programu Stata.

Cel

Poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa
nowych doustnych lekow
przeciwzakrzepowych z
warfaryna u pacjentow z
migotaniem
przedsionkow.

Przeszukane bazy
Biblioteka Cochrane,
Embase, MEDLINE,
Science Citation Index
Expanded oraz bazy

Populacja
Pacjenci z migotaniem
przedsionkow.

Interwencja

Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban.

Komparator
Warfaryna.

Witaczone badania

ARISTOTLE, RE-LY,
ROCKET AF.

Wyniki

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo HR (95%
(ol)]

Wszystkie udary lub zatorowosci
ogdlnoustrojowe

Apiksaban vs warfaryna: 0,79 (0,66; 0,95)

Udar niedokrwienny lub nieokreslony
Apiksaban vs warfaryna: 0,92 (0,74; 1,13)

Udar krwotoczny
Apiksaban vs warfaryna: 0,51 (0,35; 0,75)

Zawat miesnia sercowego
Apiksaban vs warfaryna: 0,88 (0,66; 1,17)

Smiertelnoé¢ z jakiejkolwiek przyczyny
Apiksaban vs warfaryna: 0,89 (0,80;
0,998)

Smiertelno$¢ naczyniowa
Apiksaban vs warfaryna: 0,89 (0,76; 1,04)

Powazne krwawienie
Apiksaban vs warfaryna: 0,69 (0,60; 0,80)

Krwawienie z przewodu pokarmowego
Apiksaban vs warfaryna: 0,89 (0,70; 1,15)

Krwotok srodczaszkowy
Apiksaban vs warfaryna: 0,42 (0,30; 0,58)

Whioski

Terapia apiksabanem okazata sie by¢
skuteczniejsza i bezpieczniejsza od
terapii warfaryna.

40




Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

danych prac
dyplomowych i rozpraw
doktorskich ProQuest.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Od momentu powstania
danych do lipca 2011 r.

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
dwach niezaleznych
badaczy.

Mitchell 2013 (badanie
zostato sfinansowane
przez firme Bristol Myers
Squibb).

Metody

Przed rozpoczeciem
opracowano protokot
przegladu
systematycznego w celu
zdefiniowania
wszystkich aspektow
przegladu.

Jakos¢ badan RCT
zostata oceniona zgodnie
z listg kontrolng
metodologii szczegotowo
opisang w zataczniku D
do podrecznika
wytycznych National
Institute for Health and
Care Excellence (NICE) z
2009 r. Metody
metaanalizy sieciowej
opieraja sie na zasadach
poréwnan posrednich i
zachowuja poréwnania
randomizowane w
ramach kazdego
badania. Do
przeprowadzenia
bayesowskiej analizy
metaanalizy sieciowej
(NMA) wykorzystano
oprogramowanie
WinBUGS (MRC
Biostatistics Unit,
Cambridge, Wielka
Brytania). Do obliczenia
wspotczynnika ryzyka
(HR) dla wszystkich
terapii w porownaniu z
innymi terapiami
zastosowano
prawdopodobienstwo
Poissona z logarytmiczna
funkcja taczaca.
Wartosci punktowe i 95%
przedziaty wiarygodnosci
dla wspotczynnikow
ryzyka (HR) zostaty
zamodelowane przy
uzyciu metod tancucha
Markowa Monte Carlo.

Cel
Oceny wzglednej
skutecznosci i

Populacja

Pacjenci z migotaniem
przedsionkow.
Interwencja/Komparator
Apiksaban, rywaroksaban,
dabigatran,
warfaryna/VKA, aspiryna,
klopidogrel, edoksaban,
Ximelagatran.

Witaczone badania

ARISTOTLE, RE-LY,
ROCKET AF.

Wyniki

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo HR (95%
ql

Udar + zator ogoélnoustrojowy

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,22
(0,92; 1,63)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,91 (0,71;
1,16)

Kazdy udar

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,23
(0,91; 1,67)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,88 (0,68;
1,14)

Zator ogolnoustrojowy

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,39
(0,51; 3,86)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,19 (0,48;
2,91)

Udar krwotoczny

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,98
(0,94; 4,41)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,87 (0,49;
1,55)

Udar niedokrwienny

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,27
(0,91; 1,81)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,98 (0,73;
1,31)

Zawat miesnia sercowego

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,69
(0,45; 1,05)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,95 (0,66;
1,38)

Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny
Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,01
(0,86; 1,20)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,97 (0,83;
1,14)

Smiertelny udar mézgu
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

bezpieczenstwa
nowatorskich doustnych
lekow
przeciwzakrzepowych.

Przeszukane bazy

Medline, Embase,
Cinahl, Biosis, The
Cochrane Library.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem
Pierwotne wyszukiwanie
przeprowadzono w maju
2011 r. To samo
wyszukiwanie
powtorzono w lutym
2012 r. wcelu
zidentyfikowania
wszelkich badan
wprowadzonych do baz
danych od maja 2011 r.

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
dwoch niezaleznych
badaczy.

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,23
(0,65; 2,42)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,89 (0,52;
1,51)

Udar powodujacy niepetnosprawnosc¢
Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,09
(0,64; 1,87)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,08 (0,61;
1,92)

Udar bez niepetnosprawnosci
Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,34
(0,85; 2,16)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,85 (0,57;
1,25)

Krwotok srodczaszkowy

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,98
(0,60; 1,64)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,58 (0,36;
0,93)

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,74
(0,61; 0,90)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,66 (0,54;
0,81)

Krwawienie z przewodu pokarmowego
Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,60
(0,43; 0,86)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,61 (0,43;
0,85)

Klinicznie istotne krwawienie niebedace
powaznym

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: nie
podano

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,66 (0,56;
0,78)

Jakiekolwiek krwawienie

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,78
(0,72; 0,84)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,67 (0,62;
0,73)

»INne” powazne krwawienie

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,73
(0,58; 0,91)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,70 (0,56;
0,87)

Wycofania

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,66
(0,60; 0,74)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,85 (0,78;
0,92)

Whioski
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Dabigatran wykazat nieznaczna przewage
w stosunku do apiksabanu w zakresie
nastepujacych punktow: udar + zator
ogolnoustrojowy, kazdy udar, zator
ogolnoustrojowy, udar niedokrwienny,
Smiertelny udar mézgu oraz udar bez
niepetnosprawnosci. Wykazano znacznie
wyzsze ryzyko udaréw krwotocznych u
pacjentow przyjmujacych apiksaban od
tych, ktorzy otrzymywali dabigatran,
jednak nie osiagnieto istotnej
statystycznie rdznicy miedzy lekami.
Rywaroksaban wykazat nieznaczna
przewage w zakresie skutecznosci w
przypadku zatoru ogoélnoustrojowego.

Morimoto 2015 (badanie
sponsorowane przez
firme Bayer, Osaka,
Japonia).

Metody

Przeprowadzono
metaanalize sieciowa w
celu poréwnania NOAC
w zapobieganiu
zdarzeniom zakrzepowo-
zatorowym u pacjentow
Z migotaniem
przedsionkow. W
ramach przegladu
literatury
uwzglednilismy
wszystkie
randomizowane badania
kontrolowane Il fazy
(RCT) dotyczace NOAC
do analizy pierwotnej.
Ze wzgledu na charakter
naszego projektu
badania nie byta
wymagana zgoda komisji
bioetycznej ani
Swiadoma zgoda

Populacja

Pacjenci z przewlektym
lub napadowym
migotaniem przedsionkow,
niezaleznie od przyczyny.

Interwencja

Apiksaban, betryksaban,
dabigatran, edoksaban i
rywaroksaban,
ximelagatran.

Komparator
Warfaryna, idraparinuks i
aspiryna.

Wiaczone badania
AMADEUS, ARISTOTLE,
AVERROES, ENGAGE,
JROCKET, RELY, ROCKET
AF, SPORTIF I, SPORTIF

Wyniki

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo OR (95%
(o))

Ztozony punkt koncowy

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,03
(0,75; 1,47)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,93 (0,73;
1,19)

Udar

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,05
(0,74; 1,43)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,98 (0,75;
1,25)

Powazne krwawienie

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,64
(0,5; 0,82)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,68 (0,55;
0,83)

pacjentow. V, ARISTOTLE-J, PETRO,
NCTO01136408.
Cel Zawat miesnia sercowego
. : Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,54
Porownania NOAC w
zapobieganiu (0,34;0,84)
zdarzeniom zakrzepowo- Apiksaban vs rywaroksaban: 1,11 (0,74;
zatorowym u pacjentow 1,64)
Z migotaniem
przedsionkow. Whioski
Apiksaban wykazat lepsza skutecznosc i
Przeszukane bazy bezpieczenstwo w poréwnaniu do
PubMed, Embase, and rywaroksabanu w zakresie wszystkich
the Cochrane Database punktow koricowych za wyjatkiem punktu
of Systematic Reviews. dotyczacego zawatu miesnia sercowego,
gdzie rywaroksaban wykazat niewielka
. . przewage. W poréwnaniu z dabigatranem,
Przedziat czasu objety apiksaban byt lepszy w zakresie
wyszuklwar'nem skutecznosci i bezpieczenstwa, a w
0d 1 stycznia 2002 . do przypadku ztozonego punktu koncowego i
31 grudnia 2013 r. udaru wykazat réwnowaznos¢ w dziataniu.
Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
dwoch niezaleznych
badaczy.
Sardar 2013 (brak) Metody Populacja Wyniki
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

W analizie uwzgledniono
trzy randomizowane
badania kontrolowane
(RCT), obejmujace
tacznie 14 527
pacjentow, w ktorych
poréwnano NOAC
(apiksaban, dabigatran i
rywaroksaban) z
warfaryna.
Pierwszorzedowym
punktem koncowym
skutecznosci byt udar
niedokrwienny, a
pierwszorzedowym
punktem koncowym
bezpieczenstwa byto
krwawienie
srodczaszkowe. Do
potaczenia danych
dotyczacych
skutecznosci i
bezpieczenstwa z
réznych RCT
wykorzystano modele z
efektami losowymi. Do
bezposrednich i
posrednich poréwnan
wykorzystano
odpowiednio
oprogramowanie RevMan
i Stata.

Cel

Poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa
nowych doustnych lekow
przeciwzakrzepowych
(NOAC) z warfaryng u
pacjentow z AF i
przebyciem udaru
mozgu lub
przemijajacego napadu
niedokrwiennego (TIA).

Przeszukane bazy
PubMed, Cochrane
CENTRAL, EMBASE,
CINAHL.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Od stycznia 2001 r. do
wrzesnia 2012 r.

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
dwoch niezaleznych
badaczy.

Pacjenci z migotaniem
przedsionkow i przebyciem
udaru mozgu lub
przemijajacego napadu
niedokrwiennego (TIA).

Interwencja/Komparator

Apiksaban, rywaroksaban,
dabigatran, warfaryna.

Wiaczone badania

RE-LY, ROCKET AF,
ARISTOTLE.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo OR (95%
Cl)

Udar lub zatorowos¢ ogolnoustrojowa
Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,01
(0,62; 1,65)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,81 (0,55;
1,18)

Udar krwotoczny

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,44
(0,44; 4,77)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,54 (0,23;
1,29)

Udar mézgu

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,93
(0,56; 1,55)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,75 (0,51;
1,11)

Niepetnosprawnos¢ i udar smiertelny
Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,20
(0,64; 2,29)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,93 (0,55;
1,58)

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,19
(0,13; 0,28)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,19 (0,14;
0,28)

Krwotok srodczaszkowy

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,90
(0,37; 2,22)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,51(0,24;
1,07)

Powazne krwawienie z przewodu
pokarmowego

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,49
(0,23; 1,05)

Apiksaban vs rywaroksaban: brak danych

Whioski

Apiksaban okazat sie by¢ mniej skuteczny
od dabigatranu w zakresie punktu
koncowego dotyczacego udaru
krwotocznego, udaru $miertelnego oraz
udaru powodujacego niepetnosprawnosc.
W poréwnaniu z rywaroksabanem,
apiksaban wyjazat lepsza skutecznos¢ i
bezpieczenstwo.
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Badanie (zrédto Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
finansowania)

Tawfik 2016 (Gtowna Metody Populacja Wyniki

autorka (AT) otrzymata Wybrano Pacjenci z migotaniem

granty od Uniwersytetu w
Toronto, Toronto Health
Economics and
Technology Assessment
Collaborative oraz rzadu
prowincji Ontario w
formie stypendium
Ontario Graduate
Scholarship, ktére
pomogty jej w
ukonczeniu badan
doktoranckich).

randomizowane badania
kontrolowane z
udziatem pacjentow z
AF, w ktorych
poréwnano co najmniej
dwa z nastepujacych
lekow: placebo,
aspiryne, terapie
skojarzona aspiryna i
klopidogrelem,
warfaryne, dabigatran,
rywaroksaban,
apiksaban i edoksaban.

Przeprowadzono
bayesowskie
metaanalizy sieciowe
dla wynikow
dotyczacych wszystkich
udaréw, udaru
niedokrwiennego,
zawatu miesnia
sercowego,
Smiertelnosci ogolnej,
powaznego krwawienia i
krwotokow
srodczaszkowych. W
ramach pracy
dyplomowej opracowano
i zweryfikowano
protokot, ale nie zostat
on zarejestrowany;
protokot jest dostepny u
autorow na zadanie.

Cel

Poréwnanie wzglednej
skutecznosci i
bezpieczenstwa
stosowania aspiryny,
terapii skojarzonej
aspiryna + klopidogrel,
warfaryny w dawkach
dostosowanych do
indywidualnych potrzeb,
dabigatranu 110 mg,
dabigatranu 150 mg,
rywaroksabanu,
apiksabanu, edoksabanu
w wysokiej dawce,
edoksaban w niskiej
dawce oraz placebo u
pacjentow z migotaniem
przedsionkow, z
wykorzystaniem
podejscia bayesowskiego
metaanalizy sieciowej.

Przeszukane bazy
Medline Ovid, Embase
Ovid, Cochrane Central
Register of Controlled
Trials.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

przedsionkow.

Interwencja/Komparator

Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban, warfaryna,
aspiryna, klopidogrel,
placebo, edoksaban.

Wiaczone badania
ACTIVE-A, ACTIVE-W,
AFASAK, AFASAK 2,
ARISTOTLE, AVERROES,
BAFTA, CAFA, EAFT,
ENGAGE-AF, JAST, LASAF,
RE-LY, ROCKET-AF, SPAF I,
WASPO.

Skutecznosc i bezpieczenstwo RR (95%
Cl)

Wszystkie udary

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,80
(0,6; 1,06)

Apiksaban vs rywaroksabn: 1,04 (0,8;
1,35)

Udar niedokrwienny

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,78
(0,56; 1,09)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,97 (0,72;
1,32)

Zawat miesnia sercowego

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,38
(0,95; 2,02)

Apiksaban vs rywaroksaban: 0,95 (0,65;
1,36)

Ogdlna Smiertelnos¢

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,00
(0,85; 1,19)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,06 (0,91;
1,23)

Powazne krwawienie

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 1,33
(1,1; 1,62)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,46 (1,2;
1,78)

Krwotok $rodczaszkowy

Apiksaban vs dabigatran 150 mg: 0,98
(0,6; 1,58)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,55 (0,98;
2,46)

Whioski

Apiksaban okazat sie by¢ mniej skuteczny
i bezpieczny od dabigatranu w zakresie
punktu koncowego dotyczacego zawatu
miesnia sercowego oraz powaznych
krwawien. W poréwnaniu do
rywaroksabanu, apiksaban okazat sie by¢
mniej bezpieczna terapia w zakresie
powaznych krwawien oraz krwotokow
srodczaszkowych.
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Medline Ovid (od 1946 r.
do pazdziernika 2015 r.),
Embase Ovid (od 1980 .
do pazdziernika 2015 r.)
oraz Cochrane Central
Register of Controlled
Trials (CENTRAL,
wydanie 9, 2015 r.).

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez
dwach niezaleznych
badaczy.

Wolfe 2018 (brak)

Metody

Niniejsza metaanaliza
zostata przeprowadzona
zgodnie z wytycznymi
Cochrane Collaboration
oraz rozszerzeniem
PRISMA (Preferred
Reporting Items for
Systematic Reviews and
Meta-Analyses)
dotyczacym metaanaliz
sieciowych. Szacunki
przedstawiono jako
iloraz szans (OR) z 95%
przedziatem
wiarygodnosci (CR.l) w
bayesowskiej
metaanalizie sieciowej
(NMA) oraz jako OR z
95% przedziatem ufnosci
(Cl) w tradycyjnych
metaanalizach.
Wzgledne
prawdopodobienstwo
rankingu kazdej grupy
wygenerowano na
podstawie powierzchni
pod skumulowana
krzywa rankingu
(SUCRA).

Cel

Okreslenie roznicy

w ryzyku wystapienia
krwotoku
srodmozgowego miedzy
DOAC.

Przeszukane bazy

PubMed/MEDLINE,
EMBASE and CENTRAL.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Od daty powstania do 31
grudnia 2017 r.

Liczba badaczy
Przeglad
przeprowadzony przez

Populacja

Podgrupa pacjentow z
migotaniem przedsionkow
z bez wad zastawkowych.

Interwencja/Komparator

Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban, warfaryna.

Wiaczone badania
ARISTOTLE, ARISTOTLE-J,
AVERROES, ENGAGE AF-
TIMI 48, RE-LY, ROCKET-
AF, J ROCKET-AF.

Wyniki

Bezpieczenstwo OR (95% ClI)

Krwotok $rodczaszkowy

Apiksaban 2,5 mg vs dabigatran 150 mg:
0,75 (0,04; 3,93)

Apiksaban 5 mg vs dabigatran 150 mg:
1,20 (0,70; 2,22)

Apixaban 2,5 mg vs rywaroksaban: 0,41
(0,03; 2,20)

Apixaban 5 mg vs rywaroksaban: 0,41
(0,03; 2,20): 0,69 (0,43; 1,21)

Whioski

Apiksaban w dawce 2,5 mg w poréwnaniu
z dabigatranem i rywaroksabanem
wykazat sie lepszym profilem
bezpieczenstwa. Natomiast w dawce 5 mg
jego profil bezpieczenstwa okazat sie by¢
nieznacznie gorszy w poréwnaniu z
dabigatranem 150 mg.
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

dwach niezaleznych
badaczy.

Xu 2023 (badanie
sponsorowane przez
granty z the Natural
Science Foundation of
Fujian Province of China
[grant nr 2018Y0037]

i the Fujian Medical
Innovation Project [grant
nr 2019-CX-19]).

Metody

Badanie to zostato
przeprowadzone zgodnie
z zaleceniami zawartymi
w o$wiadczeniu
Preferred Reporting
Items for Systematic
Reviews and Meta-
Analyses (Preferowane
elementy raportowania
przegladow
systematycznych i
metaanaliz).

Cel

Okreslenie
bezpieczenstwa
stosowania
bezposrednich
doustnych lekow
przeciwzakrzepowych
(DOAC) w profilaktyce
i leczeniu udaru mézgu
u pacjentow z
migotaniem
przedsionkow (AF).

Przeszukane bazy

PubMed, EMBASE, Web
of Science, Cochrane
Library.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

Od momentu utworzenia
kazdej bazy danych do

6 stycznia 2021 r.

Liczba badaczy
Wyodrebnianie danych
zostato przeprowadzone
niezaleznie przez dwoch
badaczy. Wszelkie spory
zostaty rozstrzygniete

w drodze dyskusji z
trzecim badaczem.

Populacja

Pacjenci z migotaniem
przedsionkow bez wad
zastawkowych.

Interwencja
Dabigatran, apiksaban,

rywaroksaban, edoksaban.

Komparator

Antagonista witaminy K
(VKA).

Witaczone badania

Do analizy wtaczono

23 badania RCT. 6 badan
dotyczyto rywaroksabanu,
7 badan dotyczyto
apiksabanu, 6 badan
dotyczyto edoksabanu,

a 4 badania dotyczyty
dabigatranu.

Wyniki

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Smiertelne krwawienie RR (95% Cl)
Apiksaban vs dabigatran: 0,61 (0,01;
33,33)

Apiksaban vs rywaroksaban: 1,24 (0,67-
2,29)

Powazne krwawienie RR (95% Cl)
Apiksaban vs dabigatran: 1,09 (0,50; 2,38)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,68 (0,40-
1,17)

Krwawienie z przewodu pokarmowego RR
(95% Cl)

Apiksaban vs dabigatran: 0,82 (0,21; 3,12)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,93 (0,25-
3,45)

Krwotok srodczaszkowy RR (95% CI)
Apiksaban vs dabigatran: 1,18 (0,71; 1,96)
Apiksaban vs rywaroksaban: 0,57 (0,34-
0,94)

Whioski

W rankingu skumulowanego
prawdopodobienstwa (SUCRA)
wystapienia Smiertelnego krwawienia
bezpieczenstwo poszczegolnych
interwencji zostato uszeregowane od
najwyzszego do najnizszego

w nastepujacej kolejnosci: rywaroksaban,
apiksaban, dabigatran.

W rankingu skumulowanego
prawdopodobienstwa (SUCRA)
wystapienia powaznego krwawienia
bezpieczenstwo poszczegolnych
interwencji zostato uszeregowane od
najwyzszego do najnizszego

w nastepujacej kolejnosci: dabigatran,
apiksaban, rywaroksaban.

W zestawieniu prawdopodobienstwa
wystapienia krwawienia z przewodu
pokarmowego bezpieczenstwo
poszczegoblnych interwencji zostato
uszeregowane od najwyzszego do
najnizszego w nastepujacej kolejnosci:
apiksaban, rywaroksaban, dabigatran.
W rankingu prawdopodobienstwa
wystapienia krwotoku srodczaszkowego
bezpieczenstwo poszczegolnych
interwencji zostato uszeregowane od
najwyzszego do najnizszego w
nastepujacej kolejnosci: dabigatran,
apiksaban, rywaroksaban.
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Badanie (zrédto
finansowania)

Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

VKA - antagonista witaminy K (ang. vitamin K antagonist); DOAC - bezposredni doustny lek przeciwzakrzepowy (ang. direct oral
anticoagulant); SSE - udar lub zator ogélnoustrojowy (ang. stroke or systemic embolism); AF - migotanie przedsionkow (ang.
atrial fibrillation); RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk); 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HF -
niewydolnos¢ serca (ang. heart failure); NOAC - nowy doustny lek przeciwzakrzepowy (ang. novel oral anticoagulants).

3.3 Skrotowa charakterystyka badan klinicznych
wtaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 3 kontrolowane badania kliniczne, ktore szczegétowo opisano Aneksach
5-9. W Tab. 7 zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan wtaczonych do analizy.

Tab. 7. Skrotowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowy
badania Randomizowane, e Pacjenci kwalifikujacy sie do badania Udar lub zator systemowy
ARISTOTLE podwojnie mieli migotanie przedsionkow lub Pozostate
Zrédio zaslepione, trzepotanie przedsionkow w momencie $mier¢ z jakiejkolwiek
finansowania poc_:ItWOJme wiaczenia do badania lub co najmniej przyczyny;
imitowane, i i i . i .
Badanie clooirodk dwa eplzody migotania badz trzepotania | 74t mieénia sercowego;
sponsorowane wieloosrodkowe przedsionkdw, udokumentowane za ud ub
. badanie pomoca elektrokardiografii, wystepujace dar, ator systemowy (b zgon
przez firmy . - LS A z jakiejkolwiek przyczyny;
Bristol-Myers Interwencja w odstepie co najmniej 2 tygodni w ciagu ’
Squibb i Pfizer | Apiksaban 12 miesiecy przed wtaczeniem do Udar, zator systemowy, zawat
Komparator badania. migsnia sercowego lub zgon
Warf e  Dodatkowo wymagane byto z Jak]ejko,l\,mek przyczyny;
artaryna i imniei ied Zatorowosc ptucna lub
Czas obserwadji wystepowanie co najmniej jednego z Krenioa it atebokich:
nastepujacych czynnikow ryzyka udaru: ZaKrzepica zyt giebokicn;

1,8 lat
Hipoteza
Non-inferiority

o  wiek co najmniej 75 lat,

o  przebyty udar, przemijajacy
atak niedokrwienny (TIA) lub
zator systemowy,

o  objawowa niewydolnosc serca
w ciggu ostatnich 3 miesiecy
lub frakcja wyrzutowa lewej
komory <40%,
cukrzyca,
nadcisnienie tetnicze
wymagajace leczenia
farmakologicznego.

Kryteria wykluczenia

migotanie przedsionkow spowodowane
odwracalng przyczyna,

umiarkowane lub ciezkie zwezenie
zastawki mitralnej,

choroby inne niz migotanie przedsionkéw
wymagajace leczenia
przeciwzakrzepowego (np. sztuczna
zastawka serca),

udar w ciagu ostatnich 7 dni,

koniecznosc stosowania aspiryny w
dawce >165 mg na dobe lub
jednoczesnego stosowania aspiryny i
klopidogrelu,

ciezka niewydolnosc nerek (stezenie
kreatyniny w surowicy >2,5 mg/dl [221
pmol/1] lub klirens kreatyniny <25
ml/min).

Powazne krwawienie;

Powazne lub klinicznie istotne
krwawienie niepowazne;

Jakiekolwiek krwawienie;
Inne zdarzenia niepozadane;
Nieprawidtowosci czynnosci
watroby

Liczba pacjentow
N=18 201 (ITT)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Interwencja: n=9 120
Komparator: n=9 081
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowy
badania Prospektywne, e migotanie przedsionkow Udar lub zator systemowy
RE-LY randomizowane, udokumentowane w nastepujacy sposob: | Pozostate
Zrédto wieloqérodkowe o  Migotanie przedsionkow jest Zawat;
finansowania badanie potwierdzone zapisem Zatorowos¢ ptucna;
Badanie Interwencja elektrokardiograficznym (EKG) | Wocpitalizacias;
sponsorowane Dabigatran w dniu bada}ma przesiewowego Zgon 7 jakiejkolwiek przyczyny;
przez firme Komparator lub randomizacji. ; ’ o
Boehringer Warfaryna o  Pacjent miat objawowy epizod | £8ON Z Przyczyn naczyniowycn,
Ingelheim napadowego lub utrwalonego | Udar, zator systemowy,

Czas obserwacji
2,0 lata
Hipoteza
Non-inferiority

migotania przedsionkow,
udokumentowany 12-
odprowadzeniowym zapisem
EKG w ciagu 6 miesiecy przed
randomizacja.

Istnieje dokumentacja
objawowego lub
bezobjawowego napadowego
badz utrwalonego migotania
przedsionkow w co najmniej
dwoch odrebnych
przypadkach, wystepujacych
w odstepie co najmniej 1 dnia,
z ktérych jeden miat miejsce
w ciggu 6 miesiecy przed
randomizacja. W takim
przypadku migotanie
przedsionkow moze by¢
udokumentowane za pomoca
12-odprowadzeniowego EKG,
zapisu rytmu, elektrogramu z
rozrusznika serca/ICD lub
badania Holter EKG. Czas
trwania epizodu migotania
przedsionkow powinien
wynosi¢ co najmniej 30
sekund. Elektrogramy (nie
kanaty markerowe ani epizody
zmiany trybu pracy)
pochodzace z rozrusznikow lub
defibrylatorow moga byc uzyte
do udokumentowania tylko
jednego epizodu napadowego
lub utrwalonego migotania
przedsionkow.

e Oprocz udokumentowanego migotania
przedsionkow pacjenci musza spetniac
jedno z ponizszych kryteriow:

o

Przebyte: udar, przemijajacy
atak niedokrwienny (TIA) lub
zator systemowy,

Frakcja wyrzutowa lewej
komory <40%, potwierdzona
echokardiograficznie,
badaniem radionuklidowym
lub angiogramem
kontrastowym w ciagu
ostatnich 6 miesigcy,
Objawowa niewydolnos¢ serca
w klasie Il lub wyzszej wedtug
klasyfikacji New York Heart
Association (NYHA) w ciagu
ostatnich 6 miesigcy,

Wiek co najmniej 75 lat,

Wiek co najmniej 65 lat oraz
jedno z ponizszych:

zatorowos¢ ptucna, zawat
miesnia sercowego, zgon lub
powazne krwawienie;

Powazne krwawienie;
Niewielkie krwawienie;

Powazne lub niewielkie
krwawienie;

Krwawienie $rodczaszkowe;
Krwawienie pozaczaszkowe;
Zdarzenia niepozadane;

Zdarzenia niepozadane zwiazane
Z czynnoscia watroby
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

= cukrzyca leczona
farmakologicznie,

. Udokumentowana
choroba wiencowa
(dowolne
z ponizszych:
przebyty zawat
miesnia sercowego,
dodatni test
wysitkowy, dodatnie
badanie
scyntygraficzne
perfuzji, przebyty
zabieg
pomostowania
aortalno-
wiencowego [CABG]
lub przezskornej
interwencji
wiencowej [PCI],
angiogram
wykazujacy co
najmniej 75%
zwezenie w duzej
tetnicy wiencowej),

*  Nadcisnienie
tetnicze
wymagajace
leczenia
farmakologicznego.

e  Wiek co najmniej 18 lat w momencie
wtaczenia do badania.

e  Pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w

badaniu.
Kryteria wykluczenia

. Wywiad wskazujacy na chorobe zastawek
serca (np. zastawka protezowana lub
hemodynamicznie istotna wada
zastawkowa).

e  Ciezki, powodujacy niepetnosprawnosc¢
udar w ciagu ostatnich 6 miesigecy lub
jakikolwiek udar w ciagu ostatnich 14
dni.

e  Stany zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia:

o  Powazna operacja chirurgiczna
W ciagu ostatniego miesiaca.

o  Planowany zabieg chirurgiczny
lub interwencja w ciagu
najblizszych 3 miesiecy.

o  Wywiad krwawienia
wewnatrzczaszkowego,
wewnatrzgatkowego,
rdzeniowego, zaotrzewnowego
lub samoistnego krwawienia
dostawowego.

o  Krwotok z przewodu
pokarmowego w ciagu
ostatniego roku.

o  Objawowa lub potwierdzona
endoskopowo choroba
wrzodowa zotadka lub
dwunastnicy w ciggu ostatnich
30 dni.

o  Zaburzenia krwotoczne lub
skaza krwotoczna.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o  Koniecznos¢ stosowania
leczenia przeciwzakrzepowego
Z powodu choréb innych niz
migotanie przedsionkow.

o  Stosowanie lekow
fibrynolitycznych w ciagu 48
godzin przed wtaczeniem do
badania.

o  Niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze (cisnienie skurczowe
>180 mm Hg i/lub rozkurczowe
>100 mm Hg).

o  Niedawno rozpoznany
nowotwor lub radioterapia (w
ciagu ostatnich 6 miesiecy)
oraz przewidywany czas
przezycia krotszy niz 3 lata.

Przeciwwskazania do leczenia warfaryna.

Odwracalne przyczyny migotania
przedsionkow (np. zabieg
kardiochirurgiczny, zatorowos¢ ptucna,
nieleczona nadczynnos¢ tarczycy).

Planowane wykonanie ablacji zyt
ptucnych lub zabiegu chirurgicznego w
celu wyleczenia migotania przedsionkdw.
Ciezkie uposledzenie czynnosci nerek
(szacowany klirens kreatyniny <30
ml/min).

Czynne infekcyjne zapalenie wsierdzia.

Czynna choroba watroby, w tym miedzy
innymi:

o  Utrzymujace sie zwigkszenie
aktywnosci ALT, AST lub
fosfatazy alkalicznej powyzej
dwukrotnej gornej granicy
normy.

o  Czynne zapalenie watroby
typu C (pozytywny wynik HCV
RNA).

o  Czynne zapalenie watroby
typu B (dodatni antygen HBs i
przeciwciata anty-HBc IgM).

o  Czynne zapalenie watroby
typu A.

Kobiety w ciazy lub w wieku rozrodczym,
ktore odmawiaja stosowania medycznie
akceptowalnej formy antykoncepcji
przez caty okres trwania badania.

Niedokrwistos¢ (poziom hemoglobiny
<100 g/L) lub matoptytkowosc (liczba
ptytek krwi <100 x 10°/L).

Pacjenci, u ktorych podczas
wczesniejszej ekspozycji na
ksymelagatran wystapit wzrost
aktywnosci aminotransferaz.

Pacjenci, ktorzy przyjmowali lek
eksperymentalny w ciagu ostatnich 30
dni.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e  Pacjenci uznani przez badacza za
niewiarygodnych, z przewidywana
dtugoscia zycia krotsza niz czas trwania
badania z powodu wspétistniejacych
chordb, lub tacy, u ktorych jakikolwiek
stan — zdaniem badacza — uniemozliwia
bezpieczny udziat w badaniu
(np. uzaleznienie od narkotykow,
naduzywanie alkoholu)

Liczba pacjentow

N=18 113 (ITT)

Interwencja: 110 mg n=6 015
150 mg n=6 076

Komparator: n=6 022

Akronim
badania
ROCKET AF
Zrodto
finansowania
Badanie
sponsorowane
przez firmy
Johnson &
Johnson
Pharmaceutical
Research

and
Development
and Bayer
HealthCare

Badanie 3 fazy:

Prospektywne,
randomizowane,
podwajnie slepe,
wieloosrodkowe
badanie

Interwencja
Rywaroksaban
Komparator
Warfaryna

Czas obserwacji
707 dni
Hipoteza
Non-inferiority

Kryteria wiaczenia

e Mezczyzni i kobiety w wieku >18 lat
z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow.

e  Migotanie przedsionkdw musi byc
udokumentowane zapisem EKG (np. 12-
odprowadzeniowe EKG, zapis rytmu,
Holter, zapis z rozrusznika serca) w ciagu
30 dni przed randomizacja. Dodatkowo
uczestnicy musza mie¢ udokumentowane
migotanie przedsionkow w dokumentacji
medycznej w okresie do 1 roku przed
oraz co najmniej 1 dzien przed
kwalifikujacym zapisem EKG. Dowdd ten
moze pochodzi¢ z notatki w
dokumentacji pacjenta (np. karta
medyczna, wypis ze szpitala).

e Uczestnicy z nowo rozpoznanym
migotaniem przedsionkow sa
kwalifikowani, pod warunkiem ze:

o istnieje dowdd, iz migotanie
przedsionkow ma charakter
niezastawkowy,

o nie planuje sie wykonania
kardiowersji,

o istnieja zapisy EKG z dwoch
réznych dni, wykonane w
odstepie 24 godzin,
potwierdzajace migotanie
przedsionkow.

. Uczestnicy z przebytym wczesniej
udarem niedokrwiennym, przemijajacym
atakiem niedokrwiennym (TIA) lub
zatorowoscia pozamoézgowa pochodzenia
kardiogennego, lub posiadajacy dwa lub
wiecej z ponizszych czynnikow ryzyka:

o  niewydolnosc¢ serca i/lub
frakcja wyrzutowa lewej
komory <35%,

o  nadcisnienie tetnicze
(zdefiniowane jako stosowanie
lekow
przeciwnadcisnieniowych w
ciaggu 6 miesiecy przed wizyta
kwalifikacyjna lub
utrzymujace sie cisnienie
skurczowe >140 mmHg lub
rozkurczowe >90 mmHg),

o  wiek 275 lat,

Pierwszorzedowy

Udar lub zator systemowy
Pozostate

Udar, zator systemowy lub zgon
Z przyczyn sercowo-
naczyniowych;

Udar, zator systemowy, zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych
lub zawat migsnia sercowego;

Udar;

Skutki udaru;

Zator systemowy;

Zawal miesnia sercowego;
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny;
Powazne lub klinicznie istotne
krwawienie niepowazne;
Powazne krwawienie;
Zdarzenia niepozadane;
Zdarzenia niepozadane
wymagajace leczenia
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o  cukrzyca (zdefiniowana jako
wywiad cukrzycy typu 1 lub
typu 2 albo stosowanie lekow
przeciwcukrzycowych w ciagu
6 miesiecy przed wizyta
kwalifikacyjna).

Kobiety musza by¢ po menopauzie (co
najmniej 2 lata), wysterylizowane
chirurgicznie, pozostawac w abstynencji
lub - jesli s aktywne seksualnie -
stosowac skuteczna metode
antykoncepcji (np. doustne srodki
antykoncepcyjne na recepte, iniekcje
antykoncepcyjne, wktadke
wewnatrzmaciczna, metode podwdjnej
bariery, plaster antykoncepcyjny,
sterylizacje partnera) przed
rozpoczeciem i przez caty okres trwania
badania; kobiety w wieku rozrodczym
musza mie¢ ujemny wynik testu
ciazowego B-hCG w surowicy podczas
badania przesiewowego.

Uczestnicy musza podpisa¢ formularz
Swiadomej zgody, potwierdzajacy, ze
rozumieja cel i procedury badania oraz
wyrazaja chec udziatu w nim.

Aby wzia¢ udziat w opcjonalnej czesci
farmakogenomicznej badania, uczestnicy
musza podpisac osobny formularz
Swiadomej zgody na badania DNA,
wyrazajacy zgode na udziat

w farmakogenomicznym komponencie
badania (jesli pozwalaja na to lokalne
przepisy).

Kryteria wykluczenia

Hemodynamicznie istotne zwezenie
zastawki mitralnej

Zastawka serca z proteza (dozwolone sa:
anuloplastyka z pierscieniem protezowym
lub bez, komisurotomia i/lub
walwuloplastyka)

Planowana kardiowersja (elektryczna lub
farmakologiczna)

Przemijajace migotanie przedsionkow
spowodowane odwracalnym zaburzeniem
(np. tyreotoksykoza, zatorowosc ptucna,
niedawny zabieg chirurgiczny, zawat
migsnia sercowego)

Stwierdzony obecnie sluzak przedsionka
lub skrzeplina w lewej komorze

Czynne zapalenie wsierdzia
Czynne krwawienie wewnetrzne

Wywiad lub stan zwiazany ze
zwigkszonym ryzykiem krwawienia, w
tym m.in.:

o  Powazny zabieg chirurgiczny
lub uraz w ciagu 30 dni przed
wizyta randomizacyjna

o Klinicznie istotne krwawienie
z przewodu pokarmowego w
ciaggu 6 miesiecy przed wizyta
randomizacyjna

o Wywiad krwawienia
wewnatrzczaszkowego,
wewnatrzgatkowego,
rdzeniowego lub samoistnego
krwawienia dostawowego
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o  Przewlekte zaburzenie
krwotoczne

o  Znany nowotwor
wewnatrzczaszkowy,
malformacja tetniczo-zylna
lub tetniak

e  Planowany zabieg inwazyjny z
potencjalnym ryzykiem
niekontrolowanego krwawienia, w tym
powazna operacja

e  Liczba ptytek krwi <90 000/pl podczas
wizyty przesiewowej

. Utrzymujace sie niekontrolowane
nadcisnienie: cisnienie skurczowe >180
mmHg lub rozkurczowe >100 mmHg

e  Ciezki, powodujacy niepetnosprawnosc¢
udar (wynik w skali zmodyfikowanej
Rankina 4-5 wtacznie) w ciagu ostatnich 3
miesiecy lub jakikolwiek udar w ciagu 14
dni przed wizyta randomizacyjna

e Przemijajacy atak niedokrwienny (TIA) w
ciagu 3 dni przed wizyta randomizacyjna

e  Wskazanie do terapii
przeciwzakrzepowej z powodu innej
choroby niz migotanie przedsionkow (np.
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa)

. Leczenie:

o Aspiryng w dawce >100 mg na
dobe

o Aspiryna w skojarzeniu z
tienopirydynami w ciagu 5 dni
przed randomizacja

o  Dozylnymi lekami
przeciwptytkowymi w ciagu 5
dni przed randomizacja

o  Lekami fibrynolitycznymi w
ciaggu 10 dni przed
randomizacja

Uwaga: monoterapia aspiryng <100

mg lub monoterapia tienopirydyna

jest dozwolona.

e  Przewidywana koniecznos¢ dtugotrwatego
stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ)

. Ogolnoustrojowe leczenie silnym
inhibitorem cytochromu P450 3A4 (np.
ketokonazolem lub inhibitorami
proteazy) w ciagu 4 dni przed
randomizacja lub planowane takie
leczenie w czasie trwania badania

e Leczenie silnym induktorem cytochromu
P450 3A4 (np. ryfampicyna) w ciagu 4 dni
przed randomizacja lub planowane takie
leczenie w czasie trwania badania

e  Niedokrwistos¢ (hemoglobina <10 g/dl)
podczas wizyty przesiewowej

. Ciaza lub karmienie piersia

. Jakiekolwiek inne przeciwwskazanie do
stosowania warfaryny

e  Znanainfekcja HIV w momencie badania
przesiewowego

. Obliczony klirens kreatyniny (CLcr) <30
ml/min podczas wizyty przesiewowej
(patrz Zatacznik 4 - sposob obliczania
ClLcr)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e Znana istotna choroba watroby (np. ostre
zapalenie watroby, przewlekte aktywne
zapalenie watroby, marskos¢) lub ALT
>3x gdrna granica normy

. Powazna choroba wspdtistniejaca
zwiazana z przewidywana dtugoscia zycia
krotsza niz 2 lata

e Uzaleznienie od narkotykéw lub
naduzywanie alkoholu w ciagu 3 lat przed
wizyta randomizacyjna

e  Przyjmowanie leku eksperymentalnego
lub uzycie eksperymentalnego wyrobu
medycznego w ciggu 30 dni przed
planowanym rozpoczeciem leczenia

e  Uprzednia randomizacja w niniejszym
badaniu lub innym badaniu z uzyciem
rywaroksabanu

e  Znana alergia lub nadwrazliwos¢ na
ktorykolwiek sktadnik rywaroksabanu,
warfaryny lub substancji pomocniczych
placebo (w tym: laktoze, celuloze
mikrokrystaliczna, stearynian magnezu,
hypromeloze, makrogol, kroskarmeloze
sodowa, laurylosiarczan sodu, tlenek
tytanu/tlenek zelaza czerwony, skrobie
kukurydziang, laktoze jednowodna,
skrobie prezelatynizowana, barwniki
FD&C Red #6, Yellow #10, Blue #1,
Yellow #6).

e Niemoznos¢ lub brak checi
przestrzegania procedur zwigzanych z
badaniem

e Pracownicy badacza lub osrodka
badawczego bezposrednio zaangazowani
w to badanie lub inne badania
prowadzone przez tego
badacza/osrodek, a takze cztonkowie ich
rodzin.

