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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Atrial fibrillation,

as Migotanie przedsionkéw
AHRQ ang. Agency for Healthcare Research and Quality;
Agencja Badan i Jakosci Opieki Zdrowotnej
ALT Aminotransferaza alaninowa
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Absolute risk increase;
ARI ! -
Bezwzgledne zwiekszenie ryzyka
ang. Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial
ARISTOTLE Fibriflation;
Badanie RCT w ktérym poréwnywano efektywnos¢ kliniczng apiksabanu z warfaryng
ang. Absolute risk reduction;
ARR . -
Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
AST Aminotransferaza asparaginowa
ang. Body mass index;
BMI )
Indeks masy ciata
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
CFAE ang. Complex fractionated atrial electrograms;

Ztozone, frakcjonowane elektrogramy przedsionkowe

CHA:DS>-VASc/ CHADS:

Skale stuzace do oceny ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw
z migotaniem przedsionkéw

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence interval;
CI h .
Przedziat ufnosci
ang. Direct oral anticoagulant inhibitors;
DOAC i ) I .
Bezposrednie doustne inhibitory krzepniecia
DSU ang. NICE Decision Support Unit
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EKG Elektrokardiogram
ang. European Medicines Agency;
EMA . - .
Europejska Agencja do spraw Lekdw
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;

Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych

ENGAGE AF-TIMI 48

ang. Effective alNticoaGulation with factor XA next GEneration in Atrial
Fibrillation-Thrombolysis In Myocardial Infarction 48,
Badanie RCT w ktérym poréwnywano efektywnos¢ kliniczng edoksabanu z warfaryng

ang. European Public Assessment Report;

ERAE Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace

FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

GGN Gorna granica normy

HAS-BLED Skala do oceny ryzyka krwawienia u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw

ang. Human immunodeficiency virus;

HIV SO . o
Ludzki wirus niedoboru odpornosci

HR ang. Hazard ratio;

Ryzyko wzgledne
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Health Technology Assessment;

s Ocena Technologii Medycznych
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA ; Y .. -
Miedzynarodowa sie¢ rzgdowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
INR ang. International normalized ratio;

Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany

Interwencja wnioskowana

Substancja czynna/produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny

ang. Inverse probability of treatment weighting,

IPTW Metoda, ktéra pozwala zbalansowaé rdznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow w
kohorcie badanej i kohorcie kontrolnej
ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis;
ISTH ; >
Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy.
IQR Rozstep miedzykwartylowy
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE o ] i .
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
MOOSE ang. Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology
N Liczebno$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentdw, u ktorych wystgpit analizowany punkt koncowy
NCB ang. Net clinical benefit;
Korzys¢ kliniczna netto
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardow Zdrowotnych i Klinicznych
NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne
ang. Network meta-analysis;
NMA A
Meta-analiza sieciowa
ang. Number Needed to Harm;
NNH Liczba pacjentéw, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej zamiast
komparatora spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. Number Needed to Treat;
Liczba, ktoéra okredla, ile osdéb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
NNT Lo . . e X
wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w
okreslonym czasie
ang. Non-vitamin K antagonist oral anticoagulant;
NOAC . - h ’ N
Doustny lek przeciwkrzepliwy niebedacy antagonistg witaminy K
NOS ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;
Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng
ang. Non-valvular atrial fibrillation,
NVAF - . . Ky
Niezastawkowe migotanie przedsionkow
ang. New York Heart Association,
NYHA Skala Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego stuzaca do klasyfikacji ciezkosci
objawéw niewydolnosci serca
OAC ang. Oral anticoagulant;
Doustny lek przeciwkrzepliwy / doustne leczenie przeciwkrzepliwe
ang. Peto Odds Ratio;
ERES Iloraz szans obliczany metodg Peto
Warto$¢ p (wspotczynnik istotnosci  statystycznej); miara prawdopodobienstwa
P popetnienia btedu I rodzaju (bfad alfa)
PCC ang. Prothrombin complex concentrates;
Koncentraty kompleksu protrombiny
PICO ang. Population, intervention, comparison, outcome,

Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;

A Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
PRAC ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee;
Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;

Wytyczne przygotowania przeglagdéw systematycznych i meta-analiz

ang. Propensity score matching;
PSM Metoda balansujagca réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw w kohorcie badanej
i kohorcie kontrolnej

PVI Izolacja zyt ptucnych

ang. Qualty of life;

QoL Jakos¢ zycia

ang. Relative Benefit;

_— Korzys¢ wzgledna
ang. Randomised Clinical Trial;

RCT . s
Randomizowane badania kliniczne

RCT Randomizowane badanie kliniczne
ang. Randomized Evaluation of Long Term Anticoagulant Therapy;

RE-LY Badanie RCT w ktérym poréwnywano efektywnos$¢ kliniczng eteksylanu dabigatranu z
warfaryna
ROBINS-I ang. Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions;

Narzedzie do oceny ryzka btedu w badaniach nierandomizowanych

ang. Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K
ROCKET AF Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation,;
Badanie RCT w ktdrym poréwnywano efektywnosc kliniczng rywaroksabanu z warfaryng

ang. Relative Risk;

RR Ryzyko wzgledne

RWE ang. Real-world evidence;

Badania prowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej
SD ang. Standard deviation,

Odchylenie standardowe
SE ang. Standard error,;

Bfad standardowy

ang. Serotonin norepinephrine reuptake inhibitor;

SNRI - - .
Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny

SSRI ang. Selective serotonin reuptake inhibitor;

Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
ang. Treatment emergent adverse events;

TEAE S o ; .
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
ang. Transient ischaemic attack;

TIA o - o,
Napad przemijajacego niedokrwienia mézgu

TR ang. 7ime in therapeutic range;
Czas, w ktorym INR utrzymywat sie w zakresie terapeutycznym
ang. Uncertainty intervals;

Ul L it
Przedziat niepewnosci
URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

ang. Vitamin K antagonist;

VKA ; L
Antagonista witaminy K
ang. World Health Organization;

WHO 7 o h
Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZP Zatorowos¢ ptucna
22G Zakrzepica 2yt gtebokich
ZChzz Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA

PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24 PAZDZIERNIKA 2023
ROKU

. Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023
Pojecie
roku [166]
Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
Poréwnanie whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie

odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

thf:::;‘gai:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkow publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
opcjonal?m Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
q o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz.
Technologia Y , . . A o E
2561, z pozn. zm.) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w rozumieniu art.
2 pkt 21 ustawy, lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 28 ustawy.

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania
w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia
opcjonalna




z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow e =

moézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

KLUCZOWE INFORMACIJE Z ANALIZY

Apiksaban jest opcja terapeutyczng przeznaczong do stosowania w profilaktyce udaru i zatorowosci systemowej (obwodowej) u

dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw (NVAF) posiadajacych co najmniej jeden czynnik ryzyka.

Doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K (NOAC), do ktdrych nalezy apiksaban, sg preferowane w

wytycznych praktyki klinicznej w poréwnaniu do grupy antagonistéw witaminy K (VKA), w tym warfaryny. Preferencja NOAC

wynika z przewagi w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa, a takze z faktu, ze stosowanie warfaryny wymaga poczatkowego

dostosowania dawki i czestego monitorowania terapii, co wigze sie z regularnymi wizytami ambulatoryjnymi i pobraniami krwi dla

pacjentéw.

Poréwnanie efektywnosci klinicznej apiksabanu i komparatorow:

z uwagi na brak wiarygodnych randomizowanych badan klinicznych (RCT) umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie

efektywnosci lekéw z grupy NOAC, w analizie oparto sie na poréwnaniach posrednich — meta-analizach sieciowych

(NMA);

NMA wskazujg na poréwnywalng skutecznosc kliniczng apiksabanu wzgledem eteksylanu dabigatranu i rywaroksabanu;

poréwnanie posrednie bezpieczenstwa (na podstawie RCT z warfaryng jako wspdlnym komparatorem) sugeruje nieco

korzystniejszy profil bezpieczenstwa apiksabanu wzgledem komparatorow w zakresie ryzyka krwawien, gtdwnie

powaznych.

e  Poréwnanie efektywnosci praktycznej apiksabanu i komparatorow:

zidentyfikowano meta-analizy badan obserwacyjnych, ktére pozwalajg na bezposrednie poréwnanie efektywnosci

praktycznej apiksabanu z komparatorami w populacji chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw;

poréwnanie efektywnosci praktycznej z dabigatranem:

[¢]

ocena skuteczno$ci praktycznej ogdétem wskazuje na poréwnywalng skutecznos¢ apiksabanu i eteksylanu
dabigatranu; w zakresie ryzyka ztozonego punktu koricowego (udar i zatorowo$¢ obwodowa) 3 z 5 opracowan
wykazaty brak istotnych réznic miedzy apiksabanem a dabigatranem (z trendem na korzys¢ apiksabanu) a w
2 pozostatych opracowaniach wykazano istotng statystycznie przewage apiksabanu nad dabigatranem;
profil bezpieczenstwa apiksabanu byt korzystniejszy wzgledem dabigatranu w zakresie nizszego ryzyka
powaznych krwawien, krwawien z przewodu pokarmowego oraz mniejszych krwawien;

dabigatran wykazywat istotng statystycznie przewage nad apiksabanem w 3 z 8 opracowan w zakresie ryzyka
krwotoku $rédczaszkowego;

nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomiedzy apiksabanem a eteksylanem dabigatranu w ryzyku

udaru krwotocznego lub jakichkolwiek krwawien;

poréwnanie z efektywnosci praktycznej z rywaroksabanem:

[¢]

cze$¢ zidentyfikowanych meta-analiz badan obserwacyjnych wskazuje na wyzszg skutecznos¢ apiksabanu
wzgledem rywaroksabanu w zakresie redukcji ryzyka: udaru mdzgu lub zatorowosci obwodowej, udaru
niedokrwiennego oraz zgonu z jakichkolwiek przyczyn;

zaobserwowano korzystniejszy profil bezpieczenstwa apiksabanu wzgledem rywaroksabanu, gtéwnie w

zakresie redukgji ryzyka wystgpienia powaznych krwawien i krwawien z przewodu pokarmowego.

e Dodatkowa analiza bezpieczenstwa potwierdza, ze apiksaban jest bezpieczng opcjg terapeutyczng dla pacjentow z

niezastawkowym migotaniem przedsionkdw. Lek zostat bardzo dobrze przebadany w wielu badaniach randomizowanych

(RCT) i kilku wskazaniach, na bardzo licznych populacjach.

e  Apiksaban jest rekomendowany i stosowany na catym Swiecie od wielu lat we wnioskowanym wskazaniu, w zwigzku z czym

nie nalezy sie spodziewa¢ wystgpienia nowych, dotychczas niezidentyfikowanych zdarzen niepozgdanych.




z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
moézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow %

Podsumowujac:

apiksaban jest skuteczng i bezpieczng opcjg terapeutyczng, rekomendowang przez polskie i $wiatowe wytyczne praktyki klinicznej
w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u pacjentow z NVAF;

cechuje sie profilem bezpieczenstwa korzystniejszym od komparatoréw;

refundacja apiksabanu jako kolejnej substancji czynnej z grupy NOAC moze umozliwi¢ indywidualny dobor terapii lub zmiane leku

w obrebie grupy bez obcigzenia finansowego pacjenta.
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
moézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow e =

STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczerstwa)
apiksabanu (produkt leczniczy Apixaban Adamed®, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg tabletki powlekane) stosowanego
w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw
(ang. non-valvular atrial fibrillation, NVAF) z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub
przemijajacy napad niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack, TIA), wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,
objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg New York Heart Association [NYHA] > 1I).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkdéw publicznych produktu

leczniczego Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg tabletki powlekane) w ramach listy ambulatoryjnej.

(P) populacje docelowa (populacje pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), stanowig dorosli pacjenci
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub

przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, objawowa niewydolno$¢ serca;

(I) interwencje wnioskowang, ktérg stanowi podanie apiksabanu (produkt leczniczy Apixaban Adamed®, 2,5 mg tabletki
powlekane i 5 mg tabletki powlekane), w celu zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej, w dawkowaniu zgodnym
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) [21];

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu), ktore obejmujg stosowanie: eteksylanu
dabigatranu lub rywaroksabanu;

(0) punkty zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej, jakosci zycia oraz

profilu bezpieczenstwa.

Metody

. problem zdrowotny, aktualng praktyke kliniczng, zalecenia postepowania klinicznego oraz szczegdtowe uzasadnienie dla
wyboru komparatora zostaty opisane w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [172];

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [165], jak rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions’, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [169] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [166];

. analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne oraz ich meta-analizy i meta-
analizy sieciowe (ang. network meta-analysis, NMA), pozwalajace na ocene skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz profilu
bezpieczenstwa analizowanej interwencji oraz komparatorow;

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, CRD
oraz inne);

. wiarygodnos$¢ badan klinicznych z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci, spetniajacych kryteria wiaczenia do
analizy zostata okreSlona za pomocag narzedzia Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupa kontrolng i
randomizacjq);

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwéch analitykéw, pracujacych
w sposob niezalezny;

. przy opracowaniu wynikéw korzystano z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow

z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
moézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Badania wtgczone do analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych ostatecznie zidentyfikowano i wigczono do analizy:

e randomizowane, podwojnie zamaskowane badanie Yoshimura i wsp. 2017 [1], dotyczace bezposredniego pordwnania
apiksabanu z rywaroksabanem, w populacji dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, poddanych zabiegowi ablacji,
ktére z uwagi na brak jednoznacznej informacji czy pacjenci mieli niezastawkowe migotanie przedsionkdw oraz stosowanie
interwencji wnioskowanej i komparatora okotozabiegowo, bez informacji o dawkowaniu, w specyficznej subpopulacji, zostato
uznane za niewystarczajgco reprezentatywne dla poréwnania whnioskowanej interwencji
z rywaroksabanem, w zwigzku z czym nie stanowito podstawy niniejszej analizy klinicznej;

e 4 opracowania wtérne - meta-analizy sieciowe (NMA) i meta-analizy z przegladem systematycznym pozwalajgce na
poréwnanie apiksabanu z eteksylanem dabigatranu i rywaroksabanem w oparciu o badania RCT, w populacji ogdinej: [2],
[3], [4], [5];

e 8 opracowan wtérnych - NMA i meta-analizy z przegladem systematycznym pozwalajgce na poréwnanie z apiksabanem,
eteksylanem dabigatranu i warfaryng w oparciu o badania obserwacyjne, w populacji ogolnej: [6], [7], [8], [9], [10], [11],
[12], [13];

e 7 opracowan wtornych - NMA i meta-analizy z przeglagdem systematycznym pozwalajgce na poréwnanie z rywaroksabanem,
i eteksylanem dabigatranu w oparciu o badania randomizowane (RCT) i obserwacyjne, w subpopulacjach pacjentéw z
czynnikami ryzyka wystgpienia udaru, w tym niewydolnoscig serca, w podesztym wieku, z cukrzycg (zgodnie z ChPL Apixaban
Adamed® [21]): [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20];

e 12 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczefistwa apiksabanu: charakterystyke produktu leczniczego
(ChPL) Apixaban Adamed® [21], dane o dziataniach niepozadanych zgtaszane do Netherlands Pharmacovigilance Centre
Lareb [22], ulotke informacyjng dla produktu leczniczego zawierajgcego apiksaban wydang przez Amerykariskg Agencje ds.
Zywnoéci i Lekéw (FDA) [23] i NMA/meta-analizy oceniajace tylko bezpieczeristwo stosowania rywaroksabanu w poréwnaniu
z komparatorami we wnioksowanej populacji: [23], [25], [26], [27], [28], [29], [30], [31], [32];

e 4 nieopublikowane randomizowane badania, dotyczace poréwnania apiksabanu z komparatorami: [33], [34], [35], [36].

WYNIKI
EFEKTYWNOSC KLINICZNA APIKSABANU W POROWNANIU DO ETEKSYLANU DABIGATRANU I RYWAROKSABANU

W _PROFIIAKTYCE UDARU I ZATOROWQSCI SYSTEMOWE] U DOROSEYCH PACIENTOW Z NIEZASTAWKOWYM
MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW Z JEDNYM LUB KILKOMA CZYNNIKAMI RYZYKA

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano wiarygodnych randomizowanych badan klinicznych,
bezposrednio poréwnujacych apiksaban z eteksylanem dabigatranu i rywaroksabanem?. Zidentyfikowano natomiast duzg liczbe
meta-analiz sieciowych (ang. network meta-analysis, NMA), w ktorych przeprowadzono posrednie poréwnanie apiksabanu
wzgledem eteksylanu dabigatranu i rywaroksabanu (w oparciu o badania RCT), gdzie wspdlnym komparatorem byta warfaryna.
Zdecydowano zatem o przeprowadzeniu poréwnania pomiedzy lekami z grupy NOAC (apiksaban vs rywaroksaban i apiksaban vs
eteksylan dabigatranu) w oparciu o najnowsze (tj. z ostatnich 5 lat) zidentyfikowane NMA. Takie podejscie jest zgodne z
+Wytycznymi Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowanymi na stronach Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [165].

! Poza badaniem RCT Yoshimura i wsp. 2017 [1] (apiksaban vs rywaroksaban), cechujgcym sie licznymi ograniczeniami.
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
moézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw =

Apiksaban vs eteksylan dabigatranu

Tabela 1. Podsumowanie skutecznosci klinicznej apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w
profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem

przedsionkdow, z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka na podstawie meta-analiz/NMA [2], [3], [5]-

Punkt koncowy Referencja HR/OR/RR [95% CI]* p*

apiksaban vs eteksylan dabigatranu
(2] HR=0,92 [0,54, 1,57] >0,05
(3] apiksaban vs eteksylan dabigatranu 110 mg >0.05
Udar mézgu lub zatorowosé OR = 0,87 [0,66; 1,14] !
obwodowa 3] apiksaban vs eteksylan dabigatranu 150 mg 50,05
OR =1,20[0,90; 1,60] !
apiksaban vs eteksylan dabigatranu
[5] RR=1,00 [0,59; 1,68] >0,05
Udar mézgu [2] aplksab:}gzvi §t3el[<gy£n f a6b7|§:jatranu >0,05
az apiksaban vs eteksylan dabigatranu
Zatorowosc obwodowa [2] HR=1,02 [0,37, 2,86] >0,05
apiksaban vs eteksylan dabigatranu
o ) (2] HR=0,91 [0,72, 1,17] >0,05
Zgon z jakichkolwiek przyczyn - -
(5] eteksylan dabigatranu vs apiksaban >0.05
RR=0,99 [0,86; 1,15] !
Zawat serca [5] ap|ksab|:£=vg g;e{(gy‘gr.] g agt:;a;atranu 0,0075
Korzysc kliniczna netto (wszystkie . .
ww. punkty koncowe z zakresu [5] aplksablglr;:vg Sge{(gysl?f f a(\)bglﬁgatranu >0,05
skutecznosci + powazne krwawienia) ! e

*wartosci przedstawione w referencji.

Wyniki odszukanych meta-analiz/NMA wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng apiksabanu i eteksylanu dabigatranu.
Obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystapienia zawatu serca w wyniku stosowania apiksabanu wzgledem

eteksylanu dabigatranu [5].

Tabela 2. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla apiksabanu i eteksylanu dabigatranu
[2].

| Interwencja | SUCRA*
Udar mézgu lub zatorowos¢ obwodowa
Apiksaban 80,3%
Eteksylan dabigatranu 1,9%

*stratyfikowana wzgledem rodzaju badania i gtdwnego punktu koncowego.

Tabela 3. Ranking bycia najlepsza terapia dla apiksabanu i eteksylanu dabigatranu w odniesieniu do parametrow

skutecznosci klinicznej [3].

Punkt kohcowy Porownanie wzgledem warfaryny,

OR [95% CI]*
Udar niedokrwienny
Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 2 x na dobe 0,77 [0,60; 0,98]
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,92 [0,74; 1,11]
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 2 x na dobe 1,12 [0,89; 1,41]
Udar krwotoczny
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar | ee
mozgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa ‘.
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Porownanie wzgledem warfaryny,

Punkt koncowy OR [95% CI]*

Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 2 x na dobe 0,26 [0,14; 0,50]
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 2 x na dobe 0,31[0,17; 0,57]
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,51 [0,35; 0,75]

Zgon z jakichkolwiek przyczyn
Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 2 x na dobe 0,88 [0,77; 1,01]
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,89 [0,79; 1,00]
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 2 x na dobe 0,91 [0,80; 1,04]
Zawal miesnia sercowego

Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,88 [0,66; 1,17]
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 2 x na dobe 1,37 [0,99; 1,90]
Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 2 x na dobe 1,41 [1,02; 1,94]

*warto$ci przedstawione w referenciji.

Tabela 4. Ranking bycia najlepsza terapia dla apiksabanu i eteksylanu dabigatranu w odniesieniu do parametrow

skutecznosci klinicznej [5].

Punkt koncowy SUCRA*

Udar moézgu lub zatorowos$¢ obwodowa

Apiksaban 0,57
Eteksylan dabigatranu 0,57
Zawal serca
Apiksaban 0,78
Eteksylan dabigatranu 0,03
Zgon z jakichkolwiek przyczyn
Eteksylan dabigatranu 0,55
Apiksaban 0,52
Korzys¢ kliniczna netto
Eteksylan dabigatranu 0,51
Apiksaban 0,47

*wartosci przedstawione w referencji.

Tabela 5. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w
profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkdow niezwigzanym z

wadg zastawkowa, z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka - na podstawie meta-analiz/NMA.

Punkt koncowy Referencja HR/ OR/RR [95% CI]*

apiksaban vs eteksylan dabigatranu
(2] HR = 0,74 [0,61; 0,91] <0,05
Powazne krwawienia [3] apiksaban é;eiegsg;aFod;g 'glag;]n u 110 mg >0,05
apiksaban vs eteksylan dabigatranu 150 mg
3] OR = 0,75 [0,61; 0,92] <0,05
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar w
moézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow / =

Punkt koncowy Referencja HR/ OR/RR [95% CI]*

apiksaban vs eteksylan dabigatranu
[5] RR=0,98 [0,34; 2,80] >0,05
. ar apiksaban vs eteksylan dabigatranu
Powazny krwotok srodczaszkowy [2] HR = 1,05 [0,63; 1,76] >0,05
Powazne krwawienie z przewodu [2] apiksaban vs eteksylan dabigatranu <0.05
pokarmowego HR = 0,59 [0,42; 0,83] '

*warto$ci przedstawione w referenciji.

Zidentyfikowane meta-analizy/NMA wskazujg na korzystniejszy profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu z eteksylanem
dabigatranu; wykazano istotne statystycznie obnizenie ryzyka wystapienia powaznego krwawienia w wyniku zastosowania
whnioskowanej interwencji w opracowaniu [2] oraz [3] (wzgledem dabigatranu w dawce 150 mg) i obnizenie ryzyka wystagpienia

powaznych krwawien z przewodu pokarmowego w czasie stosowania apiksabanu w poréwnaniu z eteksylanem dabigatranu [2].

Tabela 6. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla apiksabanu i eteksylanu dabigatranu
[2].

| Interwencja | SUCRA*
Powazne krwawienia
Apiksaban 91,3%
Eteksylan dabigatranu 52,8%

*stratyfikowana wzgledem rodzaju badania i gtéwnego punktu korcowego.

Tabela 7. Ranking bycia najlepsza terapia dla apiksabanu i eteksylanu dabigatranu w odniesieniu do parametrow

profilu bezpieczenstwa [3].

Poréwnanie wzgledem warfaryny,

Punkt koncowy OR [95% CI]*

Klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienia

Apiksaban w dawce 5 mg 2x dobe 0,67 [0,60; 0,75]
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 2 x na dobe 0,66 [0,20; 2,22]
Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 2 x na dobe 1,30 [0,60; 2,80]

Krwawienia z przewodu pokarmowego

Apiksaban w dawce 5 mg 2x dobe 0,88 [0,67; 1,14]
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 2 x na dobe 1,11 [0,87; 1,43]
Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 2 x na dobe 1,52 [1,20; 1,92]

*wartosci przedstawione w referencji.

Tabela 8. Ranking bycia najlepszg terapia dla apiksabanu i eteksylanu dabigatranu w odniesieniu do ryzyka

powaznych krwawien [5].

Punkt koncowy SUCRA*

Powazne krwawienia
Apiksaban 0,55

Eteksylan dabigatranu 0,52
*warto$ci przedstawione w referenciji.




z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
moézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow %

Apiksaban vs rywaroksaban

Tabela 9. Podsumowanie skutecznosci klinicznej apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce

udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow, z jednym

lub kilkoma czynnikami ryzyka - na podstawie meta-analiz/NMA.

Punkt koncowy Referencja HR/ OR/ RR [95% CI]*
apiksaban vs rywaroksaban
(2] HR = 1,04 [0,83; 1,29] >0,05
Udar moézgu lub zatorowos$¢ obwodowa [3] apiksaban vs rywaroksaban >0,05
OR =0,90[0,70; 1,16] !
rywaroksaban vs apiksaban
[5] RR=0,80 [0,50; 1,29] >0,05
p apiksaban vs rywaroksaban
Udar mozgu [2] HR = 1,14 [0,64: 2,05] >0,05
az apiksaban vs rywaroksaban
Zatorowosc obwodowa [2] HR = 3,78 [1,16; 12,31] <0,05
apiksaban vs rywaroksaban
o _ 2] HR = 1,03 [0,83; 1,28] >0,05
Zgon z jakichkolwiek przyczyn -
5] rywaroksaban vs apiksaban >0.05
RR=0,93[0,76; 1,12] !
rywaroksaban vs apiksaban
Zawat serca [5] RR=0,94 [0,64; 1,06] >0,05
Korzysc kliniczna netto (wszystkie ww. .
punkty koncowe z zakresu [5] WWI:IEO_IBS%gaFOV;S?p{kSS? an >0,05
skutecznosci + powazne krwawienia) i e

*wartosci przedstawione w referencji.

W przegladzie systematycznym meta-analiz sieciowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem
rywaroksabanu i apiksabanu w odniesieniu do ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego jakim byt udar moézgu lub
zatorowos$¢ obwodowa, zaréwno w populacji ogdinej jak réwniez w analizowanych subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu
na wiek, klirens kreatyniny, czy wczesniejszy udar/ przemijajacy atak niedokrwienny. Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie
roznic pomiedzy rywaroksabanem i apiksabanem w zakresie udaru krwotocznego i niedokrwiennego, jak rowniez zawatu miesnia
sercowego i zgonu z jakichkolwiek przyczyn. Jedna ze zidentyfikowanych meta-analiz sieciowych raportowala istotne statystycznie

zmniejszenie ryzyka wystgpienia zatorowosci obwodowej w wyniku stosowania rywaroksabanu w poréwnaniu do apiksabanu [4].
Wyniki zidentyfikowanych meta-analiz/NMA wskazujg na poréwnywalng skuteczno$¢ kliniczng apiksabanu i rywaroksabanu w
zakresie wiekszosci punktdw koncowych, ze znamienng przewaga rywaroksabanu nad apiksabanem w zakresie zmniejszania

ryzyka wystapienia zatorowosci obwodowej [2], [4], [5].

Tabela 10. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla apiksabanu i rywaroksabanu [2].

| Interwencja | SUCRA*
Udar mézgu lub zatorowos¢ obwodowa
Rywaroksaban 84,6%
Apiksaban 80,3%

*stratyfikowana wzgledem rodzaju badania i gtéwnego punktu korcowego.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw

z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar (-
mozgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa ‘.

niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Tabela 11. Ranking bycia najlepsza terapia dla apiksabanu i rywaroksabanu w odniesieniu do parametréow

skutecznosci klinicznej [3].

Punkt kohcowy Porownanie wzgledem warfaryny,

OR [95% CI]*
Udar niedokrwienny
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,92 [0,74; 1,14]
Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 0,93 [0,74; 1,16]
Udar krwotoczny
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,51 [0,35; 0,75]
Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 0,58 [0,37; 0,92]
Zgon z jakichkolwiek przyczyn
Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 0,83 [0,69; 1,00]
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,89 [0,79; 1,00]
Zawal miesnia sercowego

Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 0,80 [0,62; 1,04]
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,88 [0,66; 1,17]

*warto$ci przedstawione w referenciji.

Tabela 12. Ranking bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla apiksabanu i rywaroksabanu w odniesieniu do

parametrow skutecznosci klinicznej [5].

Punkt koncowy SUCRA*

Udar moézgu lub zatorowos$¢ obwodowa

Rywaroksaban 0,90
Apiksaban 0,57
Zawat serca
Rywaroksaban 0,87
Apiksaban 0,78
Zgon z jakichkolwiek przyczyn
Rywaroksaban 0,83
Apiksaban 0,52
Korzys¢ kliniczna netto
Rywaroksaban 0,99
Apiksaban 0,66

*wartosci przedstawione w referencji.

Tabela 13. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce
udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow, z jednym

lub kilkoma czynnikami ryzyka - na podstawie meta-analiz/NMA.

Punkt koncowy Referencja HR/ OR/ RR [95% CI]*

apiksaban vs rywaroksaban
_ o (2] HR = 0,66 [0,56; 0,77] <005
Powazne krwawienia — -
apiksaban vs rywaroksaban
3] OR = 0,68 [0,55; 0,83] <0,05
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar w
moézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow / =

Punkt koncowy Referencja HR/ OR/ RR [95% CI]*

rywaroksaban vs apiksaban
[5] 0,93 [0,42; 2,04] >0,05
. o apiksaban vs rywaroksaban
Powazny krwotok srodczaszkowy [2] HR = 0,50 [0,30; 0,82] <0,05
Powazne krwawienie z przewodu [2] apiksaban vs rywaroksaban >0.05
pokarmowego HR = 0,67 [0,23; 1,91] !

*warto$ci przedstawione w referenciji.

Zidentyfikowane meta-analizy/NMA w wiekszosci wskazujg na korzystniejszy profil bezpieczenstwa apiksabanu wzgledem
rywaroksabanu w analizowanej populacji pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw. Apiksaban znamiennie
statystycznie zmniejszat ryzyko wystgpienia powaznych krwawien [2], [3] i powaznego krwotoku s$rédczaszkowego [2], w

poréwnaniu do rywaroksabanu.

Wiekszo$¢ meta-analiz sieciowych zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym [4] raportowata istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka powaznych krwawien podczas terapii apiksabanem w pordwnaniu do rywaroksabanu. Nie raportowano
natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy stosowaniem rywaroksabanu a apiksabanu w zakresie ryzyka wystgpienia udaru

krwotocznego [4].

Tabela 14. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla apiksabanu i rywaroksabanu [2].

Interwencja SUCRA*

Powazne krwawienia
Apiksaban 91,3%
Rywaroksaban 1,1%
*stratyfikowana wzgledem rodzaju badania i gtdwnego punktu koncowego.

Tabela 15. Ranking bycia najlepsza terapia dla apiksabanu i rywaroksabanu w odniesieniu do parametréw profilu
bezpieczenstwa [3].

Poréwnanie wzgledem warfaryny,
OR [95% CI]*

Punkt koncowy

Klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienia

Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,67 [0,60; 0,75]

Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 1,04 [0,95; 1,13]
Krwawienia z przewodu pokarmowego

Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,88 [0,67; 1,14]

Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 1,47 [1,20; 1,81]

*warto$ci przedstawione w referenciji.

Tabela 16. Ranking bycia najlepszg terapia (SUCRA) dla apiksabanu i rywaroksabanu w odniesieniu do ryzyka

powaznych krwawien [5].

Punkt koncowy SUCRA*

Powazne krwawienia

Rywaroksaban 0,67

Apiksaban 0,55
*warto$ci przedstawione w referenciji.




z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
moézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow %

EFEKTYWNOSC PRAKTYCZNA APIKSABANU W POROWNANIU DO ETEKSYIANU DABIGATRANU I
RYWAROKSABANU W PROFILAKTYCE UDARU I ZATOROWOSCI OBWODOWE] U DOROSLYCH PACIENTOW Z
NIEZASTAWKOWYM MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW

Ocene efektywnosci praktycznej apiksabanu wzgledem eteksylanu dabigatranu i rywaroksabanu stosowanych w profilaktyce udaru
i zatorowosci obwodowej u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, przeprowadzono w oparciu o wyniki meta-
analiz sieciowych (NMA) i meta-analiz z przegladem systematycznym, opartych na wynikach badan obserwacyjnych,
przeprowadzonych w populacji ogdinej pacjentow [6], [7], [8], [9], [10], [11], [12], [13]. Wykorzystano réwniez wyniki zawarte
w opracowaniach, w ktérych przeprowadzono zaréwno meta-analizy badan RCT jak i badar obserwacyjnych (raportowane jako
odrebne wyniki) [2], [4]. Powyzsze pordwnanie oparto o dane pochodzace z najnowszych meta-analiz/NMA (opublikowanych w

ostatnich 5 latach - od stycznia 2020 roku), a zestawienie najwazniejszych wynikow przedstawiono w ponizszych tabelach.

Apiksaban vs eteksylan dabigatranu

Tabela 17. Podsumowanie skutecznosci praktycznej apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w

profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem

przedsionkow.

Grup_a badana Grupa kont_rolna
Punkt koficowy Badanie/ ELICELED] eteksylan dabigatranu
referencja HR (jesli nie zaznaczono]i:naczej)/ OR/RR [95%
CI

Zhang [2] 0,88 [0,72; 1,07] >0,05

Buckley [10] RR=0,84 [0,74; 0,95] 0,006
Udar mézgu lub Liu [11] OR=0,91 [0,83; 0,99] <0,05

zatorowos¢ obwodowa

Zhu [12] 0,84 [0,56; 1,28] 0,43

Menichelli [13] Dabi%"j‘g"’["l‘la’;s gf’zi']‘iaba” >0,05

Udar mézgu Zhang [2] 0,93 [0,62; 1,41] >0,05
Chan [6] 0,80 [0,62; 1,04] >0,05

Bortman [7] 0,94 [0,82; 1,09] >0,05

Q;f;‘lf:ktgkg] 0,82 [0,68; 0,99] >0,05

Udar niedokrwienny Buckley [10] RR=0,83 [0,70; 0,97] 0,02
Liu [11] OR = 0,91 [0,83; 0,99] <0,05

Zhu [12] 0,95 [0,82; 1,09] 0,47

Menichell [13] Dabigl"’:g?rl‘,‘{s; Tziﬁiaba” >0,05

Zhang [2] 1,08 [0,94; 1,25] >0,05

Zatorowos¢ obwodowa Menichell [13] Dabiglél,ga[,&;,;;afizﬁiaban ~0,05
Zhang [2] 0,96 [0,86; 1,06] >0,05

Chan [6] 1,08 [0,71; 1,64] >0,05

Bortman [7] 1,00 [0,85; 1,19] >0,05

Zgon z jakichkolwiek Buckley [10] RR=1,00[0,82; 1,22] >0,05
przyczyn Liu [11] OR = 1,07 [1,01; 1,14] <0,05

Zhu [12] 0,92 [0,82; 1,03] 0,14

Menichelli [13] Dab‘?f"grf‘g‘, ‘;’g;az‘fl':ffba“ >0,05
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow

z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar w ee
modzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa H
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Grupa badana
Badanie/ apiksaban

Grupa kontrolna

Punkt ko eteksylan dabigatranu
unkt koncowy H
referencja HR (jesli nie zaznaczono inaczej)/ OR/RR [95%

CI]*
Chan [6] 0,86 [0,39; 1,90] >0,05

Zawatl miesnia

sercowego Dabigatran vs apiksaban

>0,05

Udar/ choroba Archontakis-
zakrzepowo-zatorowa Barakakis [8]

*wartosci przedstawione w referencjach. & meta-analiza/ poréwnanie typu pair-wise.

0,89 [0,79; 1,00] =0,05

Przedstawione wyniki wskazujg na ogdt na pordwnywalng skuteczno$¢ praktyczng apiksabanu i eteksylanu dabigatranu,
z przewagdg komparatora w zakresie zmniejszania ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn w jednym z opracowan [11] oraz z
przewaga apiksabanu w zakresie nizszego ryzyka udaru niedokrwiennego w dwdch opracowaniach [10], [11]. W zakresie ryzyka
wystgpienia ztozonego punktu koricowego tj. udaru i zatorowosci obwodowej, z 3/5 opracowan wykazano brak istotnych réznic
pomiedzy apiksabanem a dabigatranem (przy jednoczesnym trendzie na korzy$¢ apiksabanu) a w dwoch pozostatych

opracowaniach — istotng statystycznie przewage apiksabanu nad komparatorem [10], [11]

Tabela 18. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w
profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem

przedsionkow.

Grupa badana

Grupa kontrolna

Punkt koficowy Badanie/ apiksaban eteksylan dabigatranu
referencja
HR (jesli nie zaznaczono inaczej)/ OR [95% CI]*
Zhang [2] 0,82 [0,74; 0,90] <0,05
Chan [6] 0,91 [0,71; 1,17] >0,05
0,73 [0,61; 0,87]
Bortman [7] 0,71 [0.64: 0.78] <0,05
Powazne krwawienia Buckley [10] RR=0,79 [0,70; 0,88] <0,05
Liu [11] OR = 0,70 [0,65; 0,74] <0,05
Zhu [12] 0,78 [0,67; 0,90] <0,05
Menichelli [13]~ 1,4[1,2; 1,6] <0,05
Zhang [2] 1,16 [0,99; 1,36] >0,05
Chan [6] 1,53 [1,05; 2,22] <0,05
Bortman [7] 1,27 [0,98; 1,63] >0,05
» Archontakis- 1,41 [1,10; 1,80] <0,05
Krwotok srédczaszkowy Barakakis [8]
Buckley [10] RR=0,98 [0,83; 1,16] >0,05
Liu [11] OR = 0,86 [0,70; 1,05] >0,05
Zhu [12] 1,31 [1,09; 1,57] <0,05
Menichelli [13]~ 1,0[0,73; 1,4] >0,05
Zhang [2] 0,73 [0,65; 0,82] <0,05
Bortman [7] 0,59 [0,46; 0,75] <0,05
Krwawienie z przewodu - — -
pokarmowego Liu [11] OR = 0,61 [0,54; 0,69] <0,05
Zhu [12] 0,60 [0,48; 0,75] <0,05
Menichelli [13]~ 1,6 [1,3; 2,1] <0,05
Mniejsze krwawienia Liu [11] OR =0,84[0,78; 0,91] <0,05
Bortman [7] 0,82 [0,39; 1,72] >0,05
Udar krwotoczny -
Liu [11] OR =0,83[0,63; 1,10] >0,05
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow :
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
moézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa

niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

y
Cel
\\%

Punkt koncowy

ELELTE
referencja

Menichelli [13]~

Grupa badana
apiksaban

HR (jesli nie zaznaczono inaczej)/ OR [95% CI]*

0,98 [0,54; 1,8]

Grupa kontrolna
eteksylan dabigatranu

p*

>0,05

Jakiekolwiek
krwawienie

Menichelli [13]~

1,2 0,65; 2,0]"

>0,05

*wartoSci przedstawione w referencjach. ~wynik meta-analizy sieciowe;j.

W badaniach obserwacyjnych/meta-analizach badan obserwacyjnych wykazano korzystniejszy profil bezpieczenstwa apiksabanu

wzgledem efeksylanu dabigatranu w zakresie nizszego ryzyka powaznych krwawien, krwawien z przewodu pokarmowego,

mniejszych krwawien. Z kolei komparator wykazywat istotng statystycznie przewage nad apiksabanem z 3/8 opracowan w zakresie

ryzyka krwotoku $rédczaszkowego. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy apiksabanem a eteksylanem

dabigatranu w ryzyku udaru krwotocznego czy jakichkolwiek krwawien.

Apiksaban vs rywaroksaban

Tabela 19. Zestawienie skutecznosci praktycznej apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce

udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

Punkt koncowy

LELELITEYS
referencja

Grupa badana ‘

Grupa kontrolna

HR (jesli nie zaznaczono inaczej)/ OR [95% CI]*

apiksaban vs rywaroksaban
Zhang [2] 0,87 [0,78; 0,97] <0,05
apiksaban vs rywaroksaban
vamas (9] 0,88 [0,81; 0,95]~ <0,001
amas
apiksaban vs rywaroksaban 0.08
0,90 [0,81; 1,011~ '
Udar mozgu lub apiksaban vs rywaroksaban
zatorowo$¢ obwodowa Buckley [10] 0,90 [0,78; 1,03] o1
. apiksaban vs rywaroksaban
Liu [11] OR = 0,89 [0,82; 0,96] <0,05
apiksaban vs rywaroksaban
Zhu [12] 0,83 [0,67; 1,04] 011
. . rywaroksaban vs apiksaban
Menichelli [13] 1,40 [1,00; 1,80]* <0,05
a apiksaban vs rywaroksaban
Udar mozgu Zhang [2] 0,86 [0,66; 1,14] >0,05
rywaroksaban vs apiksaban
Chan [6] 1,30 [1,00; 1,68] 0,05
apiksaban vs rywaroksaban
Bortman [7] 1,07 [0,93; 1,23] >0,05
Archontakis- apiksaban vs rywaroksaban >0.05
Barakakis [8] 0,90 [0,80; 1,02] !
apiksaban vs rywaroksaban
Mamas [9] P 0,96 [0,82/; 1,10]¢ 0,60
Udar niedokrwienny <ab —
apiksaban vs rywaroksaban
Buckley [10] 0,75 [0,58; 0,98] 0,04
. apiksaban vs rywaroksaban
Liu [11] OR = 0,71 [0,65; 0,78] <0,05
apiksaban vs rywaroksaban
Zhu [12] 0,95 [0,83; 1,08] 0,40
. . rywaroksaban vs apiksaban
Menichelli [13] 1,30 [1,00; 1,60]* <0,05
Zatorowos$¢ obwodowa Zhang [2] apiksaban vs rywaroksaban >0,05
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Grupa kontrolna

Grupa badana ‘

Badanie/

Punkt koncowy referencia

HR (jesli nie zaznaczono inaczej)/ OR [95% CI]*

0,96 [0,67; 1,37]

Menichelli [13] rywa;‘,"z‘ga[%fg%s 4?5(‘)"]§aba“ >0,05
Zhang [2] ap‘ksgf’g;‘ o g‘;"’gfg'z‘]saba” <0,05

Chan [6] Wwarf,'(‘)sgat[’g,r;l’;s fg';]saba” 0,05

Zgon zp];‘azl;i:zl;l:‘olwiek Buckley [10] apiksg?;; [VOS, 7r31/\;/v8,rgl6<]saban 0,02
Liu [11] apgksafa(;‘l 8 [r(‘)’:’;?g,s;;’]a” <0,05

Menichelli [13] rywa;‘,"z‘ga[%a,‘; 4‘252?8(‘)"]§aba“ >0,05

Zawatl miesnia chan [6] rywarf,klséat[)g,r;(\)/;s ;,%”3(]5 en >0,05
sercowego Menichelli [13] wwag?gkéa[%?gotslﬁgglaiaban 0,05
Udar/ choroba Archont_akis- apiksaban vs rywaroksaban >0.05

zakrzepowo-zatorowa Barakakis [8] 0,87 [0,73; 1,04] !

*wartosci przedstawione w referencjach. ~ adjustowana meta-regresja; ~”~ nieadjustowana meta-analiza; * meta-analiza
sieciowa; * meta-analiza/ pordwnanie typu pair-wise.

Cze$¢ zidentyfikowanych meta-analiz badan obserwacyjnych wskazuje na wyzszg skuteczno$¢ apiksabanu wzgledem
rywaroksabanu w zakresie redukcji ryzyka wystapienia: udaru mézgu lub zatorowosci obwodowej, udaru niedokrwiennego i zgonu

z jakichkolwiek przyczyn.

Tabela 20. Zestawienie profilu bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru

i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

Grupa badana Grupa kontrolna

ELELTE

Punkt koncowy referencia

HR (jesli nie zaznaczono inaczej)/ OR [95% CI]*

apiksaban vs rywaroksaban
Zhang [2] P 0,62 [0 5“; 0.67] <0,05
Chan [6] rywaroksaban vs aplksaban <0,05
apiksaban vs rywaroksaban
0,55 [0,46; 0,66]
Bortman [7] - <0,05
apiksaban vs rywaroksaban
0,56 [0,48; 0,65]
Powazne krwawienia Mamas [9] aplksg I:éazn[\éssrgw; goglaiaban <0,00001
Buckley [10] ap'ksgbgf ["(f’ g‘f’gr%faba“ <0,00001
. apiksaban vs rywaroksaban
Liu [11] OR =0,56 [0,53; 0,60] <0,05
apiksaban vs rywaroksaban
Zhu [12] P 0,63 [0 5“}’1_ 0.73] <0,00001
Menichelli [13] rywafgga[blago‘fsza‘l’(')k]iaba“ <0,05
apiksaban vs rywaroksaban
Zhang [2 <0,05
Krwotok $rodczaszkowy 9[2] 0,81 [0,70; 0,93]
Chan [6] rywaroksaban vs apiksaban >0,05
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ce
H

Punkt koncowy

ELELTE
referencja

Grupa badana

Grupa kontrolna

HR (jesli nie zaznaczono inaczej)/ OR [95% CI]*

1,13 [0,78; 1,63]
Bortman [7] apiksgf’gg ["05, Srg‘;"’flrg'g]saba” >0,05
Archont_akis- apiksaban vs rywaroksaban >0.05
Barakakis [8] 0,89 [0,69; 1,17] !
Buckley [10] ap‘ksgf’;{‘ 5 g’l";"’gfgﬁ]saba” <0,0001
Liu [11] apg(éafa& iy [r(‘)'i’;agr;og,s;g]a” <0,05
Zhu [12] apiksgt,’gg ["(i ;Z'l‘?’glrg'gfaba“ 0,03
Menichelli [13] rywa;‘,’;‘f)a[%"”‘g;;sl?gg)k]iaba” >0,05
Zhang [2] apiksgl,’sag ["(f, ;g‘;”glrgﬁaba“ <0,05
Bortman [7] apiksgtl)sg [VOS, 3ré\,/vg,rgl6<]s aban <0,05
Krwawienie z przewodu Mamas [9] apiksg,tg;n[\(f5rg;v€?‘1k]s&aban <0,00001
pokarmowego Liu [11] apgkéaza& g/g [r(y)/:/sslgr;og,s;%an <0,05
Zhu [12] ap‘ksgf’sg 5 ;}’l‘;"’gfg';]saba” 0,0002
Menichelli [13] rywag?(')‘ga[bl"’l‘go‘:sz?gg‘]iaba” <0,05
Mniejsze krwawienia Liu [11] apioksaga& 6\/85 [r(y)/:/ségr;o(l)(,s 7::13b]an <0,05
Bortman [7] apiksgf’gg‘ ["05, zrg";""'l",rg'l‘]saba” >0,05
Mamas [9] apiksg,t;asn[‘&rgy;vﬁg%k]iaba“ <0,0001
Udar krwotoczny Buckley [10] apiksg?;Sn [VOS, ;gyvgrglg]s aban 0,04
Liu [11] apé';safa(;‘, g6 [r(’)'i’égr;oflsf;’]a” >0,05
Menichelli [13] Wwa;‘l’gga[bla,;‘o‘;sigék]iaba“ <0,05
Jpkiekolwielk Menichelli [13] rywa;‘,’;‘f)a[%"’l‘gl‘ff%k]iaba” >0,05

*wartosci przedstawione w referencjach. *wynik meta-analizy sieciowej. & meta-analiza typu pair-wise.

Wyniki zidentyfikowanych meta-analiz badann obserwacyjnych wskazujg na korzystniejszy profil bezpieczenstwa apiksabanu

wzgledem rywaroksabanu, gtdwnie w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia powaznych krwawien i krwawien z przewodu

pokarmowego.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa apiksabanu

Apiksaban jest lekiem bardzo dobrze przebadanym w szerokiej populacji pacjentéw stosujacej lek w kilku zarejestrowanych

wskazaniach i w roznych dawkach (od 2,5 mg do 5 mg). Czestymi zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentow

otrzymujacych apiksaban byty krwawienia, sttuczenia, krwawienia z nosa i krwiaki, co jest typowe dla lekow przeciwzakrzepowych

[21], [23]. W zwigzku ze stosowaniem apiksabanu podczas wieloletniej praktyki klinicznej na catym $wiecie, nie nalezy sie
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spodziewac zidentyfikowania jakichkolwiek nowych zdarzen/dziatan niepozadanych w trakcie terapii. Wyniki meta-analiz wskazuja,
Ze terapia apiksabanem moze przyczyniac sie do zmniejszenia ryzyka wystgpienia ztaman wzgledem eteksylanu dabigatranu, przy
ogdlnie poréwnywalnym ryzyku wystgpienia osteoporozy, demencji, krwawien z przewodu pokarmowego czy krwawien
zakoniczonych zgonem wzgledem dabigatranu i rywaroksabanu [24], [25], [26], [27], [28], [29], [30], [31], [32].

Wyniki opracowarn wtérnych - przegladéw systematycznych w subpopulacjach pacientow

Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych przegladdw systematycznych z meta-analizg i meta-analiz sieciowych (opartych zaréwno
na wynikach badan RCT jak i badan obserwacyjnych) przeprowadzonych w subpopulacjach pacjentéw z czynnikami ryzyka
wystgpienia udaru wyszczegdlnionymi w ChPL Apixaban Adamed® [21] (niewydolnos¢ serca, podeszty wiek, cukrzyca), wskazujg
ze:
e w subpopulacji chorych w podesztym wieku:
o  skuteczno$¢ stosowania apiksabanu w profilaktyce udaru/zatorowosci obwodowej [14], [16], [17] czy udaru
niedokrwiennego [15], [18] byta poréwnywalna do skutecznosci eteksylanu dabigatranu i rywaroksabanu,
natomiast wyzsza w referencji [15];
o stosowanie wnioskowanej interwencji i komparatorow wigzato sie z poréwnywalnym ryzykiem zgonu z
jakichkolwiek przyczyn [14];
o  profil bezpieczenistwa apiksabanu byt zblizony do komparatoréw [17], [18], przy czym na uwage zastuguje fakt,
Ze w czesci opracowan wykazano nizsze ryzyko wystgpienia krwawien [14], [16] i krwawien $rddczaszkowych w
wyniku zastosowania apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu [14] a takze krwawien z przewodu
pokarmowego [15] i powaznych krwawien w poréwnaniu do obu komparatoréw [15], [16];
e w subpopulacji chorych ze wspdtistniejgcg niewydolnoscig serca:
o  skuteczno$¢ stosowania apiksabanu w profilaktyce udaru/zatorowosci obwodowej byla poréwnywalna do
skutecznosci eteksylanu dabigatranu i rywaroksabanu [19];
o  ryzyko powaznych krwawien byto poréwnywalne w wyniku zastosowania apiksabanu w poréwnaniu z eteksylanem
dabigatranu i istotnie nizsze w poréwnaniu z rywaroksabanem;
e  w subpopulacji chorych ze wspdtistniejacg cukrzyca:
o  skuteczno$¢ stosowania apiksabanu w profilaktyce udaru/zatorowosci obwodowej byla poréwnywalna do
eteksylanu dabigatranu i rywaroksabanu [19];
o ryzyko powaznych krwawien byto poréwnywalne w wyniku zastosowania apiksabanu wzgledem eteksylanu

dabigatranu i rywaroksabanu [19].

Wyniki badania RCT z bezposSrednim poréwnaniem apiksabanu wzgledem rywaroksabanu

Zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajgce efektywnos$¢ kliniczng apiksabanu w bezposrednim

poréwnaniu do rywaroksabanu - Yoshimura i wsp. 2017 [1], w populacji pacjentow z migotaniem przedsionkdw, poddanych

ablacji. Niemniej jednak z uwagi na szereg ograniczen:

e  braku informacji na temat odsetka pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw (przy czym prawdopodobnie
byla to wiekszo$¢ chorych, biorac pod uwage rozpowszechnienie tego typu AF w populacji pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw);

e uwzglednienie jedynie okotozabiegowego a nie dtugoterminowego stosowanie apiksabanu i rywaroksabanu oraz brak
informacji o dawkowaniu ocenianych lekéw;

o fakt przeprowadzenia badania w specyficznej subpopulacji pacjentéw poddanych zabiegowi ablacji;

badanie to zostato uznane za niewystarczajgco reprezentatywne dla poréwnania wnioskowanej interwencji z rywaroksabanem, w

zwigzku z czym jego wyniki opisano w aneksie.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow %

Tabela 21. Poréwnanie skutecznosci apiksabanu wzgledem rywaroksabanu w bezposrednim poréwnaniu w

populacji pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, poddanych ablacji [1].

Grupa badana Grupa kontrolna,

Pl LR Apiksaban, N=50 rywaroksaban, N=55

RR[95% CI]A~  Wartosé p

Objawowa choroba
zakrzepowo- 0 (0%) 0 (0%) - 1,00%*
zatorowa/udar, n (%)
Bezobjawowa . 0,80*
mikrozatorowos¢, n (%) 10 (20,0%) 9 (16,4%) 1,22 [0,55; 2,71] >0,05~
Hemopericardium 1.00*
leczone 1 (2,0%) 2 (3,6%) 0,55 [0,07; 4,08] >6 05~
perikardiocenteza, n (%) !

Awartos¢ obliczona przez Autorow analizy na podstawie danych z referencji. *warto$¢ podana w referencji.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) pomiedzy zastosowaniem apiksabanu i rywaroksabanu w zakresie ryzyka
wystapienia objawowe]j choroby zakrzepowo-zatorowej, bezobjawowej mikrozatorowosci jak i hemopericardium leczonego
parikardiocentezg, w populacji pacjentéw z migotaniem przedsionkdw, poddanych ablacji.

U zadnego z pacjentéw w badaniu nie wystapit objawowy zawat mézgu (udar), przetoka przetykowo-lewoprzedsionkowa, blok

wezta przedsionkowo-komorowego wysokiego stopnia ani zwezenie zyly ptucnej.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, wyniki przedstawione w analizie klinicznej wskazuja na wysoka efektywnos¢ kliniczng
i praktyczng apiksabanu w rozpatrywanym wskazaniu. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna wnioskowanej
interwengji jest co najmniej porownywalna wzgledem eteksylanu dabigatranu i rywaroksabanu, natomiast profil

bezpieczenstwa apiksabanu jest korzystniejszy niz komparatorow.

25
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) apiksabanu (produkt leczniczy Apixaban Adamed®, 2,5 mg tabletki
powlekane i 5 mg tabletki powlekane) stosowanego w zapobieganiu udarowi mozgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw (ang. non-valvular
atrial fibrillation, NVAF) z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub
przemijajacy napad niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack, TIA), wiek > 75 lat, nadcisnienie

tetnicze, cukrzyca, objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg New York Heart Association [NYHA] = II).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkéow
publicznych produktu leczniczego Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg

tabletki powlekane) w ramach listy ambulatoryjnej.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzes$niu 2016 roku [165], a takze w

oparciu o Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [166].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentéw (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/ technologii opcjonalnych (C), poszukiwanych
punktow koncowych — wynikéw zdrowotnych (O);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metoda iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych i badan
pierwotnych z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu PICOS; ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja wnioskowana (I),
komparatory/ technologie opcjonalne (C), wyniki zdrowotne (O), badania (S);

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej

wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby);
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow c’ n=

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz selekgji
publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie osoby);

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby);

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;

¢ analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wtgczonych do analizy;

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza;

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczerstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy;

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [165] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metoda ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie (-). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimoéw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportéw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze
bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMed;
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Cent

H

o  Fmbase®;

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

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

o International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA);
e Furopean Medicines Agency (EMA);

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtgczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtérnych dla interwencji wnioskowanej przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz winnych bazach 5.11.2025 roku. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem obejmowat ostatnie 5 lat (od 1 stycznia 2020 roku do 5.11.2025) z uwagi na bardzo

duzg liczbe wynikdow wyszukiwania.

Whioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtorne w postaci:
przegladow systematycznych, meta-analiz oraz raportow HTA (o ile takie odnaleziono), przedstawiono
w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej

interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem

wiarygodnosci.
W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych dotyczacych poréwnania z

komparatorami, dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego, skonstruowano strategie

wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan opublikowanych, jak i badan
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nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie medycznych baz danych objeto

badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwéch analitykéw pracujgcych niezaleznie (-.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed:

o Fmbase®;

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwisow internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z Zamawiajacym opracowanie w celu odnalezienia
dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan) wtérnych. Odnalezione
pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z zasadami

prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych dla interwencji wnioskowanej
przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach 5.11.2025 roku.

Nie stosowano ograniczen czasowych.
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2.4. KRYTERIA WEACZENIA I WYKLUCZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU
SYSTEMATYCZNEGO

Kryteria wtaczenia badari pierwotnych

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreSlone
na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:
(P) populacje docelowq pacjentéw - (ang. population - populacje pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku), ktorg stanowig dorosli pacjenci z niezastawkowym migotaniem przedsionkow
z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajgcy napad
niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, objawowa niewydolnos¢ serca;
(I) interwencje wnioskowang - (ang. /ntervention), ktorg stanowi stosowanie apiksabanu
(produkt leczniczy Apixaban Adamed®, 2,5 mg tabletki powlekane i 5mg tabletki powlekane) w celu
prewencji udaru i zatorowosci obwodowej, w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) [21];
(C) komparator - (ang. comparison), czyli interwencje alternatywng stosowang w analizowanym
wskazaniu, ktory stanowi stosowanie: eteksylanu dabigatranu lub rywaroksabanu;
(0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej, jakosci
zycia oraz profilu bezpieczenstwa;
(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study):
o badania dla oceny efektywnosci klinicznej (badania eksperymentalne: randomizowane, z
grupg kontrolng bez randomizacji) oraz badania dla oceny efektywnosci praktycznej
(badania obserwacyjne: badania kohortowe, kliniczno-kontrolne) uwzgledniajace
poréwnanie wnioskowanej interwencji z komparatorami;
o badania w postaci petnotekstowych publikacji lub dostepne tylko w formie abstraktow,
danych z rejestrow badan klinicznych;
o badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim;

o badania przeprowadzone na ludziach.
Z uwagi na bardzo duzg ilo$¢ zidentyfikowanych w trakcie przegladu baz danych badan pierwotnych i
opracowan wtornych, zastosowano dodatkowe kryteria wtgczenia i wykluczenia, opisane szczegétowo

w rozdziatach 13.1i 13.2.

Kryteria wtaczenia opracowari wtornych

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone
na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujgce elementy:
(P) populacje docelowq pacjentéw - (ang. population - populacje pacjentow w stanie klinicznym

wskazanym we wniosku), ktorg stanowig dorosli pacjenci z niezastawkowym migotaniem przedsionkéow
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z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, objawowa niewydolnos¢ serca;
(I) interwencje wnioskowang - (ang. /intervention), ktérg stanowi stosowanie apiksabanu
(produkt leczniczy Apixaban Adamed®, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg tabletki powlekane) w celu
prewencji udaru i zatorowosci obwodowej, w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) [21];
(C) komparator - (ang. comparison), czyli interwencje alternatywng stosowang w analizowanym
wskazaniu), ktory stanowi stosowanie: eteksylanu dabigatranu, rywaroksabanu;
(0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej, jakosci
zycia oraz profilu bezpieczenstwa;
(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study):
o przeglady systematyczne;
o meta-analizy / meta-analizy sieciowe (ang. network meta-analysis; NMA) lub raporty HTA;
o badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim;

o badania przeprowadzone na ludziach.

W analizie skutecznosci klinicznej nie beda brane pod uwage publikacje:

. dotyczace badan pierwotnych, w ktdrych apiksaban podawano:

o W leczeniu innych wskazan niz prewencja udaru i zatorowosci obwodowej u chorych z
migotaniem przedsionkdéw niezwigzanym z wadg zastawkowg z jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka;

o  w dawkowaniu niezgodnym z zalecanym;

. dotyczace badan:

o  oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne;

o  przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach;

o  przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych;

o  oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa;

o  przeprowadzonych na liniach komorkowych i tkankach, w warunkach /n vitro;

. stanowigce opracowania wtérne o charakterze artykutdw pogladowych (sposréd opracowan
wtdérnych wykluczono wszystkie publikacje, ktére nie miaty formy przegladu systematycznego,
meta-analizy/ meta-analizy sieciowej lub raportu HTA);

o stanowigce opracowania wtorne o charakterze analiz kosztowych, wytycznych agencji

dopuszczajacych leki do obrotu.
Z uwagi na bardzo duzg ilos¢ zidentyfikowanych w trakcie przegladu baz danych badan pierwotnych i

opracowan wtornych, zastosowano dodatkowe kryteria wtgczenia i wykluczenia, opisane szczegétowo
w rozdziatach 13.1i 13.2.
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2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny réznorodnych zdarzen niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o
przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii. Rozszerzenie
oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym

mechanizmie dziatania lub wystepowaniu zdarzen niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajacych sie w dlugich okresach obserwacji zdarzen

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzace ze zrddet informacii, takich jak:

e agencja EMA (ang. European Medicines Agency), publikujgca EPAR — ang. European Public
Assessment Reports, w szczegdlnosci Karte Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

o amerykanska agencja FDA (ang. Food and Drug Administration);

e URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych);

e Health Canada;

e WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre;

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i pozostatych, dotyczacych zastosowania analizowanego produktu
leczniczego. W celu odnalezienia tych badan przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych

oraz wymienionych powyzej zrédet dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zardwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele

pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania.

Selekcja zrédet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz tytuty i abstrakty
badan, na podstawie ktorych opracowano liste publikacji wstepnie spetniajgcych kryteria wiaczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byfa selekcja na podstawie petnych wersji publikacji z uwzglednieniem

wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdre
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nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikow. Selekcja badan
przeprowadzona byla przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie (-.). W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan pierwotnych i wtdrnych w oparciu o petne teksty
doniesient naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej -). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie

do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%), a niezgodno$¢ rozwigzano w drodze konsensusu.
Wyselekcjonowane badania pierwotne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod kgtem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.
2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN WACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Zestawienie badan wtgczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa analizowanych
produktow leczniczych wykonane bedzie zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie

do terapii proponowang przez AOTMIT [165].
2.7.1. OCENA WIARYGODNOSCI OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Ocene jakosci metodologii przegladéw systematycznych przeprowadzona bedzie zgodnie z Wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi we wrze$niu 2016 roku
[165] w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).
Najnowsza skala AMSTAR 2 [167] zawiera tacznie 16 pytan pozwalajacych oceni¢ jakos¢ przegladu
systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-
RCT). Dla kazdego pytania sformutowane sg jego skfadowe, ktorych spetnienie przez przeglad
determinuje, jakg odpowiedzZ nalezy przydzielic. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”,
a dodatkowo niektore z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,czeSciowo tak”. W przypadku

niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi ,tak” lub ,,czesciowo tak”, nalezy przyja¢ odpowiedz ,nie”.

Sposrod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyroznili 7 kluczowych domen, majacych
szczegdlne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

¢ realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu, analizowanych na podstawie

petnych tekstow (pytanie 7.);
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e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wiaczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikow przegladu
(pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [167].

Koncowa jakos¢ (wiarygodnosc¢) przegladu systematycznego wg autordw skali AMSTAR 2 oceniana jest

jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brak negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne i
kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

e umiarkowana - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZ w domenie
uznanej za niekluczowq; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan;

o niska - w przypadku, gdy wystepuje jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

e krytycznie niska - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych
badan [167].

2.7.2. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN PIERWOTNYCH

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniane beda pod katem:

o wielkosci badanej populacji;

liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu;
e czasu obserwacji;
e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstow badan klinicznych z

randomizacjg, przeprowadzona bedzie ocena wiarygodnosci wigczonych badan zgodnie z procedurg
oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi AOTMIT z

wrzesnia 2016 [168], [169]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation) jest to
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narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajgce siedem okreslonych kategorii takich jak: dobor préby, utajenie
kodu randomizacji, zaslepienie uczestnikow i personelu, zaslepienie osdb oceniajgcych wystgpienie
punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikow, wybidrcze publikowanie wynikdw oraz inne
kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda z kategorii narzedzia stuzgcego ocenie
wiarygodnosci badania skiada sie z jednej lub wiecej pozycji. W pierwszej czesci narzedzia przedstawia
sie szczegotowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle
szczegotowy by zapewni¢ przejrzysto$¢ uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z zasadami
opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlnych przypadkach moze zosta¢ przedstawiony w
postaci cytatu z referencji zrédtowej. Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegdlnych
badan z uwzglednieniem roznych doniesien jak: abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje
petnotekstowe, komentarze do badan, itp. W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje
sie oceny danej kategorii w odniesieniu do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie
Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie trzech wariantdw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego (ang. /ow risk of bias), wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang.
high risk of bias) oraz niejasny wptyw na ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. wnclear risk
of bias) [169].

Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrzesnia 2016 roku [165], o ile takie zoatsng
zidentyfikowane, przeprowadzona bedzie w oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National
Institute for Health and Clinical Excellence). Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajacych oceni¢ jakos¢
badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢ odpowiedzi: TAK przyznajgc 1 punkt lub NIE przyznajac 0
punktow. Maksymalna ocena badania jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8
punktow [170].

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng, o ile takie zoatsna

zidentyfikowane, przeprowadzona bedzie w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality
Assessment Scale), rekomendowang przez Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group
oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT [168]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na

ocene poziomu wiarygodnosci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania

dotyczace badan o nizszej wiarygodnosci dotycza wyboru typu badania, mozliwosci pordwnania

analizowanych grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikéw i ich jakosci.

Szczego6towy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 13.11.

Tabele pomocnicze).
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2.7.3. WIARYGODNOSC ZEWNETRZNA WYNIKOW

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdb, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej);

¢ identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej);

o prawdopodobiefistwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
2.8. METODY EKSTRAKCJII DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwdch anaIitykc’)w- W oparciu
0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
¢ dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;

o charakterystyke pacjentow w poszczegolnych grupach;

o charakterystyke interwencji;

o definicje oraz metode pomiaru poszczegodlnych punktow koncowych;

o okres obserwaciji;

o podejécie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiorityl);

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe oséb, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentéw, u ktorych
wystapit;

o dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD; ang.,

standard deviation) lub btedu standardowego (SE; ang. standard error) lub mediane wraz
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Z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy analizowanymi

grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsorow, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

Dla zmiennych dychotomicznych, wyniki przedstawiono w formie parametrow wzglednych: korzysci
wzglednej (ang. Relative Benefit, RB), ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) lub ilorazu szans
obliczanego metodg Peto (Peto OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI, ang. Confidence

Interval).

O istotnosci statystycznej wyniku wnioskowano, gdy zaréwno parametr wzgledny, jak i bezwzgledny dla
roznicy pomiedzy analizowanymi grupami osiggnat poziom istotnosci statystyczej (p<0,05). W takich
przypadkach obliczano parametry NNT/NNH wraz z 95% przedziatem ufnosci: dla pozytywnych punktéw
koncowych NNT (ang. Number Needed to Treat) okreslat liczbe osdb, ktdre nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie, a NNH (ang. Number Needed to Harm) -
liczbe oséb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z
brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koficowego. Dla negatywnych punktow
koncowych parametr NNT okreslat liczbe oséb, ktére nalezy leczy¢, aby uzyska¢ pozytywny efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji, natomiast NNH - liczbe osdb, u ktdérych podanie
okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu korncowego w
okreslonym czasie obserwacji. Zaokraglen parametrow NNT/NNH do liczb catkowitych dokonywano w

sposob konserwatywny tj. NNT zaokraglano zawsze w gore, natomiast NNH — w dot [171].

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomoca
wartosci roznicy $rednich wazonych (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z

95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

37




z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
moézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow cg =
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio;, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy
pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczgcych wartosci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakgji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z MS

Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omoéwienie analizowanego problemu decyzyjnego tj. migotania przedsionkow pod
wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikow ryzyka, diagnostyki i epidemiologii
choroby, a takze wytycznych postepowania terapeutycznego oraz opis wyboru komparatoréw znajduje

sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [172].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

P) Populacje pacjentéw (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowig
dorosli pacjenci z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka,
takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek = 75 lat, nadci$nienie

tetnicze, cukrzyca, objawowa niewydolnos¢ serca.

Migotanie przedsionkéw (AF) definiowane jest jako tachyarytmia nadkomorowa z nieskoordynowang
aktywacjg elektryczng przedsionkow i w konsekwencji nieskutecznym skurczem przedsionkow [161].
Pobudzenia szerzace sie z szybkoscig 310-600/min. powodujg czesciowe i nieréwnomierne skurcze
poszczegdlnych widkien miesnia przedsionkéw. Zamiast regularnych cykli skurczu i rozkurczu
przedsionkéw wpadajg one w ,drzenie” [174]. Szybka (350 - 700/min) i nieskoordynowana aktywacja
przedsionkéw, prowadzi do utraty hemodynamicznej sity ich skurczu, z towarzyszacym niemiarowym

rytmem komor [173].

Przyczyny wystepowania migotania przedsionkdw mozna podzieli¢ ogdlnie na przyczyny:

e zwigzane z sercem - m.in. nadci$nienie tetnicze, nabyte wady zastawkowe, choroba niedokrwienna
serca, kardiomiopatie, wady wrodzone serca, zapalenie miesnia sercowego i osierdzia, przebyte
operacje serca, dysfunkcja wezta zatokowego (zespét tachykardia—bradykardia);

e niezwigzane z sercem - nadczynno$¢ tarczycy, niedoczynno$c tarczycy, ostre zakazenie, znieczulenie
ogolne, choroby ptuc, guz chromochtonny, otytos¢, cukrzyca, zespdt metaboliczny, przewlekta
choroba nerek, nadmierna aktywno$¢ fizyczna (zwigzana gtdéwnie z uprawianiem dyscyplin
wytrzymatosciowych), substancje o réznym dziataniu (alkohol, tlenek wegla, kofeina, niektdre leki)
[173].