Liczba pacjentow
N=14 264 (ITT)
Interwencja: n=7 131
Komparator: n=7 133

ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase) ; AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate
aminotransferase); DNA - kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid); B-hCG - beta-gonadotropina kosmowkowa
(ang. Beta-human chorionic gonadotropin); EKG - elektrokardiografia (ang. electrocardiogram); ITT - populacja pacjentow
leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat); HCV RNA - materiat genetyczny (kwas rybonukleinowy)
wirusa zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus ribonucleic acid).

3.4 Ocena jakosci informacji

Randomizowane badania kliniczne

Ocene jakosci randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z ocena ryzyka
popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje 2
narzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacja
(RoB 2), ktéra jest zalecanym narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego
w badaniach z randomizacja uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podreczniku Cochrane (wersja 6.1), badania RCT
oceniono z wykorzystaniem aktualnego narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2, wersja 2).
Przy uzyciu narzedzia RoB 2, ocena jakosci badan dokonywana jest w zakresie
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poszczegolnych punktéw koncowych. RoB 2 sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu
systematycznego, a kazda z nich koncentruje sie na roznych aspektach projektowania
i prowadzenia badan oraz sposobu raportowania wynikow. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono
nastepujace domeny:

e domena 1 — proces randomizacji;

e domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji;
o domena 3 — brakujace dane wynikowe;

e domena 4 — pomiar efektu;

e domena 5 — selekcja raportowania wynikdw.

Kazda domena obejmuje serie pytan (,pytan sygnalizacyjnych”), na ktore istnieje 5
wariantow odpowiedzi, tj.: tak/prawdopodobnie tak, nie/prawdopodobnie nie oraz brak
informacji. Ostateczna ocena ryzyka btedu systematycznego dla poszczegolnych domen, jak
i ogolna ocena ryzyka btedu systematycznego generowana jest za pomoca algorytmu
opracowanego przez tworcow narzedzia RoB 2. Narzedzie Rob 2 dostepne jest w formie
skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegotowe wytyczne dotyczace sposobu oceny badan
RCT za pomoca narzedzia RoB 2 oraz dostep do narzedzia RoB 2 jest mozliwy poprzez strone:
https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegdlnych zidentyfikowanych badan,
w pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktoére beda podlegaé ocenie. Zgodnie
z dostepnymi danymi oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za
pomoca RoB 2 ocenia¢ gtowne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci
zidentyfikowanych RCT uwzgledniono piec, najistotniejszych z punktu widzenia jednostki
chorobowej punktéow koncowych:

e udar lub zator systemowy,

¢ zawat miesnia sercowego,

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny,

e powazne krwawienie,

e ALT lub AST > 3 x GGN oraz bilirubina catkowita > 2 x GGN.

Szczegotowa ocene poszczegdlnych badan w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie
10. Ponizej podsumowano ogélng ocene ryzyka btedu systematycznego.

56



Rys. 4 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane -
badania oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo.

=]

@@@@@@@@@@@@@@@EE-

1D badania Interwencja  Komparator  Punkt koricowy Waga DI D2 D3 D4 D5
+ +

+
+
o
+

ARISTOTLE Apiksaban Warfaryna Udar lub zator systemouwry Niskie ryzyko

w

RE-LY Dabigatran Warfaryna Udar lub zator systemowy Pewne zastrzezenia

ROCKET AF Riwaroksaban ~ Warfaryna Udar lub zator systemowy Wysokie ryzyka
ARISTOTLE Apiksaban Warfaryna Zawat migsnia sercowego
RE-LY Dabigatran Warfaryna Zawat migénia sercowego D1 - Praces randomizacji
. ROCKETAF Riwaroksaban  Warfaryna Zawat migénia sercowego D2 - Odchylenia od zaplanowanych interwencji
ARISTOTLE Apiksaban Warfaryna Zgon z jakiejkolwiek przyczyny D3 - Brakujgce dane wynikowe
RE-LY Dabigatran Warfaryna Zgon z jakiejkolwiek przyczyny D4 - Pomiar efektu
' ROCKET AF Riwaroksaban ~ Warfaryna Zgon z jakiejkolwiek przyczyny D5 - Selekgja raportowanych wynikaw

ARISTOTLE Apiksaban Warafryna Powazne krwawienie

RE-LY Dabigatran Warfaryna Powaine krwawienie
i ROCKET AF Riwaroksaban ~ Warfaryna Powazne krwawienie

ARISTOTLE Apiksaban Warfaryna ALT lub AST > 3 x GGN oraz bilirubina catkowita >2 x GGN

RE-LY Dabigatran warfaryna ALT lub AST > 3 x GGN oraz bilirubina catkowita » 2 x GGN

- T S S e N

| ROCKET AF Riwaroksaban ~ Warfaryna ALT lub AST > 3 x GGN oraz bilirubina catkowita > 2 x GGN

W przypadku wszystkich ocenianych punktéow koncowych, uzyskano niskie ryzyko w zakresie
popetnienia btedu systematycznego w kazdej z kategorii — patrz Rys. 4, a co za tym idzie,
niskie ryzyko ogolnego btedu.

Wszystkie analizowane badania zostaty opisane jako proby kliniczne z poprawnie
przeprowadzong randomizacja. Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od
zaplanowanej interwencji uznano za niskie w przypadku wszystkich uwzglednionych badan
RCT. Punkty koncowe oceniane w badaniach byty w wiekszosci przypadkéw oparte na
obiektywnych pomiarach, przeprowadzonych standardowo i w taki sam sposob u wszystkich
chorych biorgcych udziat w badaniu, wiec ryzyko btedu systematycznego wynikajacego
z pomiaru punktu koncowego uznano za niskie. Podobnie, dla kazdego z rozpatrywanych
punktow koncowych uznano za niskie ryzyko pojawienia sie btedu systematycznego
wynikajace z wybiorczego prezentowania wynikow — zaplanowane w badaniach punkty
koncowe byty raportowane i nie zmieniano planu analizy w zaleznosci od uzyskanych
wynikow, a wyniki prezentowano w sposob spojny, z zatozonego okresu obserwacji.

Opracowania wtérne

Opracowania wtérne oceniano za pomoca skali AMSTAR 2. 2 badania oceniono jako wysokiej
jakosci. Naleza do nich:

e Cameron 2014,

e Katsanos 2016.
Wysoka jakos¢ wynikata z braku stabego punktu w krytycznej i niekrytycznej domenie.
19 badan oceniono jako niskiej jakosci. Naleza do nich:

e Antza 2019,

e Assiri 2013,

e Baker 2012,

e Deng 2020,

e Fu 2014,
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Jin 2021,

Li 2019,

Lin 2015,

Lin 2023,

Liu 2020 PRISMA,
Lopez-Lopez 2017,
Ma 2023,

Mai 2025,

Miller 2012,
Morimoto 2015,
Sardar 2013,
Tawfik 2016,
Wolfe 2018,

Xu 2023.

Niska jakos¢ wynikata z obnizenia punktacji w 1 krytycznej domenie z niekrytycznymi
stabosciami lub bez nich, tj. brak listy wykluczonych badan i uzasadnienia ich wykluczenia.

6 badan oceniono jako krytycznie niskiej jakosci. Naleza do nich:

Cohen 2018,
Dogliotti 2014,
Guo 2016,

Jin 2020,
Mitchell 2013,
Zhang 2021.

Krytycznie niska jakos¢ badan wynikata z obnizenia punktacji w 3, 5 lub 6 krytycznych
domenach, tj.:

brak listy wykluczonych badan i uzasadnienia ich wykluczenia,
opisu czy przeprowadzono odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji,

opisu czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegoélnych badaniach
podczas interpretowania/omawiania wynikow przegladu,

informacji dotyczacej przeprowadzonej metaanalizy i zastosowania odpowiednich
metod statystycznych zestawienia wynikow,

opisu czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w
poszczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu,
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e informacji czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody
przegladu zostaty okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport
uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu.

Szczegotowe wyniki przeprowadzonej oceny podsumowano w Aneksie 11.
Opracowania dla badan efektywnosci praktycznej

Zgodnie w wytycznymi AOTMIT 2016 ocene wiarygodnosci badan efektywnosci praktycznej
nalezy ocenic¢ za pomoca kwestionariusza Newcastle-Ottawa Scale (NOS).

Ocena badan efektywnosci praktycznej wskazuje na ich wysoka wiarygodnos¢ wedtug
kryteriow dla badan nierandomizowanych w przypadku:

e Burnham 2023,
e Dari 2025,

e Douros 2024,

e Durand 2021,

e Fu 2024,

e Hayat 2023,

e Jaksa 2022,

e Lip GYH 2021,
e Lip GYH 2022,
e Lip GYH 2024,
e Lip GYH 20243,
e Lip GYH 2025,
e Lopes 2021,

e Simon 2024,

e Lip GYH 2021a,
e 0O’Shea 2025,

e Ingason 2023,
e Rutherford 2020.

Pozostate badania poddane ocenie mozna uznac¢ za umiarkowanie wiarygodne. Ocena ta
wynika najczesciej z niespetnionego kryterium dotyczacego czynnikow zaktdcajacych
i reprezentatywnosci grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik.

Szczegotowe wyniki przeprowadzonej oceny podsumowano w Aneksie 12.
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3.5 Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Ogotem, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnos¢ populacji bioracej udziat we
wtaczonych badaniach z populacjg okreslong we wskazaniu refundacyjnym, pozwala na
uogoélnienie wnioskow ptynacych z analizy na rzeczywista praktyke medyczna.

Zidentyfikowano 3 randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna, ktére oceniono jako
badania wysokiej jakosci

Oceniane w badaniach wtaczonych do analizy i niniejszej analizie punkty koncowe maja duze
znaczenie kliniczne w kontekscie leczenia migotania przedsionkow niezwigzanego z wada
zastawkowa [APD Embavi]. Punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
dotycza ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlaja medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego, a takze maja =zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania danej terapii.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach, na ktorych oparto analize, jest:
e udar lub zator systemowy.
Drugorzedowe punkty koncowe stanowia:
e zawat miesnia sercowego,
e zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
e powazne krwawienie,
e ALT lub AST > 3 x GGN oraz bilirubina catkowita > 2 x GGN.

Podsumowujac, wybor punktow koncowych w badaniach, a tym samym w niniejszej analizie
w opinii analitykow jest zasadny oraz wynika z wytycznych klinicznych oraz analizy problemu
decyzyjnego. Spdjnos¢ zarowno wewnetrzna, jak i zewnetrzng badan wtaczonych do
niniejszej analizy mozna okresli¢ jako wysoka
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4 Analiza wynikéw badan pierwotnych

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano trzy badania dla ocenianej interwencji
- ARISTOTLE, RE-LY oraz ROCKET-AF. W zZadnym z nich nie dokonano bezposredniego
poréwnania wnioskowanej interwencji z komparatorami (dabigatran i rywaroksaban).

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace posredniego pordéwnania skutecznosci leczenia
apiksabanem i dabigatranem oraz rywaroksabanem. Szczegétowe dane na temat
uwzglednionych i nieuwzglednionych w analizie punktow koncowych przedstawiono
w Aneksie 8.

Szczegotowe dane wykorzystane do przeprowadzenia poréwnan posrednich zostaty
podsumowane w Aneksie 15.

4.1 Skutecznosc¢ leczenia

Skutecznos¢ leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:
e udar lub zator systemowy,
¢ zawat miesnia sercowego,
e zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

4.1.1 Apiksaban vs dabigatran

4.1.1.1 Udar lub zator systemowy

W zakresie odsetka pacjentoéw doswiadczajacych udaru lub zatoru systemowego, porownanie
posrednie nie wykazato roznic istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami.
Wyniki przedstawiono w Tab.8.

Tab.8. Udar lub zator systemowy - apiksaban vs dabigatran.

Poréwnanie Wynik dla apiksabanu | Wynik dla Wynik poréwnania posredniego
dabigatranu
OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% Cl) | Wartos¢ p
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997)
Apiksaban vs dabigatran | 0,79 (0,66; 0,95) | 0,66 (0,53; 0,82) 1,20 (0,90; 1,59) | 0,2150

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

4.1.1.2 Zawat miesnia sercowego

W zakresie odsetka pacjentow doswiadczajacych zawatu miesnia sercowego, poréwnanie
posrednie wykazato istotng statystycznie roznice na korzys¢ grupy pacjentéw stosujacych
apiksaban w odniesieniu do dabigatranu. Wyniki przedstawiono w Tab.9.
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Tab.9. Zawat mie$nia sercowego - apiksaban vs dabigatran.

Poréwnanie Wynik dla Wynik dla dabigatranu | Wynik poréwnania posredniego
apiksabanu
OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% Cl) | Wartos¢ p
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997)
Apiksaban vs 0,88 (0,66; 1,17) 1,41 (1,02; 1,95) 0,62 (0,41; 0,96) 0,0326
dabigatran

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
4.1.1.3 Zgon z jakiejkolwiek przyczyny

W zakresie odsetka pacjentow doswiadczajacych zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
porownanie posrednie nie wykazato réznic istotnych statycznie pomiedzy porownywanymi
grupami. Wyniki przedstawiono w Tab.10.

Tab.10. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny - apiksaban vs dabigatran.

Poréwnanie Wynik dla apiksabanu | Wynik dla Wynik poréwnania posredniego
dabigatranu
OR (95% ClI) OR (95% ClI) OR (95% ClI) ’ Wartos¢ p
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997)
Apiksaban vs dabigatran | 0,89 (0,79; 1,00) | 0,88 (0,77; 1,01) | 1,01 (0,85; 1,21) | 0,9019

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

4.1.2 Apiksaban vs rywaroksaban
4.1.2.1 Udar lub zator systemowy

W zakresie odsetka pacjentow doswiadczajacych udaru lub zatoru systemowego, porownanie
posrednie nie wykazato roznic istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami.
Wyniki przedstawiono w Tab. 11.

Tab. 11 Udar lub zator systemowy - apiksaban vs rywaroksaban.

Poréwnanie Wynik dla apiksabanu | Wynik dla Wynik poréwnania posredniego
rywaroksaban
OR (95% ClI) OR (95% ClI) OR (95% ClI) | Wartos¢ p
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997)
Apiksaban vs 0,79 (0,66; 0,95) 0,78 (0,64; 0,95) 1,01 (0,77; 1,32) 0,9259
rywaroksaban

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
4.1.2.2 Zawat miesnia sercowego

W zakresie odsetka pacjentdéw doswiadczajacych zawatu miesnia sercowego, poréwnanie
posrednie nie wykazato rdznic istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami.
Wyniki przedstawiono w Tab. 12.
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Tab. 12. Zawat miesnia sercowego - apiksaban vs rywaroksaban.

Poréwnanie Wynik dla Wynik dla Wynik poréwnania posredniego
apiksabanu rywaroksaban
OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% Cl) | Wartos¢ p
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997)
Apiksaban vs 0,88 (0,66; 1,17) 0,80 (0,62; 1,04) 1,06 (0,75; 1,50) 0,7418
rywaroksaban

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
4.1.2.3 Zgon z jakiejkolwiek przyczyny

W zakresie odsetka pacjentow doswiadczajacych zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
porownanie posrednie nie wykazato réznic istotnych statycznie pomiedzy porownywanymi
grupami. Wyniki przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny - apiksaban vs rywaroksaban.

Poréwnanie Wynik dla apiksabanu | Wynik dla Wynik poréwnania posredniego
rywaroksaban
OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% Cl) ’ Wartosé p
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997)
Apiksaban vs 0,89 (0,79; 1,00) 0,83 (0,69; 1,00) 1,07 (0,86; 1,34) 0,5337
rywaroksaban

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

4.2 Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace porownania profilu bezpieczenstwa leczenia
apiksabanem i dabigatranem oraz rywaroksabanem.

4.2.1 Apiksaban vs dabigatran

4.2.1.1 Powazne krwawienie

W zakresie odsetka pacjentow doswiadczajacych powaznego krwawienia, porownanie
posrednie wykazato istotng statystycznie roznice na korzys¢ grupy pacjentow stosujacych
apiksaban w odniesieniu do dabigatranu. Wyniki przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Powazne krwawienie - apiksaban vs dabigatran.

Poréwnanie Wynik dla Wynik dla dabigatranu | Wynik poréwnania posredniego
apiksabanu
OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% ClI) Wartos¢ p
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997)
Apiksaban vs 0,69 (0,60; 0,80) 0,93 (0,81; 1,08) 0,74 (0,61; 0,91) 0,0040
dabigatran

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

4.2.1.2 ALT lub AST > 3 x GGN oraz bilirubina catkowita > 2 x GGN

W zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych poziom ALT lub AST > 3 x GGN oraz bilirubina
catkowita > 2 x GGN, porownanie posrednie nie wykazato rdéznic istotnych statycznie
pomiedzy porownywanymi grupami. Wyniki przedstawiono w Tab. 15.
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Tab. 15. ALT lub AST > 3 x GGN oraz bilirubina catkowita > 2 x GGN - apiksaban
vs dabigatran.

Poréwnanie Wynik dla apiksabanu | Wynik dla Wynik poréwnania posredniego
dabigatranu
OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% CI) \ Wartosé p
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997)
Apiksaban vs dabigatran | 0,96 (0,58; 1,59) | 0,61(0,31;1,22) | 1,57 (0,67; 3,68) | 0,2961

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

4.2.2 Apiksaban vs rywaroksaban

4.2.2.1 Powazne krwawienie

W zakresie odsetka pacjentow doswiadczajacych powaznego krwawienia, porownanie
posrednie wykazato istotng statystycznie roznice na korzys¢ grupy pacjentow stosujacych
apiksaban w odniesieniu do rywaroksabanu. Wyniki przedstawiono w Tab. 16.

Tab. 16. Powazne krwawienie - apiksaban vs rywaroksaban.

Poréwnanie Wynik dla Wynik dla Wynik poréwnania posredniego
apiksabanu rywaroksaban
OR (95% Cl) OR (95% ClI) OR (95% Cl) Wartosc¢ p
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997)
Apiksaban vs 0,69 (0,60; 0,80) 1,03 (0,89; 1,19) 0,67 (0,55; 0,82) 0,0001
rywaroksaban

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

4.2.2.2 ALT lub AST > 3 x GGN oraz bilirubina catkowita > 2 x GGN

W zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych poziom ALT lub AST > 3 x GGN oraz bilirubina
catkowita > 2 x GGN, porownanie posrednie nie wykazato rdéznic istotnych statycznie
pomiedzy porownywanymi grupami. Wyniki przedstawiono w Tab. 17.

Tab. 17. ALT lub AST > 3 x GGN oraz bilirubina catkowita > 2 x GGN - apiksaban
vs rywaroksaban.

Poréwnanie Wynik dla apiksabanu | Wynik dla Wynik poréwnania posredniego
rywaroksaban
OR (95% CI) OR (95% Cl) OR (95% Cl) Wartos¢ p
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997)
Apiksaban vs 0,96 (0,58; 1,59) 0,94 (0,59; 1,52) 1,02 (0,51; 2,04) 0,9524
rywaroksaban

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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5 Poszerzona analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa

5.1.1 European Database of Suspected Adverse Drug
Reaction Reports

W tabeli zamieszczonej ponizej (Tab. 18.) przedstawiono dane pochodzace z europejskiej
bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow. Zidentyfikowane
zestawienie dziatan niepozadanych, ktore odnotowano w czasie stosowania produktu
Embavi® przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacja uktadow narzadow wg
MedDRA.

Tab. 18. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 24.02.2026) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 4313
Choroby serca 8 380
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 75
Choroby ucha i btednika 752
Choroby endokrynologiczne 251
Choroby oka 2 627
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 15 487
Zaburzenia ogoélne i zmiany w miejscu podania 11 442
Choroby watroby i drog zétciowych 1136
Choroby uktadu odpornosciowego 488
Infekcje i choroby pasozytnicze 4 444
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 14 156
Odchylenia w parametrach badan 6 264
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1708
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 4509
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w 3252
tym torbiele i polipy)
Choroby uktadu nerwowego 19 382
Zaburzenia ciazy, potogu i okresu 52
okotoporodowego
Kwestie zwiazane z produktem 313
Choroby psychiczne 1 868
Choroby nerek i uktadu moczowego 4 653
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 1126
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Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 8 565
i Srodpiersia

Choroby skory i tkanki podskdrnej 5822
Zaburzenia spoteczne 316
Procedury chirurgiczne i medyczne 3056
Choroby naczyniowe 12 070
tACZNIE 78 702

5.1.2 VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozadanych

lekow (WHO Uppsala Monitoring Centre)

zidentyfikowano zestawienie zdarzen

niepozadanych, odnotowanych w trakcie stosowania produktu Embavi®. Niepozadane
zdarzenia zestawiono z podziatem na kategorie zgodne z klasyfikacja uktadow narzadowych

wg MedDRA (Tab. 19.).

Tab. 19. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych

dziataniach  niepozadanych lekow
[vigiaccess.org].

(dane na dzien 24.02.2026)

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 6 632
Choroby serca 16 704
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 197
Choroby ucha i btednika 2 596
Choroby endokrynologiczne 399
Choroby oka 4 691
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 26 705
Zaburzenia ogoélne i zmiany w miejscu podania 42 065
Choroby watroby i drog zétciowych 1483
Choroby uktadu odpornosciowego 1452
Infekcje i choroby pasozytnicze 9 070
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 29 110
Odchylenia w parametrach badan 13039
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3386
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 10 401
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w 5307
tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 34535
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 69
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Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow

zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Kwestie zwiazane z produktem 1049
Choroby psychiczne 4377
Choroby nerek i uktadu moczowego 7 651
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 1962
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 16 922
i $rodpiersia
Choroby skory i tkanki podskornej 12 271
Zaburzenia spoteczne 995
Procedury chirurgiczne i medyczne 6 206
Choroby naczyniowe 20 787
280 061

tACZNIE
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6 Analiza wynikow efektywnosci praktycznej

Jak opisano w Aneksie 1, identyfikacja badan z zakresu efektywnosci praktycznej (RWE)
zostata przeprowadzona w oparciu o trzy zrodta danych:

e badania raportowane w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA) dla produktu Poltixa®
(apiksaban);

¢ badania uwzglednione w przegladzie Cichewicz 2025 - najnowszym zidentyfikowanym
przegladzie systematycznym dotyczacym danych RWE dla DOAC we wnioskowanym
wskazaniu;

e samodzielnie wykonany przeglad aktualizacyjny, stanowiacy uzupetnienie przegladu
wykorzystanego w AWA Poltixa.

W pierwszym etapie uwzgledniono badania obserwacyjne zidentyfikowane w Analizie
Weryfikacyjnej dla Poltixa® (apiksaban), ktore spetniaty kryteria wtaczenia przyjete
W niniejszym opracowaniu.

Nastepnie przeanalizowano publikacje wtaczone do przegladu Cichewicz 2025,
obejmujacego dane RWE oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo edoksabanu
w porownaniu z innymi bezposrednimi doustnymi antykoagulantami (DOAC) oraz
antagonistami witaminy K (VKA) u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow

(NVAF) w Europie. Kazde z badan z tego przegladu poddano ocenie pod katem zgodnosci
z kryteriami wtaczenia i wykluczenia okreslonymi dla niniejszej analizy.

Poniewaz przeszukiwanie baz danych w Analizie Weryfikacyjnej dla Poltixa (apiksaban) byto
aktualne na dzien 30.12.2025 r., przeprowadzono dodatkowe przeszukiwanie aktualizacyjne
w celu identyfikacji nowych badan opublikowanych po tej dacie.

Podsumowujac, w analizie uwzgledniono:
e 17 badan z AWA Poltixa;
e 9 badan z przegladu Cichewicz 2025;

e 1badanie wskazane przez analitykow AOTMIT, dodane na etapie uzupetnienia wniosku
o spetnienie wymagan minimalnych.

W Tab. 20 podsumowano charakterystyke poszczegdlnych badan uwzglednionych w analizie.

Tab. 20. Charakterystyka badan uwzglednionych z zakresu efektywnosci

praktycznej.
Nazwa Populacia Metodvka Analizowane interwencje* (wielkos$¢
badania P ] Y populacji) i punkty koncowe
Badania zidentyfikowane w AWA Poltixa**
Burnham 2023 | Pacjenci z NVAF Retrospektywne badanie kohortowe, Interwencje:
L o}ylg?cliqb(BtAltzl3Q jednoosrodkowe (USA) o apiksaban (n=212)
g/m<) b otytoscia Okres obserwacji: Dane zbierane od _
olbrzymia (BMI 240 10.2014 do 01.2021. ®  fywaroksaban (n=121)
kg/m2), stosujacy Punkty koricowe:
apiksaban lub Ztozony punkt koncowy obejmujacy: udar,
rywaroksaban przez co TIA, MI, zakrzepice w przedsionku;
najmniej 3 miesiace. krwawienia; zgon
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Nazwa Populacia Metodvka Analizowane interwencje* (wielkos$¢
badania pufacj Yy populacji) i punkty koncowe
Dari 2025 Pacjenci z NVAF (wiek Populacyjne badanie kohortowe, Interwencje:
>45 lat) i PAD. wykor;ystujqce dane z L}K Clinical R apiksaban (n=9 990)
Practice Research Datalink
.. . e rywaroksaban (n=6 170)
Okres obserwacji: Okres wtaczania: Punkty kor .
2013-2021; $redni czas obserwacji: unkly (?ncowe. ,
ok. 476-516 dni. MALE; ztoZony punkt koncowy
obejmujacy: hospitalizacje z powodu
udaru niedokrwiennego, TIA lub SE;
powazne krwawienie
Douros 2024 Pacjenci z NVAF Miedzynarodowe populacyjne badanie | Interwencje:
i wspdtistniejaca kohortowe (Wielka Brytania i Kanada) o apiksaban (n=4 665)
chorobg watroby (w Okres obserwacji: 2011-2020. _
tym z marskoscia). . rywaroksaban (n=2 759)
e  dabigatran (n=516)
Punkty koriicowe:
Udar niedokrwienny, TIA, powazne
krwawienia, zgon z dowolnej przyczyny
Durand 2020 Pacjenci z NVAF. Miedzynarodowe populacyjne badanie | Interwencje:
E(;I;(;rtowe (V\iielka ll?wtaniq,k I,(anaga, o apiksaban (n=61284)
oraz metaanaliza wynikow z =
baz danych . ryw?droksaban (n=92 881)
Okres obserwacji: Daty wtaczenia * cliablgatran (n=73 414)
réznity sie w zaleznosci od oérodka i Punkty korcowe:
obejmowaty okres od 01.2009 r. do Udar niedokrwienny, SE, powazne
04.2012 r.; zakonczenie obserwacji krwawienia, zgon z dowolnej przyczyny,
przypadato na okres od 12.2014 r. do MI, krwawienie zotadkowo-jelitowe,
03.2017'r. krwawienie wewnatrzczaszkowe
Fu 2024 Pacjenci z NVAF Retrospektywne badanie kohortowe Interwencje:
i zaawansowana (USA) o apiksaban (n=14 745 w grupie
przewlekig chorobg Okres obserwacji: Od 01.2013 do poréwnawczej do
nerek (CKD stadium 4- | 03.2022; $redni czas obserwacji rywaroksabanu)
5). wynosit 267-277 dni. . rywaroksaban (n=3 048)
Punkty konicowe:
Powazne krwawienie (w tym z przewodu
pokarmowego i wewnatrzczaszkowe),
udar niedokrwienny, zgon z dowolnej
przyczyny
Hayat 2023 Pacjenci z NVAF. Badanie obserwacyjne oparte na Interwencje:
wywialldgc_h t(;elifonicztnth ora:jz . o apiksaban (n=196)
przegladzie dokumentacji medycznej K
w Szwecji . ryWéroksaban (n=198)
Okres obserwacji: 2011-2019; éredni * c’iablgatran (n=175)
czas trwania leczenia wynosit ok. 18 Punkty koricowe:
mies. Przestrzeganie zalecen terapeutycznych,
krwawienia
Jaksa 2022 Pacjenci z NVAF. Badanie kohortowe wykorzystujace Interwencje:
dane z bazy The Health Improvement o  apiksaban (n=2 801)
Network (Wlelka.l.3rytama) . rywaroksaban (n=2 221)
Okres obserwacji: Od 11.07.2014 do Punkty kor .
31.12.2020; mediana obserwacji unkty koncowe: .
wynosita ok. 779-845 dni. Udar,.zgon z dowglneJ przyczyny, MI, TIA,
powazne zdarzenie krwotoczne; ztozony
punkt koncowy: dusznica
bolesna/zawat/udar
Lip GYH 2025 Pacjenci z NVAF i co Populacyjne badanie kohortowe Interwencje:

najmniej jednym
czynnikiem ryzyka
krwawienia z przewodu
pokarmowego.

wykorzystujace dane z narodowego
systemu danych zdrowotnych
(Francja)

Okres obserwacji: Dane od
01.01.2014 r. do 31.12.2019 r.; okres
wtaczania pacjentow: 01.01.2016 .
do 31.12.2019r.

e  apiksaban (n=162 150)

. rywaroksaban (n=88 427)

. dabigatran (n=16 465)
Punkty koricowe:

Powazne krwawienia (ogétem, z przewodu
pokarmowego, wewnatrzczaszkowe,
inne), udar, SE
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Nazwa Populacia Metodvka Analizowane interwencje* (wielkos$¢
badania P ) Y populacji) i punkty koncowe
Lip GYH 2021 Starsi, ostabieni Retrospektywne badanie Interwencje:

pacjenci (265 lat) z
NVAF.

obserwacyjne (analiza podgrup
badania ARISTOPHANES), USA
Okres obserwacji: Od 01.2013 do
09.2015; $redni czas obserwacji
wynosit 6-8 mies.

. apiksaban (n=35 780)

. dabigatran (n=9 324)

. rywaroksaban (n=42 228)
Punkty koriicowe:

Udar lub SE, powazne krwawienia (w tym
z przewodu pokarmowego
i wewnatrzczaszkowe), zgon z dowolnej

przyczyny

Lip GYH 2021a

Pacjenci z NVAF i
wysokim ryzykiem
krwawienia z przewodu
pokarmowego.

Retrospektywne badanie kohortowe
(analiza podgrup badania
ARISTOPHANES), USA

Okres obserwacji: 0d 01.2013 do
09.2015; $redni czas obserwacji
wynosit od ok. 191 do 254 dni.

Interwencje:

. apiksaban (n=89 296)

e  dabigatran (n=28 317)

e  rywaroksaban (n=118 378)
Punkty konicowe:
Udar lub SE, powazne krwawienia

Lip GYH 2022 Pacjenci z NVAF Retrospektywne badanie Interwencje:
i wezesniejszymi obserwacyjne (analiza danychz5 o apiksaban (n=55 094)
zdarzeniami duzych amerykanskich baz roszczen . ksab. 38 246
krwotocznymi. ubezpieczeniowych) ryw?dro saban (n= )
Okres obserwacji: Od 01.2013 do *  dabigatran (n=12 500)
06.2019 r.; $redni czas obserwacji Punkty korcowe:
wynosit od 8 do 9 mies. Udar, SE, powazne krwawienia
Lip GYH 2024 Pacjenci z NVAF z Populacyjne badanie kohortowe Interwencje:

wysokim ryzykiem
krwawienia z przewodu
pokarmowego.

wykorzystujace dane z francuskiego
narodowego systemu zdrowotnego
Okres obserwacji: Od 01.2014 do
12.2019 r.; pacjenci byli wtaczani do
badania od 01.01.2016 do 31.12.2019
r.

. apiksaban (n=162 150)

. rywaroksaban (n=88 427)

. dabigatran (n=16 465)
Punkty koriicowe:

Udar, SE, powazne krwawienia, GIB,
krwawienia wewnatrzczaszkowe, inne
krwawienia

Lip GYH 2024a

Pacjenci z NVAF, ktorzy
zmienili leczenie z
warfaryny na jeden z
lekow DOAC.

Retrospektywne, obserwacyjne
badanie kohortowe (USA)

Okres obserwacji: Dane z lat 2012-
2019; okres identyfikacji pacjentow:
2013-2019; sredni czas obserwacji
wynosit ok. 293-354 dni.

Interwencje:
. apiksaban (n=16 553)
. rywaroksaban (n=14 430)
e  dabigatran (n=2 738)
Punkty konicowe:
Udar, SE, powazne krwawienia

Lopes 2021 Pacjenci w wieku 265 Retrospektywne, obserwacyjne Interwencje:
gaAt DZ NVAF oraz CAD lub | badanie kohortowe (USA) e apiksaban (n=34 066)
) Okres obserwacji: Okres e rywaroksaban (n=45 222)
identyfikacji: 11.01.2013 r. - - N
30.09.2015 r.; mediana czasu * c’iablgatran (n=9 347)
obserwacji wynosita od 119 do 139 Punkty koricowe:
dni. Udar, SE; ztozony punkt koncowy:
udar/MI/zgon z dowolnej przyczyny;
powazne krwawienia; zgon z dowolnej
przyczyny
Martsevich Pacjenci z NVAF. Prospektywne, jednoosrodkowe Interwencje:
2022 badanie obserwacyjne (Rosja)

Okres obserwacji: 1 rok.

e  apiksaban (n=40)
. rywaroksaban (n=93)
e  dabigatran (n=46)
Punkty koricowe:
Zdarzenia niepozadane

Nemola 2023a

Pacjenci z NVAF.

Retrospektywne, obserwacyijne,
jednoosrodkowe badanie kohortowe
(Wtochy)

Okres obserwacji: Od 08.2016 r. do
12.2020 r.; obserwacja trwata do 3
lat.

Interwencje:
e  apiksaban (n=151)
e  rywaroksaban (n=164)
e  dabigatran (n=156)
Punkty koriicowe:
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Nazwa Populacia Metodvka Analizowane interwencje* (wielkos$¢
badania P ) Y populacji) i punkty koncowe
Udar, TIA, SE, MI, powazne krwawienia,
krwawienia mniejsze, zgony
Simon 2024 Pacjenci z NVAF z Retrospektywne, populacyjne badanie | Interwencje:

marskoscia watroby.

kohortowe (USA)

Okres obserwacji: Dane gromadzone
od 01.01.2013 r. do 31.12.2020 r. lub
31.03.2022r.

Kohorta apiksaban vs. rywaroksaban:
e  apiksaban (n=8 506)
. rywaroksaban (n=3 118)
Punkty koncowe:

Udar, SE, powazne zdarzenia krwotoczne,
zgony

Badania zidentyfikowane w przegladzie Ci

chewicz 2025

Becattini 2018 | Pacjenci z NVAF, u
ktorych rozpoczeto

leczenie DOAC.

Prospektywne, jednoosrodkowe,
obserwacyjne badanie kohortowe
(Wtochy)

Okres obserwacji: Rekrutacja od
08.2013, sredni czas obserwacji: 575
dni.

Interwencje:
. apiksaban (n=15)
. rywaroksaban (n=304)
e  dabigatran (n=126)
Punkty koriicowe:

Powazne krwawienia, krwawienia istotne
klinicznie niebedace powaznymi, zgony

Ingason 2023 Pacjenci z AF
(wykluczono pacjentow
ze stenoza mitralng
oraz z mechanicznag
zastawka), dotychczas
nieleczeni doustnymi

antykoagulantami.

Retrospektywne, obserwacyjne
badanie kohortowe (Islandia)
Okres obserwacji:

1.03.2014 - 28.02.2019, Sredni czas
obserwacji: apiksaban 1,3 roku,
dabigatran 1,9 roku, rywaroksaban
1,8 roku.

Interwencje:

e  apiksaban (n=1787)

e  dabigatran (n=420)

e rywaroksaban (n=2 463)
Punkty koricowe:
udar lub zatorowos¢ systemowa, powazne
krwawienia, MI, zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa, tetnicze zdarzenie
zakrzepowo-zatorowe, TIA, ICH, powazne
GIB, inne powazne krwawienia, zgon z
dowolnej przyczyny, zgon z przyczyn
naczyniowych, udar niedokrwienny, udar
krwotoczny

Lau 2022 Pacjenci z AF Retrospektywne, wielonarodowe, Interwencje:
(wykluczono pac{entéw Eorp])ulacyjn(?é obse;wacyjne ba?]am'e o  apiksaban (n=281 320)
ze stenoza mitraln ohortowe (5 standaryzowanyc .
oraz z meqchaniczn: elektronicznych baz Ei);znych gpieki ¢ dabigatran (n=61 008)
zastawka) zdrowotnej obejmujacych Francje, e rywaroksaban (n=172 176)
rozpoczynajacy Niemcy, UK i USA) Punkty koricowe:
leczenie DOAC. Okres obserwaciji: udar niedokrwienny lub zatorowos¢
Ekspozycja (pierwsza recepta DOAC): | Systemowa, ICH, GIB, zgon
2010-2019 (we Francji od 2012)
Obserwacja: od daty indeksowej do
wystapienia punktu koncowego,
odstawienia leku, zmiany leczenia,
zgonu lub do 31.12.2019.
Mueller 2019 Pacjenci z AF Retrospektywne, populacyjne, Interwencje:

(wykluczono pacjentow
z wymiang zastawki lub
wada zastawkowa, w
tym stenoza mitralng)
rozpoczynajacy
leczenie DOAC.

obserwacyjne badanie kohortowe
(Szkocja)

Okres obserwacji:

Dane: od dopuszczenia DOAC dla AF w
Szkocji do 12.2015 (dabigatran od
08.2011; rywaroksaban od 01.2012;
apiksaban od 01.2013) i koniec
badania 31.12.2015. Obserwacja: od
daty indeksowej (dzien pierwszej
recepty na DOAC) do wystapienia
zdarzenia, zgonu, wyrejestrowania

z rejestru lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej lub 31.12.2015.

Mediana czasu obserwacji:

apiksaban - 188 dni

rywaroksaban - 243 dni

dabigatran - 216 dni

e  apiksaban (n=6 200)

. rywaroksaban (n=7 265)

e  dabigatran (n=1112)
Punkty koncowe:
Udar, udar niedokrwienny, SE, zgon
Sercowo-naczyniowy, zatorowosc ptucna,
TIA, MI, zgon ogdtem (ACM) + kompozyty
(udar niedokrwienny+SE; udar+TIA+SE),
udar krwotoczny, GIB, inne powazne
krwawienia, wszystkie krwawienia
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Nazwa Populacia Metodvka Analizowane interwencje* (wielkos$¢
badania P ) Y populacji) i punkty koncowe
Rutherford Pacjenci z AF (bez Retrospektywne, populacyjne, Interwencje:

2020 stenozy .mitrqlnej ibez | obserwacyjne badanie kohortowe Kohorta apiksaban vs rywaroksaban:
mechanicznej (Norwegia) « apiksab 13 699: dawk
zastawki), z 21 Okres obserwacji: apiksaban (n= ) rawka .

daniem leku Ji standardowa 5 mg 2x/d: n=10 508;
:)Véeciwkrzepliwego W Dane: 01.2013-12.2017. dawka zredukowana 2,5 mg 2x/d: n=3
okresie badania Obserwacja: od daty indeksowej do 191)
nieleczeni DO, Aé przed odstawienia lub zmiany leczenia, « rywaroksaban (n=13 699; dawka
startem badania. zgonu lub 31.12.2017. standardowa 20 mg 1x/d: n=10 362;

Mediana czasu obserwacji: dawka zredukowana 15 mg 1x/d: n=3
kohorta apiksaban vs rywaroksaban 337)
apiksaban - 12,5 mies. Kohorta apiksaban vs dabigatran:
rywaroksaban - 18,1 mies. ¢ apiksaban (n=10 413; dawka
kohorta apiksaban vs dabigatran standardowa 5 mg 2x/d: n=8 514;
. . dawka zredukowana 2,5 mg 2x/d: n=1
apiksaban - 12,2 mies. 899)
rywaroksaban - 18,2 mies. « dabigatran (n=10 413; dawka
standardowa 150 mg 2x/d: n=6 652;
dawka zredukowana 110 mg 2x/d: n=3
761)
Punkty koriicowe:
udar lub zatorowos¢ systemowa, powazne
krwawienia, udar niedokrwienny, CRNM,
ICH, GIB

Rutherford Pacjenci z AF (bez Retrospektywne, populacyjne, Interwencje:

2022 stenozy .mitra.lnej i bez obserwa;yjne badanie kohortowe « apiksaban (n=13 786; dawka
mecham.czneJ (Norwegia) standardowa 5 mg 2x/d: n=7 631;
zastawki) Okres obserwacji: dawka zredukowana 2,5 mg 2x/d: n=6

Dane: 01.2013-12.2017. 155)

Obserwacja: od daty indeksowej do o dabigatran: (n=3 857, dawka
odstawienia lub zmiany leczenia, standardowa 150 mg 2x/d: n=931;
zgonu lub 31.12.2017. dawka zredukowana 110 mg 2x/d: n=2
Mediana czasu obserwacji: 926)

Apiksaban - 12,7 mies. (dawka * rywaroksaban: (n=6 108, dawka
standardowa) i 11,6 mies. (dawka standardowa 20 mg 1x/d: n=3 630;
zredukowana) dawka zredukowana 15 mg 1x/d: 2
dabigatran - 24,4 mies. (dawka 478) 3

standardowa) i 17,8 mies. (dawka Punkty koricowe:

zredukowana) udar lub zatorowos¢ systemowa, duze
rywaroksaban - 19 mies. (dawka krwawienie, udar niedokrwienny, ICH,
standardowa) i 16,2 mies. (dawka GIB, jakiekolwiek krwawienie, zgon
zredukowana) ogotem

Staerk 2017 Pacjenci z NVAF Retrospektywne, populacyjne, Interwencje:

dotychczas nieleczeni
doustnymi
antykoagulantami.

obserwacyjne badanie kohortowe
(Dania)

Okres obserwacji:

Okres badania: 22.08.2011-
31.12.2015.

Obserwacja: ograniczona do
pierwszych 2 lat; do wystapienia
zdarzenia, zgonu, emigracji,
odstawienia lub zmiany OAC lub
31.12.2015.

Mediana czasu obserwacji:
apiksaban - 204 dni

dabigatran - 386 dni
rywaroksaban - 208 dni

e apiksaban (n=6 899, niska dawka 2
547; wysoka dawka 4 352)
o dabigatran (n=12 613, niska dawka 5
110; wysoka dawka 7 503)
o rywaroksaban (n=5 693, niska dawka 1
665; wysoka dawka 4 028)
Punkty koricowe:
udar lub incydent zakrzepowo-zatorowy
(ang. thromboembolism), udar
niedokrwienny, ICH
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Nazwa Populacia Metodvka Analizowane interwencje* (wielkos¢
badania pufacj Yy populacji) i punkty koncowe
Van Ganse Pacjenci z NVAF Populacyjne, obserwacyjne badanie Interwencje:
2022 dotychczas nieleczeni kohortowe (Francja) o apiksaban (n=87 565)
doustnymi Okres obserwacji: : . (e
antykoagulantami. Okres badania: 01.2014-12.2016 " dablgatran: (1721 245)
s : : o rywaroksaban: (n=100 063)
Obserwacja: od daty rozpoczecia Punkty koricowe:
leczenia do: zmiany antykoagulantu, duze k o d d
przerwania leczenia, zgonu, utraty uze krwawienie prowadzace do -
obserwaciji, lub do korca badania, hospitalizacji, IQH, GIB, inne krwawienia,
w zaleznosci od tego, co wystapito ryzyko ,udaru mozgu oraz systemowych
wezedniej ’ zdarzen zakrzepowo-zatorowych (STE),
éredni cza's obserwaci $miertelno$¢ catkowita
apiksaban - 286 dni (mediana 213
dni);
rywaroksaban - 318 dni (mediana 205
dni);
dabigatran - 329 dni (mediana 186
dni).
Vinogradova Dorosli pacjenci (od 21 Obserwacyjne badanie kohortowe Interwencje:
2018 r.z.) z AF (wigkszos¢ (Wielka Brytania). Wykorzystano dane | QResearch
stanowili pacjenci z dwoch baz danych: bazy danych . _
z niezastawkowym AF, podstawowej opieki zdrowotnej — ¢ aplk.saban (n=9199)
pacjenci z QResearch oraz Clinical Practice * dabigatran: (n=4534)
zastawkowym AF Research Datalink (CPRD). o rywaroksaban: (n=13 597)
stanolwil.i. )°l|§°{° 9% cattej Okres obserwacji: CPRD
populacji) bez recep! . B . _
gy | s b L0 0201 | spcaan -1 400
przez 12 miesiecy L ‘ : ) '. L] dablgatran: (n=1 003)
przed wejéciem do Obserwacja: od dnia pierwszej « rywaroksaban: (n=2 950)
badania recepty na antykoagulant az do i )
) wystapienia punktu koncowego (np. Punkty koricowe:
krwawienie, zgon) lub do momentu duze krwawienie, ICH, GIB, krwiomocz,
ocenzurowania (odstawienie leku, krwioplucie, udar niedokrwienny, zylna
zmiana leku, wyrejestrowanie z choroba ze}krzepowo-zatorowa, zgon
praktyki, zgon albo koniec okresu z dowolnej przyczyny
badania).
Mediana czasu ekspozycji
w przypadku DOAC: ok. 9 miesiecy
(QResearch) i 5 miesiecy (CPRD).
Zidentyfikowane przez Agencje na etapie oceny wymagan minimalnych
0O’Shea 2025 Pacjenci z NVAF, ktorzy | Retrospektywne, badanie kohortowe Interwencje:
th?ymywe:li DLOAC y (Stany Zjednoczone). « apiksaban (n=1 302)
i ktorzy zgtosili sie do .
ktérgli,ol\%v o e (D)kre‘s g:)szeor(;/;lagl.z o « dabigatran: (n=313)
z placéwek Mayo ane: U1 2001122017 N o rywaroksaban: (n=693)
Clinic. ObserwaCJa: Uczest.mcy wchodz!ll do Punkty koricowe:
badania w momencie rozpoczecia L .
DOAC, a obserwacja konczyta sie przy | €2 dq wystapienia pierwszego duzego
ostatniej wizycie kontrolnej Lub po krwawienia podczas stosowania DOAC
wystapieniu zdarzenia zdefiniowanego zgodnie z kryteriami
. ) . . International Society of Thrombosis and
sredni czas °b?eW?FJ‘. wynpsﬂ OI.@O 2 Hemostasis, ICH, GIB, czas do wystapienia
lat, z niewielkimi roznicami zaleznie pierwszego udaru mézgu
od analizowanego punktu koncowego.

* Wyszczegolniono apiksaban oraz komparatory uwzglednione w analizie poréwnawczej (tj. rywaroksaban i dabigatran).

** Cze$¢ badan (wskazanych jako ,,Badania zidentyfikowane w AWA Poltixa”) zostata opisana na podstawie informacji zawartych w dokumencie AWA
Poltixa, a nie bezposrednio na podstawie petnych tekstow publikacji zrodtowych.

ACM - zgon z dowolnej przyczyny (ang. all-cause mortality); AF - migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation); AWA - analiza weryfikacyjna; BMI -
wskaznik masy ciata (ang. body mass index); CAD - choroba wiencowa (ang. coronary artery disease); CKD - przewlekta choroba nerek (ang. chronic
kidney disease); CPRD - Clinical Practice Research Datalink; CRNM - krwawienie istotne klinicznie niebedace powaznym (ang. clinically relevant non-
major bleeding); DOAC - bezposredni doustny antykoagulant (ang. direct oral anticoagulant); GIB - krwawienie z przewodu pokarmowego (ang.
gastrointestinal bleeding); ICH - krwawienie $rodczaszkowe (ang. intracranial hemorrhage); ISTH - Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy
i Hemostazy (ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis); MALE - powazne niepozadane zdarzenia konczynowe (ang. major adverse
limb events); Ml - zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction); NOAC - nieantagonistyczny doustny antykoagulant (ang. non-vitamin K
antagonist oral anticoagulant); NVAF - niezastawkowe migotanie przedsionkow (ang. non-valvular atrial fibrillation); OAC - doustny lek
przeciwkrzepliwy (ang. oral anticoagulant); PAD - choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease); SE - zatorowos¢ systemowa (ang.
systemic embolism); TIA - przemijajacy atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack); UK - Zjednoczone Krolestwo (ang. United Kingdom); USA
- Stany Zjednoczone (ang. United States of America); VKA - antagonista witaminy K (ang. vitamin K antagonist); VTE - zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa (ang. venous thromboembolism).
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Ponizej podsumowano wyniki raportowane w zidentyfikowanych badaniach z zakresu
efektywnosci praktycznej.

Wyniki — analiza skutecznosci

Wyniki raportowane w uwzglednionych badaniach opracowano na podstawie danych
publikowanych w AWA Poltixa oraz uzupetniono o wyniki badan, ktoére nie zostaty
uwzglednione w AWA.

Wyniki, za autorami AWA Poltixa, przedstawiono oddzielnie dla poszczegélnych punktow
koncowych. W analizie uwzgledniono punkty koncowe wymienione w AWA Poltixa, tj.:

e Udar/zatorowos¢ systemowa;

e Udar niedokrwienny/krwotoczny;
e Udar niedokrwienny;

e Udar krwotoczny;

e Zatorowos¢ systemowa;

e Ztozony punkt koncowy.

Analiza miata charakter jakosciowego podsumowania wynikow raportowanych
w poszczegolnych badaniach.

W interpretacji wynikdw skoncentrowano sie przede wszystkim na ilorazie hazardu (HR, ang.
hazard ratio) oraz subdistribution hazard ratio (subHR), jako miarach najlepiej
odzwierciedlajacych relatywne ryzyko w analizach czasu do zdarzenia.

Miary OR oraz RD raportowano wytacznie w przypadkach, w ktorych nie byty dostepne HR,
i traktowano je jako dane uzupetniajace.

Udar/zatorowo$¢ systemowa

W analizach poréwnujacych apiksaban z rywaroksabanem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,74-1,30. W przypadku wiekszosci badan obserwowano przewage apiksabanu, wskazujaca
na nizsze ryzyko badanego zdarzenia w poréwnaniu z rywaroksabanem. Istotne statystycznie
wyniki na korzysc apiksabanu odnotowano w nastepujacych populacjach:

e pacjenci z GIB (LIP GYH 2021a i LIP GYH 2024 + wynik metaanalizy, LIP GYH 2025 — 3
populacje);

e pacjenci w podesztym wieku (LIP GYH 2021);

e pacjenci z wczesniejszym krwawieniem (LIP GYH 2022);
e pacjenci z PAD (Lopes 2021);

e populacja ogélna (Durand 2020).

W analizach poréwnujacych apiksaban z dabigatranem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,59-1,93. W przypadku wiekszosci badan obserwowano przewage apiksabanu (HR < 1).
Istotne statystycznie wyniki na korzysc apiksabanu stwierdzono w populacjach:

e pacjenci z GIB (LIP GYH 2021a + wynik metaanalizy);
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e pacjenci z wczesniejszym krwawieniem (LIP GYH 2022);

e pacjenci wczesniej leczeni warfaryng (LIP GYH 2024a);

e pacjenci z PAD (Lopes 2021).

Szczegotowe wyniki podsumowano w Tab. 21.

Tab. 21. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej w zakresie udaru/SE dla

poréwnania apiksaban vs rywaroksaban i dabigatran.

Badanie Miara Populacja Wynik (95% Cl)
vs RYW vs DAB
LIP GYH 2021a HR NVAF, GIB 0,74 (0,67; 0,83) 0,75 (0,62; 0,91)
LIP GYH 2024 HR NVAF, GIB 0,90 (0,84; 0,96) 0,92 (0,78; 1,08)
Wynik metaanalizy 0,82 (0,68; 0,99) 0,85 (0,75; 0,96)
Durand 2020* HR NVAF, populacja ogélna 0,85 (0,74; 0,99) 0,91 (0,74; 1,12)
LIP GYH 2021 HR NVAF, starsi, ostabieni pacjenci 0,80 (0,70; 0,90) 0,83 (0,66; 1,06)
LIP GYH 2022 HR NVAF, wczesniejsze krwawienie 0,85 (0,76; 0,96) 0,70 (0,57; 0,86)
LIP GYH 2024a HR NVAF, wczesniejsze leczenie warfaryna 0,88 (0,73; 1,07) 0,61 (0,39; 0,96)
LIP GYH 2025 HR NVAF, GIB, >75 lat 0,88 (0,81; 0,95) 0,90 (0,74; 1,09)
NVAF, GIB, HAS-BLED >3 0,90 (0,82; 0,98) 1,05 (0,87; 1,26)
NVAF GIB, leki towarzyszace 0,89 (0,82; 0,97) 0,96 (0,79; 1,18)
NVAF, GIB, CKD 3-4 0,81 (0,57; 1,15)
Lopes 2021# HR NVAF, PAD 0,81 (0,66; 0,99) 0,59 (0,41; 0,85)
Ingason 2023 HR NVAF, ogélna 1,30 (0,63; 2,63) 1,93 (0,60; 6,27)
Lau 2022* HR NVAF, ogdlna 0,89 (0,78; 1,02) 0,96 (0,77; 1,21)
Mueller 2019* HR NVAF, ogélna 0,98 (0,65; 1,49) -
Rutherford 2020 HR NVAF, ogolna (mieszane dawki, 1,00 (0,89; 1,14) 1,14 (0,98; 1,33)
standardowe + zredukowane)
HR NVAF, ogolna (dawki standardowe) 0,98 (0,85; 1,14) 1,16 (0,95; 1,41)
HR NVAF, ogolna (dawki zredukowane) 0,95 (0,75; 1,21) 1,25 (0,99; 1,59)
Rutherford 2022 subHR | NVAF, ogolna (dawki standardowe) 0,88 (0,73; 1,07) 1,18 (0,83; 1,69)
subHR NVAF, ogolna (dawki zredukowane) 1,07 (0,84; 1,35) 1,30 (1,02; 1,67)
Staerk 2017** HR NVAF, ogolna (niskie dawki) - 0,92 (0,67; 1,28)
HR NVAF, ogolna (wysokie dawki) 1,22 (0,88; 1,70)
Van Ganse 2022 HR NVAF, ogolna 1,05 (0,97-1,15) 0,93 (0,78; 1,11)

Kolor zielony - przewaga apiksabanu

*udar niedokrwienny

**udar lub incydent zakrzepowo-zatorowy

#Miara HR oszacowana na podstawie danych z badania.
Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CKD - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); GIB - krwawienie z przewodu
pokarmowego (ang. gastrointestinal bleeding); HAS-BLED - skala oceny ryzyka krwawienia; HR - iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); NVAF -
niezastawkowe migotanie przedsionkow (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation); PAD - choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease);
SE - zatorowos¢ systemowa (ang. systemic embolism); subHR - iloraz hazardow podrozktadu (ang. subdistribution hazard ratio), analizia przezycia z
uwzglednieniem zdarzen konkurujacych (competing risks).

Udar niedokrwienny/krwotoczny

W analizach poréwnujacych apiksaban z rywaroksabanem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,83-1,59. W przypadku wiekszosci badan obserwowano przewage apiksabanu, wskazujaca
na nizsze ryzyko badanego zdarzenia w poréwnaniu z rywaroksabanem. Istotne statystycznie
wyniki na korzysc apiksabanu odnotowano w nastepujacych populacjach:

e pacjenci z wysokim ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmowego (LIP GYH 2024);
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e pacjenci z GIB w wieku >75 lat (LIP GYH 2025);
e pacjenci z GIB z wysokim ryzykiem krwawienia w skali HAS-BLED >3 (LIP GYH 2025);
e pacjenci z GIB stosujacych leki towarzyszace (LIP GYH 2025).

W analizach poréwnujacych apiksaban z dabigatranem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,89-1,00. W przypadku wiekszosci badan obserwowano przewage apiksabanu (HR < 1).
W przypadku poréwnania apiksabanu z dabigatranem zaden z wynikow nie osiagnat istotnosci
statystycznej.

Szczegotowe wyniki podsumowano w Tab. 22.
Tab. 22. Wpyniki analizy skutecznosci praktycznej w zakresie udaru

niedokrwiennego/krwotocznego dla poréwnania apiksaban vs rywaroksaban
i dabigatran.

Badanie Miara Populacja Wynik (95% Cl)
vs RYW vs DAB
LIP GYH 2024 HR NVAF, GIB 0,87 (0,80; 0,95) 0,92 (0,77; 1,10)
LIP GYH 2025 HR NVAF, GIB, >75 lat 0,87 (0,79; 0,95) 0,92 (0,75; 1,13)
NVAF, GIB, HAS-BLED >3 0,87 (0,79; 0,97) 1,00 (0,81; 1,24)
NVAF GIB, leki towarzyszace 0,83 (0,75; 0,93) 0,89 (0,70; 1,14)

NVAF, GIB, CKD 3-4 0,92 (0,60; 1,42)
Burnham 2023 OR NVAF, otytos¢ 1,72 (0,07; 42,64)
RD NVAF, otytosc 0,47 (-1,12; 2,07)

0’Shea 2025* HR NVAF, ogdlna 1,59 (0,85; 2,94) 0,94 (0,48; 1,89)
Mueller 2019* HR NVAF, ogdlna 0,89 (0,60; 1,31)

Kolor zielony - przewaga apiksabanu.
* Udar ogotem.

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CKD - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); GIB - krwawienie z przewodu
pokarmowego (ang. gastrointestinal bleeding); HAS-BLED - skala oceny ryzyka krwawienia; HR - iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); NVAF -
niezastawkowe migotanie przedsionkow (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk
difference).

Udar niedokrwienny

W analizach poréwnujacych apiksaban z rywaroksabanem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,79-1,18. W przypadku wiekszosci badan obserwowano przewage apiksabanu, wskazujaca
na nizsze ryzyko badanego zdarzenia w poréwnaniu z rywaroksabanem. Istotne statystycznie
wyniki na korzysc apiksabanu odnotowano w nastepujacych populacjach:

e pacjenci z GIB (LIP GYH 2021a, LIP GYH 2024 oraz wynik metaanalizy);
e pacjenci w podesztym wieku (LIP GYH 2021);
e pacjenci z GIB stosujacych leki towarzyszace (LIP GYH 2025).

W analizach poréwnujacych apiksaban z dabigatranem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,54-3,44. W przypadku wiekszosci badan obserwowano przewage apiksabanu (HR < 1).
Istotne statystycznie wyniki na korzysc apiksabanu stwierdzono w populacjach:

e pacjenci z GIB (LIP GYH 2021a + wynik metaanalizy);
e pacjenci z wczesniejszym krwawieniem (LIP GYH 2022);

e pacjenci wczesniej leczeni warfaryna (LIP GYH 2024a).
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Szczegobtowe wyniki podsumowano w Tab. 23.

Tab. 23. Wyniki
niedokrwiennego dla poréwnania apiksaban vs rywaroksaban i dabigatran.

analizy skutecznosci

praktycznej w zakresie udaru

Badanie Miara | Populacja Wynik (95% Cl)
vs RYW vs DAB
LIP GYH 2021a HR NVAF, GIB 0,79 (0,70; 0,89) 0,74 (0,60; 0,91)
LIP GYH 2024 HR NVAF, GIB 0,90 (0,82; 0,99) 0,86 (0,70; 1,05)
Wynik metaanalizy 0,86 (0,80; 0,92) 0,80 (0,69; 0,92)
Jaksa 2022 HR NVAF, populacja ogélna 0,93 (0,64; 1,34)
Douros 2024* HR NVAF, choroba watroby 0,85 (0,60; 1,20)
Simon 2024* HR NVAF, choroba watroby 1,14 (0,49; 2,70)
Fu 2024* HR NVAF, CKD 4-5 0,80 (0,61; 1,05)
LIP GYH 2021 HR NVAF, starsi, ostabieni pacjenci 0,86 (0,75; 0,99) 0,78 (0,60; 1,01)
LIP GYH 2022 HR NVAF, wczesniejsze krwawienie 0,89 (0,78; 1,01) 0,69 (0,55; 0,86)
LIP GYH 2024a HR NVAF, wczesniejsze leczenie warfaryng 0,89 (0,72; 1,09) 0,54 (0,32; 0,90)
LIP GYH 2025 HR NVAF, GIB, 275 lat 0,90 (0,80; 1,00) 0,88 (0,70; 1,11)
NVAF, GIB, HAS-BLED >3 0,91 (0,81; 1,02) 0,89 (0,70; 1,12)
NVAF, GIB, leki towarzyszace 0,86 (0,76; 0,97) 0,86 (0,66; 1,13)
NVAF, GIB, CKD 3-4 0,82 (0,50; 1,35)
Nemola 2023a OR NVAF ogélna 1,09 (0,22; 5,47) | 7,38 (0,38; 144,04)
RD NVAF ogélna 0,16 (-2,87; 3,18) 1,99 (-0,56; 4,53)
Ingason 2023 HR NVAF, ogolna 1,18 (0,55; 2,50) 3,44 (0,41; 29,22)
Mueller 2019 HR NVAF, ogélna 1,06 (0,68; 1,64) -
Rutherford 2020 HR NVAF, ogélna (mieszane dawki, 1,10 (0,96; 1,26) 1,14 (0,97; 1,33)
standardowe + zredukowane)
Staerk 2017 HR NVAF, ogolna (niskie dawki) 0,93 (0,58; 1,50)
HR NVAF, ogolna (wysokie dawki) 1,14 (0,72; 1,80)
Vinogradova 2018 HR NVAF, ogolna 1,14 (0,87; 1,47) 1,01 (0,72; 1,39)

Kolor zielony - przewaga apiksabanu

‘udar niedokrwienny/TIA

#Miara HR oszacowana na podstawie danych z badania.

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CKD - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); GIB - krwawienie z przewodu
pokarmowego (ang. gastrointestinal bleeding); HAS-BLED - skala oceny ryzyka krwawienia; HR - iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); NVAF -
niezastawkowe migotanie przedsionkow (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk
difference); TIA - przemijajacy atak niedokrwienny (ang. Transient Ischemic Attack).

Udar krwotoczny

W analizach poréwnujacych apiksaban z rywaroksabanem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,53-1,45. W przypadku wiekszosci badan (HR < 1) obserwowano przewage apiksabanu,
wskazujaca na nizsze ryzyko badanego zdarzenia w poréwnaniu z rywaroksabanem. Istotne
statystycznie wyniki na korzys¢ apiksabanu odnotowano w nastepujacych populacjach:

e pacjenci z GIB (LIP GYH 2021a, LIP GYH 2024 + wynik metaanalizy);

e pacjenci w podesztym wieku/ostabieni (LIP GYH 2021);

e pacjenci z wczesniejszym krwawieniem (LIP GYH 2022);

e pacjenci z GIB w wieku =75 lat (LIP GYH 2025);

e pacjenci z GIB stosujacy leki towarzyszace (LIP GYH 2025).
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W analizach poréwnujacych apiksaban z dabigatranem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,71-1,62. W czesci badan obserwowano przewage apiksabanu (HR < 1). W Zadnej z analiz
poréwnujacych apiksaban z dabigatranem nie wykazano jednoznacznej istotnosci
statystycznej (w przypadku pacjentow z GIB i HAS-BLED >3, wynik jest granicznie istotny

statystycznie na niekorzys¢ apiksabanu, dolny przedziat ufnosci = 1).

Szczegotowe wyniki podsumowano w Tab. 24.

Tab. 24. Wyniki

analizy skutecznosci

praktycznej w zakresie udaru

krwotocznego dla poréwnania apiksaban vs rywaroksaban i dabigatran.

Badanie Miara | Populacja Wynik (95% Cl)
vs RYW vs DAB
LIP GYH 2021a HR NVAF, GIB 0,66 (0,49; 0,88) 0,97 (0,59; 1,62)
LIP GYH 2024 HR NVAF, GIB 0,80 (0,69; 0,94) 1,20 (0,80; 1,79)
Wynik metaanalizy 0,77 (0,67; 0,88) 1,11 (0,81; 1,52)
LIP GYH 2021 HR NVAF, starsi, ostabieni pacjenci 0,63 (0,46; 0,86) 1,35 (0,72; 2,52)
LIP GYH 2022 HR NVAF, wczesniejsze krwawienie 0,73 (0,54; 0,99) 0,71 (0,37; 1,36)
LIP GYH 2024a HR NVAF, wczesniejsze leczenie warfaryng 0,81 (0,47; 1,38) 1,05 (0,36; 3,07)
LIP GYH 2025 HR NVAF, GIB, 275 lat 0,79 (0,66; 0,95) 0,98 (0,63; 1,55)
NVAF, GIB, HAS-BLED >3 0,81 (0,65; 1,00) 1,62 (1,00; 2,64)
NVAF, GIB, leki towarzyszace 0,77 (0,62; 0,94) 0,94 (0,53; 1,64)
NVAF, GIB, CKD 3-4 1,31 (0,55; 3,11)
Ingason 2023 HR NVAF, ogolna 1,45 (0,31; 6,67) 0,90 (0,20; 4,06)
Mueller 2019 HR NVAF, ogélna 0,53 (0,24; 1,15) -

Kolor zielony - przewaga apiksabanu

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CKD - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); GIB - krwawienie z przewodu
pokarmowego (ang. gastrointestinal bleeding); HAS-BLED - skala oceny ryzyka krwawienia; HR - iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); NVAF -
niezastawkowe migotanie przedsionkow (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation).

Zatorowos¢ systemowa

W analizach poréwnujacych apiksaban z rywaroksabanem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,43-1,12. W wiekszosci badan obserwowano przewage apiksabanu (HR < 1), wskazujaca na
nizsze ryzyko badanego zdarzenia w porownaniu z rywaroksabanem. Istotne statystycznie
wyniki na korzysc apiksabanu odnotowano w populacjach:

e pacjenci z GIB (LIP GYH 2021a);
e pacjenci w podesztym wieku/ostabieni (LIP GYH 2021).

W analizach poréwnujacych apiksaban z dabigatranem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,39-1,85. W wiekszosci badan obserwowano przewage apiksabanu (HR < 1). W zadnym
z badan porownujacych apiksaban z dabigatranem nie wykazano istotnosci statystycznej.

Szczegotowe wyniki podsumowano w Tab. 25.

Tab. 25. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej w zakresie zatorowosci
systemowej dla poréwnania apiksaban vs rywaroksaban i dabigatran.

Badanie Miara Populacja Wynik (95% Cl)
vs RYW vs DAB
LIP GYH 2021a HR NVAF, GIB 0,45 (0,28; 0,73) 0,39 (0,13; 1,19)
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Badanie Miara Populacja Wynik (95% Cl)
vs RYW vs DAB
LIP GYH 2024 HR NVAF, GIB 0,97 (0,85; 1,10) 0,94 (0,68; 1,29)
Wynik metaanalizy 0,68 (0,32; 1,45) 0,72 (0,32; 1,59)
LIP GYH 2021 HR NVAF, starsi, ostabieni pacjenci 0,43 (0,21; 0,91) 0,51 (0,13; 2,03)
LIP GYH 2022 HR NVAF, wczesniejsze krwawienie 0,70 (0,42; 1,15) 0,85 (0,37; 1,93)
LIP GYH 2024a HR NVAF, wczesniejsze leczenie warfaryng 1,12 (0,53; 2,38) 1,85 (0,34; 10,12)
LIP GYH 2025 HR NVAF, GIB, 275 lat 0,90 (0,76; 1,08) 0,82 (0,53; 1,27)
NVAF, GIB, HAS-BLED >3 0,94 (0,81; 1,09) 1,25 (0,88; 1,77)
NVAF GIB, leki towarzyszace 1,01 (0,88; 1,17) 1,12 (0,78; 1,61)
NVAF, GIB, CKD 3-4 0,61 (0,33; 1,14)
Nemola 2023a OR NVAF ogblna 0,36 (0,01; 8,90)
RD NVAF ogélna -0,61 (-2,32; 1,10) 0,00 (-1,27; 1,27)
Mueller 2019 HR NVAF, ogélna 0,59 (0,15; 2,26) -

Kolor zielony - przewaga apiksabanu
Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CKD - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); GIB - krwawienie z przewodu
pokarmowego (ang. gastrointestinal bleeding); HAS-BLED - skala oceny ryzyka krwawienia; HR - iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); NVAF -
niezastawkowe migotanie przedsionkow (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk

difference); SE - zatorowosc systemowa (ang. systemic embolism).
Ztozony punkt koncowy

Definicje ztozonych punktéw koncowych rdznig sie istotnie pomiedzy badaniami, co
ogranicza mozliwos¢ bezposredniego poréwnywania wynikow.

W analizach poréwnujacych apiksaban z rywaroksabanem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,82-0,96. W dostepnych analizach kierunek efektu byt korzystny dla apiksabanu (HR < 1),
przy ograniczonej liczbie badan i zréznicowanych definicjach punktow koncowych. Wyniki
istotne statystycznie na korzysc¢ apiksabanu odnotowano w 2 populacjach:

e populacja ogodlna (Durand 2020);
e pacjenci z PAD (Lopes 2021).

W przypadku poréwnania apiksabanu z dabigatranem dostepne byty 2 badania (Durand 2020
i Lopes 2021), w ktorych obserwowano przewage apiksabanu (HR <1), jednak wyniki nie
osiagnety istotnosci statystycznej.

Szczegotowe wyniki podsumowano w Tab. 26.

Tab. 26. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej w zakresie ztozonego
punktu koncowego dla poréwnania apiksaban vs rywaroksaban i dabigatran.

Badanie Miara Populacja Wynik (95% Cl)
vs RYW vs DAB
Durand 2020 (udar, SE, powazne krwawienie, zgonz | HR NVAF ogélna 0,82 (0,76; 0,88) 0,94 (0,78; 1,14)
dowolnej przyczyny)
Jaksa 2022 (dtawica piersiowa, zawat miesnia HR NVAF ogélna 0,96 (0,72; 1,27)
sercowego, udar)
Dari 2025 (MALE) HR NVAF, PAD 0,83 (0,61; 1,15)
Dari 2025 (udar, TIA, SE) HR NVAF, PAD 0,87 (0,74; 1,03)
Lopes 2021 (udar, MI, zgon z dowolnej przyczyny) HR NVAF, PAD 0,82 (0,77; 0,87) 0,89 (0,79; 1,01)
Nemola 2023a (udar, TIA, SE, zawat serca) OR NVAF ogélna 0,72 (0,205 2,59) 4,22 (0,47; 38,18)
RD NVAF ogolna -1,01 (-4,86; 2,84) 2,01 (-0,84; 4,86)
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Badanie Miara Populacja Wynik (95% Cl)
vs RYW vs DAB
Burnham 2023 (zakrzepica przedsionkow serca, OR NVAF, otytosc 2,33 (0,49; 11,17)
zawat migsnia sercowego, udar, TIA) RD NVAF, otytos 2,12 (1,31; 5,55)
Mueller 2019 (udar+TIA+zatorowos¢ systemowa) HR NVAF, ogolna 0,85 (0,61; 1,19)

Kolor zielony - przewaga apiksabanu; #Miara HR oszacowana na podstawie danych z badania.

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR - iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); MALE - powazne zdarzenia niepozadane dotyczace konczyn
(ang. major adverse limb events); Ml - zawat migsnia sercowego (ang. myocardial infarction), NVAF - niezastawkowe migotanie przedsionkow (ang.
Non-Valvular Atrial Fibrillation); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); PAD - choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease); RD - rznica
ryzyka (ang. risk difference); SE - zatorowos¢ systemowa (ang. systemic embolism); TIA - przemijajacy atak niedokrwienny (ang. Transient Ischemic
Attack).

Wyniki — analiza bezpieczenstwa

Wyniki raportowane w uwzglednionych badaniach opracowano na podstawie danych
publikowanych w AWA Poltixa oraz uzupetniono o wyniki badan, ktore nie zostaty
uwzglednione w AWA.

Wyniki, za autorami AWA Poltixa, przedstawiono oddzielnie dla poszczegolnych punktow
koncowych. W analizie uwzgledniono punkty koncowe wymienione w AWA Poltixa, tj.:

e Powazne krwawienie;

¢ Krwawienie z przewodu pokarmowego (GIB);
e Krwawienie srodczaszkowe (ICH);

e Krwawienie ogotem;

e 7Zgon z dowolnej przyczyny.

Analiza miata charakter jakosciowego podsumowania wynikow raportowanych
w poszczegolnych badaniach.

W interpretacji wynikdw skoncentrowano sie przede wszystkim na ilorazie hazardu (HR) oraz
subdistribution hazard ratio (subHR), jako miarach najlepiej odzwierciedlajacych relatywne
ryzyko w analizach czasu do zdarzenia.

Miary OR oraz RD raportowano wytacznie w przypadkach, w ktorych nie byty dostepne HR,
i traktowano je jako dane uzupetniajace.

Powazne krwawienie

W analizach poréwnujacych apiksaban z rywaroksabanem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,53-0,80. We wszystkich analizach objetych zestawieniem obserwowano przewage
apiksabanu (HR < 1), wskazujaca na nizsze ryzyko badanego zdarzenia w poréwnaniu
z rywaroksabanem. We wszystkich badaniach (poza jedna analizag) uzyskano istotnosc
statystyczng na korzys¢ apiksabanu (wyjatek stanowi jedynie jedna podgrupa z badania LIP
GYH 2025, tj. podgrupa z GIB i CKD 3-4, w przypadku ktérej gérna granica przedziatu ufnosci
wynosita 1).

W analizach poréwnujacych apiksaban z dabigatranem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,45-1,33. W wiekszosci badan obserwowano przewage apiksabanu (HR < 1). Istotne
statystycznie wyniki na korzys¢ apiksabanu odnotowano w populacjach:

e pacjenci z GIB (LIP GYH 2021a, LIP GYH 2024 + wynik metaanalizy);
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e pacjenci z PAD (Lopes 2021);

e pacjenci w podesztym wieku/ostabieni (LIP GYH 2021);

e pacjenci z wczesniejszym krwawieniem (LIP GYH 2022);

e pacjenci wczesniej leczeni warfaryng (LIP GYH 2024a);

e pacjenci z GIB w wieku >75 lat (LIP GYH 2025);

e pacjenci z GIB z wysokim ryzykiem krwawienia (HAS-BLED >3) (LIP GYH 2025);

e pacjenci z GIB stosujacy leki towarzyszace (LIP GYH 2025);

e populacja ogdlna (Vinogradova 2018).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tab. 27.

Tab. 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa w zakresie punktu koncowego -
powazne krwawienie dla poréwnania apiksaban vs rywaroksaban i dabigatran.

Badanie Miara | Populacja Wynik (95% Cl)
vs RYW vs DAB

Durand 2020 HR NVAF ogolna 0,61 (0,53; 0,70) 0,89 (0,75; 1,05)
Jaksa 2022 HR NVAF ogélna 0,60 (0,47; 0,75) -
Wynik metaanalizy 0,61 (0,54; 0,69) -
LIP GYH 2021a HR NVAF, GIB 0,55 (0,52; 0,58) 0,74 (0,62; 0,88)
LIP GYH 2024 HR NVAF, GIB 0,63 (0,59; 0,66) 0,72 (0,63; 0,83)
Wynik metaanalizy 0,58 (0,56; 0,61) 0,73 (0,65; 0,81)
Dari 2025’ HR NVAF, PAD 0,65 (0,56; 0,74) -
Lopes 2021 HR NVAF, PAD 0,53 (0,49; 0,58) 0,73 (0,60; 0,88)
Wynik metaanalizy 0,58 (0,48; 0,71) -
Douros 2024 HR NVAF, choroba watroby 0,80 (0,68; 0,95) -
Simon 2024 HR NVAF, choroba watroby 0,68 (0,52; 0,90) -
Wynik metaanalizy 0,77 (0,67; 0,88) -
Fu 2024 HR NVAF, CKD 4-5 0,61 (0,51; 0,73) -
LIP GYH 2021 HR NVAF, starsi, ostabieni pacjenci 0,53 (0,50; 0,57) 0,73 (0,63; 0,85)
LIP GYH 2022 HR NVAF, wczesniejsze krwawienie 0,64 (0,61; 0,68) 0,73 (0,67; 0,81)
LIP GYH 2024a HR NVAF, wczesniejsze leczenie warfaryna 0,60 (0,52; 0,68) 0,67 (0,50; 0,91)
LIP GYH 2025 HR NVAF, GIB, >75 lat 0,61 (0,57; 0,65) 0,67 (0,58; 0,78)
NVAF, GIB, HAS-BLED >3 0,64 (0,60; 0,68) 0,74 (0,63; 0,87)
NVAF, GIB, leki towarzyszace 0,61 (0,57; 0,65) 0,80 (0,68; 0,95)
NVAF, GIB, CKD 3-4 0,76 (0,58; 1,00) -
Hayat 2023 OR NVAF ogélna 0,75 (0,17; 3,41) 1,34 (0,22; 8,14)
RD NVAF ogélna -0,49 (-3,10; 2,12) 0,39 (-1,94; 2,72)
Nemola 2023a OR NVAF ogélna 0,30 (0,06; 1,47) 0,51 (0,09; 2,83)
RD NVAF ogélna -2,94 (-6,53; 0,65) -1,24 (-4,32; 1,84)
Burnham 2023 OR NVAF, otytos¢ 2,89 (0,14; 60,61) -
RD NVAF, otytos¢ 0,94 (-0,89; 2,78) -
Beccatini 2018 HR NVAF ogolna - 0,45 (0,18; 1,15)
Ingason 2023 HR NVAF, ogélna 0,61 (0,42; 0,88) 1,33 (0,72; 2,48)
Rutherford 2020 HR NVAF, ogélna (mieszane dawki, 0,79 (0,68; 0,91) 0,97 (0,81; 1,18)

standardowe + zredukowane)
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Badanie Miara | Populacja Wynik (95% Cl)
vs RYW vs DAB

HR NVAF, ogolna (dawki standardowe) 0,80 (0,67; 0,97) 0,94 (0,71; 1,25)

HR NVAF, ogélna (dawki zredukowane) 0,68 (0,53; 0,87) 1,01 (0,78; 1,32)
Rutherford 2022 subHR | NVAF, ogolna (dawki standardowe) 0,76 (0,62; 0,95) 0,97 (0,66; 1,43)

subHR | NVAF, ogélna (dawki zredukowane) 0,68 (0,55; 0,85) 0,93 (0,73; 1,19)
O’Shea 2025 HR NVAF, ogolna 0,71 (0,53; 0,96) 0,84 (0,58; 1,22)
Vinogradova 2018 HR NVAF, ogélna 0,59 (0,49; 0,71) 0,75 (0,59; 0,97)
Van Ganse 2022 HR NVAF, ogolna 0,67 (0,63; 0,72) 0,93 (0,81; 1,08)

Kolor zielony - przewaga apiksabanu
"Miara HR oszacowana na podstawie danych z badania.