W zwigzku z brakiem skoordynowanego skurczu przedsionkdw, w niektorych miejscach (szczegdlnie w
uszku lewego przedsionka) moze dochodzi¢ do zastoju krwi. W efekcie prowadzi to do zwiekszonego
prawdopodobienstwa zakrzepu i powiklan zakrzepowo-zatorowych, mogacych manifestowac sie jako:

udar, przemijajgce niedokrwienie mdzgu, przejsciowe zaburzenia widzenia, niedokrwienie rdzenia
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kregowego, jelit lub innych narzadéw. Mogg réwniez wystepowaC nagte objawy ubytkdw

neurologicznych, ustepujace zwykle w okresie pierwszej doby [161], [174].

Migotanie przedsionkdw stanowi najczestsze trwate zaburzenie rytmu serca, wigzace sie z
podwyzszonym rykiem wystgpienia udaru niedokrwiennego modzgu i zatorowosci obwodowej [174].
Wykazano, ze nawet krotkie, bezobjawowe napady AF zwiekszajg ryzyko powiklan zakrzepowo-
zatorowych i zgonu [175]. Szacuje sie, ze od 20 do 30% wszystkich udaréw niedokrwiennych mézgu
oraz 10% udaréw kryptogennych jest zwigzanych z migotaniem przedsionkdéw. Przyczyng jest
zatorowos¢ sercowopochodna lub wspdtistniejgca miazdzyca naczyn. U chorych z migotaniem
przedsionkdw raportowane jest rowniez od 1,5 do 3,5-krotne zwiekszenie ryzyka zgonu spowodowanego

z niewydolnoscig serca, chorobami wspétistniejgcymi i udarem mézgu [161].

Strategia wyboru postepowania w celu prewencji udaru mdzgu u pacjentdw z migotaniem przedsionkow
uzalezniona jest od oceny ryzyka udaru mézgu, uwzgledniajgcego czynniki ryzyka. Oceniane sg one w
oparciu o skale oceny ryzyka udaru mézgu CHA2DS,-VASc. Uwzglednia ona takie czynniki ryzyka jak:
zastoinowg niewydolno$¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek >75 lat, cukrzyce, udar mdzgu, chorobe
naczyn, wiek 65-74 lat, pte¢ zenska. Pacjenci uzyskujgcy w skali CHA2DS>-VASc wynik 0 w przypadku
mezczyzn i 1 w przypadku kobiet definiowani sg jako chorzy obcigzeni matym ryzykiem wystgpienia

udaru niedokrwiennego mozgu lub zgonu (<1% na rok) [161].

Z uwagi na starzenie sie spoteczenstw oraz zwiekszajacg sie ilos¢ chordb wspotistniejgcych, w
najblizszych latach spodziewane jest znaczace zwiekszenie zachorowalnosci na migotanie przedsionkéw.
Szacuje sie, ze w roku 2035 szacowana liczba chorych z migotaniem przedsionkéw w Polsce wyniesie
okoto 1 min [174].

Wyniki zarowno $wiatowych jak i polskich badan epidemiologicznych wskazuja, ze obecnie czestos¢
wystepowania migotania przedsionkéw w populacji ogdlnej plasuje sie w zakresie 2-4% i zalezna jest
od wieku - okoto 70% chorych jest w wieku powyzej 65. lat, a czestos¢ wystepowania AF w grupie
wiekowej powyzej 85 lat szacowana jest na ponad 30%. Niezastawkowe migotanie przedsionkow
dotyczy okoto 95% chorych z AF. Ocena ryzyka wystgpienia udaru u zdecydowanej wiekszosci chorych
ze zdiagnozowanym niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw wynosi ponad 2 punkty w skali
CHA2DS>-VASc, co oznacza, ze okoto 70-80% chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkow

bedzie klasyfikowac sie do doustnej terapii antykoagulantem [172].

(I) Interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) stanowi podanie apiksabanu (produkt

leczniczy Apixaban Adamed®, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg tabletki powlekane) w celu prewencji
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udaru i zatorowosci obwodowej, w dawkowaniu zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL) [21].

Produkt Apixaban Adamed® przyjmuje sie doustnie. Zalecana dawka apiksabanu to 5 mg, przyjmowana

doustnie, dwa razy na dobe.

Zmnigjszenie dawki

U pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéow (NVAF) oraz z co najmniej dwoma z
nastepujacych cech: wiek > 80 lat, masa ciata < 60 kg lub stezenie kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dL
(133 mikromole/L), zalecana dawka apiksabanu wynosi 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na

dobe. Leczenie nalezy kontynuowac dtugoterminowo [21].

Zmiane leczenia z produktow leczniczych przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na apiksaban
(i odwrotnie) mozna przeprowadzi¢ przy kolejnej planowej dawce. Nie nalezy podawac jednoczes$nie

tych produktéw leczniczych [21].

Dawkowanie apiksabanu w szczegdlnych grupach pacjentow jest szczegétowo opisane w ChPL Apixaban
Adamed® [21].

Pod wzgledem mechanizmu dziatania, apiksaban jest silnym, doustnym, odwracalnym, bezposrednim i
wysoce wybidrczym inhibitorem miejsca aktywnego czynnika Xa. Nie wymaga antytrombiny III do
wywotania dziatania przeciwzakrzepowego. Apiksaban hamuje wolny i zwigzany z zakrzepem czynnik Xa
oraz aktywno$¢ protrombinazy. Apiksaban nie wywiera bezposredniego wptywu na agregacje ptytek
krwi, ale posrednio hamuje agregacje ptytek wywotang trombing. Hamujac czynnik Xa, apiksaban
zapobiega wytwarzaniu trombiny i powstawaniu zakrzepu. Badania przedkliniczne apiksabanu na
modelach zwierzecych wykazaty dziatanie przeciwzakrzepowe produktu w zapobieganiu zakrzepicy

tetniczej i zylnej w dawkach, ktére prowadzity do zachowania hemostazy [21].

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng we wnioskowanej populacji

stanowi stosowanie eteksylanu dabigatranu i rywaroksabanu.

Z uwagi na fakt, ze rywaroksaban i dabigatran nalezg do grupy NOAC, majg zarejestrowane i
refundowane wskazania analogiczne jak w przypadku apiksabanu a ponadto sg wymieniane na
rownorzednej pozycji w zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej [184], [185], [186], [187],
[161], [188], zostatly wybrane na komparatory dla wnioskowanej interwencji.

Szczegoty wyboru komparatora dla apiksabanu znajdujg sie w APD [172] w rozdziale 4.

Sposadb refundacji komparatoréw dla apiksabanu przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow y
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |

Cel

modzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa

niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Tabela 22. Zestawienie refundowanych w Polsce produktow leczniczych zawierajacych eteksylan dabigatranu lub

rywaroksaban, w prewencji udaru i zatorowosci obwodowej u pacjentow z migotaniem przedsionkow (listopad

2025) [189].

Substancja
czynna

Dabigatranum
etexilatum

Produkt leczniczy
(postac),
zawartos¢
opakowania

Dabigatran Eteksylan
Stada, kaps. twarde,
110 mg, 60 szt.

Dabigatran Eteksylan
Stada, kaps. twarde,
150 mg, 60 szt.

Daxanlo, kaps.
twarde, 110 mg, 60
szt.

Daxanlo, kaps.
twarde, 150 mg, 60
szt.

Mirexan, kaps.
twarde, 110 mg, 60
szt.

Mirexan, kaps.
twarde, 150 mg, 60
szt.

Telexer, kaps.
twarde, 110 mg, 60
szt.

Telexer, kaps.
twarde, 150 mg, 180
szt.

Telexer, kaps.
twarde, 150 mg, 60
szt.

Wasedoc, kaps.
twarde, 110 mg, 60
szt.

Wasedoc, kaps.
twarde, 150 mg, 60
szt.

Grupa
limitowa

22.1, Leki
przeciwzakr
zepowe —
bezposredni
e inhibitory
trombiny i
czynnika Xa

Urzedowa
cena zbytu

[PLN]

38,56

Cena

hurtowa
brutto

[PLN]

40,87

Wysokos¢

limitu

finansowania

[PLN]

36,55

52,57

52,57

49,84

42,12

44,65

36,55

53,46

56,67

49,84

38,55

40,86

36,55

52,56

55,72

49,84

56,05

59,41

36,55

229,31

243,06

149,51

64,80

68,69

49,84

38,55

40,86

36,55

52,55

55,71

49,84

Poziom
odptatnosci

30%

Rivaroxabanum

Bevimlar, tabl. powl.,
15 mg. 14 szt.

Bevimlar, tabl. powl.,
15 mg, 28 szt.

Bevimlar, tabl. powl.,
20 mg, 14 szt.

Bevimlar, tabl. powl.,
20 mg, 28 szt.

Kardatuxan, tabl.
powl., 15 mg, 100
szt.

Kardatuxan, tabl.
powl., 15 mg, 14 szt.

Kardatuxan, tabl.
powl., 15 mg, 28 szt.

Kardatuxan, tabl.
powl., 15 mg, 42 szt.

22.1, Leki
przeciwzakr
zepowe —
bezposredni
e inhibitory
trombiny i
czynnika Xa

20,19

21,39

25,58

40,37

42,79

51,17

26,91

28,53

34,11

53,83

57,06

68,22

142,56

151,11

168,20

19,96

21,16

25,58

39,92

42,31

51,17

59,88

63,47

75,34

30%
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
moézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow / =

Cena Wysokos¢

hurtowa limitu Poziom
brutto finansowania  odplatnosci
[PLN] [PLN]

Produkt leczniczy

Substancja (postac), Grupa Urzedowa

cena zbytu
[PLN]

czynna zawartosc¢ limitowa
opakowania

Kardatuxan, tabl.

powl., 20 mg, 100 190,08 201,48 220,13
szt.
oowl 20 g 14 52 BpL | w2 |
oot 20 28 . B2 | s | o
Mi?ge?] gtagls ESQN' 40,37 42,79 51,17
N omg, 26 et Sl MGy e
Rixalcsamé’talt;l.szgwl., 20,19 21,39 25,58
e, 28 9 B g
g, 2ot 0% | & o
Rixacam, tabl. powl., 26,91 28,53 34,11

20 mg, 14 szt.
Rixacam, kaps.

twarde, 20 mg, 14 31,75 33,65 34,11
szt.
Rixacam, tabl. powl., 5383 57.06 6822

20 mg, 28 szt.
Runaplax, tabl.

powl., 15 mg, 100 171,26 181,53 182,73
szt.
Runaplax, tabl. 23,98 25,41 25,58

powl., 15 mg, 14 szt.

Runaplax, tabl.
powl., 15 mg, 28 szt. 47,95 50,82 51,17

Runaplax, tabl.

powl., 20 mg, 100 228,34 242,05 243,64
szt.
Runaplax, tabl.
powl., 20 mg, 14 szt. 31,97 33,89 34,11
Runaplax, tabl.
powl., 20 mg, 28 szt. 63,94 67,77 68,22
Thlggarg,g ta3b(;. s;;(thI., 46,17 48,95 54,82
Thlggan%tzb(l). s;;(gwl., 61,56 65,25 73,09
Vixargio, tabl.
powl.,20 mg, 28 szt. 10,80 11,45 8,53
leazrglgq,gtalt‘)ll.szgwl., 22,46 23,81 31,54
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar | ee
mozgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa ‘.
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Produkt leczniczy Urzedowa Cena Wysokos¢
Substancja (postac), Grupa cen: zbvtu hurtowa limitu Poziom
czynna zawartosc¢ limitowa [PLN}, brutto finansowania  odplatnosci
opakowania [PLN] [PLN]
Xanirva, tabl. powl.,
15 mg, 14 szt. 22,63 23,99 25,58
Xanirva, tabl. powl.,
15 mg, 28 szt. 38,88 41,21 20,94
Xanirva, tabl. powl.,
20 mg. 14 szt. 30,19 32,00 3411
Xanirva, tabl. powl.,
20 mg, 28 szt. o184 495 66,11
Xiltess, tabl. powl.,
15 mg, 28 szt. 40,37 42,79 117
Xiltess, tabl. powl.,
15 mg, 42 szt. 60,56 64,18 76,05
Xiltess, tabl. powl.,
20 mg, 28 szt. 23,83 >7,06 68,22
Zarixa, kaps. twarde,
15 mg, 28 szt. 42,18 4,71 2117
Zarixa, kaps. twarde,
20 mg, 28 szt. 26,25 29,62 68,22
Zarixa, kaps. twarde, 112,49 119,24 134,40

20 mg, 56 szt.

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — istotne z klinicznego punktu widzenia:
e w zakresie skutecznosci klinicznej:
o ryzyko wystgpienia udaru mozgu;
o ryzyko wystgpienia zatorowosci obwodowej;
o ryzyko wystgpienia zgonu (zaréwno z przyczyn sercowo-naczyniowych jak réwniez z
jakichkolwiek przyczyn);
o ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego;
o konsekwencje udaru mozgu;
e zmiana jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem;
o w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:
o wystgpienia powaznych/ istotnych klinicznie krwawien;
o wystgpienia innych niz powazne/ istotne klinicznie krwawienia;
o wystgpienia krwawien z podziatem na miejsce wystapienia;
o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatari/zdarzen niepozadanych;
o przerwania terapii z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych;
o wystgpienia zdarzen niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang. severe);
w tym zwigzanych z zastosowanym leczeniem;
o wystgpienia poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych;

o wystgpienia zgonu.
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar | ¢
moézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow %
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Oceniono, Ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
moézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow 'c’e =

4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyijscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej i praktycznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktorego uzyskano opracowania (badania)
wtdrne oraz badania pierwotne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania apiksabanu w
populacji pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw, ocenione wstepnie pod katem

wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdw (-).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej ').
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa
wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegolne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania

przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA).

Tabela 23. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, opracowania (badania) wtdérne, dodatkowe publikacje oceniajace
bezpieczenstwo) dotyczacych stosowania apiksabanu (produkt leczniczy Apixaban Adamed®) w profilaktyce udaru i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkow z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka.

Populacja Poréwnanie |  Rodzaj poréwnania Referencja
Randomizowane badania kliniczne dla interwencji wnioskowanej
Doroéli pacjenci z migotaniem przedsionkéw, poddani zabiegowi ablacji (z
uwagi na t_)rakJedno_;nac_zne] |nforn_1&_1c1| czy pacjenci mieli N\./AF oraz apiksaban vs rywaroksaban bezposrednie Yoshimura i wsp. 2017 [1]
stosowanie interwencji wnioskowanej i komparatora okotozabiegowo, w

specyficznej subpopulacji, badanie to opisano w aneksie)

Opracowania (badania) wtdorne - meta-analizy sieciowe (NMA) i meta-analizy z przegladem systematycznym pozwalajace na porownanie z komparatorami
Dorosli pacjenci z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg . . . . .

o= ; - N . apiksaban vs eteksylan dabigatranu posrednie w oparciu o
zastawkowg i umiarkowanym doov;glssglego ryzykiem udaru - populacja apiksaban vs rywaroksaban wyniki badar RCT [2], [3], [4], [5]

P ) o . . bezposrednie i posrednie

D s o™ 2 0% | ophasha s ek gt | wopsrc o vy b | (s, 7 5 9, 10}, 51, (52], (13
obserwacyjnych

o . s . . bezposrednie i posrednie

Dorosli pacjenci z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wada aplksal_'Jan vs eteksylan dabigatranu w oparciu o wyniki badar [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20]
zastawkowa - subpopulacje apiksaban vs rywaroksaban . -
RCT i obserwacyjnych
Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa apiksabanu
European /‘(/lsl\cfggnes Agency ChPL Apixaban Adamed®[21]
Pacjenci przyjmujacy apiksaban Netherlands apiksaban i .
L Dane ze zgtoszen o zdarzeniach
Pharmacovigilance Centre ienozad h 22
lareb niepozadanych [22]
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym ‘/ ca
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa H
wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Populacja Poréwnanie |  Rodzaj poréwnania Referencja

. . Najwazniejsze informacje dotyczace
Food and Dr(L'/:%:)d ministration przepisywania produktu leczniczego
zawierajgcego apiksaban [23]
Doro$li pacjenci z migotaniem NMA/meta-analizy oceniajace apiksaban vs eteksylan dabigatranu [24], [25], [26], [27], [28], [29], [30],
przedsionkdw tylko bezpieczeristwo apiksaban vs rywaroksaban [31], [32]

Badania RCT nieopublikowane, dotyczace porownania apiksabanu z komparatorami

Apiksaban vs rywaroksaban [33]

) ) Apiksaban vs rywaroksaban [34]
Dorosli pacjenci z migotaniem przedsionkow

Apiksaban vs rywaroksaban vs eteksylan dabigatranu vs edoksaban [35]

Apiksaban vs rywaroksaban vs eteksylan dabigatranu [36]

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego; EMA (ang. European Medicines Agency) - Europejska Agencja ds. Lekéw; FDA (ang. Food and Drug Administration) - Amerykarska Agencja ds. Zywnosci
i Lekdw; NMA - ang. network meta-analysis (meta-analiza sieciowa), NOAC - doustny lek przeciwkrzepliwy niebedacy antagonistg witaminy K.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw

z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Cent

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ APIKSABANU W POROWNANIU DO
ETEKSYLANU DABIGATRANU I RYWAROKSABANU W PROFILAKTYCE UDARU I
ZATOROWOSCI OBWODOWE] U DOROSLYCH PACIJENTOW Z NIEZASTAWKOWYM
MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW Z CO NAJMNIEJ JEDNYM CZYNNIKIEM RYZYKA

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano jedno randomizowane badanie

kliniczne (RCT) oceniajagce efektywnos¢ kliniczng apiksabanu w bezposrednim poréwnaniu do

rywaroksabanu - Yoshimura i wsp. 2017 [1], w populacji pacjentéw z migotaniem przedsionkdw,

poddanych ablacji. W badaniu tym nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy

zastosowaniem apiksabanu i rywaroksabanu w zakresie ryzyka wystgpienia objawowej choroby

zakrzepowo-zatorowej, bezobjawowej mikrozatorowosci jak i hemopericardium leczonego

parikardiocentezg, w populacji pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, poddanych ablacji. U zadnego z

pacjentbw w badaniu nie wystgpit objawowy zawat mozgu (udar), przetoka przetykowo-

lewoprzedsionkowa, blok wezia przedsionkowo-komorowego wysokiego stopnia ani zwezenie zyly

ptucnej.

Niemniej jednak z uwagi na szereg ograniczen:

e braku informacji na temat odsetka pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (przy
czym prawdopodobnie byla to wiekszos¢ chorych, biorgc pod uwage rozpowszechnienie tego typu
AF w populacji pacjentéw z migotaniem przedsionkéw);

e uwzglednienie jedynie okotozabiegowego a nie dlugoterminowego stosowania apiksabanu i
rywaroksabanu oraz brak informacji o dawkowaniu ocenianych lekow;

o fakt przeprowadzenia badania w specyficznej subpopulacji pacjentéw poddanych zabiegowi ablacji;

badanie to zostato uznane za niewystarczajgco reprezentatywne dla pordwnania wnioskowanej

interwencji z rywaroksabanem, w zwigzku z czym jego wyniki opisano w aneksie, w rozdziale 13.5.

Nie zidentyfikowano innych randomizowanych badan klinicznych pozwalajacych na wiarygodne
poréwnanie efektywnosci klinicznej apiksabanu wzgledem rywaroksabanu, jak réwniez nie odnaleziono
zadnych badan RCT dla poréwnania apiksabanu wzgledem eteksylanu dabigatranu we wnioskowanym
wskazaniu. Odszukano natomiast opracowania wtorne (meta analizy sieciowe - NMA i meta-analizy z
przegladem systematycznym), w ktdrych przeprowadzono poréwnanie posrednie/ sieciowe pomiedzy
apiksabanem i eteksylanem dabigatranu/ rywaroksabanem w oparciu o wyniki badan RCT [2], [3], [4],
[5]. Zdecydowano o przedstawieniu wynikdw najnowszych opracowan wtornych - z ostatnich 5 lat.

Wyniki meta-analiz przedstawiono w rozdziale 5.1.

Z uwagi na zidentyfikowanie bardzo licznych badan o nizszej wiarygodnosci, pozwalajgcych na
bezposrednie poréwnanie efektywnosci praktycznej apiksabanu wzgledem eteksylanu dabigatranu i

rywaroksabanu (badania kohortowe, badania z rejestréw, opisy serii przypadkéw, badania
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw

z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Cent

retrospektywne), w niniejszej analizie klinicznej przedstawiono wyniki meta-analiz sieciowych - NMA i
meta-analiz z przegladem systematycznym [6], [7], [8], [9], [10], [11], [12], [13], przeprowadzonych
w oparciu o wyniki badan o nizszej wiarygodnosci. Zdecydowano o przedstawieniu wynikow
najnowszych opracowan wtornych - z ostatnich 5 lat, w rozdziale 5.2. Dodatkowo zidentyfikowano
wyniki meta-analiz sieciowych - NMA i meta-analiz z przegladem systematycznym przeprowadzonych w
oparciu o wyniki badan RCT i badan o nizszej wiarygodnosci, dotyczacych subpopulacji z czynnikami
ryzyka wystgpienia udaru tj.: niewydolnoscig serca, wieku =75 lat, cukrzyca (zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem [21]) [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20]. Zdecydowano o przedstawieniu wynikow

najnowszych opracowan wtdrnych - z ostatnich 5 lat, ktdrych wyniki przedstawiono w rozdziale 13.8.

5.1.ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ APIKSABANU W POROWNANIU DO
ETEKSYLANU DABIGATRANU I RYWAROKSABANU W PROFILAKTYCE UDARU 1
ZATOROWOSCI OBWODOWEJ U DOROSLYCH PACIJENTOW Z NIEZASTAWKOWYM
MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW Z CO NAJMNIEJ JEDNYM CZYNNIKIEMI RYZYKA -
POROWNANIE NA PODSTAWIE ZIDENTYFIKOWANYCH META-ANALIZ/META ANALIZ
SIECIOWYCH

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano wiarygodnych randomizowanych
badan klinicznych, bezposrednio poréwnujacych apiksaban z eteksylanem dabigatranu i
rywaroksabanem?. Zidentyfikowano natomiast duza liczbe meta-analiz i meta-analiz sieciowych (ang.
network meta-analysis; NMA), w ktorych przeprowadzono posrednie pordwnanie pomiedzy
apiksabanem wzgledem eteksylanu dabigatranu i rywaroksabanu (w oparciu o badania RCT), gdzie
wspolnym komparatorem byla warfaryna. Zdecydowano zatem o przeprowadzeniu pordéwnania
pomiedzy lekami z grupy NOAC (apiksaban vs rywaroksaban i apiksaban vs eteksylan dabigatranu) w
oparciu o zidentyfikowane meta-analizy i NMA. Takie podejscie zgodne jest z ,Wytycznymi
Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowanymi na stronach Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [165].

W zwigzku ze zidentyfikowaniem bardzo duzej liczby badan wtdérnych (odszukano kilkadziesigt meta-
analiz/NMA) dotyczacych poréwnania interwencji wnioskowanej i komparatorow w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u pacjentdw z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wadg zastawkowg z
jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, zdecydowano o uwzglednieniu wszystkich najnowszych meta-
analiz/NMA dotyczacych tego tematu z ostatnich 5 lat (od stycznia 2020 roku). Takie podejscie zapewnia

kompleksowy przeglad literatury dotyczacy pordwnania efektywnosci klinicznej doustnych lekéw

2 Poza badaniem RCT Yoshimura i wsp. 2017 [1] (apiksaban vs rywaroksaban), cechujgcym sie licznymi ograniczeniami.
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Z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw %
Cel

przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K, w oparciu o meta-analizy/NMA oparte o

wyniki badan randomizowanych.

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano opracowania wtorne do ktérych
wigczono badania, w ktérych analizowane interwencje stosowano w profilaktyce udaru i zatorowosci
obwodowej u pacjentdéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw:

e meta-analize, w ramach ktdrej przeprowadzono poréwnanie posrednie pomiedzy poszczegdlnymi
NOAC z wykorzystaniem warfaryny jako wspdlnego komparatora na podstawie zidentyfikowanych
badafn RCT (efektywnos$¢ kliniczna), przeprowadzono tez pordéwnanie bezposrednie pomiedzy
poszczegblnymi NOAC na podstawie meta-analizy badan obserwacyjnych (opisane w rozdziale 5.2.)
- Zhang i wsp. 2021 [2];

e meta-analize sieciowa (NMA), w ramach ktérej przeprowadzono poréwnanie pomiedzy
poszczegdlnymi doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi niebedgcymi antagonistami witaminy K
(NOAC) - Antza i wsp. 2019 [3];

e przeglad systematyczny (opublikowany w roku 2020) meta-analiz sieciowych opartych na wynikach
badan RCT, dotyczacych poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa rywaroksabanu wzgledem
apiksabanu (efektywnos$¢ kliniczna), dodatkowo przeprowadzono poréwnanie bezposrednie
pomiedzy rywaroksabanem i apiksabanem na podstawie badan obserwacyjnych (opisane w
rozdziale 5.2.) - Hill i wsp. 2020 [4];

e meta-analize sieciowa (NMA), w ramach ktérej przeprowadzono poroéwnanie pomiedzy
poszczegblnymi doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi niebedgacymi antagonistami witaminy K
(NOAC) oraz pomiedzy NOAC a VKA, na podstawie zidentyfikowanych badan RCT — Mai i wsp. 2025
[5].

Metodyke ww. badan opisano ponizej, natomiast charakterystyke wyjsciowa pacjentéw wigczonych do
ww. badan opisano w rozdziale 13.4, ocene wiarygodnosci w rozdziale 13.10, natomiast opis skal i

kwestionariuszy w nich stosowanych w rozdziale 13.11.

Tabela 24. Opis metodyki meta-analizy Zhang i wsp. 2021 [2].

Opis metodyki badania \

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenistwa doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych
Cel przegladu antagonistami witaminy K (NOAC), stosowanych w celu profilaktyki udaru w populacji
pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

Przeszukane bazy danych:
Przeszukane bazy - PubMed/Medline, Embase do czerwca 2020 roku.

danych

W przeszukaniu wykorzystano stowa kluczowe dla populacji i ocenianych interwencji.
Kryteria wigczenia badan od przegladu:

Kryteria - badania obejmujgce dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw;
wiaczenia/wykluczenia klasyfikujacych sie do stosowania doustnych lekdw przeciwkrzepliwych w celu prewencji
badan udaru;

- badania kliniczno-kontrolne i kohortowe, w ktérych bezposrednio poréwnywano eteksylan
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw

z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar %
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Opis metodyki badania \

dabigatranu, apiksaban, rywaroksaban i edoksaban;
- w przypadku badan RCT wigczano badania pozwalajgce na posrednie poréwnanie lekow
przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K z wykorzystaniem warfaryny jako
wspdlnego komparatora.

Kryteria wykluczenia badan:
- publikacje dotyczace wtgczonych badan, w ktdrych raportowano wyniki dla mniejszej
populacji/ krétszego okresu obserwacji;

- badania randomizowane w ktdrych nie poréwnywano skutecznosci/ bezpieczenstwa
doustnych lekow przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K pomiedzy sobg
lub z warfaryna;

- badania obserwacyjne, w ktérych nie poréwnywano bezposrednio doustnych lekéw
przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K;

- badania, w ktdrych nie wyodrebniono danych dla poszczegdlnych doustnych lekow
przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K;

- badania, w ktérych pacjenci dodatkowo poddani byli procedurze kardiowersji lub ablacji,
- badania opisane jedynie w postaci abstraktéw.

Oceniane interwencje:
-doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonista witaminy K (NOAC).
Oceniane interwencje
Komparator:
- doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistg witaminy K, warfaryna.

Gtéwne punkty koncowe:
- skuteczno$¢: ztozony punkt korncowy: udar mozgu lub zatorowos¢ systemowa;
- bezpieczenstwo: powazne krwawienie.

Pozostate punkty korcowe:
Oceniane punkty sku_tecznos;. .
kohcowe - udar nle,d,okrW|enny,
- zatorowos¢ obwodowa,
- udar krwotoczny,
- zgon z jakichkolwiek przyczyn,
bezpieczeristwo:
- krwawienie srddczaszkowe,
- powazne krwawienie z przewodu pokarmowego.

Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan RCT przeprowadzona w oparciu o:

narzedzie do oceny ryzyka btedu systematycznego (ROB) dla badan RCT.

Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan non-RCT przeprowadzona w oparciu o:
ang. Risk of Bias in Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I).

Ocena ryzyka btedu publikacji przeprowadzona w oparciu o:
test Begga i test Eggera.

Metody przeprowadzenia meta-analizy:
- zgodnie z wytycznymi Cochrane Handbook of
Systematic Reviews i Preferred Reporting Items for Systematic Reviews i Meta-Analyses.
Zastosowano metode Buchera w celu posredniego porédwnania skutecznosci i bezpieczenistwa
doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebedgcych antagonistg witaminy K w badaniach RCT,
przyjmujac warfaryne jako wspdlny komparator. W przypadku badan obserwacyjnych
Metody badania zastosowano model efektéw losowych z ograniczong metodg estymatora najwiekszego
prawdopodobienstwa do poréwnan bezposrednich.
Do meta-analizy wigczano tylko dane dotyczace najwyzszej stosowanej dawki leku. W celu
oszacowania heterogenicznosci wtgczonych badan zastosowano meta-regresje.
Przeprowadzono 4 analizy wrazliwosci: z zastosowaniem modelu efektow statych, z
wykluczeniem badan o wysokim ryzyku btedu systematycznego, z wykluczeniem badan
nieraportujgcych wartosci HR, z wykluczeniem badan obserwacyjnych z wysokim ryzykiem
btedu systematycznego w poszczegdinych domenach narzedzia ROBINS-I (stuzgcego do oceny
badan non-RCT).

Przeprowadzono tez analize: prawdopodobienistwa rankingu i SUCRA (ang. surface under the
cumulative ranking, powierzchnia pod skumulowang krzywa rankingu), korzysci klinicznych
netto i NNTnet (ang. number needed to treat for net efect; liczba; ktdra okresla, ile 0sdb musi

zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku
klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny, w okreslonym czasie, dla efektu netto). Meta-analize
sieciowg przeprowadzono z zastosowaniem modelu Bayesowskiego, zastosowano metode
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Opis metodyki badania \

Monte Carlo z wykorzystaniem fancuchéw Markowa i oszacowano ogolne wzgledne rankingi
poszczegodlnych interwencji obliczajgc ich SUCRA. Wartos¢ SUCRA miesci sie w zakresie od 0
do 100%, wyzszy wynik wskazuje na wieksze prawdopodobienstwo najlepszego efektu
leczniczego terapii.

Protokét badania zostat zarejestrowany w bazie PROSPERO:
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROQ/display_record.php?RecordID=191791.

Badania wiaczone/
wykluczone

Zidentyfikowano 36 badan, w tym 7 badan randomizowanych (uwzgledniajgcych 60 292
pacjentdw) i 29 badan obserwacyjnych (uwzgledniajgcych 1 164 821 pacjentow).

Do meta-analizy badan RCT wigczono nastepujace badania:

-ARISTOTLE (apiksaban vs warfaryna) [153]

-ENGAGE AF-TII 48 (edoksaban vs warfaryna) [159]

-ROCKET AF (rywaroksaban vs warfaryna)
-J-ROCKET-AF (rywaroksaban vs warfaryna)
-Mao i wsp. 2014 (rywaroksaban vs warfaryna)
-RE-LY (eteksylan dabigatranu vs warfaryna) [155]
-Duraes i wsp. 2016 (eteksylan dabigatranu vs warfaryna) [159].

Ocena w skali AMSTAR
2

Krytycznie niska

Tabela 25. Opis metodyki NMA Antza i wsp. 2019 [3].

Opis metodyki badania \

Cel przegladu

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa doustnych lekdw przeciwkrzepliwych niebedacych
antagonistg witaminy K stosowanych w populacji pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw

Przeszukane bazy

Przeszukane bazy danych:
- PubMed/Medline, ClinicalTrials.gov, Cochrane Library i PROSPERO do wrzesnia 2017 roku.

danych
W przeszukaniu wykorzystano stowa kluczowe dla populacji i ocenianych interwenciji.
Kryteria wigczenia badan od przegladu:
- badania obejmujace pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow;
- badania randomizowane, przeglady systematyczne i meta-analizy w celu identyfikacji badan
RCT;
Kryteria - badania dotyczace leczenia doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi niebedacymi antagonistg
wlaczenia/wykluczenia witaminy K w poréwnaniu do warfaryny.
badan

Kryteria wykluczenia badan:
- badania nierandomizowane, przeglady systematyczne/ meta-analizy badan o niskiej
wiarygodnosci, przeglady niesystematyczne;
-badania bez grupy kontrolnej, badania, w ktorych komparatorem nie byta warfaryna;
- artykuly w jezyku innym niz angielski.

Oceniane interwencje

Oceniane interwencje:
-doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistg witaminy K.

Komparator:
warfaryna.

Oceniane punkty
koncowe

Gtéwne punkty koncowe:
- skuteczno$¢: ztozony punkt korncowy: udar mdzgu lub zatorowos¢ systemowa;
- bezpieczenstwo: powazne krwawienie.

Pozostate punkty koricowe:
skutecznosc:
-udar niedokrwienny;
-udar krwotoczny;
- zgon z jakichkolwiek przyczyn;

- zawat miesnia sercowego;

bezpieczeristwo:
-klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie;
-krwawienie z przewodu pokarmowego.

Metody badania

Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan RCT przeprowadzona w oparciu o:
ang. Cochrane risk of bias tool
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Opis metodyki badania \

Metody przeprowadzenia NMA:

-dowody z poréwnan bezposrednich z badan RCT wykorzystano do stworzenia sieci dla
kazdego punktu koficowego, a efekty posrednie obliczono, aby uwzglednic¢ taczny efekt dla
kazdego leczenia. Wykorzystano metode efektow losowych. W przypadku braku poréwnan
bezposrednich w badaniach RCT, wykorzystano poréwnanie posrednie, w ktérym wspolnym

komparatorem byta warfaryna. Ranking interwencji zostat ustalony przy uzyciu
wspotczynnikow P.

Protokét badania zostat zarejestrowany w bazie PROSPERO:
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?RecordID=78915.

Zidentyfikowano 18 badan randomizowanych, do meta-analizy sieciowej wtgczono 9 badan
RCT:

-PETRO (eteksylan dabigatranu vs warfaryna) [156]
-RE-LY (eteksylan dabigatranu vs warfaryna) [155]
-NCT01136408 (eteksylan dabigatranu vs warfaryna)
-Weitz 2010 (edoksaban vs warfaryna) [157]
-ROCKET AF (rywaroksaban vs warfaryna)
-ARISTOTLE (apiksaban vs warfaryna) [153]
-ARISTOTLE-] (apiksaban vs warfaryna) [154]
-Chung 2011 (edoksaban vs warfaryna) [158]
-ENGAGE AF-TII 48 (edoksaban vs warfaryna) [159].

Badania wiaczone/
wykluczone

Z meta-analizy sieciowej wykluczono: badania, w ktdrych pacjenci poddani byli dodatkowej
procedurze, w ktdrych rywaroksaban stosowany byt w dawce niezgodnej z zalecang lub w
ktérych docelowy wskaznik INR podczas leczenia warfaryng nie wynosit 2,0-3,0.

Ocena w skzall AMSTAR Krytycznie niska

Tabela 26. Opis metodyki meta-analizy Hill i wsp. 2020 [4].

Opis metodyki badania \

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa doustnych lekdw przeciwkrzepliwych niebedacych
Cel przegladu antagonistami witaminy K (NOAC) tj. rywaroksabanu oraz apiksabanu, stosowanych w celu
profilaktyki udaru w populacji pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw.

Przeszukane bazy danych:

- MEDLINE (via PubMed), Embase (via Embase.com) oraz Cochrane. Wyszukiwano badania
wtdrne typu network meta-analysis uwzgledniajace badania RCT opublikowane od 1 stycznia
2012 roku do 7 lutego 218 roku, oraz badania obserwacyjne opublikowane od 1 stycznia
2003 roku do 7 lutego 2018 roku.

Przeszukane bazy
danych

W przeszukaniu wykorzystano stowa kluczowe dla populacji i ocenianych interwencji.

Kryteria wigczenia badan od przegladu:

- badania wtdrne z meta-analizg sieciowg oparte na danych z badan RCT, w ktérych
poréwnywano efekty kliniczne rywaroksabanu i apiksabanu u pacjentéw w wieku >18 lat z
niezastawkowym migotaniem przedsionkow (w przypadku populacji mieszanej wymagane

byto, aby >90% chorych miato rozpoznanie niezastawkowego migotania przedsionkdw),
- badania opublikowane w jezyku angielskim;
- kohortowe, prospektywne lub retrospektywne badania obserwacyjne, dane z rejestréw
medycznych.

Kryteria
wiaczenia/wykluczenia
badan

Kryteria wykluczenia badan:
- meta-analizy z poréwnaniem posrednim obejmujgcym inne NOAC;
- badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej, raporty przypadkdw, serie przypadkdw,
- przeglady systematyczne/ meta-analizy obejmujgce dane z badan obserwacyjnych;
epidemiologicznych, innych niz RCT.

Oceniane interwencje:
- doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonista witaminy K (NOAC) - rywaroksaban.

Oceniane interwencje

Komparator:
- NOAC - apiksaban.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Opis metodyki badania \

Gtowne punkty koncowe:
- udar/ zatorowos¢ obwodowa;
Oceniane punkty - powazne krwawienia.
koncowe Pozostate punkty koncowe:
- udar niedokrwienny;
- udar krwotoczny.

Ocena btedu dla meta-analiz sieciowych w oparciu o:
ang. NICE Decision Support Unit (DSU).

Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan non-RCT przeprowadzona w oparciu o:
ang. Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) tool.

Metody badania Ocena ryzyka btedu publikacji przeprowadzona w oparciu o
Brak danych.

Metody przeprowadzenia meta-analizy:
- zgodnie z wytycznymi Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses.

W opracowaniu zestawiono wyniki opublikowanych juz meta-analiz.

W wyniku przegladu zidentyfikowano 485 abstraktéw dotyczacych badan wtérnych z meta-
analizg opartg na danych z badan RCT. Sposrod 120 publikacji ocenionych na podstawie
petnych tekstdw, do niniejszego opracowania wtgczono 21 badan wtornych.
Zidentyfikowano 5340 abstraktéw badan opartych na danych z rzeczywistej praktyki
klinicznej. Z 1370 badan zweryfikowanych na podstawie petnotekstowych publikacji, 5
obserwacyjnych badan kohortowych spetnito kryteria wtgczenia do niniejszego opracowania.

Badania wigczone/

W 13 meta-analizach zastosowano poréwnanie bayesowskie, w 5 badaniach — metode
wykluczone

Butchera, a w 1 badaniu - podejscie czestotliwosciowe. W pozostatych publikacjach nie
podano metody poréwnan. W 5 z 21 badan wtérnych oceniano okreslone subpopulacje
pacjentdw, np. chorych z udarem/ przemijajgcym atakiem niedokrwiennym w wywiadzie, z
niewydolnoscig nerek lub przewlektg chorobg nerek, z przetrwatym lub napadowym
migotaniem przedsionkdéw.

W przypadku badarn meta-analiz opartych na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej oparte
byly one na retrospektywnych badaniach kohortowych, w 5 badaniach wykorzystano dane z
rejestrow administracyjnych, a w 1 — z medycznego rejestru pacjentow.

Ocena w skzall AMSTAR NISKA

Tabela 27. Opis metodyki meta-analizy Mai i wsp. 2025 [5].

Opis metodyki badania \

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa doustnych lekéw przeciwkrzepliwych (DOAC) w
Cel przegladu " o - . =
populacji pacjentéw z migotaniem przedsionkow.

Przeszukane bazy danych:

Przeszukane bazy - PubMed, Embase oraz Web of Science do 31 sierpnia 2024 roku.

danych
W przeszukaniu wykorzystano stowa kluczowe dla populacji i ocenianych interwencji.

Kryteria wigczenia badan od przegladu:

- badania RCT przeprowadzone w populacji pacjentow z rozpoznaniem migotania
przedsionkéw w wieku =18 lat, u ktorych stosowano doustne antykoagulanty w celu
zapobiegania udarowi mézgu lub zatorowosci systemowej. Czas trwania interwencji musiat
by¢ dtuzszy niz 6 miesiecy, a badania musiaty by¢ opublikowane w jezyku angielskim.

K . Ponadto uwzgledniono badania, w ktdrych raportowano wyniki bedace przedmiotem
ryteria ) .
. . zainteresowania.
wigczenia/wykluczenia
R Oceniane punkty kofcowe: powazne zdarzenia niedokrwienne, do ktérych nalezaty udar
mozgu lub zatorowos¢ systemowa (SSE), zawat miesnia sercowego, powazne krwawienie
(MB) zgodnie z klasyfikacjg Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH)
oraz $miertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny (ACM). Ztozony wynik skutecznosci zdefiniowano
jako potaczenie powaznych zdarzen niedokrwiennych, w tym SSE, zawatu miesnia sercowego
i ACM. Ponadto, korzys¢ kliniczna netto (NCB) zdefiniowano jako potaczenie SSE, zawatu
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Opis metodyki badania \

miesnia sercowego, ACM i MB, co zapewnia kompleksowg ocene ogdinej skutecznosci i
bezpieczenstwa badanych interwencji).

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw %
Cel

Kryteria wykluczenia badan:

- z analizy wykluczono migotanie przedsionkdw i umiarkowane do ciezkiego zwezenie
zastawki mitralnej, mechaniczne protezy zastawkowe lub reumatyczne migotanie
przedsionkdw, a takze badania tgczace wiele lekow przeciwzakrzepowych z DOAC bez spdjnej
strategii miedzy grupa interwencyjng a grupg kontrolng. Wykluczono réwniez badania II fazy
dotyczace ustalania dawki, badania przedkliniczne, badania farmakokinetyczne I fazy, RCT z
interwencjg trwajaca krocej niz 6 miesiecy oraz badania opublikowane w jezykach innych niz
angielski.

Oceniane interwencje:
Oceniane interwencje - doustne leki przeciwkrzepliwe (DOAC) — w tym apiksaban, eteksylan dabigatranu,
rywaroksaban.

Oceniane punkty koncowe: powazne zdarzenia niedokrwienne, do ktdrych nalezaty udar
mozgu lub zatorowo$¢ systemowa (SSE), zawat miesnia sercowego, powazne krwawienie
(MB) zgodnie z klasyfikacjg Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH)
Oceniane punkty oraz $miertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny (ACM). Ztozony wynik skutecznosci zdefiniowano

koncowe jako potaczenie powaznych zdarzen niedokrwiennych, w tym SSE, zawatu miesnia sercowego
i ACM. Ponadto, korzys¢ kliniczna netto (NCB) zdefiniowano jako potaczenie SSE, zawatu
miesnia sercowego, ACM i MB, co zapewnia kompleksowg ocene ogélnej skutecznosci i
bezpieczenistwa badanych interwencji).

Ocena btedu dla meta-analiz sieciowych w oparciu o:
Narzedzie ang. Risk of Bias 2 (RoB2).

Ocena ryzyka btedu publikacji przeprowadzona w oparciu o:
FUnnel polt (wykresy lejkowe)

Metody badania

Metody przeprowadzenia meta-analizy:
- zgodnie z wytycznymi Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses.
Przeglad zarejestrowany na PROSPERO (CRD42024588472)

Zidentyfikowano 11 badan randomizowanych, ktdre wtgczono do przegladu, w tym 3 badania
dla apiksabanu:
-ARISTOTLE (apiksaban vs warfaryna) [153]
- AXADIA-AFNET 8 (apiksaban vs warfaryna)
- RENAL-AF (apiksaban vs warfaryna).

Badania wiaczone/
wykluczone

W wiekszosci badan uczestniczyli pacjenci z NVAF.

Ocena w skali AMSTAR

2 NISKA

5.1.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ APIKSABANU W POROWNANIU DO
ETEKSYLANU DABIGATRANU W PROFILAKTYCE UDARU I ZATOROWOSCI OBWODOWEJ U
DOROSLYCH PACJENTOW Z NIEZASTAWKOWYM MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW Z CO
NAJMNIE] JEDNYM CYZNNIKIEM RYZYKA - POROWNANIE NA PODSTAWIE
ZIDENTYFIKOWANYCH META-ANALIZ/META ANALIZ SIECIOWYCH

Analiza efektywnosci klinicznej apiksabanu wzgledem eteksylanu dabigatranu zostata przeprowadzona
w oparciu o meta-analize Zhang i wsp. 2021 [2], meta-analize sieciowg Antza i wsp. [3] oraz Mai i wsp.
2025 [5], w ktérych poréwnywano stosowanie apiksabanu w dawce 5 mg 2x dobe z eteksylanem
dabigatranu w dawce 150/ 110 mg.
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5.1.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ APIKSABANU W POROWNANIU DO
ETEKSYLANU DABIGATRANU W PROFILAKTYCE UDARU I ZATOROWOSCI OBWODOWEJ] U
DOROSLYCH PACIJENTOW Z NIEZASTAWKOWYM MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW Z CO
NAJMNIE] JEDNYM CYZNNIKIEM RYZYKA - POROWNANIE NA PODSTAWIE
ZIDENTYFIKOWANYCH META-ANALIZ/META ANALIZ SIECIOWYCH

Udar mdzgu lub zatorowos$¢ systemowa/ udar mézgu/ zatorowos$¢ obwodowa/ zgon z jakichkolwiek

przyczyn

Tabela 28. Skutecznos¢ kliniczna apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, z jednym lub

kilkoma czynnikami ryzyka - meta-analiza z poréownaniem posrednim [2].

. Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt kofcowy Liczba wigczonych apiksaban eteksylan dabigatranu p*

badan/ pacjentow
HR [95% CI]*

Udar moézgu lub
zatorowosé obwodowa 3/15 211 0,92 [0,54, 1,57] >0,05
Udar mézgu 2/15 196 1,23 [0,92, 1,67] >0,05
Zatorowos$¢ obwodowa 2/15 196 1,02 [0,37, 2,86] >0,05
Zgon z jakichkolwiek
przyczyn 3/15211 0,91[0,72, 1,17] >0,05

*wartosci przedstawione w referencji.

W meta-analizie Zhang i wsp. 2021 wykazano, ze zastosowanie rywaroksabanu w dawce 5 mg 2 x na
dobe w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w dawce 110 mg lub 150 mg 2 x na dobe w profilaktyce
udaru i zatorowo$ci obwodowej u dorostych pacjentdw z migotaniem przedsionkdéw niezwigzanym z
wadg zastawkowa, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia udaru lub zatorowosci obwodowej, udaru, zatorowos$ci obwodowej oraz zgonu z
jakichkolwiek przyczyn. Analiza wrazliwosci (uwzgledniajgca tylko badania o niskim ryzyku btedu
systematycznego) potwierdzita brak roznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia

udaru lub zatorowosci obwodowej [2].

W odniesieniu do korzysci klinicznych netto, obliczono, ze parametr ARR (ang. absolute risk reduction,
bezwzgledne zmniejszenie ryzyka) w odniesieniu do wystgpienia udaru lub zatorowosci obwodowej
wynosit 0,0059 dla apiksabanu i 0,0110 dla eteksylanu dabigatranu (w poréwnaniu do warfaryny). Liczba

0s0b, ktore muszg by¢ leczone, aby uzyskac korzystny punkt koncowy (ang. number needed to treat
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niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

for benefit; NNTB) wynosita 168 dla apiksabanu i 91 dla eteksylanu dabigatranu [2].

Tabela 29. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla apiksabanu i eteksylanu
dabigatranu [2].

Interwencja \ SUCRA*
Udar mézgu lub zatorowos¢ obwodowa
Apiksaban 80,3%
Eteksylan dabigatranu 1,9%

*stratyfikowana wzgledem rodzaju badania i gtéwnego punktu korcowego.

Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe miat wyzsze prawdopodobienstwo bycia najlepsza terapig w
zakresie redukcji ryzyka udaru lub zatorowosci obwodowej niz eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg
lub 150 mg 2 x na dobe. Nalezy zaznaczy¢, ze apiksaban znalazt sie na drugim miejscu sposréd

wszystkich lekow z grupy doustnych antykoagulantoéw pod wzgledem skuteczosci [2].

Tabela 30. Skutecznos¢ kliniczna apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, z jednym lub

kilkoma czynnikami ryzyka - meta-analiza sieciowa [3].

Grupa badana Grupa kontrolna
Dawka eteksylanu Apiksaban 5 mg 2x dobe Eteksylan dabigatranu

dabigatranu
OR [95% CI]*

Udar moézgu lub zatorowos$¢ obwodowa
110 mg 2 x na dobe 0,87 [0,66; 1,14] >0,05
150 mg 2 x na dobe 1,20 [0,90; 1,60] >0,05
*wartosci przedstawione w referencji.

W meta-analizie sieciowej Antza i wsp. 2019 [3] wykazano, ze zastosowanie apiksabanu w dawce 5 mg
2x dobe w poréwnaniu z eteksylanem dabigatranu (w dawce 110 mg jak i 150 mg 2x dobe) wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) w zakresie szans wystgpienia udaru modzgu lub

zatorowosci obwodowej.

W meta-analizie sieciowej Antza i wsp. 2019 [3] przedstawiono ranking analizowanych interwencji
leczniczych przy uzyciu wspdtczynnikdw P, pozwalajgcych na uszeregowanie interwencji w ciggtej skali
0-1. Na podstawie wspdtczynnikdw P uszeregowano interwencje od najlepszej do najgorszej. Wspdlnym

komparatorem byta warfaryna.

Tabela 31. Ranking bycia najlepszg terapia dla apiksabanu i eteksylanu dabigatranu w odniesieniu do parametrow

skutecznosci klinicznej [3].

Porownanie wzgledem warfaryny,

Punkt koncowy

OR [95% CI]*

Udar niedokrwienny

Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 2 x na dobe 0,77 [0,60; 0,98]
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Porownanie wzgledem warfaryny,

Punkt koncowy

OR [95% CI]*

Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,92 [0,74; 1,11]
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 2 x na dobe 1,12 [0,89; 1,41]

Udar krwotoczny
Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 2 x na dobe 0,26 [0,14; 0,50]
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 2 x na dobe 0,31 [0,17; 0,57]
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,51 [0,35; 0,75]
Zgon z jakichkolwiek przyczyn
Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 2 x na dobe 0,88 [0,77; 1,01]
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,89 [0,79; 1,00]
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 2 x na dobe 0,91 [0,80; 1,04]
Zawal miesnia sercowego

Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,88 [0,66; 1,17]
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 2 x na dobe 1,37 [0,99; 1,90]
Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 2 x na dobe 1,41 [1,02; 1,94]

*wartosci przedstawione w referencji.

W odniesieniu do ilorazu szans wystgpienia udaru niedokrwiennego apiksaban w dawce 5 mg 2x dobe
byt lepszy niz eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg i gorszy niz eteksylan dabigatranu w dawce
150 mg. W odniesieniu do ilorazu szans wystagpienia udaru krwotocznego apiksaban w dawce 5 mg 2x
dobe byt gorszy od eteksylanu dabigatranu w dawce 110 mg i 150 mg. W odniesieniu do ilorazu szans
wystgpienia zgonu z jakichkolwiek przyczyn apiksaban w dawce 5 mg 2x dobe byt lepszy niz eteksylan
dabigatranu w dawce 110 mg i gorszy od dabigatranu w dawce 150 mg. Apiksaban w dawce 5 mg 2x
dobe byt lepszy niz eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg i 150 mg w odniesieniu do ilorazu szans

wystgpienia zawatu miesnia sercowego [3].

Tabela 32. Skutecznos¢ kliniczna apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, z jednym lub kilkoma czynnikami
ryzyka - meta-analiza sieciowa [5].

Grupa badana Grupa kontrolna
Dawka eteksylanu dabigatranu Apiksaban Eteksylan dabigatranu p*

RR [95% CI]*

Udar mozgu lub zatorowos¢
obwodowa

Zawat serca 0,63 [0,42; 0,94] 0,0075

1,00 [0,59; 1,68] >0,05

Dabigatran vs apiksaban:

Zgon z jakichkolwiek przyczyn 0,99 [0,86; 1,15] >0,05
Korzysc kliniczna netto
(wszystkie ww. punkty 0,96 [0,85; 1,08] >0,05

koncowe z zakresu skutecznosci
+ powazne krwawienia)

*wartosci przedstawione w referencji.
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W meta-analizie sieciowej Mai i wsp. 2025 [5] wykazano, ze zastosowanie apiksabanu w poréwnaniu z
eteksylanem dabigatranu wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka
wystgpienia: udaru mézgu lub zatorowosci obwodowej, zgonu z jakichkolwiek przyczyn jak rowniez w
zakresie ztozonego punktu koncowego — korzysci klinicznej netto. Wykazano natomiast istotnie
statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia zawatu serca w wyniku zastosowania apiksabanu w poréwnaniu

z eteksylanem dabigatranu.

Tabela 33. Ranking bycia najlepszg terapia dla apiksabanu i eteksylanu dabigatranu w odniesieniu do parametrow

skutecznosci klinicznej [5].

Punkt koncowy SUCRA*

Udar moézgu lub zatorowos$¢ obwodowa

Apiksaban 0,57
Eteksylan dabigatranu 0,57
Zawal serca
Apiksaban 0,78
Eteksylan dabigatranu 0,03
Zgon z jakichkolwiek przyczyn
Eteksylan dabigatranu 0,55
Apiksaban 0,52
Korzys¢ kliniczna netto
Eteksylan dabigatranu 0,51
Apiksaban 0,47

*wartosci przedstawione w referencji.

W rankingu SUCRA w odniesieniu do:

e ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego lub zatorowosci obwodowej apiksaban i eteksylan
dabigatranu miaty poréwnywalne szanse na bycie najlepszg terapia;

e ryzyka wystgpienia zawatu serca apiksaban miat wyzszg szanse bycia najlepszg terapig w
poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu;

e ryzyka wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny jak rowniez korzysci klinicznej netto, apiksaban

miat nieznacznie nizszg szanse bycia najlepszg terapig w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu.
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5.1.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA APIKSABANU W POROWNANIU DO
ETEKSYLANU DABIGATRANU W PROFILAKTYCE UDARU I ZATOROWOSCI OBWODOWE] U
DOROSLYCH PACIJENTOW Z NIEZASTAWKOWYM MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW Z CO
NAJMNIE] JEDNYM CZYNNIKIEM RYZYKA - POROWNANIE NA PODSTAWIE
ZIDENTYFIKOWANYCH META-ANALIZ/META ANALIZ SIECIOWYCH

Powazne krwawienia

Tabela 34. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, z jednym lub

kilkoma czynnikami ryzyka - meta-analiza z porownaniem posrednim [2].

. , Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koficowy Liczba wiaczonych badari/ apiksaban eteksylan dabigatranu p*
pacjentow
HR [95% CI]*
Powazne krwawienia 3/15 211 0,74 [0,61; 0,91] <0,05
Powazny krwotok .

Srodczaszkowy 2/15 196 1,05 [0,63; 1,76] >0,05

Powazne krwawienie
z przewodu 2/15 196 0,59 [0,42; 0,83] <0,05
pokarmowego

*wartosci przedstawione w referencji.

W meta-analizie Zhang i wsp. 2021 wykazano, ze zastosowanie apiksabanu w dawce 5 mg 2 x na dobe
w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w dawce 110 mg lub 150 mg 2 x na dobe w profilaktyce udaru
i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg
zastawkowq, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia powaznego
krwawienia ogdtem i powaznego krwawienia z przewodu pokarmowego. Nie wykazano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy analizowanym grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia powaznych
krwotokow S$rodczaszkowych. Analiza wrazliwosci (uwzgledniajaca tylko badania o niskim ryzyku btedu
systematycznego) potwierdzita brak réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
powaznych krwawien [2]. W odniesieniu do korzysci klinicznych netto, obliczono, ze parametr ARI (ang.
absolute risk increase; bezwzgledne zwiekszenie ryzyka) w odniesieniu do wystgpienia powaznych
krwawien wynosit -0,0151 dla apiksabanu i -0,0042 dla eteksylanu dabigatranu (w poréwnaniu do
warfaryny). Liczba oséb u ktdrych leczenie wywota negatywny punkt koncowy (ang. number needed to

treat for harm; NNTH) wynosita -66 dla apiksabanu i -238 dla eteksylanu dabigatranu [2].

Tabela 35. Ranking prawdopodobiefnstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla apiksabanu i eteksylanu
dabigatranu [2].

Interwencja | SUCRA*
Powazne krwawienia
Apiksaban 91,3%
Eteksylan dabigatranu 52,8%

*stratyfikowana wzgledem rodzaju badania i gtdwnego punktu korncowego.
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Cel

Apiksaban miat wyzsze prawdopodobienstwo bycia lepszg terapig w zakresie redukcji ryzyka powaznych

krwawien niz eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg lub 150 mg 2 x na dobe [2].

Tabela 36. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka - meta-analiza sieciowa [3].

Grupa badana Grupa kontrolna
Dawka eteksylanu Apiksaban 5 mg 2x dobe eteksylan dabigatranu

dabigatranu

OR [95% CI]*
Powazne krwawienia
110 mg 0,87 [0,70; 1,07] >0,05

150 mg 0,75 [0,61; 0,92] <0,05
*wartosci przedstawione w referencji.

W meta-analizie sieciowej Antza i wsp. 2019 [3] wykazano, ze zastosowanie apiksabanu w dawce 5 mg
2x dobe w poréwnaniu z eteksylanem dabigatranu w dawce 150 mg, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) mniejszym ilorazem szans wystgpienia powaznych krwawien, w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg
zastawkowa. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) pomiedzy apiksabanem w dawce
5 mg 2x dobe i eteksylanem dabigatranu w dawce 110 mg w odniesieniu do ilorazu szans wystgpienia
powaznych krwawien, w analizowanej populacji chorych [3].

Klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienia/ krwawienie z przewodu pokarmowego

W meta-analizie sieciowej Antza i wsp. 2019 [3] przedstawiono ranking analizowanych interwencji
leczniczych przy uzyciu wspdtczynnikdw P, pozwalajgcych na uszeregowanie interwencji w ciggtej skali
0-1. Na podstawie wspotczynnikdw P uszeregowano interwencje od najlepszej (najbezpieczniejszej) do

najgorszej. Wspdlnym komparatorem byta warfaryna.

Tabela 37. Ranking bycia najlepsza terapia dla apiksabanu i eteksylanu dabigatranu w odniesieniu do parametréow
profilu bezpieczenstwa [3].

Punkt kohcowy Porownanie wzgledem warfaryny,

OR [95% CI]*
Klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienia
Apiksaban w dawce 5 mg 2x dobe 0,67 [0,60; 0,75]
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 2 x na dobe 0,66 [0,20; 2,22]
Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 2 x na dobe 1,30 [0,60; 2,80]
Krwawienia z przewodu pokarmowego

Apiksaban w dawce 5 mg 2x dobe 0,88 [0,67; 1,14]
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 2 x na dobe 1,11 [0,87; 1,43]
Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 2 x na dobe 1,52 [1,20; 1,92]

*wartosci przedstawione w referencji.
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar | o
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw %

Zarowno w odniesieniu do ilorazu szans wystgpienia klinicznie istotnych, innych niz powazne krwawien
jak réwniez krwawien z przewodu pokarmowego, apiksaban w dawce 5 mg 2x dobe byt wyzej w
rankingu (byt bezpieczniejszy) niz eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg i eteksylan dabigatranu w
dawce 110 mg [3].

Tabela 38. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z migotaniem przedsionkow, z jednym lub kilkoma czynnikami

ryzyka - meta-analiza sieciowa [5].

Grupa badana Grupa kontrolna
Dawka eteksylanu dabigatranu Apiksaban Eteksylan dabigatranu

RR [95% CI]*
Powazne krwawienia 0,98 [0,34; 2,80] >0,05
*wartosci przedstawione w referencji.

W meta-analizie sieciowej Mai i wsp. 2025 [5] wykazano, ze zastosowanie apiksabanu w poréwnaniu z
eteksylanem dabigatranu wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka

wystgpienia powaznych krwawien.

Tabela 39. Ranking bycia najlepsza terapia dla apiksabanu i eteksylanu dabigatranu w odniesieniu do ryzyka

powaznych krwawien [5].

Punkt koncowy SUCRA* ‘
Powazne krwawienia
Apiksaban 0,55
Eteksylan dabigatranu 0,52

*wartosci przedstawione w referencji.

W rankingu SUCRA w odniesieniu do ryzyka wystgpienia powaznych krwawien apiksaban miat

nieznacznie wyzszg szanse bycia najbezpieczniejszg terapig w porownaniu do eteksylanu dabigatranu.
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Z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw %
Cel

5.1.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ APIKSABANU W POROWNANIU DO
RYWAROKSABANU W PROFILAKTYCE UDARU I ZATOROWOSCI OBWODOWE] U
DOROSLYCH PACIJENTOW Z NIEZASTAWKOWYM MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW Z CO
NAJMNIEJ JEDNYM LUB KILKOMA CZYNNIKAMI RYZYKA - POROWNANIE NA PODSTAWIE
ZIDENTYFIKOWANYCH META-ANALIZ/META ANALIZ SIECIOWYCH

Analiza efektywnosci klinicznej apiksabanu wzgledem rywaroksabanu zostata przeprowadzona w oparciu
o meta-analize Zhang i wsp. 2021 [2], meta-analize sieciowg Antza i wsp. 2019 [3] oraz Mai i wsp. 2025
[5] i przeglad systematyczny zidentyfikowanych meta-analiz sieciowych (NMA) opartych o wyniki badan
RCT [4], w ktérych poréwnywano stosowanie apiksabanu w dawce 5/ 2,5 mg wzgledem rywaroksabanu

w dawce 20/ 15 mg.

5.1.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ APIKSABANU W POROWNANIU DO
RYWAROKSABANU W PROFILAKTYCE UDARU I ZATOROWOSCI OBWODOWE] U
DOROSLYCH PACJENTOW Z NIEZASTAWKOWYM MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW Z CO
NAJMNIE] JEDNYM CZYNNIKIEM RYZYKA - POROWNANIE NA PODSTAWIE
ZIDENTYFIKOWANYCH META-ANALIZ/META ANALIZ SIECIOWYCH

Udar mdzgu lub zatorowos$¢ systemowa/ udar mézgu/ zatorowos$¢ obwodowa/ zgon z jakichkolwiek

przyczyn

Tabela 40. Skutecznos¢ kliniczna apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, z jednym lub kilkoma

czynnikami ryzyka - meta-analiza z porownaniem posrednim [2].

. Grupa kontrolna Grupa badana
Punkt koficowy e il Gy apiksaban rywaroksaban

badan/ pacjentow

HR [95% CIT*

Udar moézgu lub .
Y [, SN 4/ 17 243 1,04 [0,83; 1,29] >0,05
Udar mézgu 3/10 112 1,14 [0,64; 2,05] >0,05
Zatorowos$¢ obwodowa 2/ 16 251 3,78 [1,16; 12,31] <0,05
Zgon z jakichkolwiek 3/ 16 890 1,03 [0,83; 1,28] >0,05
przyczyn

*wartosci przedstawione w referencji.

W meta-analizie Zhang i wsp. 2021 wykazano, ze zastosowanie apiksabanu w dawce 5 mg 2 x na dobe
w poréwnaniu z rywaroksabanem w dawce 15 mg/ 20 mg 1 raz na dobe w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentdw z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wada
zastawkowq wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia zatorowosci
obwodowej. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanym grupami w odniesieniu

do ryzyka wystgpienia udaru lub zatorowosci obwodowej, udaru oraz zgonu z jakichkolwiek przyczyn.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw

z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa H
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Cel

Analiza wrazliwosci (uwzgledniajaca tylko badania o niskim ryzyku btedu systematycznego) potwierdzita
brak réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia udaru lub zatorowosci obwodowej

[2].

Tabela 41. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla rywaroksabanu i apiksabanu [2].
Interwencja { SUCRA*

Udar mézgu lub zatorowos¢ obwodowa
Rywaroksaban 84,6%
Apiksaban 80,3%

*stratyfikowana wzgledem rodzaju badania i gtéwnego punktu korcowego.

Rywaroksaban w dawce 15 mg/ 20 mg 1 x na dobe miat nieznacznie wyzsze prawdopodobienstwo bycia
najlepsza terapig w zakresie redukcji ryzyka udaru lub zatorowosci obwodowej niz apiksaban w dawce
5 mg 2 x na dobe. Nalezy zaznaczy¢, ze rywaroksaban znalazt sie na pierwszym miejscu sposrod

wszystkich lekow z grupy doustnych antykoagulantow [2].

W odniesieniu do korzysci klinicznych netto obliczono, ze parametr ARR (ang. absolute risk reduction,
bezwzgledne zmniejszenie ryzyka) wzgledem ryzyka wystgpienia udaru lub zatorowosci obwodowej
wynosit 0,0123 dla rywaroksabanu i 0,0059 dla apiksabanu (w poréwnaniu do warfaryny). Liczba osdb,
ktore musza byc¢ leczone, aby uzyskac korzystny punkt koncowy (ang. number needed to treat for
beneft, NNTB) wynosita 81 dla rywaroksabanu i 168 dla apiksabanu [2].

Tabela 42. Skutecznos¢ kliniczna apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, z jednym lub kilkoma

czynnikami ryzyka - meta-analiza sieciowa [3].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koficowy apiksaban 5 mg 2 x na dobe rywaroksaban 20 mg 1 x na dobe p*

OR [95% CI]*

Udar moézgu lub
zatorowos$¢ obwodowa

*wartosci przedstawione w referencji.

0,90 [0,70; 1,16] >0,05

W meta-analizie sieciowej Antza i wsp. 2019 [3] nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05)
pomiedzy apiksabanem w dawce 5 mg i rywaroksabanem w dawce 20 mg, w odniesieniu do ilorazu
szans wystgpienia udaru modzgu lub zatorowosci obwodowej, w profilaktyce udaru i zatorowosci

obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wadg zastawkowg [3].
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar | ce

mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa \H
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Tabela 43. Skutecznos¢ kliniczna apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, z jednym lub kilkoma

czynnikami ryzyka - wyniki meta-analiz sieciowych [4].

Grupa badana

Grupa kontrolna

Punkt koficowy/ NMA apiksaban rywaroksaban
HR/OR/RR [95% CI]*
Udar lub zatorowos¢ obwodowa
Baker 2012 RR=1,19 [0,90; 1,58] >0,05
Harenberg 2012 OR=0,90 [0,70; 1,16] >0,05
Biondi-Zoccai 2013 OR=0,89 [0,65; 1,20] >0,05
Sardar 2013 OR=0,81 [0,55; 1,18] >0,05
Cameron 2014 OR=0,89 [0,70; 1,15] >0,05
Dogliotti 2014 OR=0,95[0,41; 2,02] >0,05
Fu 2014 OR=0,90 [0,70; 1,16] >0,05
NMA Lin 2015~ RR=1,06 [0,60; 1,88] >0,05
Morimoto 2015~ OR=0,93 [0,74; 1,19] >0,05
Nielsen 2015a~ HR=0,92 [0,57; 1,49] >0,05
Nielsen 2015b~ HR=0,99 [0,68; 1,45] >0,05
Katsanos 2016~ RR=0,84 [0,59; 1,19] >0,05
Lip 2016 HR=0,95 [0,59; 1,19] >0,05
Ando 2017~ OR=0,90 [0,57; 1,44] >0,05
Lopez-Lopez 2017 OR=0,90 [0,71; 1,15] >0,05
Sterne 2017 OR=0,90 [0,71; 1,15] >0,05

*warto$ci przedstawione w referencji. NMA - ang. network meta-analysis - meta-analiza sieciowa. Badania uwzglednione w NMA: rywaroksaban 20
mg, apiksaban 5 mg, jesli nie wskazano inaczej.

~okreslone subpopulacje: Sardar 2013, Katsanos 2016 (wczesniejszy udar/przemijajacy atak niedokrwienny), Lin 2015 (wiek <65-74 oraz >75 lat);
Morimoto 2015 (przetrwate lub napadowe migotanie przedsionkéw), Nielsen 2015a (umiarkowana niewydolno$¢ nerek), Nielsen 2015b (tagodna
niewydolnos$¢ nerek), Ando 2017 (przewlekta choroba nerek), Deitelzweig 2017 (=65 lat).

Wyniki raportowane w 15 z 21 badan NMA przedstawionych w opracowaniu Hill i wsp. 2020 wskazaty
na brak istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic miedzy apiksabanem a rywaroksabanem w odniesieniu

do ryzyka wystgpienia udaru lub zatorowosci obwodowej [4].

Tabela 44. Skutecznos¢ kliniczna apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, z jednym lub kilkoma

czynnikami ryzyka - wyniki meta-analiz sieciowych [4].

Grupa badana Grupa kontrolna

rywaroksaban

Punkt koncowy/ NMA apiksaban
HR/OR/RR [95% CI]*

Udar niedokrwienny

Baker 2012 RR=0,80 [0,60; 1,08] >0,05
Testa 2012 OR=0,90 [0,70; 1,30] >0,05
Assiri 2013 RR=1,05 [0,51; 2,13] >0,05
Mitchell 2013 OR=0,98 [0,73; 1,31] >0,05
NMA Sardar 2013 OR=0,75 [0,51; 1,11] >0,05
Dogliotti 2014 OR=1,07 [0,60; 1,87] >0,05
Fu 2014 OR=0,93 [0,71; 1,27] >0,05

Morimoto 2015 OR=0,98 [NA] -
Tawfik 2016 OR=1,03 [0,76; 1,39] >0,05
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar | ce

mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa \H
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy/ NMA ET L CELE]] rywaroksaban
HR/OR/RR [95% CI]*
Bajaj 2016 OR=0,99 [0,08; 12,50] >0,05
Katsanos 2016 RR=0,90 [0,43; 1,88] >0,05
Lip 2016 HR=1,09 [0,58; 2,05] >0,05
Guo 2017 OR=0,96 [0,65; 1,45] >0,05
Lopez-Lopez 2017 OR=0,99 [0,72; 1,35] >0,05

*wartosci przedstawione w referencji. NMA - ang. network meta-analysis - meta-analiza sieciowa. NA - nie oszacowano.

Analiza ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego w oparciu o dane z badan uwzglednionych w NMA

wskazata na brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy apiksabanem a rywaroksabanem [4].