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CKD — przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); GIB — krwawienie z przewodu
pokarmowego (ang. gastrointestinal bleeding); HAS-BLED — skala oceny ryzyka krwawienia; HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); NVAF —
niezastawkowe migotanie przedsionkow (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PAD — choroba tetnic
obwodowych (ang. peripheral artery disease); RD — rdznica ryzyka (ang. risk difference); subHR - iloraz hazardow podrozktadu (ang. subdistribution
hazard ratio), analizia przezycia z uwzglednieniem zdarzen konkurujacych (competing risks).

Krwawienie z przewodu pokarmowego (GIB)

W analizach poréwnujacych apiksaban z rywaroksabanem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,46-0,76. We wszystkich analizach objetych zestawieniem obserwowano przewage
apiksabanu (HR < 1), wskazujaca na nizsze ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego
w porownaniu z rywaroksabanem. Istotne statystycznie wyniki na korzys¢ apiksabanu
odnotowano w nastepujacych populacjach:

e pacjenci z GIB (LIP GYH 2021a, LIP GYH 2024 + wynik metaanalizy);

e populacja ogolna (Durand 2020, Lau 2022, Mueller 2019, Rutherford 2020, Vinogradova
2018, Van Ganse 2022);

e pacjenci z CKD 4-5 (Fu 2024);

e pacjenci w podesztym wieku/ostabieni (LIP GYH 2021);

e pacjenci z wczesniejszym krwawieniem (LIP GYH 2022);

e pacjenci wczesniej leczeni warfaryng (LIP GYH 2024a);

e pacjenci z GIB w wieku >75 lat (LIP GYH 2025);

e pacjenci z GIB z wysokim ryzykiem krwawienia (HAS-BLED >3) (LIP GYH 2025);
e pacjenci z GIB stosujacy leki towarzyszace (LIP GYH 2025);

e pacjenci z GIB z CKD 3-4 (LIP GYH 2025).

W analizach poréwnujacych apiksaban z dabigatranem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,42-1,57. Wiekszosci badan obserwowano przewage apiksabanu (HR < 1). Istotne
statystycznie wyniki na korzys¢ apiksabanu stwierdzono w nastepujacych populacjach:

e pacjenci z GIB (LIP GYH 2021a, LIP GYH 2024 + wynik metaanalizy);

e populacja ogdlna (Durand 2020, Lau 2022, Rutherford 2020, Van Ganse 2022);
e pacjenci w podesztym wieku/ostabieni (LIP GYH 2021);

e pacjenci z wczesniejszym krwawieniem (LIP GYH 2022);

e pacjenci wczesniej leczeni warfaryng (LIP GYH 2024a);
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e pacjenci z GIB w wieku >75 lat (LIP GYH 2025);

e pacjenci z GIB z wysokim ryzykiem krwawienia (HAS-BLED >3) (LIP GYH 2025);

e pacjenci z GIB stosujacy leki towarzyszace (LIP GYH 2025).

Szczegobtowe wyniki przedstawiono w Tab. 28.

Tab. 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa w zakresie punktu koncowego
krwawienia z przewodu pokarmowego dla poréwnania apiksaban vs

rywaroksaban i dabigatran.

Badanie Miara | Populacja Wynik (95% Cl)
vs RYW vs DAB
LIP GYH 2021a HR NVAF, GIB 0,47 (0,43; 0,51) 0,64 (0,50; 0,81)
LIP GYH 2024 HR NVAF, GIB 0,54 (0,49; 0,59) 0,46 (0,37; 0,56)
Wynik metaanalizy 0,50 (0,44; 0,58) 0,54 (0,39; 0,74)
Durand 2020 HR NVAF ogolna 0,57 (0,47; 0,70) 0,72 (0,57; 0,92)
Fu 2024 HR NVAF, CKD 4-5 0,47 (0,41; 0,55) -
LIP GYH 2021 HR NVAF, starsi, ostabieni pacjenci 0,46 (0,42; 0,50) 0,61 (0,50; 0,76)
LIP GYH 2022 HR NVAF, wczesniejsze krwawienie 0,64 (0,59; 0,68) 0,75 (0,67; 0,85)
LIP GYH 2024a HR NVAF, wczesniejsze leczenie warfaryng 0,52 (0,43; 0,62) 0,60 (0,40; 0,88)
LIP GYH 2025 HR NVAF, GIB, 275 lat 0,52 (0,46; 0,58) 0,42 (0,33; 0,53)
NVAF, GIB, HAS-BLED >3 0,54 (0,48; 0,60) 0,49 (0,38; 0,63)
NVAF, GIB, leki towarzyszace 0,53 (0,48; 0,59) 0,56 (0,44; 0,72)
NVAF, GIB, CKD 3-4 0,64 (0,41; 0,98) -
Simon 2024% HR NVAF, choroba watroby 0,73 (0,52; 1,01) -
Hayat 2023* OR NVAF ogélna 3,06 (0,32; 29,70) 2,70 (0,28; 26,24)
RD NVAF ogélna 1,03 (-0,96; 3,01) 0,96 (-1,09; 3,01)
Nemola 2023a OR NVAF ogolna 0,18 (0,02; 1,48) 0,34 (0,03; 3,31)
RD NVAF ogélna -3,00 (-6,15; 0,15) -1,26 (-3,77; 1,25)
Ingason 2023 HR NVAF, ogolna 0,66 (0,43; 1,02) 1,57 (0,75; 3,29)
Lau 2022 HR NVAF, ogolna 0,72 (0,66; 0,79) 0,81 (0,70; 0,94)
Mueller 2019 HR NVAF, ogolna 0,68 (0,46; 0,99) 0,66 (0,39; 1,11)
Rutherford 2020 HR NVAF, ogélna (mieszane dawki, 0,68 (0,60; 0,77) 0,68 (0,59; 0,78)
standardowe + zredukowane)
O’Shea 2025 HR NVAF, ogélna 0,76 (0,52; 1,11) 0,89 (0,55; 1,43)
Vinogradova 2018 HR NVAF, ogélna 0,63 (0,47; 0,83) 0,70 (0,50; 1,00)
Van Ganse 2022 HR NVAF, ogélna 0,63 (0,56; 0,70) 0,60 (0,48; 0,76)

Kolor zielony - przewaga apiksabanu
"Miara HR oszacowana na podstawie danych z badania.
#Powazne krwawienia.

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CKD — przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); GIB — krwawienie z przewodu
pokarmowego (ang. gastrointestinal bleeding); HAS-BLED — skala oceny ryzyka krwawienia; HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); NVAF —
niezastawkowe migotanie przedsionkow (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — roznica ryzyka (ang. risk

difference).

Krwawienie srédczaszkowe (ICH)

W analizach poréwnujacych apiksaban z rywaroksabanem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,52-1,75. W wiekszosci badan obserwowano przewage apiksabanu (HR < 1). Istotne
statystycznie wyniki na korzysc¢ apiksabanu odnotowano w populacjach:

e pacjenci z GIB (LIP GYH 2021a + wynik metaanalizy);
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e pacjenci w podesztym wieku/ostabieni (LIP GYH 2021);
e populacja ogdlna (Rutherford 2020, Vinogradova 2018).

W analizach poréwnujacych apiksaban z dabigatranem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,45-1,89. W czesci badan obserwowano przewage apiksabanu (HR < 1), jednak w zadnej
z nich nie wykazano istotnosci statystycznej. Istotne statystycznie wyniki na niekorzysc

apiksabanu (HR > 1) odnotowano w populacjach:
e pacjenci z GIB (LIP GYH 2024);
e pacjenci z GIB z wysokim ryzykiem krwawienia (HAS-BLED >3) (LIP GYH 2025);

e populacja ogdlna (Van Ganse 2022).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tab. 29.

Tab. 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa w zakresie punktu koncowego
krwawienia wewnatrzczaszkowe dla poréwnania apiksaban vs rywaroksaban

i dabigatran.

Badanie Miara | Populacja Wynik (95% Cl)
vs RYW vs DAB
LIP GYH 2021a HR NVAF, GIB 0,79 (0,65; 0,95) 1,12 (0,81; 1,53)
LIP GYH 2024 HR NVAF, GIB 0,89 (0,80; 1,01) 1,53 (1,11; 2,10)
Wynik metaanalizy 0,86 (0,77; 0,96) 1,31 (0,96; 1,78)
Durand 2020 HR NVAF ogolna 0,89 (0,74; 1,02) 0,98 (0,74; 1,30)
LIP GYH 2021 HR NVAF, starsi, ostabieni pacjenci 0,79 (0,65; 0,96) 1,15 (0,75; 1,74)
LIP GYH 2022 HR NVAF, wczesniejsze krwawienie 0,97 (0,82; 1,15) 0,90 (0,67; 1,22)
LIP GYH 2024a HR NVAF, wczesniejsze leczenie warfaryng 0,98 (0,69; 1,38) 0,97 (0,46; 2,05)
LIP GYH 2025 HR NVAF, GIB, 275 lat 0,90 (0,79; 1,03) 1,34 (0,94; 1,91)
NVAF, GIB, HAS-BLED >3 0,89 (0,76; 1,04) 1,89 (1,28; 2,79)
NVAF, GIB, leki towarzyszace 0,86 (0,74; 1,01) 1,44 (0,94; 2,21)
NVAF, GIB, CKD 3-4 1,52 (0,80; 2,92) -
Simon 2024%* HR NVAF, choroba watroby 0,76 (0,32; 1,82) -
Nemola 2023a OR NVAF ogélna 0,36 (0,01; 8,90) -
RD NVAF ogélna -0,61 (-2,32; 1,10) 0,00 (-1,27; 1,27)
Ingason 2023 HR NVAF, ogolna 1,09 (0,42; 2,86) 1,82 (0,50; 6,62)
Lau 2022 HR NVAF, ogélna 0,95 (0,77; 1,18) 0,87 (0,63; 1,21)
Rutherford 2020 HR NVAF, ogolna (mieszane dawki, 0,69 (0,54; 0,87) 1,11 (0,82; 1,49)
standardowe + zredukowane)
Staerk 2017 HR NVAF, ogolna (niskie dawki) 1,66 (0,82; 3,38)
HR NVAF, ogolna (wysokie dawki) 1,40 (0,55; 3,56)
0’Shea 2025 HR NVAF, ogélna 1,75 (0,47; 6,67) 0,45 (0,16; 1,23)
Vinogradova 2018 HR NVAF, ogélna 0,52 (0,32; 0,84) 0,89 (0,45; 1,75)
Van Ganse 2022 HR NVAF, ogolna 0,87 (0,75; 1,01) 1,72 (1,20; 2,48)

Kolor zielony - przewaga apiksabanu; Kolor czerwony - przewaga komparatora
*Miara HR oszacowana na podstawie danych z badania.

#Powazne krwawienia.

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CKD — przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); GIB — krwawienie z przewodu
pokarmowego (ang. gastrointestinal bleeding); HAS-BLED — skala oceny ryzyka krwawienia; HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); NVAF —
niezastawkowe migotanie przedsionkow (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation).
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Krwawienie ogétem

W analizie bezpieczenstwa w zakresie krwawienia ogotem przedstawiono wyniki oparte
gtownie na ilorazie szans (OR) oraz roznicy ryzyka (RD), a w jednym przypadku na ilorazie
hazardu (HR).

W poréwnaniu apiksabanu z rywaroksabanem jedynym badaniem z miara HR byto badanie
Mueller 2019, w ktorym wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko krwawienia ogotem
w grupie apiksabanu. W pozostatych badaniach opartych na OR i RD nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami.

W pordwnaniu apiksabanu z dabigatranem istotne statystycznie wyniki na niekorzysc¢
apiksabanu odnotowano w badaniu Hayat 2023, zaréwno dla OR, jak i RD. Pozostate badania
nie wykazaty istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. W analizie HR (badanie Mueller
2019) nie stwierdzono istotnosci statystycznej.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tab. 30.

Tab. 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa w zakresie punktu koncowego
krwawienia ogétem dla poréwnania apiksaban vs rywaroksaban i dabigatran.

Badanie Miara | Populacja Wynik (95% Cl)
vs RYW vs DAB
Hayat 2023* OR NVAF ogélna 0,66 (0,43; 1,00) 2,64 (1,56; 4,49)
RD NVAF ogélna -9,30 (-18,62; 0,03) 15,88 (7,70; 24,05)
Martsevich 2022* OR NVAF ogélna 0,86 (0,22; 3,43) 0,85 (0,18; 4,05)
RD NVAF ogélna -1,10 (-11,06; 8,85) -1,20 (-12,73; 10,33)
Nemola 2023a* OR NVAF ogélna 0,62 (0,24; 1,61) 1,03 (0,35; 3,02)
RD NVAF ogélna -2,68 (-7,89; 2,53) 0,15 (-4,52; 4,82)
Burnham 2023* OR NVAF, otytos¢ 1,73 (0,34; 8,72) -
RD NVAF, otytos¢ 1,18 (-2,01; 4,36)
Mueller 2019 HR NVAF, ogolna 0,66 (0,52; 0,83) 0,89 (0,63; 1,25)

Kolor zielony - przewaga apiksabanu; Kolor czerwony - przewaga komparatora

* Dane opracowane w oparciu o informacje raportowane w dokumencie analizy klinicznej dla leku Poltixa (dokument zamieszczony na stronie
AOTMIT).
Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NVAF — niezastawkowe migotanie przedsionkow (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation); OR — iloraz

szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference).

Zgon z dowolnej przyczyny

W analizach poréwnujacych apiksaban z rywaroksabanem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,82-1,15. W wiekszosci badan obserwowano przewage apiksabanu (HR < 1). Istotne
statystycznie wyniki na korzys¢ apiksabanu odnotowano w populacjach:

e pacjenci z PAD (Lopes 2021);
e populacja ogolna (Mueller 2019).

W badaniu Burnham 2023 wykazano istotng statystycznie réznice w zakresie RD na niekorzysc
apiksabanu.

W analizach poréwnujacych apiksaban z dabigatranem wartosci HR miescity sie w zakresie
0,93-1,36. W 1 badaniu odnotowano wynik istotny statystycznie na niekorzys¢ apiksabanu:
badanie Rutherford 2022 (dawki zredukowane).
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Szczegobtowe wyniki przedstawiono w Tab. 31.

Tab. 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa w zakresie punktu koncowego - zgon

z dowolnej
i dabigatran.

przyczyny dla poréwnania apiksaban vs

rywaroksaban

Badanie Miara | Populacja Wynik (95% Cl)
vs RYW vs DAB
Durand 2020 HR NVAF ogélna 0,96 (0,90; 1,02) 1,02 (0,81; 1,27)
Jaksa 2022 HR NVAF ogélna 1,03 (0,87; 1,22)
Wynik metaanalizy 0,97 (0,91; 1,02)
Douros 2024 HR NVAF, choroba watroby 0,99 (0,86; 1,14)
Simon 2024 HR NVAF, choroba watroby 0,91 (0,74; 1,11)
Wynik metaanalizy 0,96 (0,86; 1,08)
Fu 2024 HR NVAF, CKD 4-5 1,00 (0,93; 1,06)
Lopes 2021# HR NVAF, PAD 0,82 (0,77; 0,88) 0,93 (0,81; 1,06)
Burnham 2023 OR NVAF ogolna 10,10 (0,58; 176,55)
RD NVAF ogélna 3,77 (0,91; 6,64) -
Nemola 2023a OR NVAF ogolna 1,09 (0,48; 2,51) 1,26 (0,53; 3,01)
RD NVAF ogélna 0,63 (-5,24; 6,50) 1,54 (-4,24; 7,31)
Beccatini 2018 HR NVAF ogolna 1,04 (0,45; 2,38)
Ingason 2023 HR NVAF, ogolna 1,05 (0,79; 1,39) 1,36 (0,79; 2,34)
Lau 2022 HR NVAF, ogdlna 1,15 (0,88; 1,50) 1,22 (0,94; 1,60)
Mueller 2019 HR NVAF, ogolna 0,82 (0,68-0,99) 1,27 (0,93; 1,72)
Rutherford 2022 subHR | NVAF, ogdlna (dawki standardowe) 0,89 (0,76; 1,03) 1,28 (0,93; 1,72)
subHR | NVAF, ogolna (dawki zredukowane) 0,98 (0,86; 1,11) 1,23 (1,08; 1,43)
Vinogradova 2018 HR NVAF, ogélna 0,94 (0,85; 1,05) 1,14 (0,97; 1,33)
Van Ganse 2022 HR NVAF, ogélna 0,97 (0,93; 1,02) 0,94 (0,85; 1,04)

Kolor zielony - przewaga apiksabanu; Kolor czerwony - przewaga komparatora
#Miara HR oszacowana na podstawie danych z badania.

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CKD — przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); HR — iloraz ryzyka (ang. hazard
ratio); NVAF — niezastawkowe migotanie przedsionkow (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PAD — choroba
tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference); subHR - iloraz hazardow podrozktadu (ang.
subdistribution hazard ratio), analizia przezycia z uwzglednieniem zdarzen konkurujacych (competing risks).

Podsumowanie

W analizie uwzgledniono 27 badan obserwacyjnych poréwnujacych apiksaban
z rywaroksabanem i/lub dabigatranem u pacjentow z NVAF w réznych populacjach
klinicznych (ogdlna populacja, GIB, PAD, CKD, wczesniejsze krwawienie, podeszty wiek,
choroby watroby).

Skutecznosc¢

e W zakresie punktu koncowego udar/zatorowos¢ systemowa wiekszos¢ oszacowan HR
dla poréwnania apiksaban vs rywaroksaban wskazywata na kierunek korzystny dla
apiksabanu (HR < 1), jednak nie wszystkie wyniki osiggaty istotnos¢ statystyczna.
W poréwnaniu z dabigatranem wyniki byty mniej jednoznaczne - obserwowano
zarowno oszacowania wskazujgce na przewage apiksabanu, jak i wyniki neutralne,
przy ograniczonej liczbie analiz wykazujacych istotnosc statystyczna.

e W zakresie udaru niedokrwiennego kierunek efektu byt czesciej korzystny dla
apiksabanu, jednak istotnosc¢ statystyczna dotyczyta gtownie wybranych populacji

86



wysokiego ryzyka (np. pacjenci z GIB, wczesniejszym krwawieniem). W populacji
ogoblnej wyniki byty w znacznej czesci neutralne.

W przypadku udaru krwotocznego w czesci analiz obserwowano kierunek efektu
korzystny dla apiksabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem. W porownaniach
z dabigatranem wyniki byty niespojne; w czesci analiz (szczegélnie w populacjach
z GIB i wysokim wynikiem HAS-BLED) odnotowano granicznie istotnie wyzsze ryzyko
dla apiksabanu.

Bezpieczenstwo

Relatywnie najbardziej spojny kierunek efektu obserwowano w zakresie powaznych
krwawien oraz krwawien z przewodu pokarmowego (GIB). W pordéwnaniu
z rywaroksabanem apiksaban wykazywat nizsze ryzyko tych zdarzen w wiekszosci
analiz, czesto z zachowang istotnoscig statystyczna.

W poréwnaniu z dabigatranem wyniki w zakresie GIB byty w przewazajacej czesci
korzystne dla apiksabanu, cho¢ obserwowano rowniez analizy neutralne. W zakresie
krwawienia Srodczaszkowego (ICH) wyniki byty mniej jednoznaczne; w czesci analiz
(szczegoblnie w populacjach wysokiego ryzyka krwawienia) wykazano istotnie wyzsze
ryzyko ICH dla apiksabanu w poréwnaniu z dabigatranem.

W odniesieniu do smiertelnosci catkowitej wiekszos¢ analiz wskazywata na brak
istotnych roznic miedzy poréwnywanymi terapiami. W jednej analizie (Rutherford
2022, dawki zredukowane) wykazano istotnie wyzsze ryzyko zgonu dla apiksabanu
w porownaniu z dabigatranem.

Ograniczenia

Interpretacja przedstawionych wynikéw powinna uwzglednia¢ istotne ograniczenia:

analiza ma charakter jakosciowo-ilosciowego zestawienia oszacowan HR/subHR i nie
stanowi formalnej metaanalizy niezaleznych badan,

czes¢ wynikow pochodzi z analiz podgrup w obrebie tych samych baz danych lub
z powigzanych programow badawczych, co ogranicza niezaleznos¢ zrodet
dowodowych,

badania obserwacyjne cechuja sie heterogenicznoscia populacji, definicji punktow
koncowych oraz zastosowanych metod statystycznych,

w niektorych analizach uwzgledniono mate populacje lub szerokie przedziaty ufnosci,
CO ogranicza precyzje oszacowan.

Whnioski ogélne

Dostepne dane RWE wskazuja na powtarzalny kierunek efektu sugerujacy korzystniejszy
profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem, szczegélnie w zakresie
powaznych krwawien i krwawien z przewodu pokarmowego. W zakresie skutecznosci réznice
miedzy terapiami sa mniej wyrazne i w wielu analizach maja charakter neutralny.

W porownaniu z dabigatranem obraz jest bardziej ztozony: w czesci analiz obserwuje sie
wyniki korzystne dla apiksabanu (zwtaszcza w zakresie GIB), jednak w wybranych
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populacjach odnotowano wyniki wskazujace na wyzsze ryzyko wystapienia analizowanego
zdarzenia po stronie apiksabanu (m.in. ICH, Smiertelnos¢ w analizie dawek zredukowanych).

Z uwagi na obserwacyjny charakter badan oraz brak formalnej syntezy ilosciowej, wyniki
nalezy interpretowac z ostroznoscia, jako uzupetniajace wzgledem danych z badan
randomizowanych.
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7 Dyskusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania apiksabanu
(Embavi®) w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow
z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wada zastawkowa z jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniejszy udar lub przemijajacy napad niedokrwienny,
wiek >75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, zastoinowa niewydolnosc serca.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pisSmiennictwa w systemach baz danych Medline
(przez Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria
wtaczenia. Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical
Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono
przy uzyciu skali ROB 2 wg Cochrane dla badan randomizowanych. Poréwnanie
przeprowadzono poprzez porownanie posrednie. Ocene opracowan wtdrnych
przeprowadzono wg skali AMSTAR 2.

Do dnia 23.02.2026 r., w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu 3 prace petnotekstowe opisujace kontrolowane
proby kliniczne, 27 badan efektywnosci praktycznej (17 badan efektywnosci praktycznej
z AWA Poltixa, 9 badan efektywnosci praktycznej z przegladu Cichewicz 2025, 1 badanie
wskazane przez analitykow AOTMIT, dodane na etapie uzupetnienia wniosku o spetnienie
wymagan minimalnych) oraz 27 petnotekstowych opracowan wtérnych.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wykazata, ze wszystkie wtaczone do analizy badania
RCT niosg niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego i cechuje je wysoka jakosc.
Poréwnanie posrednie apiksaban vs dabigatran

Poroéwnano posrednio skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania apiksaban vs dabigatran.

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze apiksaban jest istotnie statystycznie skuteczniejszy
w zapobieganiu zawatowi miesnia sercowego oraz zmniejszaniu liczby powaznych krwawien.

Tab. 32. Podsumowanie wynikow - zmienne kategoryczne, apiksaban vs
dabigatran.

Punkt koncowy Wynik dla apiksabanu | Wynik dla Wynik poréwnania posredniego
dabigatranu

OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% Cl) Wartosé p
Skutecznosé
Udar lub zator 0,79 (0,66; 0,95) 0,66 (0,53; 0,82) 1,20 (0,90; 1,59) 0,2150
systemowy
Zawat miesnia 0,88 (0,66; 1,17) 1,41 (1,02; 1,95) 0,62 (0,41; 0,96) 0,0326
sercowego
Zgon z jakiejkolwiek 0,89 (0,79; 1,00) 0,88 (0,77; 1,01) 1,01 (0,85; 1,21) 0,9019
przyczyny

89



Punkt koncowy

Wynik dla apiksabanu

Wynik dla
dabigatranu

Wynik poréwnania posredniego

OR (95% Cl)

OR (95% Cl)

OR (95% ClI)

| Wartos¢ p

Bezpieczenstwo

Powazne krwawienie

0,69 (0,60; 0,80)

0,93 (0,81; 1,08)

0,74 (0,61; 0,91)

0,0040

ALT lub AST > 3 x GGN
oraz bilirubina
catkowita > 2 x GGN

0,96 (0,58; 1,59)

0,61 (0,31; 1,22)

1,57 (0,67; 3,68)

0,2961

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GGN - gorna granica normy; ALT -
aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa

Poréwnanie posrednie apiksaban vs rywaroksaban

Poréwnano posrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania apiksaban vs rywaroksaban.
Z przeprowadzonej analizy wynika, ze apiksaban jest istotnie statystycznie skuteczniejszy
w zmniejszaniu liczby powaznych krwawien.

Tab. 33 Podsumowanie wynikow - zmienne kategoryczne, apiksaban vs

rywaroksaban.
Punkt koncowy Wynik dla apiksabanu | Wynik dla Wynik poréwnania posredniego
rywaroksabanu
OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% Cl) Wartosé p
Skutecznos¢
Udar lub zator 0,79 (0,66; 0,95) 0,78 (0,64; 0,95) 1,01 (0,77; 1,32) 0,9259
systemowy
Zawat migsnia 0,88 (0,66; 1,17) 0,80 (0,62; 1,04) 1,06 (0,75; 1,50) 0,7418
sercowego
Zgon z jakiejkolwiek 0,89 (0,79; 1,00) 0,83 (0,69; 1,00) 1,07 (0,86; 1,34) 0,5337
przyczyny
Bezpieczenstwo
Powazne krwawienie 0,69 (0,60; 0,80) 1,03 (0,89; 1,19) 0,67 (0,55; 0,82) 0,0001
ALT lub AST > 3 x GGN 0,96 (0,58; 1,59) 0,94 (0,59; 1,52) 1,02 (0,51; 2,04) 0,9524
oraz bilirubina
catkowita > 2 x GGN

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GGN - gérna granica normy; ALT -
aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa

7.2 Zidentyfikowane ograniczenia

7.2.1 Ograniczenia analizy
Sposrod ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymieni¢ nastepujace kwestie:

e Brak badan klinicznych pozwalajacych na bezposrednie porownanie wnioskowanej
interwencji vs dabigatran lub rywaroksaban. W toku przeszukiwania baz danych
zidentyfikowano jedynie trzy badania umozliwiajace przeprowadzenie poréwnania
posredniego we wnioskowanej populacji pacjentéw poprzez warfaryne.

e Wyszukiwanie dla badan pierwotnych zostato przeprowadzone z data odciecia
31.08.2024 rok. Wynika to z okresu przeszukiwania wykorzystanego w najnowszym
zidentyfikowanym badaniu wtérnym (Mai 2025) i zatozenia, ze badania opublikowane
przed ta data zostaty juz odnalezione w ww. publikacji.

90



e Poniewaz przeszukiwanie baz danych w AWA Poltixa wykonano do 30 grudnia 2025 .,
w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono przeszukiwanie aktualizacyjne
baz danych obejmujace publikacje od 31 grudnia 2025 r.

7.2.2 Ograniczenia dostepnych danych
Sposrod ograniczen dostepnych danych nalezy przede wszystkim wymienic:

e bardzo duzo poréwnan w zakresie badan wtornych (27 badan wtaczonych), to analizy
posrednie/NMA — rozne metody statystyczne, rézne okresy wyszukiwania i kryteria
wtaczenia; w niektorych porownaniach przedziaty ufnosci sa szerokie (brak precyzji);

e rbznice w wynikach miedzy analizami w zakresie badan wtérnych (czesciowo
z powodu réznych zestawow badan, réznych populacji — np. Azjaci, osoby starsze,
pacjenci z HF, po udarze, pacjenci z AF bez informacji na temat wad zastawkowych);

e Ograniczenia dotyczace analizy danych RWE : analiza danych RWE ma charakter
jakosciowego zestawienia wynikdw i nie stanowi formalnej metaanalizy niezaleznych
badan. Czes¢ uwzglednionych analiz pochodzi z podgrup lub z badan opartych na tych
samych bazach danych, co ogranicza niezaleznos¢ zrédet dowodowych. Dodatkowo
badania réznity sie pod wzgledem populacji, definicji punktow koncowych, okresu
obserwacji oraz zastosowanych metod statystycznych. Z uwagi na obserwacyjny
charakter badan oraz mozliwos¢ wystepowania czynnikdow zaktocajacych, uzyskane
oszacowania nalezy interpretowac ostroznie jako dane uzupetniajace wobec wynikow
badan randomizowanych.

7.3 Wyniki innych analiz

W toku przeszukiwania baz danych tj. Medline, Embase i The Cochrane Library
zidentyfikowano 27 opracowan wtérnych, spetniajacych kryteria wtaczenia do niniejszej
analizy.

Wiele przegladow i metaanaliz sieciowych poréwnujacych DOAC (apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban, edoksaban) pokazuje, ze skutecznos¢ w zapobieganiu udarowi/zatorowosci
jest na ogot porownywalna miedzy lekami, natomiast roznice pojawiaja sie przede wszystkim
w profilu bezpieczenstwa (krwawienia).

Podsumowujac, zidentyfikowane opracowania wtérne w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa dla poszczegélnych punktow koncowych wykazaty:

e Skutecznosc:

o udar/zator - wiekszos¢ analiz nie wykazata znaczacych réznic w czestosci
udaru/zatorowosci miedzy apiksabanem a innymi DOAC; tam, gdzie byty
réznice, dabigatran 150 mg w niektorych analizach dawat niewielka przewage
w zapobieganiu udarom, ale efekty czesto nie byty statystycznie istotne;

e Bezpieczenstwo:

o powazne krwawienia - apiksaban konsekwentnie kojarzyt sie z nizszym
ryzykiem powaznego krwawienia w poréwnaniu z dabigatranem 150 mg i z
rywaroksabanem w wielu analizach;
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o krwawienia z przewodu pokarmowego - apiksaban zwykle wykazywat mniejsze
ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego vs dabigatran 150 mg i vs
rywaroksaban;

o krwotok srédczaszkowy - w kilku analizach apiksaban miat nizsze ryzyko
krwotoku $rodczaszkowego w porédwnaniu z rywaroksabanem (czasem
istotnie), a porownania z dabigatranem byty bardziej zmienne (cze$¢ badan
sugerowata przewage apiksabanu, inne brak roznicy).

W populacjach starszych (=75 lat) i innych podgrupach (HF, cukrzyca, po udarze) wiele analiz
wskazuje, ze apiksaban ma korzystny profil bezpieczenstwa (mniej powaznych
krwawien/krwotokdw srodczaszkowych) i jest dobrym wyborem u pacjentow z wiekszym
ryzykiem krwawien.

Rozne rankingi (SUCRA) daja mieszane wyniki - czasami apiksaban jest w czotowce pod
wzgledem bezpieczenstwa, natomiast rywaroksaban lub dabigatran bywaja wyzej w
niektorych ocenach efektywnosci czy ,,zrownowazenia” korzysci/ryzyka (zaleznie od analizy
i punktow koncowych).

Szczegotowe wyniki znajduja sie w rozdziale 0.

7.4 Sita dowodow

W trakcie przeszukiwania baz danych zidentyfikowano trzy randomizowane badania kliniczne
odpowiadajace ocenianej technologii medycznej. Zadne sposréd nich nie jest badaniem
bezposrednio porownujacym apiksaban z jednga z technologii opcjonalnych.

Wszystkie badania RCT uwzglednione w ramach niniejszej analizy dla wnioskowanej
interwencji, oceniono jako niosace niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego.

W przypadku posredniego porownania wnioskowanej interwencji vs dabigatran
i rywaroksaban, site dowoddw dotyczaca poszczegolnych punktow koncowych oceniono jako:

e wysoka - dla punktu koncowego ,,udar lub zator systemowy”; obnizenie punktacji
w skali GRADE zwiazane z brakiem poréwnania bezposredniego, ocena zostata jednak
podwyzszona na podstawie wsparcia dowoddéw posrednich,

e umiarkowana - dla punktu koncowego , powazne krwawienie”; obnizenie punktacji
w skali GRADE zwiazane jest z brakiem poréwnania bezposredniego oraz niewielkimi
brakami w precyzji, ocena zostata jednak podwyzszona na podstawie wsparcia
dowodéw posrednich,

e niska - dla punktow koncowych ,zawat miesnia sercowego”, ,,zgon z jakiejkolwiek
przyczyny” i ,,ALT lub AST > 3 x GGN oraz bilirubina catkowita > 2 x GGN”; obnizenie
punktacji w skali GRADE zwiazane jest z brakiem poréwnania bezposredniego oraz
niewielkimi brakami w precyzji.

Ocene sity dowoddw zgodnie ze skalg GRADE przedstawiono w Tab. 34.
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Tab. 34. Ocena sity dowodéw (GRADE evidence profile).

Ocena jakos$ci dowodow

Podsumowanie wynikow

Liczba Ryzyko btedu Niespdjnos¢ | Bezposrednios¢ | Brak precyzji Btad publikacji Czynniki Wyniki Waga Jakosc¢
badan systematycznego podwyzszajace punktu dowodow
(rodzaj) jakos¢ dowodow koncowego ogotem
Skutecznos¢ leczenia
Udar lub zator systemowy
3 (RCT) Brak (0) Brak (0) Brak porownania | Brak (0) Brak (0) Wsparcie dowodéw | Apiksaban vs dabigatran: Krytyczna E&PHED
head to head (-1) posrednich (+1) OR (95% Cl) - 1,20 (0,90; 1,59), p=0,2150 (8) (wysoka)
Apiksaban vs rywaroksaban:
OR (95% Cl) - 1,01 (0,77; 1,32), p=0,9259
Zawat migsnia sercowego
3 (RCT) Brak (0) Brak (0) Brak poréwnania Niewielkie (-1) Brak (0) Brak (0) Apiksaban vs dabigatran: Krytyczna
head to head (-1) OR (95% Cl) - 0,62 (0,41; 0,96), p=0,0326 @ (niska)
Apiksaban vs rywaroksaban:
OR (95% Cl) - 1,06 (0,75; 1,50), p=0,7418
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny
3 (RCT) Brak (0) Brak (0) Brak poréwnania | Niewielkie (-1) Brak (0) Brak (0) Apiksaban vs dabigatran: Krytyczna 200
head to head (-1) OR (95% Cl) - 1,01 (0,85; 1,21), p=0,9019 ©) (niska)
Apiksaban vs rywaroksaban:
OR (95% Cl) - 1,07 (0,86; 1,34), p=5337
Bezpieczenstwo leczenia
Powazne krwawienie
3 (RCT) Brak (0) Brak (0) Brak poréwnania | Niewielkie (-1) Brak (0) Wsparcie dowodéw | Apiksaban vs dabigatran: Krytyczna OPPO
head to head (-1) posrednich (+1) OR (95% Cl) - 0,74 (0,61; 0,91), p=0,0040 ) (umiarkowana)
Apiksaban vs rywaroksaban:
OR (95% Cl) - 0,67 (0,55; 0,82), p=0,0001
ALT lub AST > 3 x GGN oraz bilirubina catkowita > 2 x GGN
3 (RCT) Brak (0) Brak (0) Brak porownania | Niewielkie (-1) Brak (0) Brak (0) Apiksaban vs dabigatran: Wazny (5) (24200
head to head (-1) OR (95% Cl) - 1,57 (0,67; 3,68), p=0,2961 (niska)

Apiksaban vs rywaroksaban:

OR (95% Cl) - 1,02 (0,51; 2,04), p=0,9524

RCT - randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna (ang. randomised controlled trial); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

93




8 Whnioski

W ramach niniejszej analizy (poréwnanie posrednie) wykazano porownywalng skutecznosc
terapii apiksabanem, dabigatranem lub rywaroksabanem w populacji dorostych pacjentéw w
profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym z wada zastawkowa z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka,
takimi jak wczesniejszy udar lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek =75 lat,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, zastoinowa niewydolnos$¢ serca w zakresie podstawowych
istotnych klinicznie punktow koncowych dla tej populacji tj. wystapienia udaru lub zatoru
systemowy oraz zgonu. Jednoczesnie dane wskazuja na mozliwos¢ nizszego ryzyka powiktan
krwotocznych zwiazanych z leczeniem apiksabanem w poréwnaniu do terapii dabigatranem
lub rywaroksabanem.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tab. 35. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline
(PubMed), 20.02.2026 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 atrial Fibrillation [Mesh] 80 338
#2 atrial fibrillation* [text word] 126 664
#3 NVAF [text word] 1929
#4 #1 OR #2 OR #3 126 676
#5 apixaban [Supplementary Concept] 2 854
#6 apixaban [text word] 6 844
#7 eliquis [text word] 113
#8 #5 OR #6 OR #7 6 864
#9 #4 AND #8 3 326
#10 dabigatran [Mesh] 4140
#11 dabigatran [text word] 7 282
#12 pradaxa [text word] 166
#13 #10 OR #11 OR #12 7 288
#14 #4 AND #13 3912
#15 rivaroxaban [Mesh] 5431
#16 rivaroxaban [text word] 9 816
#17 xarelto [text word] 202
#18 #15 OR #16 OR #17 9 828
#19 #4 AND #18 3834
#20 #9 OR #14 OR #19 6 376
#21 #20 Filters: Controlled Clinical Trial, Randomized 412

Controlled Trial
#22 #21 Filters: from 2024/09 - 2026/12/12 31

Tab. 36. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library,

20.02.2026 .
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Atrial Fibrillation] explode all trees 7 656
#2 Atrial Fibrillation 18 453
#3 NVAF 297
#4 #1 OR #2 OR #3 18 459
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#5 apixaban 1513
#6 Eliquis 102
#7 #5 OR #6 1518
#8 #4 AND #7 748
#9 dabigatran 1313
#10 pradaxa 80
#11 #9 OR #10 1317
#12 #4 AND #11 678
#13 rivaroxaban 2 639
#14 xarelto 160
#15 #13 OR #14 2 644
#16 #4 AND #15 788
#17 #8 OR #12 OR #16 1631*
#18 Data custom range: 01/09/2024 to 12/12/2026 1317

* Cochrane Reviews = 34, Cochrane Protocols = 8, Trials = 2582, Editorials = 2, Clinical Answers =
5.