W meta-analizie sieciowej Antza i wsp. 2019 [3] przedstawiono ranking analizowanych interwencji

leczniczych przy uzyciu wspotczynnikéw P. Wspdinym komparatorem byta warfaryna.

Tabela 45. Ranking bycia najlepsza terapia dla apiksabanu i rywaroksabanu w odniesieniu do parametrow
skutecznosci klinicznej [3].

Porownanie wzgledem warfaryny,
OR [95% CI]*

Punkt koncowy

Udar niedokrwienny lub zatorowos$¢ obwodowa

Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,79 [0,66; 0,95]
Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 0,88 [0,74; 1,03]
Udar niedokrwienny
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,92 [0,74; 1,14]
Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 0,93 [0,74; 1,16]
Udar krwotoczny
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,51 [0,35; 0,75]
Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 0,58 [0,37; 0,92]
Zgon z jakichkolwiek przyczyn
Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 0,83 [0,69; 1,00]
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,89 [0,79; 1,00]
Zawal miesnia sercowego
Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 0,80 [0,62; 1,04]
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,88 [0,66; 1,17]

*wartosci przedstawione w referencji.

Apiksaban w dawce 5 mg byt lepszy (fj. wyzej w rankingu na najskuteczniejszg terapie) od
rywaroksabanu w dawce 20 mg w odniesieniu do ilorazu szans wystgpienia udaru
niedokrwiennego/zatorowosci obwodowej, udaru niedokrwiennego i krwotocznego. Rywaroksaban w
dawce 20 mg byt lepszy od apiksabanu w dawce 5 mg w odniesieniu do ilorazu szans wystgpienia zgonu

z jakichkolwiek przyczyn i zawatu miesnia sercowego [3].
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw -
/ Cel

z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |

mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa \H
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Tabela 46. Skutecznos¢ kliniczna apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkow, z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka - meta-

analiza sieciowa [5].

Grupa kontrolna Grupa badana

Dawka eteksylanu dabigatranu Rywaroksaban Apiksaban
RR [95% CI]*

Udar mozgu lub zatorowosc¢ 0,80 [0,50; 1,29] 0,05
obwodowa

Zawat serca 0,94 [0,64; 1,06] >0,05

Zgon z jakichkolwiek przyczyn 0,93 [0,76; 1,12] >0,05
Korzysc kliniczna netto

. (wszystkle ww. punkty 0,89 [0,78; 1,02] >0,05

koncowe z zakresu skutecznosci

+ powazne krwawienia)

*wartosci przedstawione w referencji.

W meta-analizie sieciowej Mai i wsp. 2025 [5] wykazano, ze zastosowanie apiksabanu w poréwnaniu z
rywaroksabanem wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka
wystgpienia: udaru mézgu lub zatorowosci obwodowej, zawatu serca, zgonu z jakichkolwiek przyczyn

jak rowniez w zakresie ztozonego punktu koncowego — korzysci klinicznej netto.

Tabela 47. Ranking bycia najlepsza terapia dla apiksabanu i rywaroksabanu w odniesieniu do parametréow
skutecznosci klinicznej [5].

Punkt koncowy SUCRA* ‘

Udar moézgu lub zatorowos$¢ obwodowa

Rywaroksaban 0,90
Apiksaban 0,57
Zawat serca
Rywaroksaban 0,87
Apiksaban 0,78
Zgon z jakichkolwiek przyczyn
Rywaroksaban 0,83
Apiksaban 0,52
Korzys¢ kliniczna netto
Rywaroksaban 0,99
Apiksaban 0,66

*wartosci przedstawione w referencji.
W rankingu SUCRA w odniesieniu do ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego lub zatorowosci

obwodowej, ryzyka zawatu serca, zgondw z jakichkolwiek przyczyn czy korzysci klinicznej netto,

apiksaban miat nizszg szanse bycia najlepszg terapig w poréwnaniu do rywaroksabanu.
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw %
Cel

5.1.2.2, ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA APIKSABANU W POROWNANIU DO
RYWAROKSABANU W PROFILAKTYCE UDARU I ZATOROWOSCI OBWODOWE] U
DOROSLYCH PACIJENTOW Z NIEZASTAWKOWYM MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW Z JEDNYM
LUB KILKOMA CZYNNIKAMI RYZYKA - POROWNANIE NA PODSTAWIE
ZIDENTYFIKOWANYCH META-ANALIZ/META ANALIZ SIECIOWYCH

Powazne krwawienia

Tabela 48. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdow, z jednym lub kilkoma

czynnikami ryzyka - meta-analiza z porownaniem posrednim [2].

. ; Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koficowy Liczba wiaczonych badan/ apiksaban rywaroksaban
pacjentow
HR [95% CI]*
Powazne krwawienia 4/ 17 243 0,66 [0,56; 0,77] <0,05
Powazny krwotok .

érédczaszkowy 3/ 16 604 0,50 [0,30; 0,82] <0,05

Powazne krwawienie
z przewodu 4/ 17 243 0,67 [0,23; 1,91] >0,05
pokarmowego

*wartosci przedstawione w referencji.

W meta-analizie Zhang i wsp. 2021 wykazano, ze zastosowanie apiksabanu w dawce 5 mg 2 x na dobe
w porownaniu do rywaroksabanu w dawce 15 mg/ 20 mg 1 raz na dobe w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentdw z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wada
zastawkowg, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia powaznych
krwawien ogotem i powaznego krwotoku $rodczaszkowego. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy analizowanym grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia powaznego krwawienia z
przewodu pokarmowego. Analiza wrazliwosci (uwzgledniajgca tylko badania o niskim ryzyku btedu
systematycznego) potwierdzita istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia powaznych krwawien

w grupie leczonej apiksabanem wzgledem rywaroksabanu [2].

Tabela 49. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci

obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, z jednym lub kilkoma

czynnikami ryzyka - wyniki meta-analiz sieciowych [4].

Grupa badana ‘ Grupa kontrolna
Punkt koficowy/ populacja apiksaban rywaroksaban
HR/OR/RR [95% CI]*
Powazne krwawienia
Baker 2012 RR=0,69 [0,57; 0,84] <0,05
T Harenberg 2012 OR=0,68 [0,55; 0,83] <0,05
Testa 2012 OR=0,70 [0,56; 0,88] <0,05
Assiri 2013 RR=0,68 [0,08; 3,70] >0,05
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa H
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koficowy/ populacja apiksaban rywaroksaban
HR/OR/RR [95% CI]*

Biondi-Zoccai 2013 OR=0,66 [0,52; 0,84] <0,05
Mitchell 2013 HR=0,66 [0,54; 0,81] <0,05
Sardar 2013 OR=0,19 [0,14; 0,28] <0,05

Cameron 2014 OR=0,67 [0,55; 0,83] <0,05
Dogliotti 2014 OR=0,67 [0,13; 3,19] >0,05
Fu 2014 OR=0,67 [0,55; 0,83] <0,05

Lin 2015~ RR=0,80 [0,42; 1,53] >0,05
Morimoto 20154 OR=0,68 [0,55; 0,83] <0,05
Nielsen 2015a~ HR=0,51 [0,37; 0,70] <0,05
Nielsen 2015b~ HR=0,74 [0,59; 0,93] <0,05
Bajaj 2016~ OR=0,68 [0,55; 0,83] <0,05
Katsanos 2016~ RR=0,78 [0,35; 1,72] >0,05
Lip 2016 HR=0,69 [0,55; 0,85] <0,05
Tawfik 2016 OR=0,68 [0,56; 0,83] <0,05
Ando 2017~ OR=0,60 [0,38; 0,93] <0,05
Guo 2017 OR=0,71 [0,30; 1,66] >0,05

Lopez-Lopez 2017 OR=0,69 [0,56; 0,84] <0,05
Sterne 2017 OR=0,69 [0,56; 0,84] <0,05

*wartosci przedstawione w referencji. NMA - ang. network meta-analysis - meta-analiza sieciowa. Badania uwzglednione w NMA: rywaroksaban 20
mg, apiksaban 5 mg, jesli nie wskazano inaczej. ~okreslone subpopulacje: Sardar 2013, Katsanos 2016 (wczesniejszy udar/przemijajacy atak
niedokrwienny), Lin 2015 (wiek <65-74 oraz >75 lat); Morimoto 2015 (przetrwate lub napadowe migotanie przedsionkéw), Nielsen 2015a
(umiarkowana niewydolno$¢ nerek), Nielsen 2015b (tagodna niewydolno$¢ nerek), Ando 2017 (przewlekta choroba nerek), Deitelzweig 2017 (=65
lat).

W wiekszosci badan NMA raportowano istotng statystycznie (p<0,05) przewage lub trend na korzysc¢
stosowania apiksabanu wzgledem rywaroksabanu w odniesieniu do ryzyka wystgpienia powaznych

krwawien [4].

Tabela 50. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, z jednym lub kilkoma

czynnikami ryzyka - wyniki meta-analiz sieciowych [4].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koficowy/ populacja apiksaban rywaroksaban
HR/OR/RR [95% CI]*

Udar krwotoczny
Baker 2012 RR=0,88 [0,49; 1,58] >0,05
Testa 2012 OR=0,80 [0,40; 1,59] >0,05
Mitchell 2013 HR=0,87 [0,49; 1,55] >0,05
NMA Sardar 2013 OR=0,54 [0,23; 1,29] >0,05
Fu 2014 OR=0,83 [0,49; 1,52] >0,05
Katsanos 2016 RR=0,55[0,24; 1,29] >0,05
Lip 2016 HR=0,77 [0,26; 2,50] >0,05

*wartosci przedstawione w referencji. NMA - ang. network meta-analysis - meta-analiza sieciowa.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar | o
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Przeprowadzone meta-analizy sieciowe opisane w publikacji Hill i wsp. 2020 [4] wskazaly na brak
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy stosowaniem apiksabanu a rywaroksabanu w zakresie

ryzyka wystgpienia udaru krwotocznego.

W odniesieniu do korzysci klinicznych netto obliczono, ze parametr ARI (ang. absolute risk increase;
bezwzgledne zwiekszenie ryzyka) w odniesieniu do wystgpienia powaznych krwawien wynosit: -0,0024
dla rywaroksabanu i -0,0151 dla apiksabanu (w poréwnaniu do warfaryny). Liczba 0sob, ktérych leczenie
wywota negatywny punkt koricowy u jednej z tych osob (ang. number needed to treat for harm, NNTH)

wynosita -409 dla rywaroksabanu i -66 dla apiksabanu [2].

Tabela 51. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla rywaroksabanu i apiksabanu [2].

Interwencja \ SUCRA*
Powazne krwawienia
Apiksaban 91,3%
Rywaroksaban 1,1%

*stratyfikowana wzgledem rodzaju badania i gtéwnego punktu korcowego.

Apiksaban w dawce 5 mg 2x na dobe miat wyzsze prawdopodobienstwo bycia najlepszg terapig w

zakresie redukgji ryzyka powaznych krwawien niz rywaroksaban w dawce 15 mg/20 mg 1x na dobe [2].

Tabela 52. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wada zastawkowa, z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka - meta-analiza sieciowa [3].

Grupa badana

rywaroksaban 20 mg 1
x na dobe

Grupa kontrolna
Punkt koficowy apiksaban 5 mg 2 x na dobe

OR [95% CI]*
Powazne krwawienia 0,68 [0,55; 0,83] <0,05
*wartosci przedstawione w referencji.

W meta-analizie sieciowej Antza i wsp. 2019 [3] wykazano, ze zastosowanie apiksabanu w dawce 5 mg
w porownaniu z rywaroksabanem w dawce 20 mg wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym
ilorazem szans wystgpienia powaznych krwawien, w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u

dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wadg zastawkowg [3].

Tabela 53. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka - meta-

analiza sieciowa [5].

Grupa kontrolna Grupa badana

Dawka eteksylanu dabigatranu Rywaroksaban Apiksaban
RR [95% CI]*
Powazne krwawienia 0,93 [0,42; 2,04] >0,05

*wartosci przedstawione w referencji.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw -
/ Cel

z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |

mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa \H
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

W meta-analizie sieciowej Mai i wsp. 2025 [5] wykazano, ze zastosowanie apiksabanu w poréwnaniu z
rywaroksabanem wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka

wystgpienia powaznych krwawien.

Tabela 54. Ranking bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla apiksabanu i rywaroksabanu w odniesieniu do ryzyka

powaznych krwawien [5].

Punkt koncowy SUCRA* ‘
Powazne krwawienia
Rywaroksaban 0,67
Apiksaban 0,55

*wartosci przedstawione w referencji.

W rankingu SUCRA w odniesieniu do ryzyka wystgpienia powaznych krwawien apiksaban miat nizsza

szanse bycia najlepszg terapig w poréwnaniu do rywaroksabanu.

Klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienia / krwawienie z przewodu pokarmowego

W meta-analizie sieciowej Antza i wsp. 2019 [3] przedstawiono ranking analizowanych interwencji

leczniczych przy uzyciu wspotczynnikdw P. Wspdlnym komparatorem byta warfaryna.

Tabela 55. Ranking bycia najlepsza terapig dla apiksabanu i rywaroksabanu w odniesieniu do parametrow profilu
bezpieczenstwa [3].

Punkt koficowy Porownanie wzgledem warfaryny,

OR [95% CI]*
Klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienia
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,67 [0,60; 0,75]
Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 1,04 [0,95; 1,13]
Krwawienia z przewodu pokarmowego
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,88 [0,67; 1,14]
Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 1,47 [1,20; 1,81]

*wartosci przedstawione w referencji.

Zarowno w odniesieniu do ilorazu szans wystgpienia klinicznie istotnych, innych niz powazne krwawien
jak réwniez krwawien z przewodu pokarmowego, apiksaban w dawce 5 mg byt lepszy niz rywaroksaban
w dawce 20 mg [3].




Z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw %
Cel

5.1.3. PODSUMOWANIE EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ APIKSABANU W POROWNANIU DO
ETEKSYLANU DABIGATRANU I RYWAROKSABANU W PROFILAKTYCE UDARU I
ZATOROWOSCI OBWODOWE] U DOROSLYCH PACIENTOW Z NIEZASTAWKOWYM
MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW Z JEDNYM LUB KILKOMA CZYNNIKAMI RYZYKA -
POROWNANIE NA PODSTAWIE ZIDENTYFIKOWANYCH META-ANALIZ/META ANALIZ
SIECIOWYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano randomizowanych badan
klinicznych, bezposrednio poréwnujacych apiksaban z eteksylanem dabigatranu, a zidentyfikowane
badanie RCT dotyczace pordéwnania apiksabanu z rywaroksabanem Yoshimura i wsp. 2017 [1],
cechowato sie licznymi ograniczeniami. W zwigzku z powyzszym poréwnanie efektywnosci klinicznej
apiksabanu wzgledem eteksylanu dabigatranu i apiksabanu wzgledem rywaroksabanu przeprowadzono
w oparciu o zidentyfikowane meta-analizy i meta-analizy sieciowe, w ktorych przeprowadzono posrednie
poréwnanie pomiedzy ww komparatorami w oparciu o wyniki badan RCT, poprzez wspdlny komparator
- warfaryne. W ponizszych tabelach zestawiono najwazniejsze punkty koricowe z zakresu skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu posrednim do eteksylanu dabigatranu i
rywaroksabanu, stosowanych w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z
migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowa i umiarkowanym do wysokiego ryzykiem
udaru, w oparciu 0 meta-analizy sieciowe [3], [5], meta-analize [2] oraz przeglad systematyczny meta-

analiz sieciowych [4].

Apiksaban vs eteksylan dabigatranu

Tabela 56. Skutecznos¢ kliniczna apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, z jednym lub

kilkoma czynnikami ryzyka [2], [3], [5].

Punkt koncowy Referencja HR/OR/RR [95% CI]* p* ‘
apiksaban vs eteksylan dabigatranu
(2] HR=0,92 [0,54, 1,57] >0,05
(3] apiksaban vs eteksylan dabigatranu 110 mg >0.05
Udar mézgu lub zatorowos¢é OR = 0,87 [0,66; 1,14] '
obwodowa [3] Apiksaban vs eteksylan dabigatranu 150 mg 50,05
OR =1,20[0,90; 1,60] !
apiksaban vs eteksylan dabigatranu
[5] RR=1,00 [0,59; 1,68] >0,05
2 apiksaban vs eteksylan dabigatranu
Udar mézgu [2] P HRet 53 [0V92 : 67? >0,05
Zatorowos¢ obwodowa [2] ap|ksab:2=v§ gtzelfgy;a;n gastgﬁgatranu >0,05
apiksaban vs eteksylan dabigatranu
o _ 2] HR=0,01 [0,72, 1,17] >0,05
Zgon z jakichkolwiek przyczyn - -
[5] eteksylan dabigatranu vs apiksaban >0.05
RR=0,99 [0,86; 1,15] !
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar | ce

mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa \H
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy Referencja HR/OR/RR [95% CI]*

apiksaban vs eteksylan dabigatranu
Zawat serca [5] RR=0,63 [0,42; 0,94] 0,0075
Korzys¢ kliniczna netto
(wszystkie ww. punkty 5] apiksaban vs eteksylan dabigatranu >0.05
koncowe z zakresu skutecznosci RR=0,96 [0,85; 1,08] !
+ powazne krwawienia)

*wartosci przedstawione w referencji.

Tabela 57. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla apiksabanu i eteksylanu
dabigatranu [2].

Interwencja \ SUCRA*
Udar mézgu lub zatorowos¢ obwodowa
Apiksaban 80,3%
Eteksylan dabigatranu 1,9%

*stratyfikowana wzgledem rodzaju badania i gtéwnego punktu korcowego.

Tabela 58. Ranking bycia najlepsza terapia dla apiksabanu i eteksylanu dabigatranu w odniesieniu do parametréow

skutecznosci klinicznej [3].

Punkt kohcowy Porownanie wzgledem warfaryny,

OR [95% CI]*
Udar niedokrwienny
Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 2 x na dobe 0,77 [0,60; 0,98]
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,92 [0,74; 1,11]
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 2 x na dobe 1,12 [0,89; 1,41]
Udar krwotoczny
Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 2 x na dobe 0,26 [0,14; 0,50]
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 2 x na dobe 0,31 [0,17; 0,57]
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,51 [0,35; 0,75]
Zgon z jakichkolwiek przyczyn
Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 2 x na dobe 0,88 [0,77; 1,01]
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,89 [0,79; 1,00]
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 2 x na dobe 0,91 [0,80; 1,04]
Zawal miesnia sercowego

Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,88 [0,66; 1,17]
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 2 x na dobe 1,37 [0,99; 1,90]
Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 2 x na dobe 1,41 [1,02; 1,94]

*wartosci przedstawione w referencji.




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar | o
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa H

niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Tabela 59. Ranking bycia najlepsza terapia dla apiksabanu i eteksylanu dabigatranu w odniesieniu do parametrow

skutecznosci klinicznej [5].

Punkt koncowy

Udar moézgu lub zatorowos$¢ obwodowa

Apiksaban 0,57
Eteksylan dabigatranu 0,57
Zawat serca
Apiksaban 0,78
Eteksylan dabigatranu 0,03
Zgon z jakichkolwiek przyczyn
Eteksylan dabigatranu 0,55
Apiksaban 0,52
Korzysc kliniczna netto
Eteksylan dabigatranu 0,51
Apiksaban 0,47

*wartosci przedstawione w referencji.

Tabela 60. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wadg zastawkowa,

z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka.

Punkt koncowy Referencja HR/ OR/RR [95% CI]*
apiksaban vs eteksylan dabigatranu
(2] HR = 0,74 [0,61; 0,91] <0,05
apiksaban vs eteksylan dabigatranu 110 mg
_ o [3] OR = 0,87 [0,70; 1,07] >0,05
Powazne krwawienia - -
3] apiksaban vs eteksylan dabigatranu 150 mg <0.05
OR =0,75[0,61; 0,92] '
apiksaban vs eteksylan dabigatranu
[5] RR=0,98 [0,34; 2,80] >0,05
. . . apiksaban vs eteksylan dabigatranu
Powazny krwotok srodczaszkowy [2] HR = 1,05 [0,63; 1,76] >0,05
Powazne krwawienie z przewodu [2] apiksaban vs eteksylan dabigatranu <0.05
pokarmowego HR = 0,59 [0,42; 0,83] '

*wartosci przedstawione w referencji.

Tabela 61. Ranking prawdopodobiefnstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla apiksabanu i eteksylanu
dabigatranu [2].

Interwencja SUCRA*

Powazne krwawienia
Apiksaban 91,3%
Eteksylan dabigatranu 52,8%
*stratyfikowana wzgledem rodzaju badania i gtdwnego punktu korncowego.
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar | o
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw /%

Tabela 62. Ranking bycia najlepsza terapia dla apiksabanu i eteksylanu dabigatranu w odniesieniu do parametréow
profilu bezpieczenstwa [3].

Poréwnanie wzgledem warfaryny,
OR [95% CI]*

Punkt koncowy

Klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienia

Apiksaban w dawce 5 mg 2x dobe 0,67 [0,60; 0,75]
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 2 x na dobe 0,66 [0,20; 2,22]
Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 2 x na dobe 1,30 [0,60; 2,80]

Krwawienia z przewodu pokarmowego

Apiksaban w dawce 5 mg 2x dobe 0,88 [0,67; 1,14]
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 2 x na dobe 1,11 [0,87; 1,43]
Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 2 x na dobe 1,52 [1,20; 1,92]

*wartosci przedstawione w referencji.

Tabela 63. Ranking bycia najlepsza terapia dla apiksabanu i eteksylanu dabigatranu w odniesieniu do ryzyka
powaznych krwawien [5].

Punkt koncowy SUCRA* ‘
Powazne krwawienia
Apiksaban 0,55
Eteksylan dabigatranu 0,52

*wartosci przedstawione w referencji.

Apiksaban vs rywaroksaban

Tabela 64. Skutecznos¢ kliniczna apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci

obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wada zastawkowa, z jednym lub

kilkoma czynnikami ryzyka [2], [3], [5].

Punkt koncowy Referencja HR/ OR/ RR [95% CI]*
apiksaban vs rywaroksaban
(2] HR = 1,04 [0,83; 1,29] >0,05
Udar moézgu lub zatorowosc¢ 3] apiksaban vs rywaroksaban 50,05
obwodowa OR = 0,90 [0,70; 1,16] !
rywaroksaban vs apiksaban
[5] RR=0,80 [0,50; 1,29] >0,05
z apiksaban vs rywaroksaban
Udar mozgu [2] HR = 1,14 [0,64; 2,05] >0,05
aa apiksaban vs rywaroksaban
Zatorowosc obwodowa [2] HR = 3,78 [1,16; 12,31] <0,05
apiksaban vs rywaroksaban
o ) (2] HR = 1,03 [0,83; 1,28] >0,05
Zgon z jakichkolwiek przyczyn -
5] rywaroksaban vs apiksaban >0.05
RR=0,93[0,76; 1,12] 4
rywaroksaban vs apiksaban
Zawat serca [5] RR=0,94 [0,64; 1,06] >0,05
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |

mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa \H
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy Referencja HR/ OR/ RR [95% CI]*

Korzys¢ kliniczna netto (wszystkie
ww. punkty koncowe z zakresu 5] rywaroksaban vs apiksaban >0.05
skutecznosci + powazne RR=0,89 [0,78; 1,02] !
krwawienia)

*wartosci przedstawione w referencji.

W przegladzie systematycznym meta-analiz sieciowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy stosowaniem rywaroksabanu i apiksabanu w odniesieniu do ryzyka wystapienia ztozonego
punktu koncowego jakim byt udar mézgu lub zatorowo$¢ obwodowa, zaréwno w populacji ogoélnej jak
rowniez w analizowanych subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, klirens kreatyniny, czy
wczesniejszy udar/ przemijajgcy atak niedokrwienny. Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie
roznic pomiedzy rywaroksabanem i apiksabanem w zakresie udaru krwotocznego i niedokrwiennego,
jak réwniez zawatu miesnia sercowego i zgonu z jakichkolwiek przyczyn. Czes¢ zidentyfikowanych meta-
analiz sieciowych raportowata istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia zatorowosci

obwodowej w wyniku stosowania rywaroksabanu w poréwnaniu do apiksabanu [4].

Tabela 65. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla apiksabanu i rywaroksabanu [2].

Interwencja \ SUCRA*
Udar mézgu lub zatorowos¢ obwodowa
Rywaroksaban 84,6%
Apiksaban 80,3%

*stratyfikowana wzgledem rodzaju badania i gtéwnego punktu korcowego.

Tabela 66. Ranking bycia najlepsza terapia dla apiksabanu i rywaroksabanu w odniesieniu do parametrow

skutecznosci klinicznej [3].

Poréwnanie wzgledem warfaryny,

Punkt koncowy OR [95% CI*
Udar niedokrwienny
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,92 [0,74; 1,14]
Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 0,93 [0,74; 1,16]
Udar krwotoczny
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,51 [0,35; 0,75]
Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 0,58 [0,37; 0,92]
Zgon z jakichkolwiek przyczyn
Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 0,83 [0,69; 1,00]
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,89 [0,79; 1,00]
Zawal miesnia sercowego

Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 0,80 [0,62; 1,04]
Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,88 [0,66; 1,17]

*wartosci przedstawione w referencji.




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw -
/ Cel

z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |

mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa \H
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Tabela 67. Ranking bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla apiksabanu i rywaroksabanu w odniesieniu do

parametrow skutecznosci klinicznej [5].

Punkt koncowy

Udar moézgu lub zatorowos$¢ obwodowa

Rywaroksaban 0,90
Apiksaban 0,57
Zawat serca
Rywaroksaban 0,87
Apiksaban 0,78
Zgon z jakichkolwiek przyczyn
Rywaroksaban 0,83
Apiksaban 0,52
Korzysc kliniczna netto
Rywaroksaban 0,99
Apiksaban 0,66

*wartosci przedstawione w referencji.

Tabela 68. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdow, z jednym lub kilkoma

czynnikami ryzyka [2], [3], [5]-

Punkt koncowy Referencja HR/ OR/ RR [95% CI]*
apiksaban vs rywaroksaban
(2] HR = 0,66 [0,56; 0,77] <0,05
. - apiksaban vs rywaroksaban
Powazne krwawienia [3] OR = 0,68 [0,55; 0,83] <0,05
rywaroksaban vs apiksaban
(5] 0,93 [0,42; 2,04] >0,05
. &z apiksaban vs rywaroksaban
Powazny krwotok srodczaszkowy [2] HR = 0,50 [0,30; 0,82] <0,05
Powazne krwawienie z przewodu [2] apiksaban vs rywaroksaban >0.05
pokarmowego HR = 0,67 [0,23; 1,91] !

*wartosci przedstawione w referencji.

Wiekszo$¢ meta-analiz sieciowych zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym [4] raportowata
istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka powaznych krwawien podczas terapii apiksabanem w
poréwnaniu do rywaroksabanu. Nie raportowano natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy

stosowaniem rywaroksabanu a apiksabanu w zakresie ryzyka wystgpienia udaru krwotocznego [4].
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw %
Cel

Tabela 69. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapia (SUCRA) dla apiksabanu i rywaroksabanu [2].

Interwencja | SUCRA*
Powazne krwawienia
Apiksaban 91,3%
Rywaroksaban 1,1%

*stratyfikowana wzgledem rodzaju badania i gtéwnego punktu korcowego.

Tabela 70. Ranking bycia najlepsza terapia dla apiksabanu i rywaroksabanu w odniesieniu do parametrow profilu
bezpieczenstwa [3].

Porownanie wzgledem warfaryny,
OR [95% CI]*

Punkt koncowy

Klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienia

Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,67 [0,60; 0,75]

Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 1,04 [0,95; 1,13]
Krwawienia z przewodu pokarmowego

Apiksaban w dawce 5 mg 2 x na dobe 0,88 [0,67; 1,14]

Rywaroksaban w dawce 20 mg 1 x na dobe 1,47 [1,20; 1,81]

*wartosci przedstawione w referencji.

Tabela 71. Ranking bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla apiksabanu i rywaroksabanu w odniesieniu do ryzyka
powaznych krwawien [5].

Punkt koncowy

Powazne krwawienia

Rywaroksaban 0,67

Apiksaban 0,55
*wartosci przedstawione w referencji.

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ APIKSABANU W POROWNANIU DO
ETEKSYLANU DABIGATRANU I RYWAROKSABANU W PROFILAKTYCE UDARU 1
ZATOROWOSCI OBWODOWE] U DOROSLYCH PACJENTOW Z NIEZASTAWKOWYM
MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW - POROWNANIE NA PODSTAWIE
ZIDENTYFIKOWANYCH META-ANALIZ/ META-ANALIZ SIECIOWYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano bardzo liczne badania obserwacyjne,
w ktérych poréwnwano leki z grupy NOAC (apiksaban/ rywaroksaban/ eteksylan dabigatranu)
stosowane w profilaktyce udaru i zatorowo$ci obwodowej u pacjentdw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow. W zwigzku z tym zdecydowano o poréwnaniu efektywnosci praktycznej apiksabanu
wzgledem eteksylanu dabigatranu i rywaroksabanu w analizowanym wskazaniu w oparciu o wyniki
odszukanych meta-analiz sieciowych (NMA) i meta-analiz opartych na wynikach badan obserwacyjnych,
ktore dotyczyty populacji ogéinej [6], [7], [8], [9], [10], [11], [12], [13]. Zdecydowano o uwzglednieniu
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Z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw %
Cel

najnowszych meta-analiz/NMA - z ostatnich 5 lat (od stycznia 2020 roku). W niniejszym rozdziale
opisano rowniez wyniki z opracowan do ktdrych wigczano zaréwno badania RCT (ich metodyka i opis
wynikow z meta-analiz badan randomizowanych przedstawiono w rozdziale 5.1), jak rowniez z badan

obserwacyjnych (te wyniki opisano ponizej) [2], [4].

Metodyke i charakterystyke wyjsciowg pacjentéw wiaczonych do ww. badan opisano ponizej, ocene
wiarygodnos$ci w rozdziale 13.10, natomiast opis skal i kwestionariuszy w nich stosowanych w rozdziale
13.11.

Tabela 72. Opis metodyki meta-analizy Chan i wsp. 2024 [6].

Opis metodyki badania \

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych
antagonistami witaminy K (NOAC) i antagonisty witaminy K - warfaryny, stosowanych w celu
profilaktyki udaru w populacji pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow w
rzeczywistej praktyce klinicznej.

Przeszukane bazy danych:
- Medline via PubMed, Scopus, Web of Science oraz Cochrane Library dla badan

opublikowanych od stycznia 2019 roku do czerwca 2022 roku.

Cel przegladu

Przeszukane bazy W przeszukaniu wykorzystano stowa kluczowe dla populacji i ocenianych interwencji: (atria/
danych fibrillation OR atrial flutter OR nonvalvular atrial fibriflation) AND (dabigatran OR rivaroxaban

OR warfarin OR apixaban OR edoxaban OR Savaysa OR pradaxa OR xarelto OR Eliquis OR

bms562247 OR bms-562247-01 OR bay 59-7939 OR bibr 1048 OR vfactor xa inhibitor OR

direct thrombin inhibitor OR NOACs OR direct oral anticoagulant OR DOACs) NOT (editorial
OR letter OR lecture note OR review OR case reports OR practice guideline OR animals).

Kryteria wigczenia badan od przegladu:
- obserwacyjne badania oparte na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, zarowno
retrospektywne rejestry, jak i prospektywne badania kohortowe, w ktdrych oceniano
skutecznos¢ iflub bezpieczenstwo stosowania NOAC i/lub antagonistéw witaminy K u
dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw (w przypadku populacji

Kryteria mieszanej wymagane byto, aby >90% chorych miato rozpoznanie niezastawkowego
wiaczenia/wykluczenia migotania przedsionkdw);
badan - badania poréwnujgce co najmniej 2 leki NOAC;

- badania opublikowane w okresie od stycznia 2019 roku do czerwca 2022 roku.

Kryteria wykluczenia badan:
- publikacje w jezyku innym niz angielski;
- noty konferencyjne, raporty przypadkéw, edytoriale.

Oceniane interwencje:
- doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistg witaminy K (NOAC).

Oceniane interwencje

Komparator:
- antagonista witaminy K tj. warfaryna.

Punkty korcowe:
- powazne krwawienia;
Oceniane punkty - udar niedokrwienny;
koncowe - zawat miesnia sercowego;
- krwotok $rédczaszkowy;
- zgon z jakichkolwiek przyczyn.

Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan non-RCT przeprowadzona w oparciu o:

Risk of Bias in Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I).

ey iR Ocena ryzyka btedu publikacji przeprowadzona w oparciu o:

Egger’s test oraz wykres lejkowy (ang. network funnel plot).

Metody przeprowadzenia meta-analizy:
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Opis metodyki badania \

- zgodnie z wytycznymi Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses.

W meta-analizie sieciowej zostata wykorzystana metoda odwrdconej wariancji i model
efektow losowych dla agregacji danych dychotomicznych oraz meta-analiza parami (ang.
pairwise) dla danych ciggtych typu time-to-event.

Wyniki przeprowadzonych poréwnan w ramach meta-analizy dla badanych punktow
koncowych przedstawiono w postaci parametru HR (ang. Hazard Ratio) oraz 95% CI. W
ocenie heterogenicznosci wykorzystano statystyke chi-kwadrat oraz tau?z wartoscig progowa
dla istotnej statystycznej heterogenicznosci p<0,01.

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania zidentyfikowano 7223 rekordy, z ktdrych 154
. poddano ocenie w oparciu o petnotekstowe publikacje. Ostateczne wykluczono 143 publikacje
Badsvnlzll\::zq:::ne/ (57 duplikatéw, 32 artykuty opublikowane przez 2019 rokiem, 50 badan RCT oraz 4 badania
oceniajace tylko 1 lek z grupy , @ do meta-analizy sieciowej wigczono adan
Y iaj lko 1 lek NOAC), ad lizy sieciowej wt 10 badan
obserwacyjnych opisanych w 11 publikacjach.

Ocena w skzall AMSTAR NISKA

Tabela 73. Opis metodyki meta-analizy Bortman i wsp. 2022 [7].

Opis metodyki badania \

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa oraz wiasciwosci farmakologicznych doustnych
Cel przegladu lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC), stosowanych w
celu profilaktyki udaru w populacji pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed, Embase, Web of Science, Scopus od 2011 roku. Dodatkowo przeszukano Scholar

Przeszukane bazy Google.

danych W przeszukaniu wykorzystano stowa kluczowe dla populacji i ocenianych interwencji:

“apixaban,” “dabigatran,” "rivaroxaban,” “edoxaban,” “clinical pharmacology,” "nonva-
Ivular atrial fibrillation, ” “warfarin,” "vitamin K antagonists.”

Kryteria wigczenia badan od przegladu:
- meta-analizy obejmujace kohortowe badania oparte na wynikach z rzeczywistej praktyki
klinicznej u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow;
- badania opublikowane od 2011 roku.

Kryteria Kryteria wykluczenia badan:
wiaczenia/wykluczenia - badania inne niz kohortowe;
badan - publikacje w ktdrych nie przeprowadzano meta-analizy;
- meta-analizy, ktére uwzglednialy badania przeprowadzone bez oceny btedu
systematycznego;

- badania przedstawiajgce wyniki tylko dla specyficznych populacji (m.in. u oséb starszych, w
populacji azjatyckiej, oceniajgce stopien stosowania sie chorych do zalecen terapeutycznych
itp.).