~ Cochrane Reviews = 3, Cochrane Protocols = 1, Trials = 127, Editorials = 0, Clinical Answers = 0.

Tab. 37. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,
20.02.2026 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 ‘atrial fibrillation'/exp OR "atrial fibrillation’ 290 493
#2 NVAF 3975
#3 #1 OR #2 290 562
#4 ‘apixaban’/exp OR apixaban 29 512
#5 #3 AND #4 14 140
#6 'dabigatran’/exp OR dabigatran 25714
#7 #3 AND #6 13973
#8 ‘rivaroxaban’/exp OR rivaroxaban 36 737
#9 #3 AND #8 14 841
#10 #5 OR #7 OR #9 23189
#11 #10 AND (‘controlled clinical trial'/de OR 'randomized 1386

controlled trial'/de)
#12 #11 AND [01-09-2024]/sd NOT [13-12-2026]/sd 353

Identyfikacja badan efektywnosci praktycznej

e W pierwszej kolejnosci uwzgledniono badania obserwacyjne zidentyfikowane
w Analizie weryfikacyjnej dla Poltixa® (apiksaban), ktore spetniaty kryteria wtaczenia
do niniejszego opracowania.
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e Nastepnie przeanalizowano badania uwzglednione w przegladzie Cichewicz 2025,
dotyczacym danych RWE oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo edoksabanu
w porownaniu z innymi bezposrednimi doustnymi antykoagulantami (DOAC) oraz
antagonistami witaminy K (VKA) u pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw (NVAF) w Europie. Kazde z badan wtaczonych do przegladu poddano
ocenie pod katem zgodnosci z kryteriami wtaczenia i wykluczenia okreslonymi dla
niniejszego opracowania.

e Przeszukiwanie baz danych w Analizie weryfikacyjnej dla Poltixa® (apiksaban)

datowane jest na 30.12.2025 rok, dlatego dokonano przeszukania aktualizacyjnego.

Tab. 38. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Medline (PubMed), 19.02.2026 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Atrial Fibrillation [Mesh] 80 327
#2 Atrial Fibrillation [text word] 126 564
#3 NVAF [text word] 1928
#4 #1 OR #2 OR #3 126 576
#5 apixaban [Supplementary Concept] 2 854
#6 Apixaban [text word] 6 844
#7 Eliquis [text word] 113
#8 #5 OR #6 OR #7 6 864
#9 real world [text word] 140 457
#10 pragmatic [text word] 34 002
#11 clinical practice [text word] 323 395
#12 everyday practice [text word] 4438
#13 naturalistic [text word] 18 339
#14 practice-based [text word] 9766
#15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 511 202
#16 #4 AND #8 AND #15 622
#17 #16 Filters: from 2025/12/31 - 3000/12/12 9

Tab. 39. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Cochrane Library, 19.02.2026 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Atrial Fibrillation] explode all trees 7 656
#2 Atrial fibrillation 18 453
#3 NVAF 297
#4 #1 OR #2 OR #3 18 459
#5 Apixaban 1513
#6 Eliquis 102
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#7 #5 OR #6 1518
#8 real world 14 031
#9 pragmatic 17 967
#10 clinical practice 117 461
#11 everyday practice 2 168
#12 naturalistic 2 035
#13 practice-based 1531
#14 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 141 197
#15 #4 AND #7 AND #14 142*
#16 Data custom range: 31/12/2025 to 19/02/2026 2"

* Cochrane Reviews = 28, Cochrane Protocols = 6, Trials = 107, Editorials = 1.

* Trials = 2.

Tab. 40. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Embase, 19.02.2026 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 ‘atrial fibrillation'/exp OR ‘atrial fibrillation’ 290 419
#2 NVAF 3974
#3 #1 OR #2 290 488
#4 ‘apixaban’/exp OR apixaban 29 501
#5 #3 AND #4 14135
#6 ‘real world' 241 005
#7 pragmatic 47 366
#8 ‘clinical practice’ 838 447
#9 ‘'everyday practice’ 6 771
#10 naturalistic 23 384
#11 ‘practice based' 13758
#12 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 1125214
#13 #5 AND #12 245
#14 #13 AND [31-12-2025]/sd NOT [20-02-2026]/sd 41

Identyfikacja opracowan wtoérnych

Tab.41.

Strategia wyszukiwania opracowan wtornych w bazie Medline
(PubMed), 23.02.2026 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Atrial Fibrillation [Mesh] 80 346
#2 atrial fibrillation* [text word] 126 709
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#3 NVAF [text word] 1929
#4 #1 OR #2 OR #3 126 721
#5 apixaban [Supplementary Concept] 2 855
#6 apixaban [text word] 6 849
#7 eliquis [text word] 113
#8 #5 OR #6 OR #7 6 869
#9 #4 AND #8 3328
#10 #4 AND #8 Filters Meta-Analysis, Network Meta- 286

Analysis, Systematic Review

Tab. 42. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Cochrane
Library, 23.02.2026 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Atrial Fibrillation] explode all trees 7 656
#2 Atrial Fibrillation 18 453
#3 NVAF 297
#4 #1 OR #2 OR #3 18 459
#5 apixaban 1513
#6 eliquis 102
#7 #5 OR #6 1518
#8 #4 AND #7 Cochrane Reviews 28

Tab. 43. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Embase,

23.02.2026 .

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 ‘atrial fibrillation'/exp OR ‘atrial fibrillation’ 290 504
#2 NVAF 3975
#3 #1 OR #2 290 573
#4 ‘apixaban’/exp OR apixaban 29 515
#5 #3 AND #4 14 141
#6 #5 AND (‘meta analysis'/de OR 'network meta 1188

analysis'/de OR 'systematic review'/de)
#7 #6 AND ([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND 524

[medline]/lim) OR ([medline]/lim NOT ([embase]/lim
AND [medline]/lim) NOT ([embase classic]/lim AND
[medline]/lim)))
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Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac wtaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji
odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

Tab. 44. Prace wiaczone do przegladu - badania pierwotne.

Nazwa Publikacja Charakterystyka
badania publikacji
ARISTOTLE Granger CB, Alexander JH, McMurray JJ, Lopes RD, Hylek EM, Hanna M, Al-Khalidi Gtéwna publikacja

HR, Ansell J, Atar D, Avezum A, Bahit MC, Diaz R, Easton JD, Ezekowitz JA, Flaker
G, Garcia D, Geraldes M, Gersh BJ, Golitsyn S, Goto S, Hermosillo AG, Hohnloser
SH, Horowitz J, Mohan P, Jansky P, Lewis BS, Lopez-Sendon JL, Pais P,
Parkhomenko A, Verheugt FW, Zhu J, Wallentin L; ARISTOTLE Committees and
Investigators. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J
Med. 2011 Sep 15;365(11):981-92

RE-LY Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, Oldgren J, Parekh A, Pogue J, Gtoéwna publikacja
Reilly PA, Themeles E, Varrone J, Wang S, Alings M, Xavier D, Zhu J, Diaz R, Lewis
BS, Darius H, Diener HC, Joyner CD, Wallentin L; RE-LY Steering Committee and
Investigators. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl
J Med. 2009 Sep 17;361(12):1139-51

ROCKET AF Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, Singer DE, Hacke W, Breithardt G, Gtéwna publikacja
Halperin JL, Hankey GJ, Piccini JP, Becker RC, Nessel CC, Paolini JF, Berkowitz
SD, Fox KA, Califf RM; ROCKET AF Investigators. Rivaroxaban versus warfarin in
nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011 Sep 8;365(10):883-91

Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 45. Prace wtaczone do przegladu - badania efektywnosci praktycznej.

Nazwa badania | Publikacja

Badania zidentyfikowane w AWA Poltixa

Burnham 2023 Burnham KT, Yang T, Wooster J. A Real-World Comparison of Apixaban and Rivaroxaban in Obese
and Morbidly Obese Patients With Nonvalvular Atrial Fibrillation. J Pharm Pract.
2023;37(4):8971900231202643

Dari 2025 Dari L, Beradid S, Constans J, Pariente A, Renoux C. Effectiveness and safety of rivaroxaban vs.
apixaban in patients with atrial fibrillation and peripheral artery disease. Eur Heart J Cardiovasc
Pharmacother. 2025 Dec 16;11(8):664-673.

Douros 2024 Douros A, Cui Y, Platt RW, Filion KB, Sebastiani G, Renoux C. Effectiveness and safety of direct oral
anticoagulants among patients with non-valvular atrial fibrillation and liver disease: A multinational
cohort study. Thromb Res. 2024 May;237:71-78.

Durand 2020 Durand M, Schnitzer ME, Pang M, Carney G, Eltonsy S, Filion KB, Fisher A, Jun M, Kuo IF, Matteau A,
Paterson JM, Quail J, Renoux C; Canadian Network for Observational Drug Effect Studies (CNODES)
Investigators. Effectiveness and safety among direct oral anticoagulants in nonvalvular atrial
fibrillation: A multi-database cohort study with meta-analysis. Br J Clin Pharmacol. 2021
Jun;87(6):2589-2601.

Fu 2024 Fu EL, Desai RJ, Paik JM, Kim DH, Zhang Y, Mastrorilli JM, et al. Comparative Safety and
Effectiveness of Warfarin or Rivaroxaban Versus Apixaban in Patients With Advanced CKD and Atrial
Fibrillation: Nationwide US Cohort Study. American Journal of Kidney Diseases. 2024;83(3):293-
305.e1.

Hayat 2023 Hayat A, Sjalander A, Wallvik J. Direct oral anticoagulants: patient reported adherence and minor
bleedings. Journal of Thrombosis and Thrombolysis. 2023;56(1):55-64
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Nazwa badania

Publikacja

Jaksa 2022

Jaksa A, Gibbs L, Kent S, Rowark S, Duffield S, Sharma M, Kincaid L, Ali AK, Patrick AR, Govil P,
Jonsson P, Gatto N. Using primary care data to assess comparative effectiveness and safety of
apixaban and rivaroxaban in patients with nonvalvular atrial fibrillation in the UK: an observational
cohort study. BMJ Open. 2022 Oct 17;12(10):e064662.

Lip GYH 2025

Lip GYH, Benamouzig R, Martin AC, Pesce G, Gusto G, Quignot N, Khachatryan A, Dai F, Sedjelmaci
F, Chaves J, Subash R, Mokgokong R. Comparative safety and effectiveness of oral anticoagulants in
key subgroups of patients with non-valvular atrial fibrillation and at high risk of gastrointestinal
bleeding: A cohort study based on the French National Health Data System (SNDS). PLoS One. 2025
Jan 22;20(1):e0317895.

Lip GYH 2021

Lip GYH, Keshishian AV, Kang AL, Dhamane AD, Luo X, Li X, et al. Oral anticoagulants for
nonvalvular atrial fibrillation in frail elderly patients: insights from the ARISTOPHANES study.
Journal of Internal Medicine. 2021;289(1):42-52.

Lip GYH 2021a

Lip GYH, Keshishian AV, Zhang Y, Kang A, Dhamane AD, Luo X, et al. Oral Anticoagulants for
Nonvalvular Atrial Fibrillation in Patients With High Risk of Gastrointestinal Bleeding. JAMA Netw
Open. 2021;4(8):e2120064

Lip GYH 2022

Lip GYH, Keshishian A, Kang A, Luo X, Atreja N, Zhang Y, et al. Effectiveness and safety of oral
anticoagulants in non-valvular atrial fibrillation patients with prior bleeding events: a retrospective
analysis of administrative claims databases. Journal of Thrombosis and Thrombolysis. 2022;54(1):33-
46.

Lip GYH 2024

Lip GYH, Benamouzig R, Martin AC, Pesce G, Gusto G, Quignot N, et al. Comparative safety and
effectiveness of oral anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation and high risk of
gastrointestinal bleeding: A nationwide French cohort study. PLoS One. 2024;19(11):e0310322

Lip GYH 2024a

Lip GYH, Noxon V, Kang A, Luo X, Atreja N, Han S, Cheng D, Jiang J, Abramovitz L, Deitelzweig S.
Effectiveness and safety in non-valvular atrial fibrillation patients switching from warfarin to direct
oral anticoagulants in US healthcare claims. J Thromb Thrombolysis. 2024 Aug;57(6):1092-1102.

Lopes 2021

Lopes RD, Thomas L, Di Fusco M, Keshishian A, Luo X, Li X, et al. Clinical and Economic Outcomes
Among Nonvalvular Atrial Fibrillation Patients With Coronary Artery Disease and/or Peripheral Artery
Disease. American Journal of Cardiology. 2021;148:69-77

Martsevich 2022

Martsevich SY, Lukina YV, Kutishenko NP, Kiselev AR, Drapkina OM. Analysis of Adverse Events in the
Treatment of Patients with Non-Valvular Atrial Fibrillation with Oral Anticoagulants: Data from the
"ANTEY" Observational Study. Pharmaceuticals (Basel). 2022 Sep 29;15(10):1209.

Nemola 2023a Nemola G, Russi A, Cozzani G, Leo G, Vetrugno L, Sparasci FM, et al. Baseline Characteristics and 3-
Year Outcome of Nonvalvular Atrial Fibrillation Patients Treated with the Four Direct Oral
Anticoagulants (DOACs). American Journal of Cardiology. 2023;206:125-31

Simon 2024 Simon TG, Singer DE, Zhang Y, Mastrorilli JM, Cervone A, DiCesare E, Lin KJ. Comparative

Effectiveness and Safety of Apixaban, Rivaroxaban, and Warfarin in Patients With Cirrhosis and
Atrial Fibrillation : A Nationwide Cohort Study. Ann Intern Med. 2024 Aug;177(8):1028-1038.

Badania zidentyfikowane w przegladzie Cichewicz 2025

Becattini 2018

Becattini C, Giustozzi M, Ranalli MG, et al. Variation of renal function over time is associated with
major bleeding in patients treated with direct oral anticoagulants for atrial fibrillation. J Thromb
Haemost. 2018 May;16(5):833-841.

Ingason 2023
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Badania pierwotne

Tab. 47. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne.
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Efficacy and safety of rivaroxaban compared with warfarin among elderly
patients with nonvalvular atrial fibrillation in the Rivaroxaban Once Daily,
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Bahit 2013

Bahit MC, Lopes RD, Wojdyla DM, Hohnloser SH, Alexander JH, Lewis BS,
Aylward PE, Verheugt FW, Keltai M, Diaz R, Hanna M, Granger CB, Wallentin
L. Apixaban in patients with atrial fibrillation and prior coronary artery
disease: insights from the ARISTOTLE trial. Int J Cardiol. 2013 Dec
10;170(2):215-20. doi: 10.1016/j.ijcard.2013.10.062. Epub 2013 Oct 24.
PMID: 24192334.

Subanaliza badania ARISTOTLE.
Pacjenci z CAD i bez CAD.

Flaker 2013

Flaker G, Lopes RD, Al-Khatib SM, Hermosillo AG, Hohnloser SH, Tinga B, Zhu
J, Mohan P, Garcia D, Bartunek J, Vinereanu D, Husted S, Harjola VP,
Rosenqvist M, Alexander JH, Granger CB; ARISTOTLE Committees and
Investigators. Efficacy and safety of apixaban in patients after cardioversion
for atrial fibrillation: insights from the ARISTOTLE Trial (Apixaban for
Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation).
J Am Coll Cardiol. 2014 Mar 25;63(11):1082-7. doi:
10.1016/j.jacc.2013.09.062. Epub 2013 Nov 6. PMID: 24211508.

Subanaliza badania ARISTOTLE.
Pacjenci po kardiowersji.

Garcia 2013

Garcia DA, Wallentin L, Lopes RD, Thomas L, Alexander JH, Hylek EM, Ansell
J, Hanna M, Lanas F, Flaker G, Commerford P, Xavier D, Vinereanu D, Yang
H, Granger CB. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation
according to prior warfarin use: results from the Apixaban for Reduction in
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation trial. Am Heart
J. 2013 Sep;166(3):549-58. doi: 10.1016/j.ahj.2013.05.016. Epub 2013 Jul 25.
PMID: 24016506.

Analiza na podstawie wynikow
badania ARISTOTLE.

Mahaffey
2013

Mahaffey KW, Wojdyla D, Hankey GJ, White HD, Nessel CC, Piccini JP, Patel
MR, Berkowitz SD, Becker RC, Halperin JL, Singer DE, Califf RM, Fox KA,
Breithardt G, Hacke W. Clinical outcomes with rivaroxaban in patients
transitioned from vitamin K antagonist therapy: a subgroup analysis of a
randomized trial. Ann Intern Med. 2013 Jun 18;158(12):861-8. doi:
10.7326/0003-4819-158-12-201306180-00003. PMID: 23778903.

Subanaliza badania ROCKET AF.

Alexander
2014

Alexander JH, Lopes RD, Thomas L, Alings M, Atar D, Aylward P, Goto S,
Hanna M, Huber K, Husted S, Lewis BS, McMurray JJ, Pais P, Pouleur H, Steg
PG, Verheugt FW, Wojdyla DM, Granger CB, Wallentin L. Apixaban vs.
warfarin with concomitant aspirin in patients with atrial fibrillation: insights
from the ARISTOTLE trial. Eur Heart J. 2014 Jan;35(4):224-32. doi:
10.1093/eurheartj/eht445. Epub 2013 Oct 20. PMID: 24144788.

Subanaliza badania ARISTOTLE.

Mao 2013

Mao L, Li C, Li T, Yuan K. Prevention of stroke and systemic embolism with
rivaroxaban compared with warfarin in Chinese patients with atrial
fibrillation. Vascular. 2014 Aug;22(4):252-8. doi: 10.1177/1708538113490423.
Epub 2013 Jun 18. PMID: 23929423.

Badania dla populacji
azjatyckiej.

Avezum 2015

Avezum A, Lopes RD, Schulte PJ, Lanas F, Gersh BJ, Hanna M, Pais P, Erol C,
Diaz R, Bahit MC, Bartunek J, De Caterina R, Goto S, Ruzyllo W, Zhu J,
Granger CB, Alexander JH. Apixaban in Comparison With Warfarin in Patients
With Atrial Fibrillation and Valvular Heart Disease: Findings From the
Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial
Fibrillation (ARISTOTLE) Trial. Circulation. 2015 Aug 25;132(8):624-32. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.114.014807. Epub 2015 Jun 23. PMID: 26106009.

Subanaliza badania ARISTOTLE.
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Nazwa Publikacja Przyczyny odrzucenia

badania

Duares 2016 Duraes AR, de Souza Roriz P, de Almeida Nunes B, Albuquerque FP, de Niewtasciwa populacja -
Bulhdes FV, de Souza Fernandes AM, Aras R. Dabigatran Versus Warfarin After | pacjenci z proteza zastawki.
Bioprosthesis Valve Replacement for the Management of Atrial Fibrillation Niewtasciwy typ badania -
Postoperatively: DAWA Pilot Study. Drugs R D. 2016 Jun;16(2):149-54. doi: badanie pilotazowe.
10.1007/540268-016-0124-1. PMID: 26892845; PMCID: PMC4875919.

Gibson 2016 Gibson CM, Mehran R, Bode C, Halperin J, Verheugt FW, Wildgoose P, Niewtasciwa populacja:
Birmingham M, lanus J, Burton P, van Eickels M, Korjian S, Daaboul Y, Lip GY, | pacjenci po przezskornej
Cohen M, Husted S, Peterson ED, Fox KA. Prevention of Bleeding in Patients interwencji wiencowej (PCl) z
with Atrial Fibrillation Undergoing PCI. N Engl J Med. 2016 Dec migotaniem przedsionkow.
22;375(25):2423-2434. doi: 10.1056/NEJMoa1611594. Epub 2016 Nov 14.

PMID: 27959713.

Lauw 2017 Lauw MN, Eikelboom JW, Coppens M, Wallentin L, Yusuf S, Ezekowitz M, Subanaliza badania RE-LY:
Oldgren J, Nakamya J, Wang J, Connolly SJ. Effects of dabigatran according efekty leczenia w zaleznosci od
to age in atrial fibrillation. Heart. 2017 Jul;103(13):1015-1023. doi: wieku.
10.1136/heartjnl-2016-310358. Epub 2017 Feb 17. PMID: 28213368.

Ezekowitz Ezekowitz MD, Pollack CV Jr, Halperin JL, England RD, VanPelt Nguyen S, Niewtasciwa populacja:

2018 Spahr J, Sudworth M, Cater NB, Breazna A, Oldgren J, Kirchhof P. Apixaban pacjenci kwalifikowani do
compared to heparin/vitamin K antagonist in patients with atrial fibrillation kardiowersji.
scheduled for cardioversion: the EMANATE trial. Eur Heart J. 2018 Aug
21;39(32):2959-2971. doi: 10.1093/eurheartj/ehy148. PMID: 29659797,

PMCID: PMC6110194.

Kirchhof Kirchhof P, Haeusler KG, Blank B, De Bono J, Callans D, Elvan A, Fetsch T, Niewtasciwa populacja,

2018 Van Gelder IC, Gentlesk P, Grimaldi M, Hansen J, Hindricks G, Al-Khalidi HR, pacjenci poddawani ablacji
Massaro T, Mont L, Nielsen JC, Nolker G, Piccini JP, De Potter T, Scherr D, migotania przedsionkow.
Schotten U, Themistoclakis S, Todd D, Vijgen J, Di Biase L. Apixaban in
patients at risk of stroke undergoing atrial fibrillation ablation. Eur Heart J.

2018 Aug 21;39(32):2942-2955. doi: 10.1093/eurheartj/ehy176. PMID:
29579168; PMCID: PMC6110196.

Guimaraes Guimaraes PO, Pokorney SD, Lopes RD, Wojdyla DM, Gersh BJ, Giczewska A, Niewtasciwa populacja -

2019 Carnicelli A, Lewis BS, Hanna M, Wallentin L, Vinereanu D, Alexander JH, pacjenci po wymianie lub
Granger CB. Efficacy and safety of apixaban vs warfarin in patients with atrial | naprawie zastawki. Subanaliza
fibrillation and prior bioprosthetic valve replacement or valve repair: Insights | badania ARISTOTLE.
from the ARISTOTLE trial. Clin Cardiol. 2019 May;42(5):568-571. doi:
10.1002/clc.23178. Epub 2019 Apr 9. PMID: 30907005; PMCID: PMC6522998.

Guimaraes Guimaraes HP, Lopes RD, de Barros E Silva PGM, Liporace IL, Sampaio RO, Niewtasciwa populacja -

2020 Tarasoutchi F, Hoffmann-Filho CR, de Lemos Soares Patriota R, Leiria TLL, pacjenci z bioproteza zastawki
Lamprea D, Precoma DB, Atik FA, Silveira FS, Farias FR, Barreto DO, Almeida mitralnej.

AP, Zilli AC, de Souza Neto JD, Cavalcante MA, Figueira FAMS, Kojima FCS,
Damiani L, Santos RHN, Valeis N, Campos VB, Saraiva JFK, Fonseca FH, Pinto
IM, Magalhaes CC, Ferreira JFM, Alexander JH, Pavanello R, Cavalcanti AB,
Berwanger O; RIVER Trial Investigators. Rivaroxaban in Patients with Atrial
Fibrillation and a Bioprosthetic Mitral Valve. N Engl J Med. 2020 Nov
26;383(22):2117-2126. doi: 10.1056/NEJM0a2029603. Epub 2020 Nov 14.
PMID: 33196155.

Conolly 2022 | Connolly SJ, Karthikeyan G, Ntsekhe M, Haileamlak A, El Sayed A, El Niewtasciwa populacja -
Ghamrawy A, Damasceno A, Avezum A, Dans AML, Gitura B, Hu D, Kamanzi pacjenci reumatyczng wada
ER, Maklady F, Fana G, Gonzalez-Hermosillo JA, Musuku J, Kazmi K, Ziihlke L, | serca zwigzang z zastawkami
Gondwe L, Ma C, Paniagua M, Ogah OS, Molefe-Baikai OJ, Lwabi P, Chillo P, (RVHD).

Sharma SK, Cabral TTJ, Tarhuni WM, Benz A, van Eikels M, Krol A, Pattath D,

Balasubramanian K, Rangarajan S, Ramasundarahettige C, Mayosi B, Yusuf S;

INVICTUS Investigators. Rivaroxaban in Rheumatic Heart Disease-Associated

Atrial Fibrillation. N Engl J Med. 2022 Sep 15;387(11):978-988. doi:

10.1056/NEJM0a2209051. Epub 2022 Aug 28. PMID: 36036525.
Pokorney Pokorney SD, Chertow GM, Al-Khalidi HR, Gallup D, Dignacco P, Mussina K, Niewtasciwa populacja -
2022 Bansal N, Gadegbeku CA, Garcia DA, Garonzik S, Lopes RD, Mahaffey KW, pacjenci z migotaniem

Matsuda K, Middleton JP, Rymer JA, Sands GH, Thadhani R, Thomas KL,
Washam JB, Winkelmayer WC, Granger CB; RENAL-AF Investigators. Apixaban
for Patients With Atrial Fibrillation on Hemodialysis: A Multicenter
Randomized Controlled Trial. Circulation. 2022 Dec 6;146(23):1735-1745. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.121.054990. Epub 2022 Nov 6. PMID: 36335914.

przedsionkow poddawani
hemodializie.
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Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 48. Prace wykluczone z przegladu - badania efektywnosci praktycznej.

Nazwa badania | Publikacja

| Przyczyny odrzucenia

Badania z AWA Poltixa

Schaefer 2023

Schaefer JK, Errickson J, Kong X, Ali MA, Chipalkatti N, Haymart B, et al. A
Comparison of Bleeding Events Among Patients on Apixaban, Rivaroxaban,
and Warfarin for Atrial Fibrillation and/or Venous Thromboembolism. Blood.
2023;142:135

Abstrakt
konferencyjny.

Badania z przegladu Cichewicz 2025

Blin 2020

Blin P, Dureau-Pournin C, Benichou J, et al. Comparative real-life
effectiveness and safety of dabigatran or rivaroxaban vs. Vitamin K
antagonists: a high-dimensional propensity score matched new users cohort
study in the French national healthcare data system SNDS. Am J Cardiovasc
Drugs. 2020 Feb;20(1):81-103.

Brak wynikow dla
whnioskowanej
interwencji.

Coleman 2016

Coleman Cl, Antz M, Ehlken B, et al. Real-LIfe evidence of stroke prevention
in patients with atrial fibrillation — the RELIEF study. Int J Cardiol. 2016 Jan
15;203:882-884.

Brak wynikow dla
wnioskowanej
interwencji.

Coleman 2018

Coleman Cl, Peacock WF, Antz M. Comparative effectiveness and safety of
apixaban and vitamin K antagonist therapy in patients with nonvalvular atrial
fibrillation treated in routine German practice. Heart Lung Circ. 2018
Mar;27(3):390-393.

Brak poszukiwanego
poréwnania. Wyniki
dla apiksaban vs VKA.

Crocetti 2021

Crocetti E, Cattaneo S, Bergamaschi W, et al. Effectiveness and safety of
non-vitamin K oral anticoagulants in non-valvular atrial fibrillation patients:
results of a real-world study in a metropolitan area of Northern Italy. J Clin
Med. 2021 Sep 30;10(19):4536.

Brak poszukiwanego
poréwnania. Wyniki
dla apiksaban vs
warfaryna.

Forslund 2018

Forslund T, Wettermark B, Andersen M, et al. Stroke and bleeding with non-
vitamin K antagonist oral anticoagulant or warfarin treatment in patients
with non-valvular atrial fibrillation: a population-based cohort study
[comparative study observational study]. Europace. 2018 Mar 1;20 (3):420-
428.

Brak poszukiwanego
poréwnania. Wyniki
dla apiksaban vs
warfaryna.

Halvorsen 2022

Halvorsen S, Johnsen SP, Madsen M, et al. Effectiveness and safety of non-
vitamin K antagonist oral anticoagulants and warfarin in atrial fibrillation: a
Scandinavian population-based cohort study. Eur Heart J Qual Care Clin
Outcomes. 2022 Aug 17;8(5):577-587.

Brak poszukiwanego
poréwnania. Wyniki
dla apiksaban vs
warfaryna.

Hanon 2021

Hanon O, Vidal JS, Pisica-Donose G, et al. Bleeding risk with rivaroxaban
compared with vitamin K antagonists in patients aged 80 years or older with
atrial fibrillation. Heart. 2021 Sep;107 (17):1376-1382.

Brak wynikow dla
wnioskowanej
interwencji.

Hohmann 2022

Hohmann C, Lutz M, Vignali S, et al. Clinical outcomes in patients receiving
edoxaban or phenprocoumon for prevention of stroke in atrial fibrillation: a
German real-world cohort study. Thromb J. 2022 Jul 4;20(1):37.

Brak wynikow dla
wnioskowanej
interwencji.

Hohnloser 2018

Hohnloser SH, Basic E, Hohmann C, et al. Effectiveness and safety of non-
vitamin K oral anticoagulants in comparison to phenprocoumon: data from
61,000 patients with atrial fibrillation. Thromb Haemost. 2018
Mar;118(3):526-538.

Brak poszukiwanego
poréwnania. Wyniki
dla apiksaban vs
fenprokumon.

Korenstra 2016

Korenstra J, Wijtvliet EP, Veeger NJ, et al. Effectiveness and safety of
dabigatran versus acenocoumarol in ‘real-world’ patients with atrial
fibrillation. Europace. 2016 Sep;18(9):1319-1327.

Brak wynikow dla
whnioskowanej
interwencji.

Larsen 2016

Larsen TB, Skjoth F, Nielsen PB, Kjaeldgaard JN, Lip GY. Comparative
effectiveness and safety of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants and
warfarin in patients with atrial fibrillation: propensity weighted nationwide
cohort study. BMJ. 2016 Jun 16;353:i3189.

Brak poszukiwanego
poréwnania. Wyniki
dla apiksaban vs
warfaryna.

Marston 2022

Marston XL, Wang R, Yeh YC, et al. Comparison of clinical outcomes of
edoxaban versus apixaban, dabigatran, rivaroxaban, and vitamin K
antagonists in patients with atrial fibrillation in Germany: a real-world
cohort study. Int J Cardiol. 2022 Jan 1;346:93-99.

Brak poszukiwanego
poréwnania. Wyniki
dla apiksaban vs
edoksaban.

Marston 2022a

Marston X, Wang R, Mughal F, et al. POSA322 applying machine learning to

identify predictors of major bleeding among patients with atrial fibrillation
who initialized oral anticoagulants in the clinical practice research datalink
and hospital episode statistics. Value Health. 2022;25(1):5202.

Brak poszukiwanego
poréwnania. Wyniki
dla apiksaban vs
edoksaban. Abstrakt
konferencyjny.
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Nazwa badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Maura 2015 Maura G, Blotiere PO, Bouillon K, et al. Comparison of the shortterm risk of Brak wynikow dla
bleeding and arterial thromboembolic events in nonvalvular atrial fibrillation | wnioskowanej
patients newly treated with dabigatran or rivaroxaban versus vitamin K interwencji.
antagonists: a French nationwide propensity-matched cohort study
[comparative study multicenter study observational study research support,
non-U.S. Gov’t]. Circulation. 2015 Sep 29;132(13):1252-1260.

Nielsen 2022 Nielsen PB, Sogaard M, Jensen M, et al. Comparative effectiveness and Brak wynikow dla

safety of edoxaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation: a
nationwide cohort study. Int J Stroke. 2022;17 (5):536-544.

wnioskowanej
interwencji.

Ramagopalan
2018

Ramagopalan S, Allan V, Saragoni S, et al. Patient characteristics and
bleeding events in nonvalvular atrial fibrillation patients treated with
apixaban or vitamin K antagonists: real-world evidence from Italian
administrative databases [research support, non-U.S]. J Comp Eff Res. 2018
Nov;7(11):1063-1071.

Brak poszukiwanego
poréwnania. Wyniki
dla apiksaban vs
warfaryna.

Ramagopalan
2019

Ramagopalan SV, Sicras-Mainar A, Polanco-Sanchez C, et al. Patient
characteristics and stroke and bleeding events in nonvalvular atrial
fibrillation patients treated with apixaban and vitamin K antagonists: a
Spanish real-world study. J Comp Eff Res. 2019 Oct;8(14):1201-1212.

Brak poszukiwanego
poréwnania. Wyniki
dla apiksaban vs
acenokumarol.

Rodriguez- Rodriguez-Bernal CL, Peiro S, Hurtado I, et al. Primary nonadherence to oral Brak poszukiwanego
Bernal 2018 anticoagulants in patients with atrial fibrillation: real-world data from a poréwnania. Wyniki
population-based cohort. J Manag Care Spec Pharm. 2018 May;24(5):440-448. | dla apiksaban vs
acenokumarol.
Russo 2020 Russo V, Attena E, Rago A, et al. Clinical outcome of edoxaban vs. Vitamin K Brak wynikow dla
antagonists in patients with atrial fibrillation and diabetes mellitus: results whioskowanej
from a multicenter, propensity-matched, real-world cohort study. J Clin interwencji.
Med. 2020 May 27;9(6):1621.
Sjalander 2018 Sjalander S, Sjogren V, Renlund H, Norrving B, Sjalander A. Dabigatran, Brak poszukiwanego

rivaroxaban and apixaban vs. high TTR warfarin in atrial fibrillation. Thromb
Res. 2018 Jul;167:113-118.

poréwnania. Wyniki
dla apiksaban vs
warfaryna.

Souverein 2020

Souverein PC, van den Ham HA, Huerta C, et al. Comparing risk of major
bleeding between users of different oral anticoagulants in patients with
nonvalvular atrial fibrillation. Br J Clin Pharmacol. 2020;87(3):988-1000.

Brak wynikow dla
whnioskowanej
interwencji.

Ujeyl 2018

Ujeyl M, Koster I, Wille H, et al. Comparative risks of bleeding, ischemic
stroke and mortality with direct oral anticoagulants versus phenprocoumon
in patients with atrial fibrillation. Eur J Clin Pharmacol. 2018

Brak poszukiwanego
poréwnania. Wyniki
dla apiksaban vs

Oct;74(10):1317-1325. fenprokumon.
Badania zidentyfikowane przez Agencje na etapie oceny wymagan minimalnych
Bradley 2024 Bradley M.C., Simon A.L., Kolonoski J., Graham D.J., Zhang R., i Connolly Abstrakt

J.G. ,,Comparative Bleeding Risks Among NOAC Users for Nonvalvular Atrial konferencyjny.

Fibrillation Aged < 65 Years in the Sentinel System”. Pharmacoepidemiology
and Drug Safety (Netherlands) 33, nr Supplement 2 (2024). 649826561.

Lip 2026

Lip GYH, Cheng D, Jiang J, Gao C, Subash R, Vodicka E, Dubey A, Sharma PP,
Vettumthara Unnikrishnan A, Mathivanan K, Deitelzweig S. Clinical Impact of
Switching From or Persisting With Rivaroxaban or Apixaban After a Bleeding
Event: A Real-World Study in Patients With Nonvalvular Atrial Fibrillation. J
Am Heart Assoc. 2026 Jan 20;15(2):e044113.

Brak poszukiwanego
poréwnania. Badanie
poréwnuje strategie
zmiany terapii po
epizodzie krwawienia
z kontynuacja

dotychczasowego
DOAC.
Meinert 2024 Meinert F.M., Dimakos J., Cui Y., Filion K.B., Renoux C., i Douros A. ,,A Abstrakt
Population-Based Assessment of the Use of Oral Anticoagulants and the Risk konferencyjny.

of Major Bleeding Among Patients with Non-Valvular Atrial Fibrillation
Treated With Antiarrhythmics”. Pharmacoepidemiology and Drug Safety
(Netherlands) 33, nr Supplement 2 (2024). 649824749.

Meinert 2025

Meinert FM, Dimakos J, Cui Y, Filion KB, Renoux C, i Douros A. ,,Comparative
effectiveness and safety of oral anticoagulants in patients with atrial
fibrillation using antiarrhythmic drugs: An international cohort study.” Br J
Clin Pharmacol (England), advance online publication, 2025.

Brak poszukiwanego
poréwnania.
Poréwnanie apiksaban
+ przeciwarytmiczne
leki wchodzace w
interakcje vs
apiksaban bez
inhibitorow (lekow
hamujacych).
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Nazwa badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Meinert 2024a

Meinert F.M., Dimakos J., Cui Y., Filion K.B., Renoux C., i Douros A.
,Concomitant Use of Direct Oral Anticoagulants and Pharmacokinetically-
Interacting Antiarrhythmics and the Risk of Major Bleeding in Patients with
Non-Valvular Atrial Fibrillation: Population-Based Cohort Study”.
Pharmacoepidemiology and Drug Safety (Netherlands) 33, nr Supplement 2
(2024). 649824060.

Abstrakt
konferencyjny.

Meinert 2025a

Meinert FM, Dimakos J i in. Concomitant use of direct oral anticoagulants
and interacting antiarrhythmic drugs and the risk of stroke and bleeding
among patients with non-valvular atrial fibrillation: a multinational cohort
study. BMC Med. 2025 Oct 28;23(1):592.

Brak poszukiwanego
poréwnania. Wyniki
dla poréwnania DOAC
vs VKA.

Nemola 2023 Nemola G., Godino C., Cozzani G., et al. ,,BASELINE CHARACTERISTICS and 3- | Nie zidentyfikowano
YEAR OUTCOME of NONVALVULAR ATRIAL FIBRILLATION PATIENTS TREATED petnego tekstu
with the FOUR DIRECT ORAL ANTICOAGULANTS”. Giornale Italiano di (prawdopodobnie
Cardiologia (Netherlands) 24, nr 10 Supplement 1 (2023): e55. 649256532. abstrakt
konferencyjny).
Wang 2023a Wang X., Sin C.F., Teo K.C., et al. ,,Safety and efficacy of direct oral Abstrakt
anticoagulants in the oldest old atrial fibrillation patients with recent konferencyjny.

ischaemic stroke”. Hong Kong Medical Journal (Netherlands) 29, nr 5
Supplement 5 (2023): 28. 648996332.

Opracowania wtérne

Tab. 49. Prace wykluczone z przegladu - opracowania wtérne.

Nazwa Publikacja Przyczyny odrzucenia
badania
Acanfora 2019 Acanfora D, Ciccone MM, Scicchitano P, Ricci G, Acanfora C, Uguccioni M, Casucci Brak poszukiwanego
G. Efficacy and Safety of Direct Oral Anticoagulants in Patients With Atrial poréwnania.
Fibrillation and High Thromboembolic Risk. A Systematic Review. Front
Pharmacol. 2019 Sep 19;10:1048. doi: 10.3389/fphar.2019.01048. PMID:
31607911; PMCID: PMC6761253.
Acanfora 2021 Acanfora D, Ciccone MM, Carlomagno V, Scicchitano P, Acanfora C, Bortone AS, Brak poszukiwanego
Uguccioni M, Casucci G. A Systematic Review of the Efficacy and Safety of Direct poréwnania
Oral Anticoagulants in Atrial Fibrillation Patients with Diabetes Using a Risk Index.
J Clin Med. 2021 Jun 29;10(13):2924
Adelkhanova Adelkhanova A, Oli PR, Shrestha DB, Shtembari J, Jha V, Shantha G, Bodziock GM, | Niewtasciwa metodologia
2024 Biswas M, Zaman MO, Patel NK. Safety and efficacy of direct oral anticoagulants in | searchu - wtaczane takze
comparison to warfarin in obese patients with atrial fibrillation: A systematic inne badania niz RTC
review and meta-analysis. Health Sci Rep. 2024 Apr 21;7(4):€2044.
Adji 2024 Adji AS, de Liyis BG. Comparison between non-vitamin K oral antagonist versus Brak poszukiwanego

warfarin in atrial fibrillation with and without valvular heart disease: a systematic
review and meta-analysis. Egypt Heart J. 2024 Aug 9;76(1):102

poréwnania

Agasthi 2020

Agasthi P, Lee JZ, Pujari SH, Tseng AS, Shipman J, Almader-Douglas D, Ashraf
H, Mookadam F, Fortuin FD, Beohar N, Arsanjani R, Mulpuru S. Safety and

Niewtasciwa populacja.
Niewtasciwy temat

efficacy of direct oral anticoagulants compared to Vitamin K antagonists poréwnania
postpercutaneous coronary interventions in patients with atrial fibrillation: A
systematic review and meta-analysis. J Arrhythm. 2020 Jan 8;36(2):271-279. doi:
10.1002/joa3.12292. PMID: 32256873; PMCID: PMC7132188.