Oceniane interwencje:

- doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistg witaminy K (NOAC).

Oceniane interwencje

Komparator:
- NOAC, antagonisci witaminy K, w tym warfaryna.

Punkty korcowe:
- incydenty zakrzepowo-zatorowe;
- udar niedokrwienny;
- zawat miesnia sercowego;
- zatorowo$¢ obwodowa;
Oceniane punkty - powazne krwawienia;
koncowe - krwotok $rddczaszkowy;
- krwawienie z przewodu pokarmowego;
- udar krwotoczny;
- jakiekolwiek krwawienie niezaleznie od przyczyny;
- udar niezaleznie od przyczyny;
- zgon niezaleznie od przyczyny.

Metody badania

Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan non-RCT przeprowadzona w oparciu o:

81




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Opis metodyki badania \

Dourus 2019: Risk of Bias in Nonrandomized Studies of Interventions (ROBINS-I).
Deitelzweig 2017: Agency for Health Care Research and Quality Risk of Bias Assessment tool.
Chan 2019: brak danych.

Ocena ryzyka btedu publikacji przeprowadzona w oparciu o:
- brak danych.

Metody przeprowadzenia meta-analizy:
W niniejszym opracowaniu przestawiono wyniki innych zidentyfikowanych opracowan
wtdrnych tj. przegladdw systematycznych z meta-analiza.

Po zidentyfikowaniu 8 opracowan; 3 wykluczono ze wzgledu na powazne ograniczenia w
metodyce, a 2 ze wzgledu na brak analizy btedu systematycznego.
W niniejszym opracowaniu wtérnym uwzgledniono wyniki z publikacji:

- Deitelzweig 2017: przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowg obejmujaca dane z 11
Bad‘i:vm:hvl\::l:]::teme/ badan obserwacyjnych (prospektywnych, retrospektywnych, kohortowych, kliniczno-
Yy kontrolnych).

Douros 2019: przeglad systematyczny z meta-analizg obejmujacg 25 badan obserwacyjnych
(kohortowych, kliniczno-kontrolnych).
Chan 2019; przeglad systematyczny z meta-analizg obejmujaca 18 badan obserwacyjnych.

Ocena w skzall AMSTAR NISKA

Tabela 74. Opis metodyki meta-analizy Archontakis-Barakakis i wsp. 2022 [8].

Opis metodyki badania \

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa doustnych lekdw przeciwkrzepliwych niebedacych
Cel przegladu antagonistami witaminy K (NOAC) wzgledem siebie oraz w pordéwnaniu do antagonistéw
witaminy K, stosowanych w celu profilaktyki udaru w populacji pacjentdw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow.

Przeszukane bazy danych:
- Medline, Embase do 27 kwietnia 2021 roku.

Przeszukane bazy W przeszukaniu wykorzystano stowa kluczowe dla populacji i ocenianych interwencji: “nove/
danych oral anticoagu-lants” OR "direct oral anticoagulants” OR "non-vitamin K antagonist
oral anticoagulants” OR NOAC OR DOAC OR dabigatran OR rivaroxaban OR apixaban OR
warfarin OR coumadin OR "vitamin K antagonist”) AND (atrial fibrillation OR AF OR AFIB)
AND (real-world OR "real world” OR observational OR cohort OR postapproval).

Kryteria wigczenia badan od przegladu:
- retrospektywne lub prospektywne badania obserwacyjne, w ktorych poréwnywano NOAC z
antagonistami witaminy K lub poréwnywano rdzne NOAC wzgledem siebie,
- badania, w ktérych analizowano co najmniej 1 z 3 punktéw koricowych: udar niedokrwienny

Kryteria lub incydent zakrzepowo-zatorowy/udar lub krwotok $rédczaszkowy,
wiaczenia/wykluczenia - badania, w ktdérych analizowano parametr HR (ang. Hazard Ratio).
badan

Kryteria wykluczenia badan:
- randomizowane badania kliniczne,
- populacja pacjentdéw z migotaniem przedsionkéw pochodzenia zastawkowego,
- zastosowanie NOAC we wskazaniu innym niz analizowane, m.in.: zakrzepicy zyt gtebokich,
zatorowosci ptucnej, chorobie tetnic obwodowych.

Oceniane interwencje:
-doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistg witaminy K (NOAC).

Oceniane interwencje

Komparator:
- NOAC, antagonisci witaminy K, w tym warfaryna.

Gtéwne punkty koncowe:
- udar niedokrwienny.

Oceniane punkty
koncowe Pozostate punkty koncowe:

- incydenty zakrzepowo-zatorowe/ udar;
- krwotok $rédczaszkowy.

Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan non-RCT przeprowadzona w oparciu o:
Metody badania Risk of Bias in Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I).
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Opis metodyki badania \

Ocena ryzyka btedu publikacji przeprowadzona w oparciu o:
test Eggera oraz wykres lejkowy (funnel plots).

Metody przeprowadzenia meta-analizy:
- zgodnie z wytycznymi Cochrane Handbook of Systematic Reviews i Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.

Wyniki przeprowadzonych poréwnan dla analizowanych punktéw koficowych przedstawiono w
postaci parametru HR (ang. Hazard Ratio) z 95% CI. Do oceny heterogenicznosci wynikow w
badaniach wykorzystano statystyke Higgins I? (I >75% wskazywato na istotng
heterogenicznos¢) i metode efektdw losowych (ang. random effects model).
Obliczenia statystyczne przeprowadzono z wykorzystaniem programu R oraz RStudlo.

Badania wiaczone/ S}pos;od IZOI’4 mdgnztyll)ﬁI;owgnych}pgbl;(kacy,_135+zostal_o _poddaTycthanaI|Z|edna_p|c(>d§t_a\W|e_ _
Kluczone petnych tekstow, a adania spetnity kryteria wigczenia i zostaty wigczone do jakosciowej i
wy! ilosciowej analizy. Ww. badania uwzgledniaty ponad 4 000 000 pacjentow.

Ocena w skzall AMSTAR NISKA

Tabela 75. Opis metodyki meta-analizy Mamas i wsp. 2022 [9].

Opis metodyki badania \

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa doustnych lekdw przeciwkrzepliwych niebedacych
Cel przegladu antagonistami witaminy K (NOAC) - rywaroksabanu oraz apiksabanu, stosowanych w celu
profilaktyki udaru w populacji pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw.

Przeszukane bazy danych:
Przeszukane bazy - PubMed, Embase od stycznia 2012 do lutego 2018 roku; zaktualizowano 5 maja 2021 roku.
danych

W przeszukaniu wykorzystano stowa kluczowe dla populacji i ocenianych interwencji.

Kryteria wigczenia badan od przegladu:

- badania obserwacyjne oparte na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktdrych
poréwnywano efekty stosowania rywaroksabanu i apiksbanu u dorostych pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw;

- badania, w ktérych oceniano ryzyko wystgpienia udaru/ zatorowosci obwodowej lub
powaznych krwawien;

Kryteria - badania zawierajace dane o zastosowaniu nizszych (lub dostosowanych) dawek lub
wiaczenia/wykluczenia zawierajgce analize wrazliwosci;
badan - badania, w ktérych zastosowano metody balansujace réznice w charakterystyce wyjsciowej

pacjentdw w kohorcie badanej i kohorcie kontrolnej (ang. propensity score matching lub
inverse probability treatment weighting);
- badania opublikowane w jezyku angielskim.

Kryteria wykluczenia badan:
- nie okreslono.

Oceniane interwencje:
- doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonista witaminy K (NOAC) - rywaroksaban.

Oceniane interwencje

Komparator:
- NOAC - apiksaban.

Punkty koncowe:
- udar/ zatorowos$¢ obwodowa;
Oceniane punkty - powazne krwawienia;
koncowe - udar niedokrwienny;
- udar krwotoczny;
- krwawienie z przewodu pokarmowego.

Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan non-RCT przeprowadzona w oparciu o:
Agency for Health Care Research and Quality Risk of Bias Assessment tool.
Metody badanla Ocena ryzyka btedu publikacji przeprowadzona w oparciu o:
- brak danych.

Metody przeprowadzenia meta-analizy:
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Opis metodyki badania \

- zgodnie z wytycznymi Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses.

Meta-analize przeprowadzono metodg odwréconej wariangji i z zastosowaniem efektéw
losowych jak i efektdw statych, przy czym za podstawowy uznawano wynik uzyskany metodg
efektow losowych (random-effects model). Przeprowadzono réwniez eksploracyjng meta-
regresje uwzgledniajacg zmienne na poziomie badan. Wyniki przeprowadzonych poréwnan
dla analizowanych punktéw kofcowych przedstawiono w postaci parametru HR (ang. Hazard
Ratio) z 95% CI. Obliczenia w ramach meta-analizy przeprowadzono za pomocg programu
Review Manager Ver. 5.4.1 oraz Stata Statistical Software 15.1.

Protokét badania zostat zarejestrowany w bazie PROSPERO: CRD42021251719.

. Do meta-analizy wigczono ostatecznie 13 publikacji dotyczacych 10 retrospektywnych badan
Badam;:’:f:::ne/ obserwacyjnych uwzgledniajgcych tacznie 592 772 pacjentow, w ktorych 311 759
wy! otrzymywato rywaroksaban, a 281013 — apiksaban.

Ocena w skzall AMSTAR KRYTYCZNIE NISKA

Tabela 76. Opis metodyki meta-analizy Buckley i wsp. 2022 [10].

Opis metodyki badania \

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa doustnych lekdw przeciwkrzepliwych niebedacych
Cel przegladu antagonistami witaminy K (NOAC) tj. apiksabanu wzgledem innych NOAC oraz antagonistéw
witaminy K (VKA), stosowanych w celu profilaktyki udaru w populacji pacjentéw z
migotaniem przedsionkow.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed, SCOPUS oraz Web of Science od 1 stycznia 2009 roku do 21 grudnia 2021 roku.
Przeszukane bazy
R W przeszukaniu wykorzystano stowa kluczowe dla populacji i ocenianych interwencji: “atria/
fibrillation”, “apixaban” and "stroke".

Kryteria wigczenia badan od przegladu:
- badania obejmujace pacjentéw w wieku =18 lat z migotaniem przedsionkdw,
klasyfikujacych sie do stosowania apiksabanu w celu prewencji udaru;

Kryteria - badania randomizowane oraz nierandomizowane, badania typu pre-post, w ktorych
wiaczenia/wykluczenia poréwnywano apiksaban wzgledem innych NOAC lub antagonistéw witaminy K
badan - brak ograniczen odnosnie jezyka publikacji.

Kryteria wykluczenia badan:
- badania przekrojowe, raporty przypadkdw oraz badania jakosciowe.

Oceniane interwencje:
- doustny lek przeciwkrzepliwy niebedacy antagonista witaminy K (NOAC) - apiksaban.

Oceniane interwencje

Komparator:
- NOAC, antagonisci witaminy K, w tym warfaryna.

Gtéwne punkty koncowe:
- udar lub jakikolwiek incydent zakrzepowo-zatorowy (udar/ zatorowo$¢ obwodowa),
- zgon z jakichkolwiek przyczyn;
Oceniane punkty - powazne krwawienia.
koncowe

Pozostate punkty koncowe:
- krwotok $rédczaszkowy;
- udar niedokrwienny.

Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan RCT przeprowadzona w oparciu o:
The Cochrane Risk of Bias v.2 (RoB2) tool.

Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badarn non-RCT przeprowadzona w oparciu o:
Metody badania Risk Of Bias in Non-randomised Studies of Interventions (ROBINS-I).

Ocena ryzyka btedu publikacji przeprowadzona w oparciu o:
- brak danych.

Metody przeprowadzenia meta-analizy:




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Opis metodyki badania \

- zgodnie z wytycznymi Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses.

Meta-analize przeprowadzono metodg Mantel-Haenszel. Wyniki przeprowadzonych poréwnan
dla analizowanych punktow kofncowych przedstawiono w postaci parametru RR (ang. Relative
Ratio) z 95% CI. W analizie heterogenicznosci wykorzystano statystyke Higginsa - I2.
Analize statystyczng wykonano za pomoca programu RevMan Software.

Protokét badania zostat zarejestrowany w bazie PROSPERO: CRD42021236826.

Badania wiaczone/

Zidentyfikowano 9246 publikacji; po usunieciu duplikatow, 6644 publikacji wykluczono na
podstawie analizy tytutdw oraz abstraktow a 109 poddano ocenie na podstawie petnych
tekstow. Ostatecznie w przegladzie uwzgledniono 67 badan, a 38 wigczono do meta-analizy,

wykluczone w tym 2 badania RCT, 2 prospektywne badania kohortowe oraz 63 retrospektywne badania
Yy kohortowe. Badania RCT wigczone do przegladu dotyczyty stosowania apiksabanu, nie
uwzgledniono badan randomizowanych, w ktorych podawany bytby rywaroksaban. W
opracowaniu nie wyodrebniono wynikow dla badan RCT.
Ocena w skali AMSTAR NISKA
2

Tabela 77. Opis metodyki meta-analizy Liu i wsp. 2021 [11].

Opis metodyki badania \

Cel przegladu

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych
antagonistami witaminy K (NOAC), stosowanych w celu profilaktyki udaru w populacji
pacjentdéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

Przeszukane bazy

Przeszukane bazy danych:
- PubMed, Web of Science, EMBASE, Clinical trials. gov oraz Cochrane Library do 22 marca

danych 2020 roku.
W przeszukaniu wykorzystano stowa kluczowe dla populacji i ocenianych interwencji.
Kryteria wigczenia badan od przegladu:
- badania kliniczne, kohortowe oraz kliniczno-kontrolne obejmujace pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw;

- badania bezposrednio poréwnujace efekty dziatania NOAC (rywaroksabanu, eteksylanu

Kryteria dabigatranu oraz apiksabanu) w zakresie ryzyka wystgpienia udaru, krwawien lub zgonu,
wiaczenia/wykluczenia - badania w postaci petnych tekstow opublikowane w jezyku angielskim.

badan

Kryteria wykluczenia badan:
- publikacje w ktdrych nie opisano doktadnego schematu podawania NOAC lub rozpoznania
choroby u pacjentow;
- duplikaty/ raporty przypadkoéw.

Oceniane interwencje

Oceniane interwencje:
-doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonista witaminy K (NOAC).

Komparator:
- NOAC.

Oceniane punkty
koncowe

Punkty korcowe:
- zgon z jakichkolwiek przyczyn;
- udar niedokrwienny;
- udar krwotoczny;
- udar/ zatorowos$¢ obwodowa;
- powazne krwawienia;
- krwawienie z przewodu pokarmowego;
- krwawienie $rodczaszkowe;
- mniejsze krwawienia.

Metody badania

Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan non-RCT przeprowadzona w oparciu o:

Newcastle-Ottawa Scale (NOS).

Ocena ryzyka btedu publikacji przeprowadzona w oparciu o:
- brak danych.

Metody przeprowadzenia meta-analizy:
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Opis metodyki badania \

- zgodnie z wytycznymi Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
oraz Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE).

Meta-analize przeprowadzono metodg Mantel-Haenszel. Wyniki przeprowadzonych poréwnan
dla analizowanych punktow koncowych przedstawiono w postaci parametru OR (ang. Odds
Ratifo) oraz adjustowanego parametru HR (ang. Hazard Ratio) z 95% CI. W analizie
heterogenicznosci wykorzystano statystyke I oraz wartos¢ p dla statystyki Q.

Analize statystyczng wykonano za pomoca programu Review Manager oraz Stata Software.

Protokdt badania zostat zarejestrowany w bazie PROSPERO: CRD42019140553.

Sposrad 20496 zidentyfikowanych publikacji, 29 badan obserwacyjnych poddanych ocenie na
podstawie petnych tekstéw zostato wigczonych do iloSciowej meta-analizy. Poréwnanie
rywaroksabanu z eteksylanem dabigatranu przeprowadzono w 28 badaniach obejmujacych

Badania wiaczone/

wykluczone tacznie 705 130 pacjentéw. Poréwnanie apiksabanu z rywaroksabanem przeprowadzono w 23
badaniach obejmujgcych fgcznie 470 763 pacjentow.
Ocena w skzall AMSTAR KRYTYCZNIE NISKA

Tabela 78. Opis metodyki meta-analizy Zhu i wsp. 2021 [12].

Opis metodyki badania \

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych
Cel przegladu antagonistami witaminy K (NOAC), stosowanych w celu profilaktyki udaru w populacji
pacjentdéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed oraz Ovid do maja 2020 roku.

Przeszukane bazy
danych W przeszukaniu wykorzystano stowa kluczowe dla populacji i ocenianych interwencji: atria/
fibrillation” OR “atrial flutter” AND (“non-vitamin K antagonist oral anticoagulants” OR “direct
oral anticoagulants” OR "dabigatran” OR “rivaroxaban” OR "apixaban” OR "edoxabar).

Kryteria wigczenia badan od przegladu:
- pacjenci w wieku >18 lat z niezastawowym migotaniem przedsionkéw;
- obserwacyjne badania kohortowe poréwnujace efektywnos¢ kliniczng NOAC
(rywaroksabanu, eteksylanu dabigatranu, apiksabanu lub/i edoksabanu);
- badania, w ktérych zastosowano metody balansujace réznice w charakterystyce wyjsciowej
pacjentéw w kohorcie badanej i kohorcie kontrolnej (ang. propensity score matching [PSM]
lub inverse probability of treatment weighting [IPTW]).

Kryteria
wiaczenia/wykluczenia

badan Kryteria wykluczenia badan:

- badania obejmujace tylko pacjentéw z migotaniem przedsionkéw i poddanych okreslonym

interwencjom (m.in. kardiowersji ablacyjnej) lub z okreslonymi schorzeniami (m.in.: choroba

wiencowa serca, przewlektg niewydolnoscig nerek, nadczynnoscia tarczycy lub nowotworem)

- badania randomizowane, badania przekrojowe, przeglady, raporty przypadkdéw, edytoriale
oraz abstrakty.

Oceniane interwencje:
-ndoustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistg witaminy K (NOAC).

Oceniane interwencje

Komparator:
- NOAC.

Gtéwne punkty koncowe:

- udar lub zatorowos¢ obwodowa;
- powazne krwawienia.

Oceniane punkty

KkoRcowe Pozostate punkty korcowe:

- udar niedokrwienny;
- zgon z jakichkolwiek przyczyn;
- krwawienie $rodczaszkowe;
- krwawienie z przewodu pokarmowego.

Metody badania Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan non-RCT przeprowadzona w oparciu o:

Newcastle-Ottawa Scale (NOS).
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Opis metodyki badania \

Ocena ryzyka btedu publikacji przeprowadzona w oparciu o:
Egger and Begg test.

Metody przeprowadzenia meta-analizy:
zgodnie z wytycznymi Cochrane Handbook of Systematic Reviews i Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses.

Meta-analize przeprowadzono z wykorzystaniem modelu efektéw losowych oraz uzupetniono
metoda odwrdconej wariancji. Wyniki przeprowadzonych poréwnan dla analizowanych
punktow koncowych przedstawiono w postaci parametru HR (ang. Hazard Ratio) z 95% CI.

W analizie heterogenicznosci wykorzystano statystyke Q Cochrane’a oraz I2.

Analize statystyczng wykonano za pomoca programu Review Manager oraz Stata Software.
Sposrdd 7220 zidentyfikowanych publikacji, po usunieciu duplikatow oraz 7189 publikacji
Badania wigczone/ niespetniajgcych kryteriow wigczenia do przegladu na postawie analizy tytutdw i abstraktow,
wykluczone w oparciu o petne teksty przeanalizowano 31 badan, z ktdrych 17 retrospektywnych badan
kohortowych zostato wigczonych do meta-analizy.
Ocena w skali AMSTAR
2

WYSOKA

Tabela 79. Opis metodyki meta-analizy Menichelli i wsp. 2021 [13].

Opis metodyki badania \

Poréwnanie bezpieczenstwa, a takze skutecznosci doustnych lekéw przeciwkrzepliwych
Cel przegladu niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC), stosowanych w celu profilaktyki udaru w
populacji pacjentéw z migotaniem przedsionkow.

Przeszukane bazy danych:

- MEDLINE via PubMed, Cochrane (CENTRAL) do 8 marca 2020 roku.
Przeszukane bazy

danvch W przeszukaniu wykorzystano stowa kluczowe dla populacji i ocenianych interwencji: ‘atrial
y fibrillation’, 'DOAC;, 'NOAC,

‘'non vitamin K antagonists, 'direct oral anticoagulants’, 'bleeding
events, ‘'major bleeding, 'gastrointestinal bleeding;, ‘intracranial haemorrhage,

‘haemorrhagic stroke;, ‘ischaemic stroke, ‘systemic embolism;, 'death’, ‘'myocardial infarction’.

Kryteria wigczenia badan od przegladu:
- kohortowe badania obserwacyjne opublikowane w jezyku angielskim, w ktorych
poréwnywano przede wszystkim bezpieczenstwo stosowania NOAC u chorych z migotaniem
Kryteria przedsionkdéw.
wiaczenia/wykluczenia
badan Kryteria wykluczenia badan:

- publikacje w jezyku innym niz angielski;

- badania randomizowane, przekrojowe, kliniczno-kontrolne, raporty przypadkéw, przeglady,
meta-analizy, edytoriale/ komentarze do opublikowanych badan, badania eksperymentalne.

Oceniane interwencje:
- doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistg witaminy K (NOAC).
Oceniane interwencje

Komparator:
- NOAC.

Gtéwne punkty koncowe:
- jakiekolwiek krwawienia;
- powazne krwawienia;
- krwawienie z przewodu pokarmowego;
- krwotok $rddczaszkowy;
- udar krwotoczny.

Oceniane punkty
koncowe

Pozostate punkty koncowe:
- udar niedokrwienny;
- zatorowo$¢ obwodowa;
- udar/ zatorowos¢ obwodowa;
- zawat miesnia sercowego;
- zgon z jakichkolwiek przyczyn.

Metody badania

Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan non-RCT przeprowadzona w oparciu o:
Newcastle-Ottawa Scale (NOS).
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw -
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar | ce
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa H
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Opis metodyki badania \

Ocena ryzyka btedu publikacji przeprowadzona w oparciu o:
Egger’s linear regression test oraz wykres lejkowy (ang. funnel plot).

Metody przeprowadzenia meta-analizy:
- zgodnie z wytycznymi Preferred Reporting Items for Systematic Reviews oraz Meta-
Analyses.

Meta-analize sieciowg przeprowadzono bayesowska metodg z wykorzystaniem modelu
efektow losowych (Markov Chain Monte Carlo). Dodatkowo wykonano sieciowg meta-regresje
metoda bayesowskg w celu szacowania wptywu czynnikow takich jak: ptec, wiek,
wspdlistniejgca cukrzyca, zawat miesnia sercowego w wywiadzie oraz czas leczenia na ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych oraz ryzyko krwawien. Wyniki przeprowadzonych poréwnan
dla analizowanych punktow koncowych przedstawiono w postaci parametru HR (ang. Hazard
Ratio) z 95% Crl. W analizie heterogenicznosci wykorzystano statystyke I oraz wartosci p.

Protokét badania zostat zarejestrowany w bazie PROSPERO: CRD42019137111.
Do meta-analizy wiaczono 21 badan kohortowych zawierajgcych dane dotyczace

Badania wiaczone/ bezpieczenstwa stosowania NOAC oraz 13 badan poréwnujgcych skutecznosc kliniczng NOAC.
wykluczone tacznie analizowano dane pochodzace od 605 771 pacjentdw, z ktdrych 251 039 stosowato
rywaroksaban, 225 807 eteksylan dabigatranu, a 128 925 — apiksaban.
Ocena w skzall AMSTAR NISKA
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5.2.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ APIKSABANU W POROWNANIU
DO ETEKSYLANU DABIGATRANU W PROFILAKTYCE UDARU I ZATOROWOSCI OBWODOWEJ
U DOROSLYCH PACIJENTOW Z NIEZASTAWKOWYM MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW
- POROWNANIE NA PODSTAWIE ZIDENTYFIKOWANYCH META-ANALIZ/ META-ANALIZ
SIECIOWYCH

Wyniki poréwnania efektywnosci praktycznej rywaroksabanu i eteksylanu dabigatranu stosowanych u
pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw przedstawiono w przegladach systematycznych
z meta-analiza: Zhang i wsp. 2021 [2], Chan i wsp. 2024 [6], Bortman i wsp. 2022 [7], Archontakis-
Barakakis i wsp. 2021 [8], Liu i wsp. 2021 [11], Zhu i wsp. 2021 [12], Menichelli i wsp. 2021 [13].

Ponizej przedstawiono krotkg charakterystyke badan wtgczonych do powyzszych opracowan.

Do opracowania Zhang i wsp. 2021 [2] wigczono 29 badan obserwacyjnych, w ktdérych analizowano
1 164 821 pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, poddanych terapii doustnymi
lekami przeciwkrzepliwymi. W badaniach obserwacyjnych apiksaban oceniano w 19 badaniach,
eteksylan dabigatranu w 29 badaniach, rywaroksaban w 29 badaniach i edoksaban w jednym badaniu.
Tam, gdzie podano, $redni wiek wigczonych pacjentow wahat sie od 45,7 do 80,4 lat, odsetek kobiet
od 17,0 do 67,0%, wynik w skali CHADS: od 1 do 5,4; wynik w skali HAS-BLED od 1,2 do 3,7; wyjsciowy
wskaznik chordb wspdtistniejgcych Charlsona od 1,1 do 5,7; natomiast proporcje wyjsciowych zaburzen

czynnosci nerek od 1,1 do 5,7. Okresy obserwacji wahaty sie od 6,3 miesigca do 1,8 roku.

W meta-analizie sieciowej Chan i wsp. 2024 [6] uwzgledniono 10 badan obserwacyjnych opisanych w
11 publikacjach. Wielko$¢ populacji w analizowanych badaniach wynosita od 2055 do 321 501 pacjentow
Z niezastawkowym migotaniem przedsionkow. Na postawie danych z uwzglednionych badan poréwnano
m.in. efekty stosowania rywaroksabanu wzgledem eteksylanu dabigatranu. Srednia wieku pacjentow w
wiekszosci badarn wynosita >70 lat. Srednia wartos¢ w skali CHA2DS>-VASc wynosita 0 2,7 do 4,7

punktéw, a w skali HAS-BLED wynosita od 1,2 do 2,9 punktow.
W publikacji Bortman i wsp. 2022 [7] przedstawiono wyniki opublikowanych juz przegladow
systematycznych opartych na badaniach zawierajgcych dane z rzeczywistej praktyki klinicznej w zakresie

stosowania NOAC u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw.

W przegladzie systematycznym z meta-analizg Archontakis-Barakakis i wsp. 2021 [8] uwzgledniono 92

badania obserwacyjne obejmujace tgcznie dane dla ponad 4 000 000 pacjentéw z niezastawkowym
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw %
Cel

migotaniem przedsionkdw, w ktorych poréwnywano skuteczno$¢ praktyczng oraz bezpieczenstwo

stosowania rywaroksabanu wzgledem innych NOAC, w tym eteksylanu dabiagatranu.

W meta-analizie Liu i wsp. 2021 [11] uwzgledniono 29 badan obserwacyjnych. Poréwnanie
rywaroksabanu z eteksylanem dabigatranu przeprowadzono w 28 badaniach obejmujacych fgcznie 705
130 pacjentéw. Srednia wieku pacjentéw wynosita 72,0 % 5,02 lat, a odsetek mezczyzn — 58,7 + 8,80%.
Dtugosc¢ okresu obserwacji wynosita $rednio 1,20 + 0,67 lat.

Do przegladu systematycznego z meta-analizag Zhu i wsp. 2021 [12] wiaczono 17 retrospektywnych
badan kohortowych, w ktdorych porownywano skutecznos¢ praktyczng oraz bezpieczenstwo stosowania
rywaroksabanu m.in. z eteksylanem dabigatranu. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw w
uwzglednionych badaniach nie wykazywata istotnych rdéznic w zakresie: wieku, odsetka kobiet, ryzyka
wystgpienia incydentdw zakrzepowo-zatorowych w skali CHA2DS>—VASc, ryzyka krwawien w skali HAS-

BLED, a takze wystepowania schorzen wspotistniejgcych i stosowanego leczenia.

W meta-analizie Menichelli i wsp. 2021 [13] uwzgledniono 21 badan kohortowych zawierajgcych dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania NOAC oraz 13 badan poréwnujgcych skuteczno$é kliniczng NOAC.
tacznie analizowano dane 605 771 pacjentow, z ktdrych 251 039 stosowato rywaroksaban, a 225 807
— eteksylan dabigatranu. Srednia wieku pacjentéw wynosita 72,71 lat; 72,17 lata w kohorcie stosujacej
rywaroksaban oraz 72,35 lat w kohorcie stosujacej eteksylan dabigatranu. Odsetek mezczyzn wynosit
55,0%.

5.2.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI PRAKTYCZNEJ APIKSABANU W POROWNANIU DO
ETEKSYLANU DABIGATRANU W PROFILAKTYCE UDARU I ZATOROWOSCI OBWODOWE] U
DOROSLYCH PACIJENTOW Z NIEZASTAWKOWYM MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW

Tabela 80. Skutecznos¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw - poréwnanie
bezposrednie [2].

Grupa kontrolna

eteksylan
badan/ ELICELET]

pacjentéw HR [95% CI]*

'Liczba h Grupa badana
Punkt koncowy/ populacja wiaczonyc apiksaban

Udar mozgu lub zatorowosc¢ 9/142 836 0,88 [0,72; 1,07] 0,05

obwodowa
Udar mézgu 2/43 472 0,93 [0,62; 1,41] >0,05
Zatorowos$¢ obwodowa 4/106 523 1,08 [0,94; 1,25] >0,05
Zgon z jakichkolwiek przyczyn 6/104 333 0,96 [0,86; 1,06] >0,05

Udar mézgu lub zatorowo$¢ obwodowa - analiza w subpopulacjach
_ <75 - 0,93 [0,76; 1,13] >0,05
Wiek (lata)
=75 -
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Liczba Grupa badana Grupa kontrolna
. . wilaczonych ; eteksylan p*
Punkt koricowy/ populacja badan/ apiksaban dabigatranu
pacjentéw HR [95% CI]*
Wynik w skali =2 - -
HAS-BLED >2 - 0,83 [0,66; 1,03] >0,05
Wynik w skali =2
CHADS >2 0,80 [0,61; 1,06] >0,05
Wskaznik <2,7 0,81 [0,64; 1,02] >0,05
wspolchorobowosci
Charlsona 22,7 -
Poczatkowe <10,6 - 0,99 [0,73; 1,32] >0,05
zaburzenia
czynnosci nerek >10,6 - 0,77 [0,60; 0,98] <0,05
Poczatkowe <23,4 - 0,75 [0,57; 0,98] <0,05
stosowanie lekow
przeciwplytkowych | 2234 - 1,13 [0,99; 1,29] >0,05

*wartosci przedstawione w referencji. HAS-BLED - skala do oceny ryzyka krwawienia; CHADS - skala stuzaca do oceny ryzyka

wystgpienia powiktan zakrzepowo—zatorowych u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw (wyzszy wynik oznacza wyzsze ryzyko).

W meta-analizie Zhang i wsp. 2021 [2] nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy
zastosowaniem apiksabanu i eteksylanu dabigatranu w odniesieniu do ryzyka wystgpienia udaru i
zatorowosci obwodowej, udaru, zatorowosci obwodowej czy ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny u
dorostych pacjentdw z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wadg zastawkowa, w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Istotnych statystycznie réznic dla powyzszego punktu koncowego nie
wykazano zarowno w populacji ogdlnej, jak rowniez w wyodrebnionych subpopulacjach (za wyjatkiem
istotnie nizszego ryzyka w subpopulacji z zaburzeniami czynnosci nerek >10,6 i stosujgcych poczatkowe

leczenie przeciwptytkowe <23,4, w wyniku zastosowania wnioskowanej interwencji).

Tabela 81. Ranking prawdopodobiefnstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla apiksabanu i eteksylanu
dabigatranu [2].

Interwencja | SUCRA*
Udar mézgu lub zatorowos¢ obwodowa
Apiksaban 79,0%
Eteksylan dabigatranu 11,1%

*stratyfikowana wzgledem rodzaju badania i gtdwnego punktu korncowego.

Apiksaban miat wyzsze prawdopodobienstwo bycia lepszg terapig w zakresie redukcji ryzyka udaru lub

zatorowosci obwodowej niz eteksylan dabigatranu [2].

Tabela 82. Skutecznos¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, wyniki meta-

analizy sieciowej [6].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koficowy Apiksaban eteksylan dabigatranu

HR [95% CI]*
Udar niedokrwienny 0,80 [0,62; 1,04] >0,05
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Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koficowy LUIICEDET eteksylan dabigatranu
HR [95% CI]*
Zawal mieénia sercowego 0,86 [0,39; 1,90] >0,05
Zgon z jakichkolwiek przyczyn 1,08 [0,71; 1,64] >0,05

*wartosci przedstawione w referenciji.

Wyniki meta-analizy sieciowej Chan i wsp. 2024 [6] wskazaty na brak istotnych statystycznie (p>0,05)
roznic miedzy apiksabanem a eteksylanem dabigatranu w zakresie ryzyka wystgpienia udaru
niedokrwiennego, zawatu miesnia sercowego, a takze zgonu z jakichkolwiek przyczyn u chorych z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw.

Tabela 83. Skutecznos¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow [7].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt kofcowy Badanie apiksaban eteksylan dabigatranu p*
HR [95% CI]*
Udar niedokrwienny Douros 0,94 [0,82; 1,09] >0,05
Zgon z jakichkolwiek przyczyn Douros 1,00 [0,85; 1,19] >0,05

*wartosci przedstawione w referenciji.

Przedstawione w publikacji Bortman i wsp. 2022 [7] wyniki meta-analizy przeprowadzonej przez Douros
i wsp. 2019 wykazaty brak istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy miedzy apiksabanem a eteksylanem
dabigatranu w zakresie ryzyka wystgpienia: udaru niedokrwiennego i ryzyka zgonu z jakichkolwiek

przyczyn.

Tabela 84. Skutecznos¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw - poréwnanie

bezposrednie; lacznie dla zastosowanych dawek [8].

Liczba Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koficowy/ populacja wiaczonych apiksaban eteksylan dabigatranu p*
badan HR [95% CI]*
Udar niedokrwienny
Gtéwna analiza 3 0,82 [0,68; 0,99] >0,05
Pacjenci w wieku >65 lat 3 0,91 [0,77; 1,07] >0,05
Udar/ choroba zakrzepowo-zatorowa
Giowna analiza 5 0,89 [0,79; 1,00] =0,05
Pacjenci w wieku >65 lat 3 0,71 [0,58; 0,89] <0,05

*wartosci przedstawione w referenciji.

Wyniki meta-analizy Archontakis-Barakakis i wsp. 2022 [8] wykazaty brak istotnej statystycznie (p>0,05)
roznicy miedzy apiksabanem (wszystkich zarejestrowanych dawkowan) a eteksylanem dabigatranu w

zakresie ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego (w catej analizowanej populacji pacjentow, jak i w
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grupie chorych w wieku powyzej 65. roku zycia), a takze wystgpienia ztozonego punktu koncowego
obejmujgcego wystapienie udaru lub/i choroby zakrzepowo-zatorowej w catej analizowanej populacji
pacjentow. W subpopulacji chorych w wieku powyzej 65. roku zycia wykazano natomiast istotnie
statystycznie (p<0,05) nizsze ryzyko udaru lub/i choroby zakrzepowo-zatorowej w wyniku zastosowania

apiksabanu w poréwnaniu z eteksylanem dabigatranu.

Tabela 85. Skutecznos¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw - poréwnanie

bezposrednie; dla wyzszej zarejestrowanej dawki apiksabanu [8].

Liczba Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koficowy/ populacja wiaczonych apiksaban eteksylan dabigatranu p*
badan HR [95% CI]*
Udar/ choroba zakrzepowo-zatorowa
Gléwna analiza | 4 | 0,88 [0,66; 1,16] [ >0,05

*wartosci przedstawione w referenciji.

Wyniki meta-analizy Archontakis-Barakakis i wsp. 2022 [8] wykazaly brak istotnej statystycznie (p>0,05)
roznicy miedzy apiksabanem (stosowanym w wyzszej zarejestrowanej dawce) a eteksylanem
dabigatranu w zakresie ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego obejmujgcego wystgpienie

udaru lub/i choroby zakrzepowo-zatorowej w catej analizowanej populacji pacjentow.

Tabela 86. Skutecznos¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow [10].

Grupa kontrolna

Liczba Grupa badana

, - eteksylan
Punkt koncowy wigczonych apiksaban dabigatranu
LEGET)]
RR [95% CI]*
Udar lub zatorowos$¢ obwodowa 10 0,84 [0,74; 0,95] 0,006
Zgon z jakichkolwiek przyczyn 9 1,00 [0,82; 1,22] >0,05
Udar niedokrwienny 18 0,83 [0,70; 0,97] 0,02

*wartosci przedstawione w referenciji.

W meta-analizie Buckley i wsp. 2022 [10] raportowano brak istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic
miedzy stosowaniem apiksabanu a eteksylanu dabigatranu w odniesieniu do ryzyka wystapienia zgonu
z jakichkolwiek przyczyn. Jednoczesnie wykazano, ze w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu, leczenie
apiksabanem wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem udaru/zatorowosci

obwodowej oraz wystgpienia udaru niedokrwiennego.
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Tabela 87. Skutecznos¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow [11].

. Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koficowy/ populacja Liczba wiaczonych Apiksaban eteksylan dabigatranu p*

badan/ pacjentow
OR [95% CI]*

Zgon z jakichkolwiek przyczyn
Ogolna analiza 6, 30 858 vs 36 140 1,07 [1,01; 1,14] <0,05
Pacjenci w wieku 65-74 lat 5 1,02 [0,92; 1,12] >0,05
Pacjenci w wieku >75 lat 1 1,12 [1,03; 1,22] <0,05
Standardowa dawka 5 1,02 [0,92; 1,12] >0,05
Zredukowana dawka 1 1,12 [1,03; 1,22] <0,05
Okres obserwacji 1 rok 2 1,13 [0,99; 1,30] >0,05
Okres obserwacji =2 lata 3 1,07 [0,99; 1,15] >0,05

Udar niedokrwienny

Ogolna analiza 8, 54 394 vs 67 802 0,91 [0,83; 0,99] <0,05
Pacjenci w wieku 65-74 lat 6 1,01 [0,89; 1,13] >0,05
Pacjenci w wieku >75 lat 2 0,83 [0,74; 0,93] <0,05
Standardowa dawka 5 0,95 [0,83; 1,09] >0,05
Zredukowana dawka 2 0,83 [0,74; 0,93] <0,05
Okres obserwacji — 1 rok 3 0,98 [0,82; 1,18] >0,05
Okres obserwacji =2 lata 3 0,75 [0,65; 0,88] <0,05

Udar/ zatorowos¢ obwodowa
Ogolna analiza 10, 60 253 vs 74 050 0,91 [0,83; 0,99] <0,05
Pacjenci w wieku 65-74 lat 7 1,00 [0,90; 1,11] >0,05
Pacjenci w wieku >75 lat 3 0,79 [0,71; 0,88] <0,05
Standardowa dawka 6 0,96 [0,86; 1,07] >0,05
Zredukowana dawka 3 0,79 [0,71; 0,88] <0,05
Okres obserwacji — 1 rok 2 0,84 [0,64; 1,12] >0,05
Okres obserwacji =2 lata 2 0,95 [0,85; 1,06] >0,05

*wartosci przedstawione w referencji.

Wyniki meta-analizy Liu i wsp. 2021 [11] wykazaty, ze stosowanie apiksabanu w poréwnaniu do
eteksylanu dabigatranu wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05):
e nizszym ryzykiem:

o wystgpienia udaru niedokrwiennego (w tym w subpopulacji pacjentow w wieku >75 lat,
stosujgcych zredukowang dawke apiksabanu czy w badaniach z =2 letnim okresem
obserwacji);

o udaru/zatorowosci obwodowej (w tym w subpopulacji pacjentow w wieku >75 lat czy
stosujacych zredukowang dawke apiksabanu);

e wyzszym ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w tym w subpopulacji pacjentéw w wieku >75

lat czy stosujacych zredukowang dawke apiksabanu).
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
Cel

z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Tabela 88. Skutecznos¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow [12].

Liczba Grupa badana Grupa kontrolna ‘
Punkt koficowy wiaczonych apiksaban eteksylan dabigatranu p*
badan HR [95% CI]* |
Udar lub zatorowos¢ obwodowa 5 0,84 [0,56; 1,28] 0,43
Udar niedokrwienny 5 0,95 [0,82; 1,09] 0,47
Zgon z jakichkolwiek przyczyn 2 0,92 [0,82; 1,03] 0,14

*wartosci przedstawione w referencji.

Wyniki meta-analizy Zhu i wsp. 2021 [12] wskazaly na brak istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic
miedzy apiksabanem a eteksylanem dabigatranu w zakresie ryzyka wystgpienia udaru/zatorowosci

obwodowej, udaru niedokrwiennego a takze zgonu z jakichkolwiek przyczyn.

Tabela 89. Skutecznosc¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw - poréwnanie

bezposrednie oraz meta-analiza sieciowa [13].

. Grupa kontrolna
Liczba eteksylan

Punkt konicowy wiaczonych dabigatranu

badan
HR [95% CrlI]*

as 1,6 [0,20; 12]* >0,05

Zatorowos¢ obwodowa 2 15 [0,42; 5,41 0,05

. . 1,6[1,1; 2,2]* <0,05

Udar niedokrwienny 5 1.6 [1.2; 2.0]* <0,05

Udar niedokrwienny oraz 4 1,5[1,0; 2,21% >0,05
zatorowos$¢ obwodowa 1,3[0,98; 1,81* >0,05
o 1,3[0,37; 4,61% >0,05

Ostry zawal mieSnia sercowego 1 11[0,61; 213" 0,05
1 . 1,0 [0,46; 2,41* >0,05

Zgon z jakichkolwiek przyczyn 1 1.0 [0,65; 1.6]* >0.05

*wartoéci przedstawione w referencii. & poréwnanie typu pair-wise. * meta-analiza sieciowa.

Wyniki meta-analizy sieciowej Menichelli i wsp. 2021 [13] wykazatly, ze stosowanie apiksabanu w
poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem
wystgpienia udaru niedokrwiennego. W zakresie ryzyka wystgpienia zatorowosci obwodowej, ostrego
zawatu miesnia sercowego, zgonu z jakichkolwiek przyczyn oraz ztozonego punktu koncowego
obejmujgcego wystgpienie udaru/ zatorowosci obwodowej, meta-analiza sieciowa wskazata na brak

istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy poréwnywanymi preparatami.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw

z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa H
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Cel

5.2.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA APIKSABANU W POROWNANIU DO
ETEKSYLANU DABIGATRANU W PROFILAKTYCE UDARU I ZATOROWOSCI OBWODOWEJ] U
DOROSLYCH PACJENTOW Z NIEZASTAWKOWYM MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW -
POROWNANIE NA PODSTAWIE ZIDENTYFIKOWANYCH META-ANALIZ/ META-ANALIZ
SIECIOWYCH

Tabela 90. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw - poréwnanie
bezposrednie [2].

Grupa kontrolna

Grupa badana

, . Liczba wiaczonych Do eteksylan
Punkt koncowy/populacja badar/ pacjentéw P dabigatranu
HR [95% CI]*
Powazne krwawienia 18/270 839 0,82 [0,74; 0,90] <0,05
P‘s"r"(')‘;zc'gs"z'l‘("(’)‘x;k 11/180 215 1,16 [0,99; 1,36] 0,05
Powazne krwawienie z .
przewodu pokarmowego 9/172 133 0,73 [0,65; 0,82] <0,05
Powazne krwawienia
_ <75 0,93 [0,76; 1,13] >0,05
Wiek (lata)
=75 - -
<2 - -
Wz:'sk_‘g’l_;'g" >2 0,83 [0,66; 1,03] >0,05
>2 - -
Wynik w skali =2 - -
CHADS >2 0,80 [0,61; 1,06] >0,05
Indeks choréb <2,7 i 0,81 [0,64; 1,02 >0,05
wspolistniejacych
Charlson 22,7 - -
Poczatkowe <10,6 0,99 [0,73; 1,32] >0,05
zaburzenia
czynnosci nerek >10,6 0,77 [0,60; 0,98] <0,05
Poczatkowe <23,4 0,75 [0,57; 0,98] <0,05
stosowanie lekow
przeciwplytkowych | 2234 1,13 [0,99; 1,29] >0,05

*wartosci przedstawione w referencji. CHADS - skala do oceny ryzyka udaru. HAS-BLED - skala do oceny ryzyka krwawienia.

W meta-analizie Zhang i wsp. 2021 [2] wykazano, ze zastosowanie apiksabanu wigzato sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia powaznych krwawien (w tym krwawienia z
przewodu pokarmowego) w populacji ogdlnej i porownywalnym ryzykiem w zakresie ryzyka powaznych
krwotokow S$rédczaszkowych. Istotnych statystycznie réznic dla powyzszego punktu koncowego nie
wykazano w wyodrebnionych subpopulacjach (za wyjatkiem istotnie nizszego ryzyka w subpopulacji z
zaburzeniami czynnosci nerek >10,6 i stosujgcych poczatkowe leczenie przeciwptytkowe <23,4, w

wyniku zastosowania wnioskowanej interwencji).
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar | o
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Tabela 91. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla apiksabanu i eteksylanu
dabigatranu [2].

~ Interwena ] SUCRA*
Powazne krwawienia
Apiksaban 99,4%
Eteksylan dabigatranu 50,6%

*stratyfikowana wzgledem rodzaju badania i gtdwnego punktu korncowego.

Apiksaban miat wyzsze prawdopodobienstwo bycia lepszg terapig w zakresie redukgcji ryzyka powaznych

krwawien niz eteksylan dabigatranu [2].

Tabela 92. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkdow - wyniki meta-

analizy sieciowej [6].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koficowy apiksaban eteksylan dabigatranu
HR [95% CI]*
Powazne krwawienia 0,91[0,71; 1,17] >0,05
Krwotok $rodczaszkowy 1,35[0,93; 1,96] >0,05

*wartosci przedstawione w referencji.

W ramach meta-analizy sieciowej Chan i wsp. 2024 [6] wykazano brak istotnych statystycznie (p>0,05)
roznic pomiedzy zastosowaniem apiksabanu a dabigatranu w odniesieniu do ryzyka wystgpienia

powaznych krwawien oraz krwotoku $rodczaszkowego.

Tabela 93. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow [7].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koficowy Badanie apiksaban eteksylan dabigatranu p*
HR [95% CI]*
Krwotok srodczaszkowy Douros 1,27 [0,98; 1,63] >0,05
Udar krwotoczny Douros 0,82 [0,39; 1,72] >0,05
. L. Deitelzweig 0,73 [0,61; 0,87]
Powazne krwawienia <0,05
Douros 0,71 [0,64; 0,78]
Krwawienie z przewodu .
pokarmowego Douros 0,59 [0,46; 0,75] <0,05

*wartosci przedstawione w referencji.

Przedstawione w publikacji Bortman i wsp. 2022 [7] wyniki meta-analiz przeprowadzonych przez Douros
i wsp. 2019 oraz Deitelzweig i wsp. 2018 wykazaly istotnie statystycznie (p<0,05) nizsze ryzyko
wystgpienia epizoddw powaznych krwawien lub krwawienia z przewodu pokarmowego w wyniku
stosowania apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu. Nie odnotowano istotnych

statystycznie roznic pomiedzy terapiami (>0,05) w zakresie ryzyka krwotoku Srodczaszkowego i udaru
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar
modzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow %
(’ Cel

krwotocznego.

Tabela 94. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow - poréwnanie
bezposrednie; lacznie dla zastosowanych dawek [8].

Liczba Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koficowy wiaczonych apiksaban eteksylan dabigatranu p*

badan HR [95% CI]*
Krwotok $rodczaszkowy 6 1,32 [1,03; 1,68] <0,05

*wartosci przedstawione w referenciji.

Wyniki meta-analizy Archontakis-Barakakis i wsp. 2022 [8] wykazaty, ze stosowanie apiksabanu (tgcznie
wszystkich dawek) w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05)

wyzszym ryzykiem wystgpienia krwotoku srddczaszkowego w ogdlnej populacji pacjentow.

Tabela 95. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow - poréwnanie
bezposrednie; z uwzglednieniem wyzszej zarejestrowanej dawki apiksabanu [8].

Liczba (I ERLELENT] Grupa kontrolna
Punkt koficowy wiaczonych apiksaban eteksylan dabigatranu p*

badan HR [95% CI]*
Krwotok srodczaszkowy 6 1,41 [1,10; 1,80] <0,05

*wartosci przedstawione w referenciji.

Wyniki meta-analizy Archontakis-Barakakis i wsp. 2022 [8] wykazaty, ze stosowanie apiksabanu
(wyzszej z zarejestrowanych dawek) w pordwnaniu do eteksylanu dabigatranu wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia krwotoku $rddczaszkowego w subpopulacii

pacjentow w wieku >65 lat.

Tabela 96. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow [10].

Grupa badana

Liczba Grupa kontrolna

. . Eteksylan
Punkt koncowy wigczonych apiksaban dabigatranu
badan
RR [95% CI]*
Powazne krwawienia 15 0,79 [0,70; 0,88] <0,05
Krwotok srodczaszkowy 13 0,98 [0,83; 1,16] >0,05

*wartosci przedstawione w referencji.
W meta-analizie Buckley i wsp. 2022 [10] raportowano istotne statystycznie (p<0,05) réznice na korzysc¢

apiksabanu wzgledem dabigatranu w zakresie ryzyka wystgpienia powaznych krwawien, przy

jednoczesnie poréwnywalnym ryzyku wystgpienia krwotoku $rodczaszkowego.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw

z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa H
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Cel

Tabela 97. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow [11].
Grupa kontrolna

eteksylan
dabigatranu

_ Grupa badana
Liczba wiaczonych apiksaban

Punkt koncowy/ populacja badan/ pacjentow

OR [95% CIJ*

Powazne krwawienia
Ogoélna analiza 16, 71 573 vs 91 683 0,70 [0,65; 0,74] <0,05
Pacjenci w wieku 65-74 lat 12 0,73 [0,68; 0,79] <0,05
Pacjenci w wieku >75 lat 4 0,60 [0,52; 0,68] <0,05
Standardowa dawka 10 0,67 [0,61; 0,73] <0,05
Zredukowana dawka 4 0,60 [0,52; 0,68] <0,05
Okres obserwacji — 1 rok 9 0,64 [0,52; 0,78] <0,05
Okres obserwacji =2 lata 3 0,63 [0,54; 0,72] <0,05
Krwawienie z przewodu pokarmowego
Ogolna analiza 8, 55 859 vs 75 857 0,61 [0,54; 0,69] <0,05
Pacjenci w wieku 65-74 lat 6 0,67 [0,59; 0,77] <0,05
<Pacjenci w wieku >75 lat 2 0,29 [0,21; 0,42] <0,05
Standardowa dawka 3 0,81 [0,68; 0,96] <0,05
Zredukowana dawka 2 0,29 [0,21; 0,42] <0,05
Okres obserwacji — 1 rok 5 0,76 [0,66; 0,88] <0,05
Okres obserwacji 1,5 roku 2 0,44 [0,34; 0,57] <0,05
Krwawienie srodczaszkowe
Ogolna analiza 7; 48 621 vs 62 793 0,86 [0,70; 1,05] >0,05
Pacjenci w wieku 65-74 lat 5 0,99 [0,76; 1,28] >0,05
Pacjenci w wieku >75 lat 2 0,72 [0,53; 0,97] <0,05
Standardowa dawka 3 0,88 [0,63; 1,21] >0,05
Zredukowana dawka 2 0,72 [0,53; 0,97] <0,05
Okres obserwacji — 1 rok 5 0,98 [0,73; 1,31] >0,05
Okres obserwacji =2 lata 1 1,03 [0,58; 1,82] >0,05
Mniejsze krwawienia
Ogoélna analiza 6; 31 255 vs 33 519 0,84 [0,78; 0,91] <0,05
Pacjenci w wieku 65-74 lat 5 0,84 [0,78; 0,91] <0,05
Pacjenci w wieku >75 lat 1 0,72 [0,13; 4,13] >0,05
Standardowa dawka 4 0,80 [0,74; 0,87] <0,05
Zredukowana dawka 1 0,72 [0,13; 4,13] >0,05
Okres obserwacji — 1 rok 5 0,84 [0,78; 0,91] <0,05
Okres obserwacji =2 lata 1 2,42 [0,30; 19,19] >0,05
Udar krwotoczny
Ogélna analiza 5; 26 600 vs 26 277 0,83 [0,63; 1,10] >0,05
Pacjenci w wieku 65-74 lat 4 0,85 [0,60; 1,21] >0,05
Pacjenci w wieku >75 lat 1 0,80 [0,51; 1,25] >0,05
Standardowa dawka 3 0,88 [0,53; 1,47] >0,05
Zredukowana dawka 1 0,80 [0,51; 1,25] >0,05
Okres obserwacji — 1 rok 2 0,85 [0,55; 1,29] >0,05
Okres obserwacji =2 lata 2 0,83 [0,53; 1,29] >0,05

*wartoSci przedstawione w referencji.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar | o
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

W meta-analizie Liu i wsp. 2021 [11] wykazano:

e istotnie statystycznie nizszg (p<0,05) szanse na wystgpienia powaznych krwawien a takze krwawien
z przewodu pokarmowego w wyniku zastosowania apiksabanu wzgledem eteksylanu dabigatranu w
populacji ogolnej, jak rowniez we wszystkich wyodrebnionych subpopulacjach pacjentéw;

e istotnie statystycznie nizszg szanse na wystgpienie mniejszego krwawienia w wyniku zastosowania
apiksabanu wzgledem eteksylanu dabigatranu w populacji ogdlnej, oraz w subpopulacjach, za
wyijatkiem podgrupy pacjentow w wieku >75 lat, stosujgcych zredukowang dawke leku oraz w
badaniach z =2 letnim okresem obserwacji, w ktérych odnotowano brak istotnych statystycznie
roznic pomiedzy apiksabanem a dabigatranem;

e brak istotnych statystycznie (p>0,05) roznic miedzy apiksabanem a eteksylanem dabigatranu w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia krwawien Srddczaszkowych w populacji ogolnej (za wyjatkiem
istotnie statystycznie nizszego ryzyka w subpopulacji pacjentéw w wieku >75 lat i stosujgcych
zredukowane dawki leku, po zastosowaniu apiksabanu);

e brak istotnych statystycznie (p>0,05) roznic miedzy apiksabanem a eteksylanem dabigatranu w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia udaru krwotocznego, w tym we wszystkich wyodrebnionych

subpopulacjach pacjentéw.

Tabela 98. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow [12].

Grupa kontrolna

Liczba Grupa badana eteksylan
Punkt koricowy wiaczonych apiksaban dabiga!ranu
LETED
HR [95% CI]*
Powazne krwawienia 9 0,78 [0,67; 0,90] <0,05
Krwawienie srodczaszkowe - 1,31 [1,09; 1,57] <0,05
Krwawienie z przewodu ) .
pokarmowego 0,60 [0,48; 0,75] <0,05

*wartosci przedstawione w referenciji.

Wyniki meta-analizy Zhu i wsp. 2021 [12] wskazaty na istotnie statystycznie (p<0,05) nizsze ryzyko
wystgpienia powaznych krwawien lub krwawienia z przewodu pokarmowego w wyniku stosowania
apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu, przy jednoczesnie istotnie statystycznie (p<0,05)
wyzszym ryzyku wystgpienia krwawienia Srodczaszkowego w wyniku zastosowania wnioskowanej

interwencji.

Tabela 99. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow [13].

Grupa kontrolna

Liczba eteksylan Grupa badana

Punkt koncowy wiaczonych dabigatranu apiksaban

LEGET)]

HR [95% CrH]*
Jakiekolwiek krwawienie 4 1,0 [0,57; 1,8]% >0,05
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw %
Cel

Grupa kontrolna

Liczba eteksylan Grup_a BETENE]
Punkt koficowy wiaczonych  dabigatranu apiksaban
LETE])]
HR [95% CH]*
1,2 [0,65; 2,0]* >0,05
. L 1,3[1,1; 1,5]% <0,05
Powazne krwawienia 12 14[12: 1.6]* <0,05
e Bl 0,98 [0,63; 1,5]* >0,05
Krwawienie srodczaszkowe 7 1.010,73; 1,4]* 0,05
Krwawienie z przewodu 7 1,5[1,1; 2,1]% <0,05
pokarmowego 1,6 [1,3; 2,171* <0,05
1,1[0,50; 2,2]% >0,05
Udar krwotoczny 4 0,98 [0,54; 1,8 >0,05

*wartosci przedstawione w referencji. & poréwnanie typu pair-wise. # meta-analiza sieciowa.

Meta-analiza sieciowa opisana w publikacji Menichelli i wsp. 2021 [13] wskazata na brak istotnej
statystycznie (p>0,05) roznicy miedzy apiksabanem a eteksylanem dabigatranu w zakresie ryzyka
wystgpienia jakichkolwiek krwawien bez wzgledu na stopien nasilenia, krwawienia $rodczaszkowego
oraz wystgpienia udaru krwotocznego. Jednoczesnie, stosowanie apiksabanu w poréwnaniu do
eteksylanu dabigatranu wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem epizodéw

powaznych krwawien lub krwawienia z przewodu pokarmowego.

5.2.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ APIKSABANU W POROWNANIU
DO RYWAROKSABANU W PROFILAKTYCE UDARU I ZATOROWOSCI OBWODOWE]
U DOROSLYCH PACIJENTOW Z NIEZASTAWKOWYM MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW -
POROWNANIE NA PODSTAWIE ZIDENTYFIKOWANYCH META-ANALIZ/ META-ANALIZ
SIECIOWYCH

Wyniki poréwnania efektywnosci praktycznej apiksabanu i rywaroksabanu stosowanych u pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkow przedstawiono w przegladach systematycznych z meta-
analiza: Zhang i wsp. 2021 [2], Chan i wsp. 2024 [6], Bortman i wsp. 2022 [7], Archontakis-Barakakis
i wsp. 2021 [8], Mamas i wsp. 2021 [9], Buckley i wsp. 2022 [10], Liu i wsp. 2021 [11], Zhu i wsp. 2021
[12], Menichelli i wsp. 2021 [13], Hill i wsp. 2019 [4]. Ponizej oraz w rozdziale 5.2.1 przedstawiono

krétkg charakterystyke badan wigczonych do powyzszych opracowan.

Do przegladu systematycznego z meta-analiza Mamas i wsp. 2021 [9] wiaczono 13 publikacji
dotyczacych 10 retrospektywnych badan obserwacyjnych uwzgledniajacych tacznie 592 772 pacjentow
Z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, w ktdrych 311 759 otrzymywato rywaroksaban, a 28 103
- apiksaban. Sredni wiek pacjentéw wynosit od 68,0 do 78,3 lat (w 1. badaniu uwzgledniono pacjentéw

w wieku =65 lat), a odsetek mezczyzn wynosit od 47,2% do 63,2%. Srednia wartoé¢ wyniku w skali
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CHA2DS>-VASc wahata sie od 2,4 do 4,6 punktéw, podczas gdy w skali HAS-BLED od 1,8 do 3,2

punktéw.

W przegladzie Buckley i wsp. 2022 [10] uwzgledniono 67 badan, a 38 wigczono do meta-analizy, w tym
2 badania RCT, 2 prospektywne badania kohortowe oraz 63 retrospektywne badania kohortowe, w
ktorych oceniano efekty kliniczne stosowania apiksabanu w poréwnaniu do innych NOAC, w tym
rywaroksabanu u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkdw. W ww. badaniach analizowano
tacznie 3 911 894 pacjentdw, z ktdrych 33% stosowato apiksaban. Srednia/ mediana wieku pacjentow
wynosita od 62 do 86 lat, a odsetek kobiet wahat sie od 15 do 59%.

W meta-analizie Liu i wsp. 2021 [11] uwzgledniono 29 badan obserwacyjnych. Poréwnanie apiksabanu
z rywaroksabanem przeprowadzono w 23 badaniach obejmujacych tacznie 470 763 pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkow. Srednia wieku pacjentdw wynosita 72,1 + 4,71 lat, a

odsetek mezczyzn - 57,9 + 6,73%. Dtugos¢ okresu obserwacji wynosita Srednio 1,05 + 0,65 lat.

Do opracowania Hill i wsp. 2019 [4] witgczono 21 badan wtérnych typu NMA (ang. network meta-
analysis) opartych na danych z randomizowanych badan klinicznych, a takze 5 obserwacyjnych badan
kohortowych opartych na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence; RWE), w
ktorych oceniano efekty kliniczne doustnych lekéw przeciwkrzepliwych u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw. W przypadku badan RWE liczebno$¢ pacjentéw wahata sie od 12 087 do 22
352 chorych stosujgcych rywaroksaban lub apiksaban, a Srednia wieku wynosita od 68 do 78 lat. Odsetek
mezczyzn wynosit od 39 do 62%. Srednia wartoé¢ w skali CHA;DS>-VASc stuzacej do oceny ryzyka
wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z migotaniem przedsionkdw wynosita od 2,8
do 4,6 punktow, a wyjsciowe ryzyko krwawien w skali HAS-BLED wynosito od 2,0 do 3,1 punktow.
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5.2.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI PRAKTYCZNEJ APIKSABANU W POROWNANIU DO
RYWAROKSABANU W PROFILAKTYCE UDARU I ZATOROWOSCI OBWODOWE] U
DOROSLYCH PACJENTOW Z NIEZASTAWKOWYM MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW -
POROWNANIE NA PODSTAWIE ZIDENTYFIKOWANYCH META-ANALIZ/ META-ANALIZ
SIECIOWYCH

Tabela 100. Skutecznos$¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwiazanym z wada zastawkowa -

poréwnanie bezposrednie [2].

Liczba Grupa kontrolna Grupa badana
wiaczonych apiksaban rywaroksaban

Punkt koncowy/ populacja badan )

pacjentow HR [95% CI]*

Udar mozgu lub zatorowos¢ .
obwodowa 11/ 286 062 0,87 [0,78; 0,97] <0,05
Udar mézgu 2/ 32 855 0,86 [0,66; 1,14] >0,05
Zatorowos$¢ obwodowa 4/ 222 342 0,96 [0,67; 1,37] >0,05
Zgon z jakichkolwiek przyczyn 7/ 167 587 0,87 [0,82; 0,92] <0,05
Udar mozgu lub zatorowos¢ obwodowa - analiza w subpopulacjach
) <75 0,91 [0,80; 1,04] >0,05
Wiek (lata)
=75 0,75 [0,64; 0,90] <0,05
Wynik w skali HAS- =2 -
BLED >2 0,86 [0,76; 0,97] <0,05
Wynik w skali =2 - -
CHADS >2 0,75 [0,64; 0,88] <0,05
Indeks choréb <2,7 - 0,80 [0,66; 0,97] <0,05
wspotistniejacych
Charlson 22,7 0,79 [0,65; 0,96] <0,05
Poczatkowe <10,6 0,93 [0,78; 1,11] >0,05
zaburzenia
czynnoéci nerek >10,6 0,82 [0,70; 0,96] <0,05
Poczatkowe <23,4 - -
stosowanie lekow
przeciwptytkowych | =23,4 0,93 [0,75; 1,14] >0,05

*wartosci przedstawione w referencji. CHADS - skala do oceny ryzyka udaru. HAS-BLED - skala do oceny ryzyka krwawienia.

W meta-analizie Zhang i wsp. 2021 [2] wykazano, ze zastosowanie apiksabanu wigzato sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia udaru mozgu lub zatorowosci obwodowej (w
populacji ogolnej oraz czesci analizowanych subpopulacji) oraz zgonu z jakichkolwiek przyczyn, w
poréwnaniu do apiksabanu. Apiksaban miat wyzsze prawdopodobienstwo bycia lepszg terapig w zakresie

redukcji ryzyka udaru lub zatorowosci obwodowej niz rywaroksaban [2].

Tabela 101. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla rywaroksabanu i apiksabanu [2].

Interwencja | SUCRA*
Udar mézgu lub zatorowos¢ obwodowa

Apiksaban 79,0%

Rywaroksaban 60,0%

*stratyfikowana wzgledem rodzaju badania i gtdwnego punktu korncowego.
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Tabela 102. Skutecznos$¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw - wyniki meta-

analizy sieciowej [6].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koficowy apiksaban rywaroksaban
HR [95% CI]*
Udar niedokrwienny 0,77 [0,59; 1,00] 0,05
Zawal miesnia sercowego 0,87 [0,36; 1,95] >0,05
Zgon z jakichkolwiek przyczyn 0,92 [0,60; 1,41] >0,05

*wartosci przedstawione w referencji.

Wyniki meta-analizy sieciowej Chan i wsp. 2024 [6] wskazaty na brak istotnych statystycznie (p>0,05)
roznic miedzy apiksabanem a rywaroksabanem w zakresie ryzyka wystgpienia zawatu miesnia
sercowego, a takze zgonu z jakichkolwiek przyczyn u chorych z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw. Jednoczesnie obserwowano przewage apiksabanu odnosnie nizszego ryzyka wystgpienia

udaru niedokrwiennego, a raportowana réznica znalazta sie na granicy istotnosci statystyczne;j.

Tabela 103. Skutecznos$¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow [7].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy ELEL T apiksaban rywaroksaban

HR [95% CI]*
Udar niedokrwienny Douros 1,07 [0,93; 1,23] >0,05
*wartosci przedstawione w referenciji.

Przedstawione w publikacji Bortman i wsp. 2023 [7] wyniki meta-analizy przeprowadzonej przez Douros
i wsp, 2019 wskazaly na brak istotnej statystycznie (p>0,05) rdéznicy miedzy apiksabanem a

rywaroksabanem w zakresie ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego.

Tabela 104. Skutecznos$¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw - poréwnanie

bezposrednie; lacznie dla zastosowanych dawek [8].

Liczba Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koricowy/ populacja wilaczonych apiksaban rywaroksaban
badan HR [95% CI]*
Udar niedokrwienny
Giowna analiza 3 0,90 [0,80; 1,02] >0,05
Pacjenci starsi (>65 lat) 3 0,70 [0,59; 0,83] <0,05
Udar/ choroba zakrzepowo-zatorowa
Gtéwna analiza 4 0,87 [0,73; 1,04] >0,05
Pacjenci starsi (>65 lat) 3 0,81 [0,67; 0,97] <0,05

*wartosci przedstawione w referenciji.
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Wynik meta-analizy opisanej w publikacji Archontakis-Barakakis i wsp. 2022 [8] wskazat na brak
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy stosowaniem rywaroksabanu a apiksabanem w zakresie
ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego oraz wystgpienia ztozonego punktu koncowego
obejmujgcego wystgpienie udaru lub/i choroby zakrzepowo-zatorowej w populacji ogdlnej.
Jednoczesnie, stosowanie rywaroksabanu wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym

ryzykiem wystgpienia ww. zdarzen w subpopulacji pacjentéw w wieku >65 lat.

Tabela 105. Skutecznos$¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw - poréwnanie

bezposrednie; z uwzglednieniem wyzszej zarejestrowanej dawki apiksabanu [8].

Liczba Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy/ populacja wiaczonych apiksaban rywaroksaban
badan HR [95% CI]*
Udar/ choroba zakrzepowo-zatorowa
Gléwna analiza | 3 0,84 [0,67; 1,06] >0,05

*wartosci przedstawione w referencji.

Wynik meta-analizy opisanej w publikacji Archontakis-Barakakis i wsp. 2022 [8] wskazat na brak
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy stosowaniem apiksabanu a rywaroksabanem w zakresie
ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego obejmujgcego wystgpienie udaru lub/i choroby

zakrzepowo-zatorowej w populacji ogolnej.

Tabela 106. Skutecznos$¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkdow - wyniki meta-

analizy [9].
Liczba Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt kofcowy wilaczonych apiksaban rywaroksaban
badan HR [95% CI]*
Udar lub zatorowos$¢ obwodowa 7 0,88 [0,81; 0,95]" <0,001
Udar lub zatorowos$¢ obwodowa 9 0,90 [0,81; 1,011~ 0,08
Udar niedokrwienny 5 0,96 [0,84; 1,10]* 0,60

*wartosci przedstawione w referencji. ~ adjustowana meta-regresja; A nieadjustowana meta-analiza;  meta-analiza typu pair-wise.

Wynik meta-analizy Mamas i wsp. 2022 [9] przeprowadzonej z adjustacjg wskazat, ze stosowanie
apiksabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym
ryzykiem wystgpienia udaru lub/i zatorowosci obwodowej, podczas gdy wynik nieadjustowanego
poréwnania wskazat na brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy preparatami w zakresie

ryzyka wystgpienia udaru/ zatorowosci obwodowej, a takze ryzyka udaru niedokrwiennego.
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |

mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa \H
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Tabela 107. Skuteczno$¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow [10].

Liczba Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy wlaczonych apiksaban rywaroksaban
badan RR [95% CI]*
Udar lub zatorowos¢ obwodowa 12 0,90 [0,78; 1,03] 0,11
Zgon z jakichkolwiek przyczyn 11 0,83 [0,71; 0,96] 0,02
Udar niedokrwienny 19 0,75 [0,58; 0,98] 0,04

*wartosci przedstawione w referencji.

W meta-analizie Buckley i wsp. 2022 [10] raportowano brak istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic
miedzy stosowaniem rywaroksabanu a terapig apiksabanem w odniesieniu do ryzyka wystgpienia udaru
lub zatorowosci obwodowej. Jednoczesnie wykazano, ze w poréwnaniu do rywaroksabanu, leczenie
apiksabanem wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem zgonu z jakichkolwiek

przyczyn oraz wystagpienia udaru niedokrwiennego.

Tabela 108. Skuteczno$¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow [11].