Albert 2014 Albert NM. Use of novel oral anticoagulants for patients with atrial fibrillation: Brak szczegdtowej
systematic review and clinical implications. Heart Lung. 2014 Jan-Feb;43(1):48- metodologii.

59. doi: 10.1016/j.hrtlng.2013.10.014. Epub 2013 Nov 11. PMID: 24373340.

Almutairi 2017

Almutairi AR, Zhou L, Gellad WF, Lee JK, Slack MK, Martin JR, Lo-Ciganic WH.
Effectiveness and Safety of Non-vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants for Atrial
Fibrillation and Venous Thromboembolism: A Systematic Review and Meta-
analyses. Clin Ther. 2017 Jul;39(7):1456-1478.e36. doi:
10.1016/j.clinthera.2017.05.358. Epub 2017 Jun 28. PMID: 28668628.

Niewtasciwa populacja -
pacjenci z AF i zylng
choroba zakrzepowo-
zatorowa

Alshehri 2025

Alshehri, A.M.; Alfehaid, L.; Alhawas, S.; Alsuwaylihi, A.; Alarifi, A.; Al Yami, M.S.
Comparison of Safety and Effectiveness Between Direct Oral Anticoagulants and
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Mak 2012 Mak KH. Coronary and mortality risk of novel oral antithrombotic agents: a meta- Brak znamion przegladu

analysis of large randomised trials. BMJ Open. 2012 Oct 6;2(5):€001592. doi:
10.1136/bmjopen-2012-001592. PMID: 23043126; PMCID: PMC3488718.

systematycznego.
Badanie porownawcze.
Metaanaliza duzych
badan z randomizacja.

Menichelli 2021

Menichelli D, Del Sole F, Di Rocco A, Farcomeni A, Vestri A, Violi F, Pignatelli P,
Lip GYH, Pastori D. Real-world safety and efficacy of direct oral anticoagulants in
atrial fibrillation: a systematic review and meta-analysis of 605 771 patients. Eur
Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2021 Apr 9;7(FI1):f11-f19

Niewtasciwa metodologia
searchu - wtaczane takze
inne badania niz RTC

Mitchell 2019 Mitchell A, Watson MC, Welsh T, McGrogan A. Effectiveness and Safety of Direct Przeglad niewtasciwego
Oral Anticoagulants versus Vitamin K Antagonists for People Aged 75 Years and typu badan
over with Atrial Fibrillation: A Systematic Review and Meta-Analyses of (obserwacyjnych, nie
Observational Studies. J Clin Med. 2019 Apr 24;8(4):554. doi: RCT).
10.3390/jcm8040554. PMID: 31022899; PMCID: PMC6518135.

Mo 2025 Mo GL, Wen J, Ye YY, Lu YQ, Gan TM, Yang YJ, Li JY. Efficacy and Safety of New Pacjenci z zakrzepica

Oral Anticoagulants versus Warfarin in the Resolution of Atrial Fibrillation with
Left Atrial/Left Atrial Appendage Thrombus: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Rev Cardiovasc Med. 2025 Jan 20;26(1):26055

lewego
przedsionka/lewej
komory

Mojahedi 2025
A

Mojahedi A, Singh A, Sadeghian A, Chen O. Comparative risk of osteoporotic
fractures with direct oral anticoagulants versus vitamin K antagonists in atrial
fibrillation patients: a systematic review. Int J Burns Trauma. 2025 Jun
15;15(3):83-91

Brak poszukiwanego
poréwnania

Mojahedi 2025
B

Mojahedi A, Singh A, Chen O. A review of the use of oral anticoagulants in
individuals with atrial fibrillation who had experienced intracranial hemorrhage in
the past. Int J Physiol Pathophysiol Pharmacol. 2025 Feb 15;17(1):1-18

Pacjenci, ktorzy
doswiadczyli krwotoku
Srodczaszkowego

Mongkhon 2021

Pajaree Mongkhon, Laura Fanning, Kirstie H T W Wong, Kenneth K C Man, lan C K
Wong, Wallis C Y Lau, Non-vitamin K oral anticoagulants and risk of fractures: a
systematic review and meta-analysis, EP Europace, Volume 23, Issue 1, January
2021, Pages 39-48

Niewtasciwa metodologia
searchu - wtaczane takze
inne badania niz RTC

Musat 2025 Musat, Dan L, et al. "Optimal anticoagulation strategy for atrial fibrillation Populacja dotyczaca
ablation: are all direct oral anticoagulants and vitamin K antagonists the same? - a | powiktan
meta-analysis of embolic and bleeding complications in more than 31,500 okotoablacyjnych
patients” Romanian Journal of Cardiology, vol. 35, no. 2, Romanian Society of
Cardiology, 2025, pp. 104-122

Ning 2024 Ning W, Wang S, Tang H, Wu S, Huang X, Liu B, Mao Y. Effect of different oral Niewtasciwa metodologia
anticoagulants on cognitive function in patients with atrial fibrillation: A Bayesian | searchu - wtaczane takze
network meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2024 Apr 26;103(17):e37750 inne badania niz RTC

Nopp 2022 Nopp S, Kraemmer D, Ay C. Factor Xl Inhibitors for Prevention and Treatment of Artykut przegladowy
Venous Thromboembolism: A Review on the Rationale and Update on Current
Evidence. Front Cardiovasc Med. 2022 May 12;9:903029

Ntaios 2017 Ntaios G, Papavasileiou V, Diener HC, Makaritsis K, Michel P. Nonvitamin-K- Brak poszukiwanego

antagonist oral anticoagulants versus warfarin in patients with atrial fibrillation
and previous stroke or transient ischemic attack: An updated systematic review
and meta-analysis of randomized controlled trials. Int J Stroke. 2017
Aug;12(6):589-596. doi: 10.1177/1747493017700663. Epub 2017 Mar 15. PMID:
28730948.

poréwnania.
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badania
Ntaios 2017 Ntaios G, Papavasileiou V, Makaritsis K, Vemmos K, Michel P, Lip GYH. Real-World | Niewtasciwa metodologia
RWE Setting Comparison of Nonvitamin-K Antagonist Oral Anticoagulants Versus searchu - wtaczane takze
Vitamin-K Antagonists for Stroke Prevention in Atrial Fibrillation: A Systematic inne badania niz RTC
Review and Meta-Analysis. Stroke. 2017 Sep;48(9):2494-2503. doi:
10.1161/STROKEAHA.117.017549. Epub 2017 Jul 17. PMID: 28716982.
ODell 2012 ODell KM, Igawa D, Hsin J. New oral anticoagulants for atrial fibrillation: a review | Niejasna metodyka
of clinical trials. Clin Ther. 2012 Apr;34(4):894-901. doi: przegladu. Przeszukana
10.1016/j.clinthera.2012.01.019. Epub 2012 Mar 13. PMID: 22417716. jedna baza i rejestr
ClinicalTrials.
Oh 2021 Oh HJ, Ryu KH, Park BJ, Yoon BH. The risk of gastrointestinal hemorrhage with Niewtasciwa metodologia
non-vitamin K antagonist oral anticoagulants: A network meta-analysis. Medicine searchu - wtaczane takze
(Baltimore). 2021 Mar 19;100(11):e25216 inne badania niz RTC
Onundarson Onundarson PT, Arnar DO, Lund SH, Gudmundsdottir BR, Francis CW, Indridason Brak poszukiwanego
2016 0S. Fiix-prothrombin time monitoring improves warfarin anticoagulation outcome | poréwnania.
in atrial fibrillation: a systematic review of randomized trials comparing Fiix-
warfarin or direct oral anticoagulants to standard PT-warfarin. Int J Lab Hematol.
2016 May;38 Suppl 1:78-90. doi: 10.1111/ijlh.12537. PMID: 27426862.
Owens 2016 Owens RE, Kabra R, Oliphant CS. Direct oral anticoagulant use in nonvalvular Niejasna metodyka
atrial fibrillation with valvular heart disease: a systematic review. Clin Cardiol. przegladu. Brak
2017 Jun;40(6):407-412. doi: 10.1002/clc.22659. Epub 2016 Dec 22. PMID: informacji o liczbie
28004413; PMCID: PMC6490374. badaczy
zaangazowanych w
przeszukiwanie
literatury.
Ozaki 2020 Ozaki AF, Choi AS, Le QT, Ko DT, Han JK, Park SS, Jackevicius CA. Real-World Niewtasciwa metodologia
RWE Adherence and Persistence to Direct Oral Anticoagulants in Patients With Atrial searchu - wtaczane takze
Fibrillation: A Systematic Review and Meta-Analysis. Circ Cardiovasc Qual inne badania niz RTC
Outcomes. 2020 Mar;13(3):e005969. doi: 10.1161/CIRCOUTCOMES.119.005969.
Epub 2020 Mar 9. PMID: 32148102.
Palaiodimou Palaiodimou, L.; Stefanou, M.-I.; Katsanos, A.H.; Paciaroni, M.; Sacco, S.; De Niewtasciwa metodologia
2022 Marchis, G.M.; Shoamanesh, A.; Malhotra, K.; de Sousa, D.A.; Lambadiari, V.; et searchu - wtaczane takze
al. Early Anticoagulation in Patients with Acute Ischemic Stroke Due to Atrial inne badania niz RTC
Fibrillation: A Systematic Review and Meta-Analysis. J. Clin. Med. 2022, 11, 4981
Pan 2017 Pan KL, Singer DE, Ovbiagele B, Wu YL, Ahmed MA, Lee M. Effects of Non-Vitamin Brak poszukiwanego
K Antagonist Oral Anticoagulants Versus Warfarin in Patients With Atrial poréwnania.
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poréwnania.
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Meta-Analysis. Stroke. 2018 Jan;49(1):98-106. doi:
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Niewtasciwa metodologia
searchu - wtaczane takze
inne badania niz RTC

Qureshi 2024

Qureshi Z, Altaf F, Jamil A, Siddique R, Shah S. Breaking boundaries: exploring
recent advances in anticoagulation and thrombosis management: a comprehensive
review. Ann Med Surg (Lond). 2024 Sep 30;86(11):6585-6597

Niewtasciwa metodologia
searchu - wtaczane takze
inne badania niz RTC

Rosanio 2014 Rosanio S, Keylani AM, D'Agostino DC, DeLaughter CM, Vitarelli A. Pharmacology, Brak szczegotowej
benefits, unaddressed questions, and pragmatic issues of the newer oral metodologii.
anticoagulants for stroke prophylaxis in non-valvular atrial fibrillation and
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10.1016/j.ijcard.2014.04.179. Epub 2014 Apr 26. PMID: 24814537.

Rosche 2025 Rosche, J., Wittstock, M. & Shah, Y. Levetiracetam and direct oral Brak szczegdtowej

anticoagulants—a systematic review. Clin Epileptol 38, 68-71 (2025).
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metodologii oraz
niewtasciwy temat
poréwnania.
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WKkly. 2016 Sep 28;146:w14356. doi: 10.4414/smw.2016.14356. PMID: 27683276.

Samuelson Samuelson BT, Cuker A, Siegal DM, Crowther M, Garcia DA. Laboratory Assessment | Niewtasciwy temat -
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Chest. 2017 Jan;151(1):127-138. doi: 10.1016/j.chest.2016.08.1462. Epub 2016 dziatania
Sep 13. PMID: 27637548; PMCID: PMC5310120. przeciwzakrzepowego

doustnych lekow
przeciwzakrzepowych.
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PMCID: PMC4765082.
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10.1161/JAHA.116.003206. PMID: 27207998; PMCID: PMC4889191.
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Warfarin: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. Front Cardiovasc Med. | inne badania niz RTC
2022 May 23;9:896952
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effectiveness analysis protocol. Ann Transl Med. 2020 Mar;8(6):391. doi:
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Aug;24(8):1233-1239.e26

Waranugraha Waranugraha Y, Rizal A, Syaban MFR, Faratisha IFD, Erwan NE, Yunita KC. Direct Niewtasciwa metodologia
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analysis of real-world evidences. Egypt Heart J. 2021 Aug 11;73(1):70
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Meta-Analysis. Front Cardiovasc Med. 2021 Jul 22;8:713187 inne badania niz RTC

Xue 2020 RWE Xue Z, Zhou Y, Wu C, Lin J, Liu X, Zhu W. Non-vitamin K antagonist oral Niewtasciwa metodologia
anticoagulants in Asian patients with atrial fibrillation: evidences from the real- searchu - wtaczane takze
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searchu - wtaczane takze
inne badania niz RTC
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Predictable Dose Response Relationship. Research Journal of Pharmacy and
Technology 2022; 15(10):4812-8

Artykut przegladowy

Zahoor 2024 Zahoor MM, Mazhar S, Azhar A, Mand Khan F, Anees U, Vohra RR, Ejaz U, Jawad S.
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Brak poszukiwanego
poréwnania.
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and Meta-Analysis. Front Cardiovasc Med. 2022 Jun 24;9:907197

Niewtasciwa populacja -
pacjenci z AF i zespotem
kruchosci (frailty)

Zhang 2019 Zhang J, Tang J, Cui X, Wang B, Bu M, Bai Y, Wang K, Guo J, Shen D, Zhang J.
RWE Indirect comparison of novel Oral anticoagulants among Asians with non-Valvular
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Niewtasciwa metodologia
searchu - wtaczane takze
inne badania niz RTC
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Medicine (Baltimore). 2024 Oct 18;103(42):39937

Brak poszukiwanego
poréwnania.
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Niewtasciwa metodologia
searchu - wtaczane takze
inne badania niz RTC
(kohortowe)

20Zhu 2021 Zhu W, Ye Z, Chen S, Wu D, He J, Dong Y, Lip GYH, Liu C. Comparative
Effectiveness and Safety of Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Atrial
Fibrillation Patients. Stroke. 2021 Apr;52(4):1225-1233

Niewtasciwa metodologia
searchu - wtaczane takze
inne badania niz RTC

Badania zidentyfikowane przez Agencje na etapie oceny wymagan minimalnych

Srivastava 2025 | Srivastava M, Gulia A, Patel KK, Upadhyay AD, Vibha D, i Kumar P. ,,Direct oral
anticoagulants for stroke prevention in patients with atrial fibrillation: A network
metaanalysis of randomized trials.” Indian Heart J (India), advance online
publication, 2025. https://doi.org/10.1016/j.ihj.2025.12.002.

Brak poszukiwanego
poréwnania.
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestrow badan
klinicznych

clinicaltrials.gov

Tab. 50. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium witaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie

ClinicalTrials.gov.
NCT Nazwa Interwencja Komparator Wyniki na Zidentyfikowane Status
badania stronie publikacje badania
rejestru
NCT04642430 | COBRRA-AF Apiksaban Rywaroksaban Nie Brak Rekrutuje
NCT03847181 SiERRA UK Apiksaban Rywaroksaban, Nie Brak Zakonczone
warfaryna
NCT01885598 Apiksaban Nie Brak Zakonczone
NCT05256797 | DUP-COBRRA- | Apiksaban Rywaroksaban Tak Brak Zakonczone
AF
NCT02153424 Apiksaban Nie Brak Wycofane
NCT02769078 Apiksaban Rywaroksaban, Nie Brak Zakonczone
warfaryna,
dabigatran
NCT02666157 | DARING-AF Apiksaban Rywaroksaban, Nie Brak Nieznany
dabigatran
NCT00412984 | ARISTOTLE Apiksaban Warfaryna Tak Pol 2022, Pol 2021, Zakonczone

Hijazi 2020, Hijazi
2020 B, Wallentin
2020, Resje 2020,
Zeitouni 2020,
Stanifer 2020, Garcia
2020, Dalgaard 2019,
Goldstein 2019,
Guimaraes 2019,
Washam 2019,
Hohnloser 2019,
Alexander 2019,
Sandhu 2018,
Christersson 2018,
Horowitz 2018,
Sharma 2018, Kopin
2018, Pol 2018, Goto
2018, Vinereanu
2018, Rao 2018,
Vinereanu 2023,
Hijazi 2023,
Vinereanu 2017,
Hijazi 2018, Hijazi
2017, Lopes 2017,
Cowper 2017, Hu
2017, Bahit 2017,
Oldgren 2016,
Alexander 2016,
Hijazi 2016, Jaspers
2016, Hijazi 2016 B,
Hijazi 2016 C, Hijazi
2016 D, Rao 2015,
Vinereanu 2015,
Avezum 2015, Held
2014, Hijazi 2015,
Garcia 2014,
Wallentin 2014,
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NCT Nazwa Interwencja Komparator Wyniki na Zidentyfikowane Status
badania stronie publikacje badania
rejestru
Hijazi 2013, Flaker
2013, Hijazi 2013 B,
Alexander 2013,
Garcia 2013,
Wallentin 2013,
McMurray 2013,
Hijazi 2013 C, Lopes
2012, Easton 2012,
Granger 2011
NCT03441633 SPAF Apiksaban Rywaroksaban, Tak Brak Zakonczone
warfaryna,
dabigatran
NCT02754154 Apiksaban Rywaroksaban, Nie Brak Zakonczone
warfaryna,
dabigatran
NCT04297150 Apiksaban Rywaroksaban, Nie Brak Nieznany
edoksaban,
dabigatran
NCT05838664 | SIFNOS Apiksaban Rywaroksaban, Przestane, nie Brak Zakonczone
edoksaban, opublikowane
dabigatran, brak
leczenia
NCT03026556 Apiksaban Rywaroksaban, Tak Brak Zakonczone
dabigatran
NCT03572972 Apiksaban Rywaroksaban, Tak Lee 2022 Zakonczone
warfaryna,
dabigatran,
leczenie
przeciwptytkowe
NCT03563937 RelLoaDeD Apiksaban Rywaroksaban, Nie Brak Zakonczone
edoksaban,
phenprocoumon
NCT02563639 | APAF Apiksaban Nie Brak Zakonczone
NCT03254147 Apiksaban Rywaroksaban, Tak Yasaka 2020 Zakonczone
edoksaban,
dabigatran,
warfaryna
NCT03136510 ECAN Apiksaban Nie Brak Przerwane
NCT06779695 | AF-ECHO Apiksaban Rywaroksaban Nie Brak Aktywne
Study
NCT05116267 | PROVECT Apiksaban Nie Brak Wycofane
NCT02607371, | PRiSMA-AF Apiksaban Rywaroksaban, Nie Brak Zakonczone
NCT02611635 edoksaban,
dabigatran,
warfaryna
NCT06862726 APIXA-Xa Apiksaban Rywaroksaban, Nie Brak Rekrutacja
antagonista
witaminy K
NCT04437654 | SINGLE-AF Apiksaban Nie Brak Rekrutacja
NCT04586972 | SOFIA Apiksaban Nie Brak Zakonczone
NCT03199521 Apiksaban Warfaryna, Nie Brak Zakonczone
aspiryna
NCT02714855 Apiksaban Nie Brak Zakonczone
NCT04234698 Apiksaban Rywaroksaban, Tak Brak Zakonczone
dabigatran,
warfaryna
NCT02464488 | ADAGE Apiksaban Rywaroksaban, Nie Brak Zakonczone
dabigatran
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NCT

Nazwa
badania

Interwencja

Komparator

Wyniki na
stronie
rejestru

Zidentyfikowane
publikacje

Status
badania

NCT03474757

TREND

Apiksaban

Rywaroksaban,
dabigatran

Nie

Brak

Zakonczone

NCT02674594

Apiksaban

Rywaroksaban,
dabigatran,
warfaryna

Nie

Brak

Zakonczone

NCT02640222

Apiksaban

Rywaroksaban,
dabigatran,
antagonista
witaminy K

Nie

Brak

Zakonczone

NCT03568916

Apiksaban

Rywaroksaban,
dabigatran

Nie

Durand 2020

Zakonczone

NCT03087487

ARISTOPHANES

Apiksaban

Rywaroksaban,
dabigatran,
warfaryna

Nie

Lip 2018, Li 2018,
Lip 2020

Zakonczone

NCT03119116

Apiksaban

Rywaroksaban,
dabigatran

Nie

Brak

Zakonczone

NCT02935855

ORGANON

Apiksaban

Rywaroksaban,
edoksaban,
dabigatran,
warfaryna

Nie

Derosa 2023

Zakonczone

NCT02488421

REACT-AF2

Apiksaban

Rywaroksaban,
dabigatran,
antagonista
witaminy K

Nie

Collings 2018,
Johnson 2016

Zakonczone

NCT03002740

Heart-BEAT

Apiksaban

Rywaroksaban,
dabigatran,
antagonista
witaminy K

Nie

Brak

Wycofane

NCT05378035

DOAC-REAL

Apiksaban

Rywaroksaban,
edoksaban,
dabigatran

Nie

Brak

Rekrutuje

NCT02591732

Apiksaban

Rywaroksaban,
dabigatran,
antagonista
witaminy K

Nie

Brak

Zakonczone

clinicaltrialsregister.eu

Tab. 51. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium witaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
clinicaltrialsregister.eu.

Numer Nazwa Interwencja | Komparator | Wyniki na stronie | Zidentyfikowane | Status badania
kodowy badania rejestru publikacje
protokotu
sponsora
2013-0001 Apiksaban Acenokumarol | Nie Brak Zakonczone
, dabigatran,
rywaroksaban
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Aneks 5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia
pacjentdéw w poszczegdlnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 52. Kryteria wtaczenia i wykluczenia.

Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

ARISTOTLE e Pacjenci kwalifikujacy sie do e migotanie przedsionkéw
badania mieli migotanie spowodowane odwracalng
przedsionkow lub trzepotanie przyczyna,
przedsionkéw w momencie e umiarkowane lub ciezkie
wiaczenia do badania lub co zwezenie zastawki mitralnej,
o) o Spedy MRS |+ choroy e i ot
ugokumer?towanepza pomoca ’ przedsionkow wymagajace
elektrokardiografii, wystepujace leczenia przeciwzakrzepowego

. L . (np. sztuczna zastawka serca),
w odstepie co najmniej 2 tygodni . . i
w ciagu 12 miesiecy przed e udar w ciagu ostatnich 7 dni,
wtaczeniem do badania. ¢ koniecznos¢ stosowania
e Dodatkowo wymagane byto aspiryny w dawce >165 mg na
wystepowanie co najmniej jednego dobg lub jednoczesnego
z nastepujacych czynnikow ryzyka stosowania aspiryny 1
udaru: klopidogrelu,
o wiek co najmniej 75 lat, . ?ifil_«a niel\:vydtzlnqéé nerek
stezenie kreatyniny
© ggzbm%?a/\jﬁ?/rétak w surowicy >2,5 mg/dl
niedokrwienny (TIA) lub [221 pmpl/l] Lub kllrgns
zator systemowy, kreatyniny <25 ml/min).
o objawowa niewydolnos¢
serca w ciggu ostatnich
3 miesiecy lub frakcja
wyrzutowa lewej komory
<40%,
cukrzyca,
nadcisnienie tetnicze
wymagajace leczenia
farmakologicznego.

RE-LY e Migotanie przedsionkow e Wywiad wskazujacy na
udokumentowane w nastepujacy chorobe zastawek serca
Sposob: (np. zastawka protezowana lub

o Migotanie przedsionkow hemodynamicznie istotna
jest potwierdzone zapisem wada zastawkowa).
elektrokardiograficznym e Ciezki, powodujacy
(EKG) w dniu badania niepetnosprawnos¢ udar
przesiewowego lub w Ciagu ostatnich 6 miesiecy
randomizacji. lub jakikolwiek udar w ciggu

ostatnich 14 dni.

e Stany zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem
krwawienia:
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Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

o Pacjent miat objawowy
epizod napadowego lub
utrwalonego migotania
przedsionkdw,
udokumentowany 12-
odprowadzeniowym
zapisem EKG w ciagu
6 miesiecy przed
randomizacja.

o Istnieje dokumentacja
objawowego lub
bezobjawowego
napadowego badz
utrwalonego migotania
przedsionkow w co
najmniej dwoch odrebnych
przypadkach,
wystepujacych w odstepie
co najmniej 1 dnia,

z ktorych jeden miat
miejsce w ciagu 6 miesiecy
przed randomizacja.

W takim przypadku
migotanie przedsionkow
moze by¢
udokumentowane za
pomoca 12-
odprowadzeniowego EKG,
zapisu rytmu,
elektrogramu z rozrusznika
serca/ICD lub badania
Holter EKG. Czas trwania
epizodu migotania
przedsionkdw powinien
wynosi¢ co najmniej

30 sekund. Elektrogramy
(nie kanaty markerowe ani
epizody zmiany trybu
pracy) pochodzace

z rozrusznikow lub
defibrylatoréw moga byc
uzyte do udokumentowania
tylko jednego epizodu
napadowego lub
utrwalonego migotania
przedsionkdw.

e  Oprdcz udokumentowanego
migotania przedsionkow pacjenci
musza spetnia¢ jedno z ponizszych
kryteriow:

o Przebyte: udar,
przemijajacy atak
niedokrwienny (TIA) lub
zator systemowy,

o Powazna operacja
chirurgiczna w ciagu
ostatniego miesiaca.

o Planowany zabieg
chirurgiczny lub
interwencja w ciagu
najblizszych
3 miesiecy.

o Wywiad krwawienia
wewnatrzczaszkowego,
wewnatrzgatkowego,
rdzeniowego,
zaotrzewnowego lub
samoistnego
krwawienia
dostawowego.

o Krwotok z przewodu
pokarmowego w ciagu
ostatniego roku.

o Objawowa lub
potwierdzona
endoskopowo choroba
wrzodowa zotadka lub
dwunastnicy w ciggu
ostatnich 30 dni.

o Zaburzenia krwotoczne
lub skaza krwotoczna.

o Koniecznos¢
stosowania leczenia
przeciwzakrzepowego
z powodu choréb
innych niz migotanie
przedsionkow.

o Stosowanie lekow
fibrynolitycznych
w ciggu 48 godzin
przed wtaczeniem do
badania.

o Niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze
(ci$nienie skurczowe
>180 mm Hg i/lub
rozkurczowe >100 mm
Hg).

o Niedawno rozpoznany
nowotwor lub
radioterapia (w ciagu
ostatnich 6 miesiecy)
oraz przewidywany
czas przezycia krotszy
niz 3 lata.

e Przeciwwskazania do leczenia
warfaryna.
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Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

(¢]

Frakcja wyrzutowa lewej

komory <40%,
potwierdzona
echokardiograficznie,

badaniem radionuklidowym

lub angiogramem
kontrastowym w ciagu
ostatnich 6 miesiecy,
Objawowa niewydolnosc
serca w klasie Il lub

wyzszej wedtug klasyfikacji
New York Heart Association
(NYHA) w ciggu ostatnich

6 miesiecy,
Wiek co najmniej 75 lat,

Wiek co najmniej 65 lat
oraz jedno z ponizszych:

cukrzyca leczona
farmakologicznie,

Udokumentowana
choroba wiencowa
(dowolne z
ponizszych:
przebyty zawat
migsnia
sercowego,
dodatni test
wysitkowy,
dodatnie badanie
scyntygraficzne
perfuzji, przebyty
zabieg
pomostowania
aortalno-
wiencowego
[CABG] lub
przezskornej
interwencji
wiencowej [PCl],
angiogram
wykazujacy co
najmniej 75%
zwezenie w duzej
tetnicy
wiencowej),
Nadcisnienie
tetnicze
wymagajace
leczenia
farmakologicznego.

e Wiek co najmniej 18 lat
w momencie wtaczenia do

badania.

e Pisemna, swiadoma zgoda na
udziat w badaniu.

Odwracalne przyczyny
migotania przedsionkow

(np. zabieg kardiochirurgiczny,
zatorowosc ptucna, nieleczona
nadczynnosc¢ tarczycy).

Planowane wykonanie ablacji
zyt ptucnych lub zabiegu
chirurgicznego w celu
wyleczenia migotania
przedsionkdw.

Ciezkie uposledzenie czynnosci
nerek (szacowany klirens
kreatyniny <30 ml/min).

Czynne infekcyjne zapalenie
wsierdzia.

Czynna choroba watroby,
w tym miedzy innymi:

o Utrzymujace sie
zwiekszenie
aktywnosci ALT, AST
lub fosfatazy
alkalicznej powyzej
dwukrotnej gornej
granicy normy.

o Czynne zapalenie
watroby typu C
(pozytywny wynik HCV
RNA).

o Czynne zapalenie
watroby typu B
(dodatni antygen HBs
i przeciwciata anty-
HBc IgM).

o Czynne zapalenie
watroby typu A.

Kobiety w cigzy lub w wieku
rozrodczym, ktore odmawiaja
stosowania medycznie
akceptowalnej formy
antykoncepcji przez caty okres
trwania badania.

Niedokrwistos¢ (poziom
hemoglobiny <100 g/L) lub
matoptytkowosc (liczba ptytek
krwi <100 x 10°/L).

Pacjenci, u ktorych podczas
wczesniejszej ekspozycji na
ksymelagatran wystapit wzrost
aktywnosci aminotransferaz.
Pacjenci, ktorzy przyjmowali

lek eksperymentalny w ciggu
ostatnich 30 dni.

124




Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci uznani przez badacza
za niewiarygodnych,

z przewidywang dtugoscia
Zycia krotsza niz czas trwania
badania z powodu
wspotistniejacych chorob, lub
tacy, u ktorych jakikolwiek
stan — zdaniem badacza —
uniemozliwia bezpieczny
udziat w badaniu (np.
uzaleznienie od narkotykow,
naduzywanie alkoholu)

ROCKET
AF

Mezczyzni i kobiety w wieku >18
lat z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow.

Migotanie przedsionkow musi by¢
udokumentowane zapisem EKG
(np. 12-odprowadzeniowe EKG,
zapis rytmu, Holter, zapis z
rozrusznika serca) w ciagu 30 dni
przed randomizacja. Dodatkowo
uczestnicy muszg miec
udokumentowane migotanie
przedsionkoéw w dokumentacji
medycznej w okresie do 1 roku
przed oraz co najmniej 1 dzien
przed kwalifikujacym zapisem
EKG. Dowod ten moze pochodzi¢
z notatki w dokumentacji pacjenta
(np. karta medyczna, wypis ze
szpitala).
Uczestnicy z nowo rozpoznanym
migotaniem przedsionkow sa
kwalifikowani, pod warunkiem ze:
o istnieje dowdd,
iZ migotanie przedsionkow
ma charakter
niezastawkowy,
o nie planuje sie wykonania
kardiowersji,
o istnieja zapisy EKG
z dwoch réznych dni,
wykonane w odstepie
24 godzin, potwierdzajace
migotanie przedsionkow.

Uczestnicy z przebytym wczesniej
udarem niedokrwiennym,
przemijajacym atakiem
niedokrwiennym (TIA) lub
zatorowoscig pozamozgowa
pochodzenia kardiogennego, lub
posiadajacy dwa lub wiecej

z ponizszych czynnikow ryzyka:

Hemodynamicznie istotne
zwezenie zastawki mitralnej

Zastawka serca z proteza
(dozwolone sa: anuloplastyka
Z pierscieniem protezowym lub
bez, komisurotomia i/lub
walwuloplastyka)

Planowana kardiowersja
(elektryczna lub
farmakologiczna)
Przemijajace migotanie
przedsionkow spowodowane
odwracalnym zaburzeniem
(np. tyreotoksykoza,
zatorowosc ptucna, niedawny
zabieg chirurgiczny, zawat
miesnia sercowego)
Stwierdzony obecnie $luzak
przedsionka lub skrzeplina
w lewej komorze

Czynne zapalenie wsierdzia

Czynne krwawienie
wewnetrzne

Wywiad lub stan zwiagzany ze
zwigkszonym ryzykiem
krwawienia, w tym m.in.:
o Powazny zabieg
chirurgiczny lub uraz
w ciggu 30 dni przed
wizyta randomizacyjna
o Klinicznie istotne
krwawienie z
przewodu
pokarmowego w ciagu
6 miesiecy przed
wizyta randomizacyjna
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Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

o niewydolnosc serca i/lub
frakcja wyrzutowa lewej
komory <35%,

o nadcisnienie tetnicze
(zdefiniowane jako
stosowanie lekdéw
przeciwnadcisnieniowych
w ciggu 6 miesiecy przed
wizyta kwalifikacyjna lub
utrzymujace sie cisnienie
skurczowe >140 mmHg lub
rozkurczowe >90 mmHg),

wiek >75 lat,

cukrzyca (zdefiniowana
jako wywiad cukrzycy typu
1 lub typu 2 albo
stosowanie lekdéw
przeciwcukrzycowych

w ciggu 6 miesiecy przed
wizyta kwalifikacyjna).

e Kobiety musza by¢ po menopauzie
(co najmniej 2 lata),
wysterylizowane chirurgicznie,
pozostawac w abstynencji lub -
jesli sa aktywne seksualnie -
stosowac skuteczng metode
antykoncepcji (np. doustne srodki
antykoncepcyjne na recepte,
iniekcje antykoncepcyjne, wktadke
wewnatrzmaciczng, metode
podwajnej bariery, plaster
antykoncepcyjny, sterylizacje
partnera) przed rozpoczeciem
i przez caty okres trwania badania;
kobiety w wieku rozrodczym musza
miec ujemny wynik testu
cigzowego B-hCG w surowicy
podczas badania przesiewowego.

e Uczestnicy musza podpisac
formularz swiadomej zgody,
potwierdzajacy, ze rozumieja cel
i procedury badania oraz wyrazaja
ched udziatu w nim.

e Aby wziac¢ udziat w opcjonalnej
czesci farmakogenomicznej
badania, uczestnicy musza
podpisac osobny formularz
swiadomej zgody na badania DNA,
wyrazajacy zgode na udziat
w farmakogenomicznym
komponencie badania (jesli
pozwalaja na to lokalne przepisy).

o Wywiad krwawienia
wewnatrzczaszkowego,
wewnatrzgatkowego,
rdzeniowego lub
samoistnego
krwawienia
dostawowego

o Przewlekte zaburzenie
krwotoczne

o Znany nowotwor
wewnatrzczaszkowy,
malformacja tetniczo-
zylna lub tetniak

e Planowany zabieg inwazyjny
z potencjalnym ryzykiem
niekontrolowanego
krwawienia, w tym powazna
operacja

e Liczba ptytek krwi <90 000/pl
podczas wizyty przesiewowej

e Utrzymujace sie
niekontrolowane nadcisnienie:
ci$nienie skurczowe
>180 mmHg lub rozkurczowe
2100 mmHg

o Ciezki, powodujacy
niepetnosprawnosc udar (wynik
w skali zmodyfikowanej
Rankina 4-5 wtacznie) w ciagu
ostatnich 3 miesiecy lub
jakikolwiek udar w ciagu
14 dni przed wizyta
randomizacyjna

e Przemijajacy atak
niedokrwienny (TIA) w ciagu
3 dni przed wizyta
randomizacyjna

o Wskazanie do terapii
przeciwzakrzepowej z powodu
innej choroby niz migotanie
przedsionkéw (np. zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa)

e Leczenie:

o Aspiryng w dawce
>100 mg na dobe

o Aspiryna w skojarzeniu
z tienopirydynami
w ciggu 5 dni przed
randomizacja

o Dozylnymi lekami
przeciwptytkowymi
w ciagu 5 dni przed
randomizacja
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Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

o Lekami
fibrynolitycznymi
w ciagu 10 dni przed
randomizacja

Uwaga: monoterapia aspiryna <100 mg
lub monoterapia tienopirydyna jest
dozwolona.

Przewidywana koniecznosc
dtugotrwatego stosowania
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ)

Ogolnoustrojowe leczenie
silnym inhibitorem cytochromu
P450 3A4 (np. ketokonazolem
lub inhibitorami proteazy)

w ciagu 4 dni przed
randomizacja lub planowane
takie leczenie w czasie
trwania badania

Leczenie silnym induktorem
cytochromu P450 3A4

(np. ryfampicyna) w ciagu

4 dni przed randomizacja lub
planowane takie leczenie

w czasie trwania badania

Niedokrwistos¢ (hemoglobina
<10 g/dl) podczas wizyty
przesiewowej

Ciaza lub karmienie piersia
Jakiekolwiek inne

przeciwwskazanie do
stosowania warfaryny

Znana infekcja HIV
w momencie badania
przesiewowego

Obliczony klirens kreatyniny
(CLcr) <30 ml/min podczas
wizyty przesiewowej (patrz
Zatacznik 4 - sposéb obliczania
CLcr)

Znana istotna choroba watroby
(np. ostre zapalenie watroby,
przewlekte aktywne zapalenie
watroby, marskosc) lub ALT
>3x gorna granica normy

Powazna choroba
wspotistniejaca zwiazana

z przewidywang dtugoscia
zycia krotsza niz 2 lata
Uzaleznienie od narkotykow
lub naduzywanie alkoholu
w ciagu 3 lat przed wizyta
randomizacyjna
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

e Przyjmowanie leku
eksperymentalnego lub uzycie
eksperymentalnego wyrobu
medycznego w ciagu 30 dni
przed planowanym
rozpoczeciem leczenia

e Uprzednia randomizacja
w niniejszym badaniu lub
innym badaniu z uzyciem
rywaroksabanu

e Znana alergia lub
nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek
sktadnik rywaroksabanu,
warfaryny lub substancji
pomocniczych placebo (w tym:
laktoze, celuloze
mikrokrystaliczna, stearynian
magnezu, hypromeloze,
makrogol, kroskarmeloze
sodowa, laurylosiarczan sodu,
tlenek tytanu/tlenek zelaza
czerwony, skrobie
kukurydziana, laktoze
jednowodna, skrobig
prezelatynizowana, barwniki
FD&C Red #6, Yellow #10, Blue
#1, Yellow #6).

e Niemoznosc¢ lub brak checi
przestrzegania procedur
zwigzanych z badaniem

e Pracownicy badacza lub
osrodka badawczego
bezposrednio zaangazowani
w to badanie lub inne badania
prowadzone przez tego
badacza/osrodek, a takze
cztonkowie ich rodzin.

AF - Migotanie przedsionkow (ang. Atrial Fibrillation); TIA - Przemijajacy atak niedokrwienny (ang. Transient Ischemic Attack);
NYHA - Klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association (ang. New York Heart Association Classification); CABG -
Pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. Coronary Artery Bypass Grafting); PCI - Przezskdrna interwencja wiencowa (ang.
Percutaneous Coronary Intervention); EKG - Elektrokardiogram (ang. Electrocardiogram); ICD - Kardiowerter-defibrylator (ang.
Implantable Cardioverter Defibrillator); LV - Lewa komora serca (ang. Left Ventricle); LVEF - Frakcja wyrzutowa lewej komory
(ang. Left Ventricular Ejection Fraction); ALT - Aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); AST -
Aminotransferaza asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase); ULN - Gorna granica normy (ang. Upper Limit of Normal);
HBs - Antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Surface Antigen); HBc - Rdzeniowe przeciwciata
przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Core Antibody); HCV - Wirus zapalenia watroby typu C (ang.
Hepatitis C Virus); RNA - Kwas rybonukleinowy (ang. Ribonucleic Acid); B-hCG - Ludzka gonadotropina kosmowkowa beta (ang.
Beta Human Chorionic Gonadotropin); CLcr - Klirens kreatyniny (ang. Creatinine Clearance); Ml - Zawat miesnia sercowego (ang.
Myocardial Infarction); PE - Zatorowo$¢ ptucna (ang. Pulmonary Embolism); VTE - Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang.
Venous Thromboembolism); CYP3A4 - Izomer cytochromu P450 3A4 (ang. Cytochrome P450 3A4); NLPZ / NSAID - Niesteroidowe
leki przeciwzapalne (ang. Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs); HIV - Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human
Immunodeficiency Virus); DNA - Kwas deoksyrybonukleinowy (ang. Deoxyribonucleic Acid); FD&C - Federalna Agencja ds.
Zywnodci, Lekéw i Kosmetykow - oznaczenie barwnikéw (ang. Federal Food, Drug, and Cosmetic).

128




Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach
klinicznych

Tab. 53. Wyjsciowe dane demograficzne.

Badanie Grupa Wiek Ptec: Region Cisnienie Cisnienie Waga Poprzedni Wczesniejsze Historia Rodzaj migotania przedsionkow [n
badana [mediana kobiety [n (%)] skurczowe rozkurczowe [mediana zawat klinicznie upadku w ciagu | (%)]
(n) (zakres)]/ [n (%)] krwi — mm krwi — mm Hg (zakres)]/ miesnia istotne lub poprzedniego
érednia Ameryka | Ameryka | Europa | Azjai Hg [mediana [$rednia sercowego | samoistne roku [n (%)] Napadowy | Trwaty Staty
+SD] Potnocna | tacinska Pacyfik [mediana (zakres)]/ +SD] [n (%)] krwawienie [n
(zakres))/ Srednia +SD] (%)]
Srednia
+SD]
ARISTOTLE | Apiksaban 70 (63-76) 3234 2249 1743 3672 1456 130 (120- b.d. 82 (70-96) 1319 (14,5) 1525 (16,7) 386 (4,2) | 1374 (15,1) 7744 (84,9)
(9120) (35,5) (24,7) (19,1) (40,3) (16,0) 140)
Warfaryna 70 (63-76) 3182 2225 1725 3671 1460 130 (120- b.d. 82 (70-95) 1266 (13,9) 1515 (16,7) 367 (4,0) | 1412 (15,5) 7668 (84,4)
(9081) (35,0) (24,5) (19,0) (40,4) (16,1) 140)
RE-LY Dabigatran, 71,4+8,6 2149 b.d. b.d. b.d. b.d. 130,8+17,5 77,0£10,6 82,9+19,9 1008/6015 b.d. b.d. 1929/6011 1950/6011 2132/6011
110 mg (35,7) (16,8) (32,1) (32,4) (35,4)
(6015)
Dabigatran, 71,548,8 2236 b.d. b.d. b.d. b.d. 131,0£17,6 77,0£10,6 82,5+19,4 1029/6076 b.d. b.d. 1978/6075 1909/6075 2188/6075
150 mg (36,8) (16,9) (32,6) (31,4 (36,0)
(6076)
Warfaryna 71,618,6 2213 b.d. b.d. b.d. b.d. 131,2+17,4 77,1110,4 82,7+19,7 968/6022 b.d. b.d. 2036/6021 1930/6021 2055/6021
(6022) (36,7) (16,1) (33,8) (32,0) (34,1)
ROCKET Rivaroxaban 73 (65-78) 2831 b.d. b.d. b.d. b.d. 130 (120- 80 (70-85) 28,3 (25,2- 1182 (16,6) b.d. b.d. 1245 (17,5) 5786 (81,1)
AF (7131) (39,7) 140) 32,1)
Warfaryna 73 (65-78) 2832 b.d. b.d. b.d. b.d. 130 (120- 80 (70-85) 28,1 (25,1- 1286 (18,0) b.d. b.d. 1269 (17,8) 5762 (80,8)
(7133) (39,7) 140) 31,8)
b.d. - brak danyc; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation).
Tab. 54. Wyjsciowe dane demograficzne c.d.
Badanie Grupa Poprzednie Wczesniejsze leczenie [n (%)]
badana stosowanie
(n) antagonisty . . . . . . . . o . . .
witaminy K ACEi lub Amiodaron Beta Aspiryna Klopidogrel | Digoksyna Bloker Statyny Niesteroidowy Leki Inhibitor Antagonista Diuretyki
T >:¥0 ARB blokery wapnia srodek zobojetniajace pompy receptora
Eolejnych dni przeciwzapalny kwas Zotadkowy protonowej H2
[n (%)]
ARISTOTLE Apiksaban 5208 (57,1) 6464 1009 (11,1) 5797 2859 170 (1,9) 2916 (32,0) 2744 4104 752 (8,2) 1683 (18,5) b.d. b.d. b.d.
(9120) (70,9) (63,6) (31,3) (30,1) (45,0)
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Badanie Grupa Poprzednie Wczesniejsze leczenie [n (%)]
badana stosowanie
(n) antagonisty CEi lub . B . . . Blok . id Ki hibi A . . .
witaminy K ACEi lu Amiodaron eta Aspiryna Klopidogrel Digoksyna oker Statyny N1estero1 owy Leki o Inhibitor ntagonista Diuretyki
przez >30 ARB blokery wapnia srodek zobojetniajace pompy receptora
kolejnych dni przeciwzapalny kwas Zotadkowy protonowej H2
[n (%)]
Warfaryna 5193 (57,2) 6368 1042 (11,5) 5685 2773 168 (1,9) | 2912 (32,1) 2823 4095 768 (8,5) 1667 (18,4) b.d. b.d. b.d.
(9081) (70,1) (62,6) (30,5) (31,1) (45,1)
RE-LY Dabigatran, 3011/6015 (50,1)" 3987/6013 624/6013 3784/6013 2404/6013 b.d. b.d. b.d. 2698/6013 b.d. b.d. 812/6013 225/6013 b.d.
110 mg (66,3) (10,4) (62,9) (40,0) (44,9)" (13,5) 3,7
(6015)
Dabigatran, 3049/6076 (50,2)" 4053/6075 665/6075 3872/6075 2352/6075 b.d. b.d. b.d. 2667/6075 b.d. b.d. 847/6075 241/6075 b.d.
150 mg (66,7) (10,9) (63,7) (38,7) 43,9 (13,9) 4,0
(6076)
Warfaryna 2929/6022 (48,6)" 3939/6017 644/6017 3719/6017 2442/6017 b.d. b.d. b.d. 2673/6017 b.d. b.d. 832/6017 256/6017 b.d.
(6022) (65,5) (10,7) (61,8) (40,6) (44,4) (13,8) 4,3)
ROCKET Rivaroxaban 4443 (62,3) 3915 b.d. 4631 2726 b.d. 2758 b.d. 3055 b.d. b.d. b.d. b.d. 4289
AF (7131) (55,06)” (65,12)” (38,33)” (38,78)"# (42,96)” (60,32)”
Warfaryna 4461 (62,5) 3845 b.d. 4686 2759 b.d. 2768 b.d. 3077 b.d. b.d. b.d. b.d. 4248
(7133) (53,96)” (65,77)” (38,72)” (38,85)"# (43,19)” (59,62)”
b.d. - brak danyc; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); ACEi - Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin-converting-enzyme inhibitors); ARB - Blokery receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor blockers)
*Statyny s tutaj definiowane jako inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A,
“Dtugotrwata terapia antagonista witaminy K (VKA) oznacza catkowite stosowanie VKA w ciagu catego zycia przez 61 lub wigcej dni,
”Oparte na populacji pacjentow otrzymujacych leczenie w ramach analizy bezpieczenstwa
#Grupa glikozydow naparstnicy.
Tab. 55. Wyjsciowe dane demograficzne c.d.2.
Badanie Grupa Kwalifikujace czynniki ryzyka [n (%)] Wynik CHADS2 [n (%)] Wynik Funkcja nerek, klirens kreatyniny [n (%)]
badana CHADS2
(n) . . P e [$rednia . e .
Wiek Przebyty Niewydolnos¢ Cukrzyca Nadcisnienie 0 1 2 23 Norma, tagodne Umiarkowane Ciezkie Nie
Py : +SD] . . p . . .
275 udar mozgu, serca lub tetnicze >80 uposledzenie, uposledzenie, uposledzenie zgtoszono
lat TIA lub obnizona wymagajace ml/min >50 - 80 >30 - 50 (=30 ml/min)
zatorowos¢ frakcja leczenia ml/min ml/min
systemowa wyrzutowa
lewej komory
ARISTOTLE | Apiksaban 2850 1748 (19,2) 3235 (35,5) 2284 7962 (87,3) | n.d. 3100 3262 2758 2,1:1,1 3761 3817 (41,9) 1365 (15,0) 137 (1,5) 40 (0,4)
(9120) (31,2) (25,0) (34,0 (35,8) (30,2) (41,2)
Warfaryna 2828 1790 (19,7) 3216 (35,4) 2263 7954 (87,6) | n.d. 3083 3254 2744 2,1¢1,1 3757 3770 (41,5) 1382 (15,2) 133 (1,5) 39 (0,4)
(9081) (31,1) (24,9) (34,0) (35,8) (30,2) (41,4)
RE-LY Dabigatran, b.d. 1195/6015 1937/6015 (32,2)" 1409/6015 4738/6015 1958/6014 | 2088/6014 1968/6014 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
110 mg (19,9 (23,4) (78,8) (32,6) (34,7) (32,7)
(6015)
Dabigatran, b.d. 1233/6076 1934/6076 (31,8)" 1402/6076 4795/6076 1958/6076 2137/6076 1981/6076 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
150 mg (20,3) 23,1) (78,9) (32,2) (35,2) (32,6)
(6076)




Badanie Grupa Kwalifikujace czynniki ryzyka [n (%)] Wynik CHADS2 [n (%)] Wynik Funkcja nerek, klirens kreatyniny [n (%)]
badana CHADS2
(n) Wi X Lz o . [$rednia . . )
iek Przebyty Niewydolnos¢ Cukrzyca Nadcisnienie 0 1 2 23 sD] Norma, tagodne Umiarkowane Ciezkie Nie
275 udar moézgu, serca lub tetnicze * >80 uposledzenie, uposledzenie, uposledzenie zgtoszono
lat TIA lub obnizona wymagajace ml/min >50 - 80 >30 - 50 (=30 ml/min)
zatorowos¢ frakcja leczenia ml/min ml/min
systemowa wyrzutowa
lewej komory
Warfaryna b.d. 1195/6022 1922/6022 (31,9)" 1410/6022 4750/6022 1859/6022 2230/6022 1933/6022 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
(6022) (19,8) (23,4) (78,9) (30,9) (37,0) (32,1)
ROCKET Rivaroxaban b.d. 3916 (54,9) 4467 (62,6) 2878 6436 (90,3) 926 (13,0) 6205 3,4810,94 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
AF (7131) (40,4) (87,0)
Warfaryna b.d. 3895 (54,6) 4441 (62,3) 2817 6474 (90,8) 936 (13,1) 6197 3,4610,95 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
(7133) (39,5) (86,9)

b.d. - brak danych; TIA - Przemijajacy atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack); CHADS2 - Skala stuzaca do oceny ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z migotaniem przedsionkow.
* Poprzedni udar lub przemijajacy atak niedokrwienny,
~Niewydolnosc serca,

Tab. 56. Wyjsciowe dane demograficzne c.d.3.

Badanie Grupa badana Klirens kreatyniny [ml/min]
® Mediana Rozstep miedzykwartylowy
ARISTOTLE Apiksaban (9120) b.d. b.d.
Warfaryna (9081) b.d. b.d.
RE-LY Dabigatran, b.d. b.d.
110 mg (6015)
Dabigatran, b.d. b.d.
150 mg (6076)
Warfaryna (6022) b.d. b.d.
ROCKET AF Rivaroxaban (7131) 67 52-88
Warfaryna (7133) 67 52-86

b.d. - brak danych;
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 57. Przyczyny nieukonczenia badania.

Akronim Liczba Liczba Liczba pacjentow Liczba pacjentow Liczba Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
badania randomizowanych | pacjentéw, uwzglednionych w | uwzglednionych w | pacjentéw, . . - - " —
b pacjentow [n] ktorzy analizie analizie ktorzy Smier¢ Brakl D;latapla Inne powody ijawy Krwawienie z
EIEIEET otrzymali lek skutecznosci [n] bezpieczenstwa przerwali wspotpracy niepozadane Zotadkowo- przewodu
[n] [nl badanie [n (%)] pacjenta jelitowe pokarmowego
ARISTOTLE | Apiksaban (9120) 9120 9088 9120 9088 2310 (25,3) 331 (3,6) 921 (10,1) 679 (7,4) 379 (4,2) -
Warfaryna (9081) 9081 9052 9081 9052 2493 (27,5) 349 (3,8) 989 (10,9) 738 (8,1) 417 (4,6) -
RE-LY Dabigatran, 6015 6015 6015 6015 2023 (33,6) - 440 (7,3) 163 (2,7) 192 3,2) 134 2,2) 58 (1,0)
110 mg (6015)
Dabigatran, 6076 6076 6076 6076 2146 (35,3) - 474 (7,8) 166 (2,7) 164 (2,7) 130 (2,1) 80 (1,3)
150 mg (6076)
Warfaryna (6022) 6022 6022 6022 6022 1510 (25,1) - 375 (6,2) 105 (1,7) 130 (2,2) 38 (0,6) 54 (0,9)
ROCKET AF Rivaroxaban (7131) 7131 7061 6958 7061 1691 (23,7) - 618 (8,7) 594 (8,3) 479 (6,7) -
Warfaryna (7133) 7133 7082 7004 7082 1584 (22,2) - 613 (8,6) 498 (7,0) 473 (6,6) -
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Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 58. Punkty koncowe uwzglednione i nieuwzglednione w analizie
klinicznej.

Badanie

‘ Punkt koncowy

‘ Komentarz

Skuteczno$¢ — pierwszorzedowe punkty koncowe

systemowy

ARISTOTLE | Udar lub zator Udar definiowano jako ogniskowy deficyt neurologiczny spowodowany przyczyna
systemowy nietraumatyczna, trwajacy co najmniej 24 godziny, i klasyfikowano go jako:
e  niedokrwienny (z transformacja krwotoczna lub bez),
e  krwotoczny lub
e 0 nieustalonym typie (w przypadku pacjentdw, u ktorych nie wykonano
badania obrazowego madzgu lub nie przeprowadzono sekcji zwtok).
ROCKET AF | Udar lub zator Zalecano wykonanie obrazowania mdzgu w celu odréznienia udaru krwotocznego od
systemowy niedokrwiennego. W przypadku obecnosci miazdzycowej choroby tetnic obwodowych
rozpoznanie zatorowosci wymagato angiograficznego wykazania nagtego zamkniecia
tetnicy.
RE-LY Udar lub zator Udar zdefiniowano jako nagte wystapienie ogniskowego deficytu neurologicznego

w obszarze zgodnym z unaczynieniem gtownej tetnicy mozgowej i klasyfikowano jako
niedokrwienny, krwotoczny lub nieokreslony, prowadzacy do niepetnosprawnosci lub
$mierci, nie prowadzacy do niepetnosprawnosci. Krwotoczna transformacja udaru
niedokrwiennego nie byta uznawana za udar krwotoczny.

Zator systemowy definiowano jako ostre zamkniecie naczynia w konczynie lub
narzadzie, udokumentowane za pomoca badan obrazowych, zabiegu chirurgicznego lub
autopsji.

Skutecznos¢ — drugorzedowe punkty koricowe

ARISTOTLE

Zgon z jakiejkolwiek
przyczyny

Zawat miesnia
sercowego

Udar, zator systemowy
lub zgon

Z jakiejkolwiek
przyczyny

Udar, zator systemowy,
zawat miesnia
sercowego lub zgon

Z jakiejkolwiek
przyczyny

Zatorowos¢ ptucna lub
zakrzepica zyt
gtebokich

ROCKET AF

Udar, zator systemowy
lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych

Udar, zator systemowy,
zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych
lub zawat mig$nia

sercowego

Udar Podziat na: krwotoczny, niedokrwienny, nieznany

Skutki udaru Podziat na: smier¢, niepetnosprawnosc, brak niepetnosprawnosci, nieznane
Zator systemowy

Zawat miesnia
sercowego
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Badanie Punkt koncowy Komentarz
Zgon z jakiejkolwiek Podziat na: smierc z przyczyn naczyniowych, Smieré z przyczyn nienaczyniowych,
przyczyny nieznana

RE-LY Zawat miesnia
sercowego

Zatorowosc ptucna

Hospitalizacja

Zgon z jakiejkolwiek
przyczyny

7gon z przyczyn
naczyniowych

Udar, zator systemowy,
zatorowos¢ ptucna,
zawat migsnia
sercowego, zgon lub
powazne krwawienie

Wynik netto korzysci klinicznej

Bezpieczenstwo

ARISTOTLE | Powazne krwawienie Powazne krwawienie zdefiniowano zgodnie z kryteriami ISTH jako klinicznie jawne
krwawienie, ktdremu towarzyszyt spadek poziomu hemoglobiny o co najmniej 2 g/dl
lub przetoczenie co najmniej 2 jednostek koncentratu krwinek czerwonych,
wystepujace w miejscu krytycznym lub prowadzace do zgonu

Powazne lub klinicznie Klinicznie istotne krwawienie niepowazne definiowano jako klinicznie jawne
istotne krwawienie krwawienie niespetniajace kryteriow krwawienia powaznego, a prowadzace do
niepowazne hospitalizacji, leczenia medycznego lub chirurgicznego pod kierunkiem lekarza lub
zmiany terapii przeciwzakrzepowej.
Jakiekolwiek
krwawienie
Inne zdarzenia
niepozadane
Nieprawidtowosci
czynnosci watroby
ROCKET AF | Powazne lub klinicznie
istotne krwawienie
niepowazne
Powazne krwawienie Podziat na miejsce krwawienia.
Zdarzenia niepozadane
Zdarzenia niepozadane
wymagajace leczenia
RE-LY Powazne krwawienie Powazne krwawienie definiowano jako spadek poziomu hemoglobiny o co najmniej

20 g/l, przetoczenie co najmniej 2 jednostek krwi lub objawowe krwawienie w
istotnym obszarze lub narzadzie.

Podziat na: zagrazajace zyciu, niezagrazajace zyciu lub zotadkowo-jelitowe (moze byc
zagrazajace zyciu lub nie).

Krwawienie zagrazajace zyciu byto podkategoria powaznego krwawienia i obejmowato
krwawienie $miertelne, objawowe krwawienie wewnatrzczaszkowe, krwawienie ze
spadkiem hemoglobiny o co najmniej 50 g/ lub krwawienie wymagajace przetoczenia
co najmniej 4 jednostek krwi, lekow inotropowych lub interwencji chirurgicznej.

Niewielkie krwawienie

Powazne lub niewielkie
krwawienie

Krwawienie Krwotok wewnatrzczaszkowy obejmowat udar krwotoczny oraz krwiak
srodczaszkowe podtwardowkowy lub podpajeczynéwkowy.

Krwawienie

pozaczaszkowe

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane
zZwiazane z czynnoscia
watroby
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 59. Metodyka badan.

Badanie

ARISTOTLE

ROCKET AF

RE-LY

Metoda badania

Randomizowane, podwojnie
zaslepione, podwadjnie
imitowane, wieloosrodkowe
badanie kliniczne trzeciej fazy

Prospektywne,
randomizowane, podwojnie
Slepe, wieloosrodkowe badanie
trzeciej fazy

Prospektywne,
randomizowane,
wieloosrodkowe badanie
kliniczne trzeciej fazy

(randomizowani/analiza
skut./analiza bezp.)

Typ badania Rownolegte Rownolegte Rownolegte
Lokalizacja osrodkow 1 034 osrodkow w 39 krajach 1 178 osrodkow w 45 krajach 951 osrodkow w 44 krajach
Liczebno$¢ populacji 18201/18201/18140 14264/13962/14143 18113/18113/18113

Czas obserwacji

Mediana czasu obserwacji,
definiowana jako czas od
randomizacji do zgonu lub
zaprzestania zbierania danych,
wyniosta 1,8 lat.

Mediana czasu trwania
leczenia wyniosta 590 dni;
mediana okresu obserwacji
wyniosta 707 dni.

Mediana czasu trwania okresu
obserwacji wyniosta 2,0 lata.

z migotaniem przedsionkow i
co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem
ryzyka udaru mozgu.
Apiksaban: 5 mg x 2/dobe; 2,5
mg x 2/dobe u pacjentow z >2
kryteriami: wiek >80 lat, masa
<60 kg, kreatynina >1,5 mg/dl
(133 pmol/1).

Warfaryna: dostosowana do
INR 2,0-3,0; pacjenci z VKA
odstawieni 3 dni przed
randomizacja (INR <2,0).
Monitorowanie INR za pomoca
zaslepionego urzadzenia POC +
algorytm dawki + program
poprawy kontroli INR.
Zapewniono algorytm
tymczasowego przerwania leku
przed procedurami
interwencyjnymi przy
zachowaniu zaslepienia. Po

rywaroksabanu w statej dawce
(20 mg na dobe lub 15 mg na
dobe u pacjentow z klirensem
kreatyniny od 30 do 49 ml na
minute) lub warfaryny w
dostosowanej dawce
(docelowy miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany
[INR], 2,0 do 3,0). Pacjenci w
kazdej grupie otrzymywali
rowniez tabletke placebo w
celu zachowania zaslepienia.
Randomizacje przeprowadzono
przy uzyciu centralnego 24-
godzinnego,
skomputeryzowanego,
automatycznego systemu
odpowiedzi gtosowej.
Urzadzenie point-of-care
zostato uzyte do
wygenerowania
zaszyfrowanych wartosci,
ktore zostaty wystane do

Populacja Dorosli pacjenci z migotaniem Doroéli pacjenci z migotaniem Dorosli pacjenci z migotaniem
lub trzepotaniem przedsionkow niezwigzanym z przedsionkow
przedsionkow z co najmniej wada zastawkowa, ktorzy udokumentowanym w zapisie
jednym z nastepujacych znajduja sie w grupie elektrokardiograficznym oraz
czynnikow ryzyka udaru: wiek umiarkowanego lub wysokiego | co najmniej jedna z
co najmniej 75 lat; przebyty ryzyka udaru. Podwyzszone nastepujacych cech: przebyty
udar, przemijajacy atak ryzyko wskazuje historia udar lub przemijajacy atak
niedokrwienny lub zator udaru, przemijajacego ataku niedokrwienny, frakcja
ogolnoustrojowy; objawowa niedokrwiennego lub zatoru wyrzutowa lewej komory
niewydolno$¢ serca w ciagu ogdlnoustrojowego albo co mniejsza niz 40%, objawy
ostatnich 3 miesigcy lub najmniej dwa z nastepujacych | niewydolnosci serca w klasie Il
frakcja wyrzutowa lewej czynnikow ryzyka: lub wyzszej wedtug New York
komory nie wieksza niz 40%; niewydolnos¢ serca lub frakcja | Heart Association oraz wiek co
cukrzyca; lub nadcisnienie wyrzutowa lewej komory najmniej 75 lat lub wiek 65-74
tetnicze wymagajace leczenia | wynoszaca 35% lub mniej, lata w potaczeniu z cukrzyca,
farmakologicznego. nadcisnienie tetnicze, wiek 75 nadcisnieniem tetniczym lub
lat lub wiecej, albo obecnosc¢ choroba wiencowa,
cukrzycy (czyli wynik CHADS2
rowny 2 lub wiecej w skali od 1
do 6, przy czym wyzsze
wartosci wskazuja na wieksze
ryzyko udaru).
Porownywane Poréwnano apiksaban z Pacjenci zostali losowo Do badania losowo
interwencje warfaryng u 18 201 pacjentow | przydzieleni do otrzymywania przydzielono 18 113 pacjentow

z migotaniem przedsionkow i
ryzykiem udaru. Mediana czasu
trwania okresu obserwacji
wynosita 2,0 lata. Podawano
dabigatran w sposob
zaslepiony, w kapsutkach
zawierajacych 110 mg lub 150
mg leku, dwa razy dziennie.
Warfaryne podawano w sposob
niezaslepiony, w tabletkach po
1, 3 lub 5 mg i dostosowywano
lokalnie do miedzynarodowego
wspotczynnika
znormalizowanego (INR) od 2,0
do 3,0, przy czym INR
mierzono co najmniej raz w
miesigcu. Dozwolone byto
jednoczesne stosowanie
aspiryny (w dawce <100 mg na
dobe) lub innych lekow
przeciwptytkowych. Wizyty
kontrolne odbywaty sie 14 dni
po randomizacji, po 1i3
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Badanie

ARISTOTLE

ROCKET AF

RE-LY

badaniu pacjenci otrzymali
wskazowki przejscia na
otwarta warfaryne z
zapewnieniem antykoagulacji.
Oprocz comiesiecznych wizyt
badawczych na kontroli
wskaznika INR, wizyty co 3
miesiace obejmowaty ocene
wynikow klinicznych i zdarzen
niepozadanych. W przypadku
kazdego pacjenta, ktory
utracit mozliwos¢ obserwacji
lub wycofat zgode na udziat w
badaniu, podjeto proby
okreslenia jego stanu

zyciowego pod koniec badania.

niezaleznego monitora
badania, ktory dostarczyt
osrodkom rzeczywiste wartosci
INR (dla pacjentow z grupy
warfaryny w celu dostosowania
dawki) lub wartosci
pozorowane (dla pacjentow z
grupy rywaroksabanu
otrzymujacych placebo
warfaryne) w trakcie trwania
badania. Zamierzano, aby
pacjenci kontynuowali
przyjmowanie przypisanej
terapii przez caty czas trwania
badania, chyba ze przerwanie
leczenia uznano za wskazane
klinicznie.

miesiagcach, nastepnie co 3
miesigce w pierwszym roku, a
nastepnie co 4 miesigce do
zakonczenia badania. Badania
czynnosci watroby
przeprowadzano co miesigc w
pierwszym roku okresu
obserwacji.

Szczego6towy protokot Tak Tak Tak
leczenia

Metody statystyczne Tak Tak Tak
Uzasadnienie Tak Tak Tak

liczebnosci proby

Udziat sponsora

Opisany. Badanie
sponsorowane przez firmy
Bristol-Myers Squibb i Pfizer.

Opisany. Badanie
sponsorowane przez firmy
Johnson & Johnson
Pharmaceutical Research
and Development and Bayer
HealthCare.

Opisany. Badanie
sponsorowane przez firme
Boehringer Ingelheim

Analiza ITT

Tak

Tak

Tak

Hipoteza

Non-inferiority

Non-inferiority

Non-inferiority
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Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona wg skali RoB 2
opracowanej przez Cochrane Collaboration. Podsumowanie oceny uwzglednionych w analizie
badan przedstawiono w rozdziale 3.4. Ponizej na Rys. 5 przedstawiono w sposob graficzny
sumaryczng ocene badan wygenerowana w narzedziu do oceny ryzyka btedu
systematycznego zgodnie z kryteriami RoB 2. W Tab. 60 podsumowano szczegotowe wyniki
z zakresu przeprowadzonej oceny.

Rys. 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
procentowo.

Procentowo (ITT)

Ogolny biad
Selekcja raportowanych wynikdw
Pomiar efektu
Brakujgce dane wynikowe
Qdchylenia od zaplanowanych interwencji
Proces randomizacji
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia M Wysokie ryzyko
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Tab. 60. Szczegétowe wyniki z zakresu oceny ryzyka btedu systematycznego.

Punkt Proces randomizacji Odchylenie od Brakujace dane Pomiar efektu Selekcja raportowanych Ogolny btad
korncowy zaplanowanych wynikowe wynikow
interwencji
ARISTOTLE
Udar lub zator | Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko
systemowy Wyjasnienie: Badanie 3. Wyjasnienie: Wszyscy Wyjasnienie: Wyniki Wyjasnienie: Wyjasnienie:
fazy z zastosowaniem uczestnicy, personel oceniane w populacji Zastosowano prawidtowe Dysponowano

Zawat miesnia
sercowego

Zgon
z jakiejkolwiek
przyczyny

Powazne
krwawienie

ALT lub AST >
3 x GGN oraz
bilirubina
catkowita > 2
x GGN

podwajnie slepej,
podwdjnie pozorowanej
metody randomizacji.
Pacjenci, ktorzy przed
randomizacja
otrzymywali antagoniste
witaminy K, byli
instruowani, aby odstawic
lek na 3 dni przed
randomizacja, a lek
badany rozpoczynano
podawac, gdy INR byt
nizszy niz 2,0. Wartosci
INR monitorowano przy
uzyciu zaslepionego,
zaszyfrowanego
urzadzenia typu point-of-
care. Udostepniono
réwniez algorytm do
postepowania

w przypadku czasowego
wstrzymania podawania
leku badanego w zwiazku
z zabiegami
interwencyjnymi, przy
jednoczesnym
zachowaniu utajnienia
przydziatu grupy leczenia.
Po zakonczeniu badania,
w momencie odstawienia
leku badanego,
zapewniono wytyczne
dotyczace przejscia na
otwarta terapie

osrodka i zespot badawczy
sponsora zostali
zamaskowani przed
przypisaniem do grupy
leczonej, a tabletki
placebo dopasowano pod
wzgledem wielkosci i
wygladu w celu
utrzymania maskowania.
W badaniu nie byto
zadnych odstepstw od
zamierzonych interwencji,
interwencje podano
zgodnie z procesem
randomizacji.

mITT uwzgledniajacej

wszystkich pacjentow.

metody pomiaru efektu,
takie same w przypadku
obu ocenianych
interwencji. Osoby
oceniajace analizowany
punkt koncowy byty
zaslepione na oceniane
interwencje. Wyjsciowe
dane demograficzne

i charakterystyka
kliniczna byty podobne
miedzy dwiema grupami
leczenia.

szczegdtowym protokotem
badania oraz
statystycznym planem
analizy, w ktorych

z wyprzedzeniem
okreslono szczegotowy
plan analizy. Przy czym
brak jest jakichkolwiek
przestanek, ze oceniany
punkt koncowy byt
mierzony za pomoca kilku
alternatywnych metod.
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Punkt

Proces randomizacji

Odchylenie od

Brakujace dane

Pomiar efektu

Selekcja raportowanych

Ogdlny btad

korncowy zaplanowanych wynikowe wynikéow
interwencji

warfaryna, zachowujac

utajnienie przydziatu do

grupy i zapewniajac

odpowiednie leczenie

przeciwzakrzepowe.
RE-LY
Udar lub zator | Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko
systemowy Wyjasnienie: Wyjasnienie: Wszyscy Wyjasnienie: Wyniki Wyjasnienie: Wyjasnienie:
Zawat mieénia | Randomizowane badanie | uczestnicy, personel oceniane w populacji Zastosowano prawidtowe | Dysponowano

sercowego

Zgon
z jakiejkolwiek
przyczyny

Powazne
krwawienie

ALT lub AST >
3 x GGN oraz
bilirubina
catkowita > 2
x GGN

kliniczne zaprojektowane
w celu poréwnania dwoch
statych dawek
dabigatranu, podawanych
w sposob zaslepiony, z
otwartym stosowaniem
warfaryny. Randomizacja
zostata przeprowadzona
za pomoca centralnego,
interaktywnego,
zautomatyzowanego
systemu telefonicznego.

osrodka i zespot badawczy
sponsora zostali
zamaskowani przed
przypisaniem do grupy
leczonej, a tabletki
placebo dopasowano pod
wzgledem wielkosci i
wygladu w celu
utrzymania maskowania.
W badaniu nie byto
zadnych odstepstw od
zamierzonych interwencji,
interwencje podano
zgodnie z procesem
randomizacji.

Podczas okresu rekrutacji
komitet operacyjny
wprowadzit dwie zmiany
w protokole, bez
znajomosci pojawiajacych
sie wynikow dotyczacych
skutecznosci leczenia.
Zmiany te obejmowaty:

e  wprowadzenie
wymogu
zrownowazonego
przyjmowania
do badania
pacjentow,
ktorzy wczesniej
nie otrzymywali

mITT uwzgledniajacej

wszystkich pacjentow.

metody pomiaru efektu,
takie same w przypadku
obu ocenianych
interwencji. Osoby
oceniajace analizowany
punkt koncowy byty
zaslepione na oceniane
interwencje. Wyjsciowe
dane demograficzne

i charakterystyka
kliniczna byty podobne
miedzy dwiema grupami
leczenia.

szczegdtowym protokotem
badania oraz
statystycznym planem
analizy, w ktorych

z wyprzedzeniem
okreslono szczegdtowy
plan analizy. Przy czym
brak jest jakichkolwiek
przestanek, ze oceniany
punkt koncowy byt
mierzony za pomoca kilku
alternatywnych metod.
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Punkt
koncowy

Proces randomizacji

Odchylenie od
zaplanowanych
interwencji

Brakujace dane
wynikowe

Pomiar efektu

Selekcja raportowanych
wynikéow

Ogdlny btad

dtugotrwatej
terapii
antagonista
witaminy K
(czyli taczny
czas stosowania
<61 dni), oraz
tych, ktorzy
taka terapie
otrzymywali
(czyli taczny
czas stosowania
>61 dni);

e  zwiekszenie
liczby
uczestnikéw do
18 000, aby
utrzymac moc
statystyczng
badania w
przypadku
niskiego odsetka
zdarzen.

ROCKET AF

Udar lub zator
systemowy

Zawat miesnia
sercowego

Zgon
z jakiejkolwiek
przyczyny

Powazne
krwawienie

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie:
Wieloosrodkowe,
randomizowane,
podwajnie slepe,
podwadjnie pozorowane
badanie kliniczne o
schemacie zaleznym od
liczby zdarzen. Aby
zachowac zaslepienie
badania, pacjenci w
kazdej grupie
otrzymywali rowniez
placebo odpowiadajace

Ocena: Niskie ryzyko

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie: Wyniki
oceniane w populacji
mITT (pierwszorzedowy

punkt koncowy dotyczacy

udaru lub zatoru
systemowego oceniany
réwniez w innych
populacjach)
uwzgledniajacej niemal
wszystkich pacjentow.

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie:
Zastosowano prawidtowe
metody pomiaru efektu,
takie same w przypadku
obu ocenianych
interwencji. Osoby
oceniajace analizowany
punkt koncowy byty
zaslepione na oceniane
interwencje. Wyjsciowe
dane demograficzne

i charakterystyka
kliniczna byty podobne

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie:
Dysponowano
szczegbotowym protokotem
badania oraz
statystycznym planem
analizy, w ktorych

z wyprzedzeniem
okreslono szczegdtowy
plan analizy. Przy czym
brak jest jakichkolwiek
przestanek, ze oceniany
punkt koncowy byt

Ocena: Niskie ryzyko
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Punkt Proces randomizacji Odchylenie od Brakujace dane Pomiar efektu Selekcja raportowanych Ogolny btad

korncowy zaplanowanych wynikowe wynikéow
interwencji

ALT lub AST > lekowi z drugiej grupy. Wyjasnienie: Wszyscy miedzy dwiema grupami mierzony za pomoca kilku
3 x GGN oraz Randomizacje uczestnicy, personel leczenia alternatywnych metod.
bilirubina przeprowadzono przy osrodka i zespot badawczy
catkowita > 2 uzyciu centralnego, sponsora zostali
x GGN catodobowego, zamaskowani przed

skomputeryzowanego przypisaniem do grupy

systemu automatycznej leczonej, a tabletki

odpowiedzi gtosowej. placebo dopasowano pod

wzgledem wielkosci i
wygladu w celu
utrzymania maskowania.
Ze wzgledu na naruszenia
zasad Dobrej Praktyki
Klinicznej (Good Clinical
Practice, GCP) w jednym z
osrodkow, ktore sprawity,
ze dane z tego miejsca
byty niewiarygodne, 93
pacjentow (50 w grupie
rywaroksabanu i 43 w
grupie warfaryny) zostato
wykluczonych ze
wszystkich analiz
skutecznosci przed
odslepieniem badania.

Dodatkowo pojawit sie
problem z jakoscia danych
w innym osrodku
badawczym, jednak zostat
on rozwiazany bez
koniecznosci wykluczania
pacjentow z analizy.

ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase); AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase); GGN - gorna granica normy; mITT - zmodyfikowana
wersja populacji ITT (ang. modified intention-to-treat); INR - miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio).
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Aneks 11. Ocena jakosci opracowan wtornych wg AMSTAR 2

Tab. 61. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych Antza | Assiri Baker | Camer | Cohen | Deng Doglio | Fu Guo Jin Jin Katsan | Li
2019 2013 2012 on 2018 2020 tti 2014 2016 2020 2021 os 2019
2014 2014 2016
1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny
zawierac:

. populacje,

. interwencje,

. komparator,

. efekty zdrowotne,

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to
kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie
dostarczy odpowiednich wynikow
klinicznych np. efekt interwencji
spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne Tak Czesci | Tak Tak Nie Czesci | Tak Czesci | Nie Czesci | Tak Tak Tak
stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty okreslone owo owo owo owo

przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport tak tak tak tak

uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od

protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,CzesSciowo tak” autorzy twierdza,
Ze maja pisemny protokot lub wytyczne, ktore
zawieraja wszystkie nastepujace punkty:

142



Ocena jakosci badan wtérnych Antza | Assiri Baker | Camer | Cohen | Deng Doglio | Fu Guo Jin Jin Katsan | Li
2019 2013 2012 on 2018 2020 tti 2014 2016 2020 2021 os 2019
2014 2014 2016
. zapytania,
e  strategie wyszukiwania,
. kryteria wtaczenia/wytaczenia,
e  ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,, Tak” powinno by¢ wszystko co dla
odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz protokét powinien
by¢ zarejestrowany i powinien rowniez okresli¢:
e plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy
oraz
e  plan badania przyczyn heterogenicznosci,
e uzasadnienia wszelkich odchylen od
protokotu.
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak
typdw badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawierac
jedno z nastepujacych:
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie
randomizowanych badan kontrolnych,
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie
nierandomizowanych badan,
e wyjasnienie dla wtaczenia zaréwno
randomizowanych jak i
nierandomizowanych badan.
4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej Czesci | Czesci | Czesci | Czesci | Czesci | Czesci | Czesci | Czesci | Nie Nie Czesci | Czesci | Czesci
strategii wyszukiwania literatury? owo owo owo owo owo owo owo owo owo owo owo
tak tak tak tak tak tak tak tak tak tak tak

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:

. przeszukac co najmniej dwie bazy danych
(odpowiednich dla pytania badawczego),
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Ocena jakosci badan wtérnych Antza | Assiri Baker | Camer | Cohen | Deng Doglio | Fu Guo Jin Jin Katsan | Li
2019 2013 2012 on 2018 2020 tti 2014 2016 2020 2021 os 2019
2014 2014 2016
e  przedstawic stowa kluczowe i/lub
strategie wyszukiwania,
. uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez:
e przeszukac liste referencji/bibliografie
wtaczonych badan,
e  przeszukac rejestry badan,
e skonsultowac sie/zawrzec opinig
ekspertow w danej dziedzinie,
e wstosownych przypadkach wyszukac tzw.
»szarg literature”,
e  przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciagu
poprzedzajacych 24 miesiecy od
ukonczenia opracowania.
5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona? Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:
e co najmniej dwoch niezaleznych badaczy
zgodzito sie co do wyboru badan
wiaczonych i osiagnieto konsensus, lub
e dwoch badaczy wybrato probe
odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta
badan zostata wybrana przez jednego
badacza.
6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona? Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak Tak

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

144




Ocena jakosci badan wtornych

Antza
2019

Assiri
2013

Baker
2012

Camer
on
2014

Cohen
2018

Deng
2020

Doglio
tti
2014

Fu
2014

Guo
2016

Jin
2020

Jin
2021

Katsan
os
2016

Li
2019

e co najmniej dwoch badaczy osiagneto
konsensus co do danych do ekstrahowania
z wtaczonych badan lub

e  dwoch badaczy ekstrahowato dane z
proby odpowiednich badan i osiagnieto
dobre porozumienie (co najmniej 80%),
a reszta zostata ekstrahowana przez
jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste
wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni
podac liste wszystkich potencjalnie istotnych badan,
ktore przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty
wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez
uzasadni¢ wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

Nie

Nie

Nie

Tak

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Tak

Nie

8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania
wystarczajaco szczegotowo?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni
opisa¢ wszystkie nastepujace punkty:

. populacje,

e interwencje,

e  komparatory,

o  efekty zdrowotne,

e  projekty badan.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni takze:

e szczegdtowo opisac populacje,

Czesci
owo
tak

Tak

Czesci
owo
tak

Tak

Czesci
owo
tak

Tak

Czesci
owo
tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak
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Ocena jakosci badan wtérnych Antza | Assiri Baker | Camer | Cohen | Deng Doglio | Fu Guo Jin Jin Katsan | Li
2019 2013 2012 on 2018 2020 tti 2014 2016 2020 2021 os 2019
2014 2014 2016
e szczegdtowo opisac interwencje oraz
komparator (wtaczajac dawki, jesli
dotyczy),
e  opisa¢ warunki badania,
e zawrzec ramy czasowe dla dalszych
dziatan (follow-up).
9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia Tak Tak Tak Tak Nie Tak Nie Tak Nie Tak Tak Tak Tak

technike oceny ryzyka btedu w poszczegdlnych
badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie,
Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili
ryzyko btedu wynikajace z:
e nieukrytej alokacji oraz
e braku zaslepienia pacjentow i badaczy
przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko
btedu wynikajace z:
o  sekwencja alokacji, ktora nie byta
prawdziwie losowa, oraz
e  selekcji raportowanego wyniku sposrod
wielu pomiaréw dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie,
Zawiera tylko randomizowane badania.
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Ocena jakosci badan wtornych

Antza
2019

Assiri
2013

Baker
2012

Camer
on
2014

Cohen
2018

Deng
2020

Doglio
tti
2014

Fu
2014

Guo
2016

Jin
2020

Jin
2021

Katsan
os
2016

Li
2019

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili
ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikow zaktocajacych oraz
e  btedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko
btedu wynikajace z:
e  metod stosowanych do ustalenia
ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz
e selekcji raportowanego wyniku sposrod
wielu pomiaréw dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta
finansowania badan wtaczonych do przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy musza opisa¢ zrodta
finansowania poszczegdlnych badan uwzglednionych
w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych
informacji w badaniach, ale nie zostaty one opisane
przez autoréw badan réwniez kwalifikuje sie jako
odpowiedz ,, Tak”.

Tak

Nie

Nie

Tak

Tak

Nie

Tak

Nie

Nie

Nie

Nie

Tak

Nie

11. Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy
przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie
danych w metaanalizie oraz:

Tak

Tak

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak
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Ocena jakosci badan wtornych

Antza
2019

Assiri
2013

Baker
2012

Camer
on
2014

Cohen
2018

Deng
2020

Doglio
tti
2014

Fu
2014

Guo
2016

Jin
2020

Jin
2021

Katsan
os
2016

Li
2019

e  stosowali odpowiednia technike wazona
do taczenia wynikow badan i
dostosowywali ja do heterogenicznosci, o
ile jest obecna, oraz

e badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy uzasadnili potaczenie
danych w meta-analizie, oraz:

e  stosowali odpowiednia technike wazona
do taczenia wynikow badan i
dostosowywali ja do heterogenicznosci, o
ile jest obecna, oraz

e  statystycznie potaczyli efekty oszacowane
z nierandomizowanych badan, ktére
zostaty skorygowane o czynniki
zaktocajace, zamiast taczenia surowych
danych lub w uzasadniony sposob
potaczyli surowe dane, gdy skorygowane
oszacowania efektow nie byty dostepne,

e osobno raportowali podsumowanie
wynikow dla badan randomizowanych
i nierandomizowanych, jesli oba typy
badan zostaty uwzglednione w
przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy
przegladu ocenili potencjalny wptyw ryzyka btedy

w poszczeg6lnych badaniach na wyniki metaanalizy
lub inne syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Tak

Tak

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak

Tak

Nie

Nie

Tak

Tak

Tak
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Ocena jakosci badan wtérnych Antza | Assiri Baker | Camer | Cohen | Deng Doglio | Fu Guo Jin Jin Katsan | Li
2019 2013 2012 on 2018 2020 tti 2014 2016 2020 2021 os 2019
2014 2014 2016
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
e wazieli pod uwage tylko badania z
randomizacja o niewielkim ryzyku btedu
lub
e  jesli taczna ocena zostata oparta na
badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym
ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w
celu zbadania mozliwego wptywu ryzyka
btedu na sumaryczne oszacowanie
wyniku.
13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu | Tak Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Tak
w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania
z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu
lub
e jesli w przegladzie uwzgledniono badania
randomizowane o umiarkowanym lub
wysokim ryzyku btedu lub badania
nierandomizowane, autorzy omowili
prawdopodobny wptyw ryzyka btedu na
wyniki.
14. Czy autorzy przegladu przedstawili Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Tak

wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w
wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
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Dla odpowiedzi ,,Tak”:

. nie byto znaczacej heterogenicznosci
w wynikach lub

e jesli wystepowata heterogenicznos¢,
autorzy przeprowadzili badanie zrodet
wszelkich heterogenicznosci w wynikach i
omowili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy
autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie
badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate
badanie”) i oméwili jego prawdopodobny wptyw na
wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy przeprowadzili testy
graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢
wptywu btedu publikacji.

Tak

Tak

Tak

Tak

Nie

Tak

Nie

Tak

Nie

Nie

Tak

Tak

Tak

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta
konfliktu interesow, w tym wszelkie zrodta
finansowania, z ktorych otrzymali srodki na
przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
e nie zgtosili zadnego konfliktu interesow
lub
e autorzy opisali swoje zrodta finansowania
i sposob zarzadzania potencjalnymi
konfliktami interesow.

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak
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Ocena jakosci badan wtérnych Antza | Assiri Baker | Camer | Cohen | Deng Doglio | Fu Guo Jin Jin Katsan | Li
2019 2013 2012 on 2018 2020 tti 2014 2016 2020 2021 os 2019
2014 2014 2016
Interpretacja wyniku: Niska Niska Niska Wysok Krytycz | Niska Krytycz | Niska Krytycz | Krytycz | Niska Wysok Niska
Oceny poszczegélnych pozycji nie powinny by¢ a nie nie nie nie a
niska niska niska niska

taczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw
nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada
identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter
jedynie doradczy i uzytkownicy powinni decydowac
ktore elementy sa najwazniejsze dla
rozpatrywanego przegladu.
Krytyczne domeny AMSTAR 2:
e Protokot zarejestrowany przed
rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)
e Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury
(pozycja 4)
e Uzasadnienie wykluczenia poszczeg6lnych
badan (pozycja 7)
e Ryzyko btedu poszczegolnych badan
wtaczonych do przegladu (punkt 9)

e Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych
(pozycja 11) Uwzglednienie ryzyka btedu
podczas interpretacji wynikow przegladu
(punkt 13)

e Ocena obecnosci i prawdopodobnego
wptywu btedu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogélna przegladu:

o Wysoka - brak lub jeden staby punkt
w niekrytycznej domenie: systematyczny
przeglad zapewnia doktadnos¢ i obszerne
podsumowanie wynikow dostepnych
badan.
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Ocena jakosci badan wtérnych Antza | Assiri Baker | Camer | Cohen | Deng Doglio | Fu Guo Jin Jin Katsan | Li
2019 2013 2012 on 2018 2020 tti 2014 2016 2020 2021 os 2019
2014 2014 2016

. Umiarkowana - wiecej niz jeden staby
punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedna
stabos¢, ale brak krytycznych wad. Moze
dostarczy¢ doktadnego podsumowania
wynikow dostepnych badan, ktore zostaty
uwzglednione w przegladzie.

e Niska - jedna wada krytyczna z
niekrytycznymi stabosciami lub bez nich:
przeglad ma krytyczna wade i moze nie
dostarczac doktadnego i wyczerpujacego
podsumowania dostepnych badan
dotyczacych danego problemu.

e  Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada
krytyczna z niekrytycznymi stabosciami
lub bez nich: przeglad zawiera wiecej niz
jedna wade krytyczna i nie zapewnienia
doktadnego i wyczerpujacego
podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktow moze
zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 31.07.2020 r.].

Tab. 62. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2 c.d.

Ocena jakosci badan wtérnych Lin Lin Liu Lopez | Ma Mai Miller | Mitche | Morim | Sardar | Tawfik | Wolfe | Xu Zhang
2015 2023 2020 - 2023 2025 2012 l oto 2013 2016 2018 2023 2021
PRISM | Lopez 2013 2015
A 2017
1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

przegladu zawieraty elementy PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
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Ocena jakosci badan wtérnych Lin Lin Liu Lopez | Ma Mai Miller | Mitche | Morim | Sardar | Tawfik | Wolfe | Xu Zhang
2015 2023 2020 - 2023 2025 2012 I oto 2013 2016 2018 2023 2021
PRISM | Lopez 2013 2015
A 2017
Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny
zawierac:
e  populacje,
. interwencje,
. komparator,
o  efekty zdrowotne,
e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to
kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie
dostarczy odpowiednich wynikow
klinicznych np. efekt interwencji
spodziewany jest dopiero po kilku latach).
2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne Czesci | Tak Czesci | Tak Czesci | Tak Czesci | Tak Nie Czesci | Czedci | Czesci | Czesci | Czesci
stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty okreslone | owo owo owo owo owo owo owo owo owo
przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport tak tak tak tak tak tak tak tak tak

uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od
protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza,
Ze maja pisemny protokot lub wytyczne, ktore
zawieraja wszystkie nastepujace punkty:
e  zapytania,
e  strategie wyszukiwania,
e  kryteria wtaczenia/wytaczenia,
e  ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno by¢ wszystko co dla
odpowiedzi ,,CzeSciowo tak” oraz protokét powinien
by¢ zarejestrowany i powinien rowniez okresli¢:
e  plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy
oraz
e  plan badania przyczyn heterogenicznosci,
e uzasadnienia wszelkich odchylen od
protokotu.
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Ocena jakosci badan wtérnych Lin Lin Liu Lopez | Ma Mai Miller | Mitche | Morim | Sardar | Tawfik | Wolfe | Xu Zhang
2015 2023 2020 - 2023 2025 2012 I oto 2013 2016 2018 2023 2021
PRISM | Lopez 2013 2015
A 2017
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
typow badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawierac
jedno z nastepujacych:
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie
randomizowanych badan kontrolnych,
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie
nierandomizowanych badan,
e wyjasnienie dla wtaczenia zaréwno
randomizowanych jak i
nierandomizowanych badan.
4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej Czesci | Czesci | Czesci | Czesci | Czesci | Czesci | Czesci | Nie Czesci | Czesci | Czesci | Nie Tak Czesci
strategii wyszukiwania literatury? owo owo owo owo owo owo owo owo owo owo owo
tak tak tak tak tak tak tak tak tak tak tak

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:

e  przeszukac¢ co najmniej dwie bazy danych
(odpowiednich dla pytania badawczego),

e  przedstawic stowa kluczowe i/lub
strategie wyszukiwania,

e uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez:

e  przeszukac liste referencji/bibliografie
wiaczonych badan,

e  przeszukac rejestry badan,
e skonsultowac sie/zawrzec opinig
ekspertow w danej dziedzinie,

e w stosownych przypadkach wyszukac tzw.
»,szarg literature”,
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Ocena jakosci badan wtérnych Lin Lin Liu Lopez | Ma Mai Miller | Mitche | Morim | Sardar | Tawfik | Wolfe | Xu Zhang
2015 2023 2020 - 2023 2025 2012 I oto 2013 2016 2018 2023 2021
PRISM | Lopez 2013 2015
A 2017
e  przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciagu
poprzedzajacych 24 miesiecy od
ukonczenia opracowania.
5. Czy selekcja badan zostata powtorzona? Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:
e co najmniej dwoch niezaleznych badaczy
zgodzito sie co do wyboru badan
wtaczonych i osiagnieto konsensus, lub
e dwoch badaczy wybrato probe
odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta
badan zostata wybrana przez jednego
badacza.
6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona? Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:
e co najmniej dwoch badaczy osiagneto
konsensus co do danych do ekstrahowania
z wtaczonych badan, lub
e dwoch badaczy ekstrahowato dane z
proby odpowiednich badan i osiagnieto
dobre porozumienie (co najmniej 80%),
a reszta zostata ekstrahowana przez
jednego badacza.
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie

wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
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Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni
podac liste wszystkich potencjalnie istotnych badan,
ktore przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty
wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez
uzasadnic¢ wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania
wystarczajaco szczegotowo?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni
opisa¢ wszystkie nastepujace punkty:

e  populacje,

. interwencje,

e  komparatory,

o  efekty zdrowotne,

e  projekty badan.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:

e szczegbtowo opisac populacje,

e szczegbtowo opisac interwencje oraz
komparator (wtaczajac dawki, jesli
dotyczy),

e  opisa¢ warunki badania,

e zawrzec ramy czasowe dla dalszych
dziatan (follow-up).

Tak

Czesci
owo
tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Czesci
owo
tak

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia
technike oceny ryzyka btedu w poszczegdlnych
badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie,
Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak
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Ocena jakosci badan wtérnych Lin Lin Liu Lopez | Ma Mai Miller | Mitche | Morim | Sardar | Tawfik | Wolfe | Xu Zhang
2015 2023 2020 - 2023 2025 2012 I oto 2013 2016 2018 2023 2021
PRISM | Lopez 2013 2015
A 2017
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili
ryzyko btedu wynikajace z:
. nieukrytej alokacji oraz
e braku zaslepienia pacjentow i badaczy
przy ocenianiu wynikéw (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak $mierc).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko
btedu wynikajace z:
e sekwencja alokacji, ktora nie byta
prawdziwie losowa, oraz
e selekcji raportowanego wyniku sposrod
wielu pomiaréw dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie,
Zawiera tylko randomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili
ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikdw zaktocajacych oraz
. btedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko
btedu wynikajace z:
e  metod stosowanych do ustalenia
ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz
o selekcji raportowanego wyniku sposrod
wielu pomiaréw dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.
10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta Tak Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie

finansowania badan wtaczonych do przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
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Ocena jakosci badan wtérnych Lin Lin Liu Lopez | Ma Mai Miller | Mitche | Morim | Sardar | Tawfik | Wolfe | Xu Zhang
2015 2023 2020 - 2023 2025 2012 I oto 2013 2016 2018 2023 2021

PRISM | Lopez 2013 2015
A 2017

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy musza opisa¢ zrodta

finansowania poszczegolnych badan uwzglednionych

w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych

informacji w badaniach, ale nie zostaty one opisane

przez autoréw badan rowniez kwalifikuje sie jako

odpowiedz ,,Tak”.

11. Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy uzasadnili potaczenie
danych w metaanalizie oraz:
e  stosowali odpowiedniag technike wazona
do taczenia wynikow badan i
dostosowywali ja do heterogenicznosci, o
ile jest obecna, oraz

. badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy uzasadnili potaczenie
danych w meta-analizie, oraz:

e  stosowali odpowiedniag technike wazona
do taczenia wynikow badan i
dostosowywali ja do heterogenicznosci, o
ile jest obecna, oraz
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e  statystycznie potaczyli efekty oszacowane
z nierandomizowanych badan, ktore
zostaty skorygowane o czynniki
zaktocajace, zamiast taczenia surowych
danych lub w uzasadniony sposéb
potaczyli surowe dane, gdy skorygowane
oszacowania efektow nie byty dostepne,

e osobno raportowali podsumowanie
wynikow dla badan randomizowanych i
nierandomizowanych, jesli oba typy
badan zostaty uwzglednione w
przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy
przegladu ocenili potencjalny wptyw ryzyka btedy

w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy
lub inne syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:

e wzieli pod uwage tylko badania
z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu
lub

e  jeslitaczna ocena zostata oparta na
badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym
ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w
celu zbadania mozliwego wptywu ryzyka
btedu na sumaryczne oszacowanie
wyniku.

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu
w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak
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Ocena jakosci badan wtérnych Lin Lin Liu Lopez | Ma Mai Miller | Mitche | Morim | Sardar | Tawfik | Wolfe | Xu Zhang
2015 2023 2020 - 2023 2025 2012 I oto 2013 2016 2018 2023 2021
PRISM | Lopez 2013 2015
A 2017
e wzieli pod uwage tylko badania
z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu
lub
e jesli w przegladzie uwzgledniono badania
randomizowane o umiarkowanym lub
wysokim ryzyku btedu lub badania
nierandomizowane, autorzy omowili
prawdopodobny wptyw ryzyka btedu na
wyniki.
14. Czy autorzy przegladu przedstawili Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w
wynikach przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak”:
e nie byto znaczacej heterogenicznosci
w wynikach lub
e jesli wystepowata heterogenicznosc,
autorzy przeprowadzili badanie zrodet
wszelkich heterogenicznosci w wynikach i
omowili jej wptyw na wyniki przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Tak Tak Tak

autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie
badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate
badanie”) i omowili jego prawdopodobny wptyw na
wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy przeprowadzili testy
graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji i oméwili prawdopodobienstwo i wielko$¢
wptywu btedu publikacji.
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Ocena jakosci badan wtérnych Lin Lin Liu Lopez | Ma Mai Miller | Mitche | Morim | Sardar | Tawfik | Wolfe | Xu Zhang
2015 2023 2020 - 2023 2025 2012 I oto 2013 2016 2018 2023 2021
PRISM | Lopez 2013 2015
A 2017
16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta | Tak Nie Tak Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
konfliktu interesow, w tym wszelkie zrodta
finansowania, z ktorych otrzymali srodki na
przeprowadzenie przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
e nie zgtosili zadnego konfliktu interesow
lub
e autorzy opisali swoje zrddta finansowania
i sposob zarzadzania potencjalnymi
konfliktami interesow.
Interpretacja wyniku: Niska Niska Niska Niska Niska Niska Niska Krytycz | Niska Niska Niska Niska Niska Niska
Oceny poszczegodlnych pozycji nie powinny byc m'ek
niska

taczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw
nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada
identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter
jedynie doradczy i uzytkownicy powinni decydowac
ktore elementy sg najwazniejsze dla
rozpatrywanego przegladu.
Krytyczne domeny AMSTAR 2:
e Protokot zarejestrowany przed
rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)
e Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury
(pozycja 4)
e Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych
badan (pozycja 7)
e Ryzyko btedu poszczegolnych badan
wiaczonych do przegladu (punkt 9)

e  Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych
(pozycja 11) Uwzglednienie ryzyka btedu
podczas interpretacji wynikow przegladu
(punkt 13)
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Ocena jakosci badan wtornych

Lin
2015

Lin
2023

Liu
2020
PRISM

Lopez

Lopez
2017

Ma
2023

Mai
2025

Miller
2012

Mitche

2013

Morim
oto
2015

Sardar
2013

Tawfik
2016

Wolfe
2018

Xu
2023

Zhang
2021

Ocena obecnosci i prawdopodobnego
wptywu btedu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogolna przegladu:

Wysoka - brak lub jeden staby punkt w
niekrytycznej domenie: systematyczny
przeglad zapewnia doktadnos¢ i obszerne
podsumowanie wynikow dostepnych
badan.

Umiarkowana - wiecej niz jeden staby
punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedna
stabos¢, ale brak krytycznych wad. Moze
dostarczy¢ doktadnego podsumowania
wynikéw dostepnych badan, ktore zostaty
uwzglednione w przegladzie.

Niska - jedna wada krytyczna z
niekrytycznymi stabosciami lub bez nich:
przeglad ma krytyczna wade i moze nie
dostarczac doktadnego i wyczerpujacego
podsumowania dostepnych badan
dotyczacych danego problemu.
Krytycznie niska - wigcej niz jedna wada
krytyczna z niekrytycznymi stabosciami
lub bez nich: przeglad zawiera wiecej niz
jedna wade krytyczna i nie zapewnienia
doktadnego i wyczerpujacego
podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktow moze
zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na

niska.

162




Aneks 12. Ocena jakosci badan efektywnosci praktycznej wg skali
Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

Tab. 63. Arkusz oceny badania wg skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS).

Oceniane badanie
o~ o ~ «©
anie IN] S
Pyt n - -~ ~ < # n g ,‘.,“ 2 32 [} o § § s P
o < = ~ o~ ~ ~ o~ N ~ < o~ \n o ~ < ~ ~ ©
=l & ] ~ > > > > o bt e S N =] 8 1] > S e e = 3
= n S S S N ] ] (] I I =] S Q S [l S = ] N ] 5 5 S ] S
= S iy 4 5] 54 = T T T T & s © ] T P £ c S v £ £ ] < ®
2 51 8 2 S o > > > > > 3 S c > 3 <} S S L] @ @ X 3 5
Els | S| eS| 58|18 |%8|%8|%8|8|&|e|e|8|%8|&6|¢8|8&8|5|5|5|s|8|%s|¢&
a| 8| 8| &| 2| 2|85 |5|5|5|5|5|8|2|2|&|5|oc|&| | 8| 2||2| 8| £]|-s
Dobér pacjentow
Reprezentatywnos¢ grupy poddanej N . N N N » » - B . . . B . B
ekspozycji na badany czynnik
Dobor pacjentéw do grupy niepoddane] . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
ekspozycji na badany czynnik
W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia . . N . . . N N N N . N N N N N N . . . . . . . .
pacjentow na badany czynnik?
Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie . . N N N N N N N . . . . . . . N * * * * * * * *
wystepowaty na poczatku badania
Czynniki zaktécajace
Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem
innych czynnikéw determinujacych stan - - - . . . - - - - - - - - - . . .
zdrowia identyczna jak grupa, w ktorej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
Ocena efektow zdrowotnych
Czy punkty koricowe oceniano w sposob « « . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
obiektywny?
Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
by mogty wystapi¢ efekty zdrowotne?
Czy badany stan kliniczny oceniono
u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacje * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
rozpoczeto?
Suma 8 8 8 9 8 9 9 8 9 9 8 8 8 6 6 8 9 8 7 8 7 6 8 7 7

Legenda: Badanie moze otrzymac maksymalnie jedna gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci ,,Dobor pacjentow” oraz ,,Ocena efektow zdrowotnych”. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac przyznane w przypadku pytania w czesci ,,Czynniki zaktocajace”.
Wysoka jakos¢ badania jest oznaczana gwiazdka dla kazdego z pytan, za wyjatkiem pytan o czynniki zaktocajace, za ktdre mozna maksymalnie przyznac 2 gwiazdki. Brak gwiazdki oznacza niska jakos¢ badania.
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Aneks 13. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 64. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N

Tab. 65. Formularz ekstrakcji dla danych ciagtych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia SD lub SEM
lub 95%ClI

| K | K | K

| — Interwencja, K — Komparator, SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), SE — btad standardowy (ang. standard
error), 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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Aneks 14. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do oso6b wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa apiksabanu (Embavi®) poszukiwano na stronach
internetowych nastepujacych urzedow i agencji:

e europejskiej Agencji ds. Lekow (European Medicines Agency, EMA),

e polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPL),

e amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA),
¢ holenderskiej bazy Lareb,

e brytyjskiej agencji ds. regulacji lekow (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA),

e europejskiej bazy zgtoszen dziatan niepozadanych (European Database of Suspected
Adverse Drug Reaction Reports, ADRReports),

e australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods Administration,
TGA).

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency, EMA), data ostatniego
wyszukiwania: 24.02.2026 r.

Czestymi dziataniami niepozadanymi byty: krwawienie, sttuczenie, krwawienie z nosa i
krwiak. W badaniach dotyczacych niezastawkowego migotania przedsionkow catkowita
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem podczas
stosowania apiksabanu wynosita 24,3% w badaniu porownujacym apiksaban z warfaryng i
9,6% w badaniu porownujacym apiksaban z kwasem acetylosalicylowym. W badaniu
oceniajacym apiksaban w poréwnaniu z warfaryng czestos¢ wystepowania duzych wedtug
ISTH krwawien z przewodu pokarmowego (w tym krwawien z gornego odcinka przewodu
pokarmowego, dolnego odcinka przewodu pokarmowego i odbytnicy) podczas leczenia
apiksabanem wyniosta 0,76% w skali roku. Czestos¢ wystepowania duzych wedtug ISTH
krwawien wewnatrzgatkowych podczas stosowania apiksabanu wyniosta 0,18% w skali roku.
Stosowanie apiksabanu moze wiagzac sie ze zwiekszonym ryzykiem utajonego lub jawnego
krwawienia z dowolnej tkanki lub narzadu, co moze prowadzi¢ do niedokrwistosci
pokrwotocznej [ChPL Eliquis].

Interakcje farmakologiczne: Apiksaban jest metabolizowany m.in. przez CYP3A4 i P-gp. EMA
podkresla, ze jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow obu tych szlakow (np.
ketokonazol, itrakonazol, rytanawir) moze nawet podwoic stezenie apiksabanu i nie jest
zalecane. Przeciwnie - silne induktory CYP3A4/P-gp (rifampicyna, fenobarbital, ziele
dziurawca itd.) obnizajg stezenie leku o ok. 50% i wiaza sie z nizsza skutecznoscia oraz
paradoksalnie wiekszym ryzykiem krwawienia. W takich przypadkach EMA radzi ostroznosc -

165



w leczeniu zakrzepow (DVT/PE) apiksabanu nie nalezy stosowac z silnymi induktorami (moze
by¢ nieskuteczny) [ChPL Eliquis].

Leczenie skojarzone z innymi lekami: EMA ostrzega przed jednoczesnym podawaniem
apiksabanu z lekami wptywajacymi na krzepliwos¢ - antykoagulantami, lekami
przeciwptytkowymi i NLPZ. W SmPC (ang. Summary of Product Characteristics)
jednoznacznie zaznaczono, ze ,stosowanie apiksabanu z lekami przeciwptytkowymi
zwieksza ryzyko krwawienia”. Np. w badaniach ASA podwyzszato roczng czestos¢ duzych
krwotokow z 1,8% do 3,4% u chorych z migotaniem przedsionkéw. EMA zaleca zatem
indywidualna ocene korzysci i ryzyka u pacjentow wymagajacych dodatkowej terapii
przeciwptytkowej lub stosujacych NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne) i SSRI/SNRI
(ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors/ Serotonin-Norepinephrine Reuptake
Inhibitors). Po operacjach powinno sie unika¢ innych lekow przeciwptytkowych podczas
leczenia apiksabanem [ChPL Eliquis].

Pacjenci w podesztym wieku: Dane EMA wskazuja, ze u osob starszych (>75 r.z.) ryzyko
krwawien jest wieksze. Przeglad danych obserwacyjnych (Europpejskie bazy danych)
wykazat wyzszy odsetek zdarzen krwotocznych u pacjentéw w podesztym wieku, jednak bez
potrzeby natychmiastowej zmiany dawkowania - EMA uznata, ze bilans korzysci/ryzyka
pozostaje korzystny, chociaz zalecita producentom dalsze badania tej populacji [EMA DOAC].

Leczenie skojarzone z innymi lekami: EMA ostrzega przed jednoczesnym podawaniem
apiksabanu z lekami wptywajacymi na krzepliwos¢ - antykoagulantami, lekami
przeciwptytkowymi i NLPZ. W SmPC jednoznacznie zaznaczono, ze ,,stosowanie apiksabanu
z lekami przeciwptytkowymi zwieksza ryzyko krwawienia”. Np. w badaniach ASA podwyzszato
roczng czestos¢ duzych krwotokow z 1,8% do 3,4% u chorych z migotaniem przedsionkow.
EMA zaleca zatem indywidualng ocene korzysci i ryzyka u pacjentow wymagajacych
dodatkowej terapii przeciwptytkowej lub stosujacych NLPZ i SSRI/SNRI. Po operacjach
powinno sie unika¢ innych lekow przeciwptytkowych podczas leczenia apiksabanem [ChPL
Eliquis].

Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow
Biobojczych (URPL), data ostatniego wyszukiwania: 24.02.2026 r.

Dostep: https://archiwum.urpl.gov.pl/pl/nie-zaleca-si%C4%99-stosowania-apiksabanu-
eliquis-eteksylanu-dabigatranu-pradaxa-edoksabanu-lixianaroteas

Nie zaleca sie stosowania apiksabanu (Eliquis), eteksylanu dabigatranu (Pradaxa),
edoksabanu (Lixiana/Roteas), rywaroksabanu (Xarelto) u pacjentow z zespotem
antyfosfolipidowym (APS) z powodu mozliwego zwiekszonego ryzyka nawrotow zdarzen
zakrzepowych.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA), data
ostatniego wyszukiwania: 24.02.2026 r.

Brak odrebnych komunikatow dotyczacych apiksabanu.

Lareb, data ostatniego wyszukiwania: 24.02.2026 r.
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Dostep: https://www.lareb.nl/databank-
zoeken?formGroup=&atc=B0O1AF02&lang=en&drug=APIXABAN

Uktad oddechowy i klatka piersiowa: 88
Uktad krwiotworczy i limfatyczny: 18
Naczynia krwionosne: 77

Uktad hormonalny: 1

Serce: 34

Skora i tkanka podskorna: 237
Uktad odpornosciowy: 6

Zakazenia i choroby pasozytnicze: 6
Zatrucia i urazy: 44

Watroba i drogi zotciowe: 4

Uktad pokarmowy: 245

Nowotwory: 4

Nerki i drogi moczowe: 34

Oko: 51

Ucho i narzad rownowagi: 27
Kwestie dotyczace produktu: 34
Psychiczne: 79

Miesnie, stawy i tkanka taczna: 119
Wyniki badan i testow: 52

Miejsce podania i ciato ogolnie: 229
Odzywianie i metabolizm: 16

Uktad rozrodczy i piersi: 19

Uktad nerwowy: 323

Brytyjska agencja ds. regulacji lekow (MHRA), data ostatniego wyszukiwania: 24.02.2026
r.

[Dostep: https://www.gov.uk/drug-safety-update/new-oral-anticoagulants-apixaban-
eliquis-dabigatran-pradaxa-and-rivaroxaban-xarelto]

Krwawienie jest czestym dziataniem niepozadanym wszystkich antykoagulantow. Stosowanie
apiksabanu jest przeciwwskazane u pacjentow z chorobami powodujacymi znaczne ryzyko
ciezkiego krwawienia oraz u pacjentéw dotyczacych jednoczesnego stosowania innych lekow
przeciwzakrzepowych.

Ponizsze przeciwwskazania dotycza obecnie wszystkich dawek i wskazan:
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zmiana chorobowa lub stan uznawany za istotny czynnik ryzyka ciezkiego krwawienia.
Moze to obejmowac:

o aktualne lub niedawne owrzodzenie przewodu pokarmowego,

o obecnos¢ nowotworu ztosliwego o wysokim ryzyku krwawienia,

o niedawne urazy moézgu lub rdzenia kregowego,

o hiedawny zabieg neurochirurgiczny, kregostupowy lub okulistyczny,
o niedawne krwawienie Srodczaszkowe,

o znane lub podejrzewane zylaki przetyku,

o malformacje tetniczo-zylne,

o tetniaki naczyniowe lub powazne nieprawidtowosci naczyniowe w obrebie
rdzenia kregowego lub moézgu;

jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym srodkiem przeciwzakrzepowym — np.:
o niefrakcjonowana heparyna,
o heparyna drobnoczasteczkowa (taka jak enoksaparyna lub dalteparyna),
o pochodnymi heparyny (takimi jak fondaparynuks),

o doustnymi antykoagulantami (takimi jak warfaryna).

Wyjatki stanowia: zmiana terapii z lub na dany lek, lub sytuacja, gdy niefrakcjonowana
heparyna jest podawana w dawkach niezbednych do utrzymania droznosci cewnika zylnego
lub tetniczego.

Dodatkowe porady i informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia:

szczegoblng ostroznosc¢ nalezy zachowac przy podejmowaniu decyzji o przepisaniu
apiksabanu pacjentom z innymi schorzeniami, po zabiegach oraz przy jednoczesnym
stosowaniu innych lekéow (np. niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, lekow
przeciwptytkowych), ktore moga zwiekszac ryzyko ciezkiego krwawienia,

nalezy zwraca¢ uwage na czynno$¢ nerek — uposledzenie czynnosci nerek moze
stanowiC przeciwwskazanie, zalecenie unikania stosowania leku lub koniecznos¢
zmniejszenia dawki.

przed przepisaniem apiksabanu nalezy wzia¢ pod uwage przeciwwskazania,
dawkowanie oraz ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania, specyficzne
dla kazdego leku, a takze indywidualne czynniki ryzyka krwawienia (np. czynnosc
nerek).

ADRReports
Patrz 5.1.2.

Australijska Agencja ds. Bezpieczenstwa Lekéw (TGA), data ostatniego wyszukiwania:
24.02.2026 r.

[Dostep: https://www.tga.gov.au/news/safety-updates/oral-anticoagulants-can-cause-
serious-kidney-damage-rare-circumstances]
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Nefropatia zwigzana z leczeniem przeciwzakrzepowym (ARN)

Po wprowadzeniu lekéw do obrotu zgtaszano przypadki nefropatii zwigzanej z leczeniem
przeciwzakrzepowym (ARN), ktore pojawiaty sie w trakcie stosowania antykoagulantéow
i objawiaty sie ostrym uszkodzeniem nerek.

U pacjentow z zaburzong integralnoscia ktebuszkoéw nerkowych lub z wywiadem chordb
nerek moze dojs¢ do ostrego uszkodzenia nerek, prawdopodobnie w zwiazku z epizodami
nadmiernej antykoagulacji i krwiomoczu. Kilka przypadkow odnotowano réwniez
u pacjentow bez wczesniejszych chorob nerek.

Zaleca sie Sciste monitorowanie, w tym ocene czynnosci nerek, u pacjentow z nadmierng
antykoagulacja, uposledzona czynnoscia nerek oraz krwiomoczem  (réwniez
mikroskopowym).
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Aneks 15. Zestawienie wynikow analizy

pierwotnych badan klinicznych

Tab. 66. Wyniki porownan bezposrednich z zakresu skutecznosci
i bezpieczenstwa (zmienne binarne).
Punkt Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
korncowy 9 9 (95% ClI)
n/N (%) n/N (%) OR Wartos¢ RD Wartos¢
(95% p (95% p
Cl) Cl)
Udar lub zator | ARISTOTLE 212/9120 265/9081 0,79 0,0124 | -0,01 (- 0,012 168,46
systemowy (apiksaban vs (2,3%) (2,9%) (0,66; 0,01; NNTH
warfaryna) 0,95) 0,00) (94,53;
772,72)
NNTH
RE-LY 134/6076 199/6022 0,66 0,0002 | -0,01 (- 0,000 90,98
(dabigatran vs (2,2%) (3,3%) (0,53; 0,02; - NNTH
warfaryna) 0,82) 0,01) (59,44;
193,84)
NNTH
ROCKET AF 188/6958 241/7004 0,78 0,0116 | -0,01 (- 0,011 135,32
(rywaroksaban (2,7%) (3,4%) (0,64; 0,01; NNTH
vs warfaryna) 0,95) 0,00) (76,27,
599,54)
NNTH
Zawat migsnia | ARISTOTLE 90/9120 102/9081 0,88 0,3682 0,00 0,368
sercowego (apiksaban vs (1,0%) (1,1%) (0,66; (0,00;
warfaryna) 1,17) 0,00)
RE-LY 89/6076 63/6022 1,41 0,0397 0,00 0,039 238,88
(dabigatran vs (1,5%) (1,0%) (1,02; (0,00; NNTH
warfaryna) 1,95) 0,01) (122,67;
4543,12)
NNTH
ROCKET AF 101/7061 126/7082 0,80 0,0996 0,00 (- 0,099
(rywaroksaban (1,4%) (1,8%) 0,62; 0,01;
vs warfaryna) 1,04) 0,00)
Zgon ARISTOTLE 603/9120 669/9081 0,89 0,0458 | -0,01 (- 0,046 132,42
z jakiejkolwiek | (apiksaban vs (6,6%) (7,4%) 0,79; 0,01; NNTH
przyczyny warfaryna) 1,00) 0,00) (66,85;
6951,32)
NNTH
RE-LY 438/6076 487/6022 0,88 0,0692 | -0,01 (- 0,069
(dabigatran vs (7,2%) (8,1%) 0,77; 0,02;
warfaryna) 1,01) 0,00)
ROCKET AF 208/7061 250/7082 0,83 0,0500 | -0,01 (- 0,050 171,14
(rywaroksaban (2,9%) (3,5%) (0,69; 0,01; NNTH
vs warfaryna) 1,00) 0,00) (85,64;
101180,66)
NNTH
Powazne ARISTOTLE 327/9088 462/9052 0,69 0,0000 | -0,02 (- 0,000 66,41
krwawienie (apiksaban vs (3,6%) (5,1%) (0,60; 0,02; - NNTH
warfaryna) 0,80) 0,01) (47,64;
109,62)
NNTH
RE-LY 375/6076 397/6022 0,93 0,3440 0,00 (- 0,344
(dabigatran vs (6,2%) (6,6%) (0,81; 0,01;
warfaryna) 1,08) 0,00)
ROCKET AF 395/7111 386/7125 1,03 0,7192 0,00 (- 0,719
(rywaroksaban (5,6%) (5,4%) (0,89; 0,01;
vs warfaryna) 1,19) 0,01)
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Punkt Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
korncowy 9 9 (95% ClI)
/N (%) N (%) OR Wartos¢ | RD Wartos¢
(95% p (95% p
Cl) Cl)
ALT lub AST > ARISTOTLE 30/8788 31/8756 0,96 0,8867 0,00 0,887
3 x GGN oraz (apiksaban vs (0,3%) (0,4%) (0,58; (0,005
bilirubina warfaryna) 1,59) 0,00)
éaG"‘;fW‘ta >2x ["RELY 13/6076 21/6022 0,61 0,1657 0,00 0,162
(dabigatran vs (0,2%) (0,3%) (0,31; (0,005
warfaryna) 1,22) 0,00)
ROCKET AF 33/7111 35/7125 0,94 0,8142 0,00 0,814
(rywaroksaban (0,5%) (0,5%) (0,59; (0,005
vs warfaryna) 1,52) 0,00)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - rdznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
harmful endpoint); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu

koncowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome).
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Spis rysunkow

Rys. 1. Selekcja prac wtaczonych do opracowania dla wnioskowanego preparatu

(opracowania pierwotne) — diagram PRISMA. ... oo iiiiieeeaaaann, 15
Rys. 2. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (badania efektywnosci praktycznej) —

diagram PRISMA. ...ttt ettt eeeeeieteeeseeeannnneeeseseesnnnnnaeeeens 17
Rys. 3. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania wtérne) — diagram

o DI PP 20
Rys. 4 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane - badania
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