Grupa badana

Grupa kontrolna

Punkt koficowy/ populacja Il;:;:;lw;ggjz::tyécwh apiksaban rywaroksaban p*
OR [95% CI]*
Zgon z jakichkolwiek przyczyn
Ogéina analiza 55225‘53212fysvﬂfgist’:ga‘r’f 0,80 [0,75; 0,85] <0,05
Pacjenci w wieku 65-74 lat 4 0,67 [0,61; 0,73] <0,05
Pacjenci w wieku >75 lat 1 1,03 [0,93; 1,14] >0,05
Okres obserwacji — 1 rok 2 0,75 [0,67; 0,83] <0,05
Okres obserwacji =2 lata 3 0,83 [0,76; 0,90] <0,05
Udar niedokrwienny
Ogolna analiza 7; 49615 vs 66293 0,71 [0,65; 0,78] <0,05
Pacjenci w wieku 65-74 lat 5 0,54 [0,40; 0,60] <0,05
Pacjenci w wieku >75 lat 2 0,97 [0,86; 1,11] >0,05
Okres obserwacji — 1 rok 3 0,31 [0,27; 0,37] <0,05
Okres obserwacji =2 lata 3 1,36 [1,17; 1,57] <0,05
Udar/ zatorowos¢ obwodowa

Ogoélna analiza 10; 72755 vs 89515 0,89 [0,82; 0,96] <0,05
Pacjenci w wieku 65-74 lat 6 0,90 [0,81; 0,99] <0,05
Pacjenci w wieku >75 lat 4 0,88 [0,78; 0,98] <0,05
Okres obserwacji — 1 rok 5 0,95 [0,83; 1,09] >0,05
Okres obserwacji =2 lata 2 1,36 [1,18; 1,58] <0,05

*wartosci przedstawione w referencji.

Wyniki meta-analizy opisanej w publikacji Liu i wsp. 2021 [11] wskazaly na istotnie statystycznie
(p<0,05) nizsze ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego oraz udaru lub/i zatorowosci obwodowej w

przypadku stosowania rywaroksabanu przez okres >2 lat w poréwnaniu do apiksabanu. Z kolei, w
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ogodlnej analizie obejmujgcej wszystkich analizowanych pacjentdéw wykazano, Ze istotnie statystycznie
(p<0,05) nizsze ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny, ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego lub
udaru/ zatorowosci obwodowej obserwuje sie w wyniku stosowania apiksabanu w poréwnaniu do

rywaroksabanu.
W subpopulacji pacjentéw w wieku >75 lat, ryzyko wystgpienia zgonu z jakichkolwiek przyczyn lub
udaru niedokrwiennego w czasie stosowania rywaroksabanu lub apiksabanu jest poréwnywalne

(p>0,05) [11].

Tabela 109. Skuteczno$¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow [12].

Liczba Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy wiaczonych apiksaban rywaroksaban
badan HR [95% CI]*
Udar lub zatorowos¢ obwodowa 5 0,83 [0,67; 1,04] 0,11
Udar niedokrwienny - 0,95 [0,83; 1,08] 0,40

*wartosci przedstawione w referencji.

Poréwnanie apiksabanu z rywaroksabanem przeprowadzone w ramach meta-analizy Zhu i wsp. 2021
[12] wskazato na brak istotnych statystycznie (p>0,05) roznic miedzy preparatami w odniesieniu do

ryzyka wystgpienia udaru lub zatorowosci obwodowej, jak i wystgpienia udaru niedokrwiennego.

Tabela 110. Skuteczno$¢ praktyczna rywaroksabanu w poréwnaniu do apiksabanu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw - poréwnanie

bezposrednie oraz meta-analiza sieciowa [13].

Liczba Grupa kontrolna Grupa badana
Punkt konicowy wiaczonych rywaroksaban apiksaban

badan HR [95% Crl]*

as 1,20 [0,17; 8,307*
Zatorowos¢ obwodowa 3 1,20 [0,37- 4.30]* >0,05
. . 1,30 [0,93; 1,707* >0,05
Udar niedokrwienny 5 1,30 [1,00; 1,60] <0,05
Udar niedokrwienny oraz 4 1,30 [0,90; 1,807% >0,05
zatorowo$¢ obwodowa 1,40 [1,00; 1,80]* <0,05
Ostry zawat miesnia sercowego 1 0,95 [0,50; 1,807* >0,05
Zgon z jakichkolwiek przyczyn 1 1,20 [0,74; 2,00]% >0,05

*wartoSci przedstawione w referencji. & poréwnanie typu pair-wise. # meta-analiza sieciowa.

Wyniki meta-analizy sieciowej Menichelli i wsp. 2021 [13] wykazaty brak istotnych statystycznie
(p>0,05) réznic miedzy apiksabanem a rywaroksabanem w zakresie ryzyka wystgpienia zatorowosci
obwodowej, ostrego zawatu mie$nia sercowego oraz zgonu z jakichkolwiek przyczyn. W przypadku

analizy ryzyka udaru niedokrwiennego oraz udaru niedokrwiennego lub/i zatorowosci obwodowej,
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poréwnania w ramach meta-analizy sieciowej wskazaty na istotng statystycznie (p<0,05) przewage
apiksabanu, podczas gdy przeprowadzone poréwnania bezposrednie (ang. pair-wise comparison)

wykazaty brak istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic miedzy preparatami.

Tabela 111. Skutecznos$¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwiazanym z wada zastawkowa -

wyniki zidentyfikowanych badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej [4].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy/ badanie apiksaban rywaroksaban
HR [95% CI]*

Udar lub zatorowos¢ obwodowa
Noseworthy 2016# 1,05 [0,64; 1,72] >0,05
RWE Noseworthy 2016## 1,11 [0,68; 1,81] >0,05
Deitelzweig 2017~ 0,72 [0,55; 0,95] <0,05

*wartosci przedstawione w referencji. RWE - ang. rea/l-world evidence - badania w rzeczywistej praktyce klinicznej. Badania RWE: Noseworthy 2016:
dawki standardowe oraz zredukowane; #gtdwna analiza (apiksaban 2,5 mg lub 5 mg); ##analiza wrazliwosci (apiksaban 5 mg [dawka
standardowa]); Deitelzweig 2017: rywaroksaban 10, 15 lub 20 mg, apiksaban 2,5 lub 5 mg.

~okreslone subpopulacje: Deitelzweig 2017 (265 lat).

W zidentyfikowanym badaniu obserwacyjnym obejmujgcym pacjentéw w wieku powyzej 65. roku zycia
raportowano istotnie statystycznie (p<0,05) nizsze ryzyko wystgpienia udaru lub zatorowosci
obwodowej w czasie stosowania apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu. Jednocze$nie w analizie
uwzgledniajacej tylko standardowa dawke apiksabanu (5 mg) w innym badaniu przeprowadzonym w
rzeczywistej praktyce klinicznej obserwowano trend na korzy$¢ rywaroksabanu cho¢ rdznica nie byta
statystycznie istotna (HR=1,11; 95% CI: 0,68; 1,81) [4].

Tabela 112. Skutecznos$¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwiazanym z wada zastawkowa -
wyniki zidentyfikowanych badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej [4].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy/ badanie apiksaban rywaroksaban
HR [95% CI]*
Udar niedokrwienny

Noseworthy 2016 1,27 [0,73; 2,23] >0,05

Deitelzweig 2017 0,67 [0,49; 0,92] <0,05
*wartosci przedstawione w referencji. RWE - ang. real-world evidence - badania w rzeczywistej praktyce klinicznej.

RWE

W obrebie badan obserwacyjnych raportowano rozbiezne wyniki w zakresie redukcji ryzyka udaru
niedokrwiennego; w jednym z badan wykazano istotng statystycznie przewage apiksabanu wzgledem
rywaroksabanu (HR=0,67; 95% CI: 0,49; 0,92) w populacji pacjentow w wieku >65 lat, a w drugim
badaniu obserwowano liczbowg przewage rywaroksabanu, cho¢ réznica miedzy grupami nie osiggneta
poziomu istotnosci statystycznej (HR=1,27; 95% CI: 0,73; 2,23) [4].
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5.2.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA APIKSABANU W POROWNANIU DO
RYWAROKSABANU W PROFILAKTYCE UDARU I ZATOROWOSCI OBWODOWE] U
DOROSLYCH PACJENTOW Z NIEZASTAWKOWYM MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW -
POROWNANIE NA PODSTAWIE ZIDENTYFIKOWANYCH META-ANALIZ/ META-ANALIZ
SIECIOWYCH

Tabela 113. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wada zastawkowgq -

poréwnanie bezposrednie [2].

Liczba Grupa kontrolna Grupa badana
Punkt koricowy/ populacia wiaczonych apiksaban rywaroksaban
pacjentow HR [95% CI]*

Powazne krwawienia 19/ 454 951 0,62 [0,57; 0,67] <0,05
Powazny krwotok srodczaszkowy 10/ 322 627 0,81 [0,70; 0,93] <0,05
Powazne krwawienie z przewodu .

pokarmowego 9/ 309 497 0,56 [0,49; 0,64] <0,05
Powazne krwawienia
. <75 0,63 [0,56; 0,71] <0,05
Wiek (lata)
=75 0,59 [0,52; 0,66] <0,05
Wynik w skali =2 0,57 [0,41; 0,79] <0,05
HAS-BLED >2 0,62 [0,56; 0,68] <0,05
Wynik w skali =2 5 -
CHADS >2 0,63 [0,54; 0,73] <0,05
Indeks chordb <2,7 - 0,61 [0,54; 0,68] <0,05
wspolistniejacych
Charlson 22,7 0,58 [0,47; 0,71] <0,05
Poczatkowe <10,6 0,64 [0,55; 0,73] <0,05
zaburzenia
czynnosci nerek 210,6 0,63 [0,55; 0,71] <0,05
Poczatkowe <23,4 0,59 [0,51; 0,68] <0,05
stosowanie lekow
przeciwplytkowych =23,4 0,67 [0,57; 0,79] <0,05

*wartosci przedstawione w referencji. CHADS - skala do oceny ryzyka udaru. HAS-BLED - skala do oceny ryzyka krwawienia.

W meta-analizie Zhang i wsp. 2021 [2] wykazano, ze zastosowanie apiksabanu wigzato sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia powaznych krwawien (w tym krwotoku
$rodczaszkowego i krwawienia z przewodu pokarmowego) w populacji ogdlnej i analizowanych

subpopulacjach, w poréwnaniu do rywaroksabanu.

Tabela 114. Ranking prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapia (SUCRA) dla rywaroksabanu i apiksabanu [2].

Interwencja SUCRA*
Powazne krwawienia
Apiksaban 99,4%
Rywaroksaban 0,0%

*stratyfikowana wzgledem rodzaju badania i gtdwnego punktu korncowego.
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Apiksaban miat wyzsze prawdopodobienstwo bycia najlepszg terapia w zakresie redukcji ryzyka

powaznych krwawien niz rywaroksaban [2].

Tabela 115. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkdow - wyniki meta-

analizy sieciowej [6].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koficowy apiksaban rywaroksaban
HR [95% CI]*
Powazne krwawienia 0,67 [0,51; 0,88] <0,05
Krwotok srodczaszkowy 0,89 [0,61; 1,29] >0,05

*wartosci przedstawione w referencji.

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania apiksabanu i rywaroksabanu przeprowadzone w meta-analizie
sieciowej Chan i wsp. 2023 wskazato na brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia krwotoku Srodczaszkowego. Jednoczesnie raportowano istotnie
statystycznie (p<0,05) nizsze ryzyko wystgpienia powaznych krwawien w czasie przyjmowania

apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu.

Tabela 116. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow [7].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy Badanie apiksaban rywaroksaban

HR [95% CI]*

Krwotok $rodczaszkowy Douros 0,80 [0,59; 1,08] >0,05

Udar krwotoczny Douros 0,63 [0,23; 1,71] >0,05
. L. Deitelzweig 0,55 [0,46; 0,66]

Powazne krwawienia <0,05
Douros 0,56 [0,48; 0,65]

LA 2 T T Douros 0,56 [0,36; 0,86] <0,05

pokarmowego

*wartoSci przedstawione w referencji.

Przedstawione w publikacji Bortman i wsp. 2023 [7] wyniki meta-analizy przeprowadzonej przez Douros
i wsp. 2019 oraz Deitelzweig i wsp. 2018 wskazaty na brak istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy miedzy
apiksabanem a rywaroksabanem w odniesieniu do ryzyka wystgpienia krwotoku $rodczaszkowego oraz
udaru krwotocznego. Z kolei, ryzyko wystagpienia powaznych krwawien oraz krwawien z przewodu
pokarmowego byto istotnie statystycznie (p<0,05) nizsze w czasie stosowania apiksabanu w poréwnaniu

do terapii rywaroksabanem.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow %
(’ Cel

Tabela 117. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w porownaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow; lacznie dla
zastosowanych dawek [8].

Liczba Grupa kontrolna Grupa badana
Punkt korncowy wilaczonych apiksaban rywaroksaban

badan HR [95% CI]*

Krwotok $rodczaszkowy 6 0,89 [0,69; 1,17] >0,05
*wartosci przedstawione w referenciji.

Poréwnanie bezpieczenstwa terapii apiksabanem z rywaroksabanem przeprowadzone w ramach meta-
analizy Archontakis-Barakakis i wsp. 2022 [8] wskazato na porownywalne (p>0,05) ryzyko wystgpienia

krwotoku $rédczaszkowego w obu grupach.

Tabela 118. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow - wyniki meta-

analizy [9].
Liczba Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt kofcowy wilaczonych apiksaban rywaroksaban
badan HR [95% CI]*
Powazne krwawienia 10 0,62 [0,56; 0,691* <0,00001
Udar krwotoczny 8 0,78 [0,69; 0,88]* <0,0001
Krwawienie z przewodu . 2
pokarmowego 7 0,57 [0,50; 0,64] <0,00001

*warto$ci przedstawione w referencji. ~ adjustowana meta-regresja; A nieadjustowana meta-analiza;  meta-analiza typu pair-wise.
Wyniki meta-analizy Mamas i wsp. 2022 [9] wykazaly, Ze stosowanie apiksabanu w poréwnaniu do
rywaroksabanu wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia powaznych

krwawien, udaru krwotocznego lub krwawienia z przewodu pokarmowego.

Tabela 119. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow [10].

Liczba (I ELELENT] Grupa kontrolna
Punkt kofcowy wilaczonych apiksaban rywaroksaban
badan RR [95% CI]*
Powazne krwawienia 14 0,61 [0,53; 0,70] <0,00001
Udar krwotoczny 19 0,75 [0,58; 0,98] 0,04
Krwotok srodczaszkowy 16 0,71 [0,61; 0,84] <0,0001

*wartosci przedstawione w referencji.
Réwniez w meta-analizie Buckley i wsp. 2022 [10] raportowano istotne statystycznie (p<0,05) rdznice

na korzys¢ apiksabanu wzgledem rywaroksabanu w zakresie ryzyka wystgpienia powaznych krwawien,

udaru krwotocznego lub krwotoku $rodczaszkowego.
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Tabela 120. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow [11].

Grupa badana
apiksaban

Grupa kontrolna

Liczba wiaczonych rywaroksaban

Punkt koncowy/ populacja

badan/ pacjentow

OR [95% CI]*

Powazne krwawienia
Ogolna analiza 16; 79989 vs 108763 0,56 [0,53; 0,60] <0,05
Pacjenci w wieku 65-74 lat 11 0,56 [0,52; 0,60] <0,05
Pacjenci w wieku >75 lat 5 0,58 [0,52; 0,65] <0,05
Okres obserwacji — 1 rok 10 0,62 [0,58; 0,68] <0,05
Okres obserwacji =2 lata 3 0,65 [0,56; 0,77] <0,05
Krwawienie z przewodu pokarmowego
Ogoélna analiza 7: 51080 vs 94374 0,60 [0,53; 0,68] <0,05
Pacjenci w wieku 65-74 lat 5 0,65 [0,57; 0,74] <0,05
Pacjenci w wieku >75 lat 2 0,35 [0,25; 0,49] <0,05
Okres obserwacji — 1 rok 5 0,73 [0,63; 0,84] <0,05
Okres obserwacji — 1,5 roku 1 0,35 [0,25; 0,50] <0,05
Krwawienie srodczaszkowe
Ogoélna analiza 7: 48644 vs 71037 0,72 [0,59; 0,86] <0,05
Pacjenci w wieku 65-74 lat 5 0,73 [0,57; 0,93] <0,05
Pacjenci w wieku >75 lat 2 0,70 [0,52; 0,93] <0,05
Okres obserwacji — 1 rok 5 0,70 [0,54; 0,91] <0,05
Okres obserwacji =2 lata 1 0,89 [0,48; 1,64] >0,05
Mniejsze krwawienia
Ogoélna analiza 7: 31971 vs 47077 0,68 [0,63; 0,73] <0,05
Pacjenci w wieku 65-74 lat 6 0,68 [0,64; 0,73] <0,05
Pacjenci w wieku >75 lat 1 0,28 [0,06; 1,36] >0,05
Okres obserwacji — 1 rok 6 0,68 [0,63; 0,73] <0,05
Okres obserwacji =2 lata 1 1,35[0,51; 3,60] >0,05
Udar krwotoczny

Ogélna analiza 4: 21821 vs 18182 0,86 [0,63; 1,17] >0,05
Pacjenci w wieku 65-74 lat 3 0,88 [0,60; 1,28] >0,05
Pacjenci w wieku >75 lat 1 0,82 [0,48; 1,41] >0,05
Okres obserwacji — 1 rok 2 0,88 [0,59; 1,32] >0,05
Okres obserwacji =2 lata 2 0,82 [0,51; 1,33] >0,05

*wartosci przedstawione w referencji.

W ramach meta-analizy Liu i wsp. 2021 [11] wykazano brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic
miedzy apiksabanem a rywaroksabanem w odniesieniu do ryzyka wystapienia udaru krwotocznego w
ogodlnej populacji pacjentéw i analizowanych subpopulacjach, jak i ryzyka wystgpienia krwawienia
$rodczaszkowego w przypadku stosowania porownywanych preparatow przez okres 22 lat, a takze
ryzyka wystgpienia epizodow mniejszych krwawien w subpopulacji pacjentdw starszych tj. powyzej 75.
roku zycia oraz wsrdd chorych poddanych leczeniu przez okres >2 lat. Jednoczesnie, stosowanie
rywaroksabanu w poréwnaniu do apiksabanu w ogdlnej populacji pacjentow wigzato sie z istotnie

statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia: powaznych krwawien (réwniez we wszystkich

112




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar | o
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa H

niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

subpopulacjach), krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawienia $rodczaszkowego, jak i mniejszych

krwawien.

Tabela 121. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow [12].

Liczba Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt kofcowy wilaczonych apiksaban rywaroksaban
LEGET)] T HR[95%cCI]* |
Powazne krwawienia 9 0,63 [0,54; 0,73] <0,00001
Krwawienie $srédczaszkowe - 0,86 [0,74; 0,98] 0,03
Kmaxf::;zx’ez;’“d“ - 0,58 [0,44; 0,77] 0,0002

*wartosci przedstawione w referencji.

Wyniki meta-analizy Zhu i wsp. 2021 [12] wykazaty, Ze stosowanie apiksabanu w pordwnaniu do
rywaroksabanu wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia powaznych

krwawien, krwawienia $rodczaszkowego lub krwawienia z przewodu pokarmowego.

Tabela 122. Profil bezpieczenstwa rywaroksabanu w poréwnaniu do apiksabanu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw - poréwnanie

bezposrednie oraz meta-analiza sieciowa [13].

Liczba Grupa kontrolna Grupa badana

Punkt koncowy wiaczonych rywaroksaban apiksaban

badar HR [95% Crl]*
. . I 1,40 [0,82; 2,50]*
Jakiekolwiek krwawienie 4 1,30 [0,71: 2.20]* >0,05
. I 1,80 [1,60; 2,10]%
Powazne krwawienia 12 1.80 [1.60; 2.10]* <0,05
e el 1,30 [0,89; 1,901*
Krwawienie srodczaszkowe 7 1,30 [0,95: 1.90]* >0,05
Krwawienie z przewodu 7 2,10 [1,60; 2,70]& <0.05
pokarmowego 2,00 [1,60; 2,501* ’
1,70 [0,94; 3,10]% >0,05
Udar krwotoczny 4 1,80 [1,10; 3,00]* <0,05

*wartosci przedstawione w referencji. & poréwnanie typu pair-wise. # meta-analiza sieciowa.

W meta-analizie sieciowej Menichelii i wsp. 2021 [13] wykazano brak istotnych statystycznie (p>0,05)
roznic miedzy stosowaniem apiksabanu a rywaroksabanu w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek
krwawien lub wystgpienia krwawienia Srédczaszkowego. Brak istotnej roznicy miedzy bezposrednio
porownywanymi grupami (pair-wise comparison) raportowano takze dla ryzyka wystgpienia udaru
krwotocznego. Jednoczesnie, stosowanie rywaroksabanu wzgledem apiksabanu wigzato sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia powaznych krwawien oraz krwawienia z

przewodu pokarmowego.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw -
/ Cel

z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |

mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa \H
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Tabela 123. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wada zastawkowg -

wyniki zidentyfikowanych badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej [4].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy/ badanie ET U CELE]] rywaroksaban
HR [95% CI]*
Powazne krwawienia

Lip 2016# 0,55 [0,41; 0,74] <0,05
Lip 2016## 0,56 [0,41; 0,78] <0,05
Noseworthy 2016# 0,39 [0,28; 0,51] <0,05
RWE Noseworthy 2016## 0,41 [0,29; 0,56] <0,05
Deitelzweig 2017 0,49 [0,41; 0,59] <0,05
Lamberts 2017 0,67 [0,56; 0,79] <0,05
Adeboyeje 2016/2017 0,52 [0,40; 0,68] <0,05

*warto$ci przedstawione w referencji. RWE - ang. real-world evidence - badania w rzeczywistej praktyce klinicznej. #gtéwna analiza (apiksaban 2,5
mg lub 5 mg); ##analiza wrazliwosci (apiksaban 5 mg [dawka standardowa]). Badania RWE: Noseworthy 2016: dawki standardowe oraz
zredukowane; #gtéwna analiza (apiksaban 2,5 mg lub 5 mg); ##analiza wrazliwosci (apiksaban 5 mg [dawka standardowa]); Deitelzweig 2017:
rywaroksaban 10, 15 lub 20 mg, apiksaban 2,5 lub 5 mg; Adeboyeje — brak danych odno$nie dawkowania. ~ Deitelzweig 2017 (=65 lat).

We wszystkich zidentyfikowanych badaniach obserwacyjnych raportowano istotnie statystycznie
(p<0,05) nizsze ryzyko wystgpienia powaznych krwawien w czasie stosowania apiksabanu w

poréwnaniu do rywaroksabanu [4].

Tabela 124. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwiazanym z wada zastawkowa -
wyniki zidentyfikowanych badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej [4].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy/ badanie apiksaban rywaroksaban
HR [95% CI]*

Udar krwotoczny
Noseworthy 2016# 0,66 [0,16; 2,78] >0,05
RWE Deitelzweig 2017 0,87 [0,50; 1,53] >0,05
Adeboyeje 2016/2017 1,09 [0,89; 1,33] >0,05

*wartosci przedstawione w referencji. RWE -ang. real-world evidence - badania w rzeczywistej praktyce klinicznej. #gtéwna analiza (apiksaban 2,5
mg lub 5 mg).

We wszystkich zidentyfikowanych badaniach obserwacyjnych nie raportowano istotnych statystycznie
(p>0,05) rdznic pomiedzy stosowaniem apiksabanu i rywaroksabanu w odniesieniu do ryzyka

wystagpienia udaru krwotocznego [4].
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw

z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Cel

5.2.3. PODSUMOWANIE EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ APIKSABANU W POROWNANIU
DO ETEKSYLANU DABIGATRANU I RYWAROKSABANU W PROFILAKTYCE UDARU I
ZATOROWOSCI OBWODOWEJ U DOROSLYCH PACIJENTOW Z NIEZASTAWKOWYM
MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW - POROWNANIE NA PODSTAWIE ZIDENTYFIKOWANYCH

META-ANALIZ/ META-ANALIZ SIECIOWYCH

Apiksaban vs eteksylan dabigatranu

Tabela 125. Skutecznos¢ praktyczna apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

Grupa badana Grupa kontrolna
i apiksaban eteksylan dabigatranu
Punkt koncowy B:danle_/ 5 L =
[REE S HR (jesli nie zaznaczono inaczej)/ OR/RR [95%
CI]*
Zhang [2] 0,88 [0,72; 1,07] >0,05
Buckley [10] RR=0,84 [0,74; 0,95] 0,006
Udar moézgu lub Liu [11] OR=0,91 [0,83; 0,99] <0,05
zatorowos$¢ obwodowa
Zhu [12] 0,84 [0,56; 1,28] 0,43
Menichelli [13] Dab'%ag"’["l‘ v gg'ﬁat’a” >0,05
Udar moézgu Zhang [2] 0,93 [0,62; 1,41] >0,05
Chan [6] 0,80 [0,62; 1,04] >0,05
Bortman [7] 0,94 [0,82; 1,09] >0,05
Archontakis- .
Barakakis [8] 0,82 [0,68; 0,99] >0,05
Udar niedokrwienny Buckley [10] RR=0,83 [0,70; 0,97] 0,02
Liu [11] OR = 0,91 [0,83; 0,99] <0,05
Zhu [12] 0,95 [0,82; 1,09] 0,47
. . Dabigatran vs apiksaban
Menichelli [13] 16[1,1; 2,2]* >0,05
Zhang [2] 1,08 [0,94; 1,25] >0,05
Zatorowos¢ obwodowa i i
Menichelli [13] Dab'%ag?g g’g,aﬂ';iaba” >0,05
Zhang [2] 0,96 [0,86; 1,06] >0,05
Chan [6] 1,08 [0,71; 1,64] >0,05
Bortman [7] 1,00 [0,85; 1,19] >0,05
Buckley [10] RR=1,00 [0,82; 1,22] >0,05
Zgon z jakichkolwiek Liu [11] OR = 1,07 [1,01; 1,14] <0,05
czyn
s Zhu [12] 0,92 [0,82; 1,03] 0,14
Menichelli [13] Dab?agrf‘g‘ ‘;’g_azp“'}‘ffba“ >0,05
Menichelli [13] Dab'gagrf‘(;‘ 3"75_a4pg‘ffba“ 0,05
Udar/ choroba Archontakis- . _
zakrzepowo-zatorowa Barakakis [8] 0,89 [0,79; 1,00] =0,05

*wartosci przedstawione w referencjach. & meta-analiza/ poréwnanie typu pair-wise.
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa H
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Cel

W subanalizach pacjentow wyodrebnionych z uwagi na podeszty wiek nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy apiksabanem i eteksylanem dabigatranu w zakresie ryzyka wystgpienia
udaru modzgu/ zatorowosci obwodowej [2], udaru niedokrwiennego, udaru/choroby zakrzepowo-
zatorowej [8]. W jednym z opracowan [11] wykazano, ze apiksaban:

e zwiekszat istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu z
eteksylanem dabigatranu, w subpopulacji pacjentéw w wieku >75 lat, przy rownoczesnym braku
istotnych statystycznie réznic w subpopulacji w wieku 65-74 lat;

e zmniejszat istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego a takze
udaru/zatorowosci obwodowej, w subpopulacji pacjentow w wieku >75 lat, przy rdwnoczesnym

braku istotnych statystycznie réznic w subpopulacji w wieku 65-74 lat [11].

Tabela 126. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do eteksylanu dabigatranu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

Grupa badana

Grupa kontrolna

Punkt kofcowy Badanie/ apiksaban eteksylan dabigatranu p*
referencja
HR (jesli nie zaznaczono inaczej)/ OR [95% CI]* \

Zhang [2] 0,82 [0,74; 0,90] <0,05

Chan [6] 0,91 [0,71; 1,17] >0,05

Bortman [7] 8;? %8:2‘112 8%} <0,05

e L Buckley [10] RR=0,79 [0,70; 0,88] <0,05

Liu [11] OR = 0,70 [0,65; 0,74] <0,05

Zhu [12] 0,78 [0,67; 0,90] <0,05

Menichelli [13]* 1,4[1,2; 1,6] <0,05

Zhang [2] 1,16 [0,99; 1,36] >0,05

Chan [6] 1,53 [1,05; 2,22] <0,05

Bortman [7] 1,27 [0,98; 1,63] >0,05

Krwotok érédczaszkowy BAf:::'?:'E;kEss] 1,41 [1,10; 1,80] <005

Buckley [10] RR=0,98 [0,83; 1,16] >0,05

Liu [11] OR = 0,86 [0,70; 1,05] >0,05

Zhu [12] 1,31 [1,09; 1,57] <0,05

Menichelli [13]* 1,0[0,73; 1,4] >0,05

Zhang [2] 0,73 [0,65; 0,82] <0,05

o Bortman [7] 0,59 [0,46; 0,75] <0,05

Krwal‘a"(’,"f:r';zv';zzgg’"°d“ Liu [11] OR = 0,61 [0,54; 0,69] <0,05

Zhu [12] 0,60 [0,48; 0,75] <0,05

Menichelli [13]~ 1,6 [1,3; 2,1] <0,05

Mniejsze krwawienia Liu [11] OR =0,84[0,78; 0,91] <0,05

Bortman [7] 0,82 [0,39; 1,72] >0,05

Udar krwotoczny Liu [11] OR =0,83[0,63; 1,10] >0,05

Menichelli [13]» 0,98 [0,54; 1,8] >0,05

Jkiekolwick Menichelli [13]~ 1,2 [0,65; 2,017 >0,05

*warto$ci przedstawione w referencjach. ~wynik meta-analizy sieciowe;j.
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa H
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Cel

W subanalizach pacjentéw wyodrebnionych z uwagi na podeszty wiek, wykazano porownywalne ryzyko
wystgpienia powaznych krwawien w wyniku stosowania apiksabanu wzgledem eteksylanu dabigatranu
w referencji [2], podczas gdy w referencji wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia
powaznych krwawien oraz krwawien z przewodu pokarmowego w subpopulacji pacjentow w podesziym

wieku, w wyniku zastosowania apiksabanu w poréwnaniu z eteksylanem dabigatranu [11].

Rywaroksaban vs apiksaban

Tabela 127. Skutecznos$¢ praktyczna apiksabanu w poroéwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

’ Badanie/ Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy f. -
[REEE G HR (jesli nie zaznaczono inaczej)/ OR [95% CI]*
apiksaban vs rywaroksaban
Zhang [2] P 0.67 [0 %_ 0.97] <0,05
apiksaban vs rywaroksaban
0,88 [0,81; 0,95]~ <0,001
Mamas [9] -
apiksaban vs rywaroksaban 0.08
0,90 [0,81; 1,011~ !
Udar moézgu lub apiksaban vs rywaroksaban
zatorowos$¢ obwodowa Buckley [10] 0,90 [0,78; 1,03] 0,11
. apiksaban vs rywaroksaban
Liu [11] OR = 0,89 [0,82; 0,96] <0,05
apiksaban vs rywaroksaban
Zhu [12] 0,83 [0,67; 1,04] 0,11
Menichelli [13] 'Vwaf"l‘ga[blago‘fslaggﬁiaba” <0,05
Udar moézgu Zhang [2] aplksgbgg[vosgé\./viri):]saban >0,05
rywaroksaban vs apiksaban
Chan [6] 1,30 [1,00; 1,68] 0,05
Bortman [7] aplksz;bg;l[vos%\./virgl;]saban 0,05
Archontakis- apiksaban vs rywaroksaban >0.05
Barakakis [8] 0,90 [0,80; 1,02] !
apiksaban vs rywaroksaban
Mamas [9] P96 0 oo 1 T 0,60
Udar niedokrwienn : —
v apiksaban vs rywaroksaban
Buckley [10] 0,75 [0,58; 0,98] 0,04
. apiksaban vs rywaroksaban
Liu [11] OR = 0,71 [0,65; 0,78] <0,05
apiksaban vs rywaroksaban
Zhu [12] 0,95 [0,83; 1,08] 0,40
Menichelli [13] Wwagogga[tiago‘fslag(')ﬁiaba“ <0,05
apiksaban vs rywaroksaban
Zhang [2] P 0,96 [0 g 1,37] >0,05
Zatorowosc obwodowa ,ks b —— ksab
Menichelli [13] 'Vwafzoa[oag;fs‘}ag(')]&a an >0,05
apiksaban vs rywaroksaban
Zgon z jakichkolwiek Zhang [2] P 0.87 [0.69: 0.92] <0,05
rzyczyn
et Chan [6] rywaroksaban vs apiksaban >0,05
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa

niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

y
Cel

A

’ Badanie/ Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy f - o
ECICICnC) 2 HR (jesli nie zaznaczono inaczej)/ OR [95% CI]*
1,09 [0,71; 1,67]
apiksaban vs rywaroksaban
Buckley [10] P 63 [0 B 96] 0,02
. apiksaban vs rywaroksaban
Liu [11] OR = 0,80 [0,75; 0,85] <005
Menichelli [13] WwaEO'Z‘f)a[%a; 4‘fszag(')k]§aba” >0,05
rywaroksaban vs apiksaban
Chan [6 >0,05
Zawal miesnia [6] 1,15[0,50; 2,63]
sercowego -
9 Menichelli [13] rywa{)ng;a[%agO‘{slag(')k]iaba” >0,05
Udar/ choroba Archontakis- apiksaban vs rywaroksaban >0.05
zakrzepowo-zatorowa Barakakis [8] 0,87 [0,73; 1,04] !

*wartosci przedstawione w referencjach. ~ adjustowana meta-regresja; ~”~ nieadjustowana meta-analiza; * meta-analiza

sieciowa; & meta-analiza/ poréwnanie typu pair-wise.

W subanalizach pacjentéw wyodrebnionych z uwagi na podeszly wiek wykazano zmniejszenie ryzyka

wystgpienia udaru mozgu/ zatorowosci obwodowej [2], [11] udaru niedokrwiennego i udaru/ choroby

zakrzepowo-zatorowej [8] w wyniku stosowania apiksabanu wzgledem rywaroksabanu.

Tabela 128. Profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu w profilaktyce udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

Punkt koncowy

Badanie/
referencja

Grupa badana Grupa kontrolna

HR (jesli nie zaznaczono inaczej)/ OR [95% CI]* \

apiksaban vs rywaroksaban

p*

Barakakis [8]

Zhang [2] 0,62 [0,57; 0,67] <0,05
aroksaban vs apiksaban
Chan [6] Rl o i, 1‘;'5] <0,05
apiksaban vs rywaroksaban
0,55 [0,46; 0,66]
Bortman [7] - <0,05
apiksaban vs rywaroksaban
0,56 [0,48; 0,65]
Powazne krwawienia Mamas [9] ap‘“g%%“[‘ésszwgg"g"]iaba“ <0,00001
Buckley [10] apiksapan o %"_"’Sr%]saba” <0,00001
. apiksaban vs rywaroksaban
Liu [11] OR =0,56 [0,53; 0,60] <0,05
Zhu [12] apiksgbgg ["OS SrZ'l‘f’Sr;";Taba“ <0,00001
Menichelli [13] rywafgf)a[blago‘fszaf(')k]iaba” <0,05
Zhang [2] aplksaban vs tywaroksaben <0,05
Chan [6] Wwar{)kls3a?gn7g/.s f%llg]saban 0,05
Krwotok $rédczaszkowy - ; — p—
Bortman [7] apl g;g[vossrg‘.”frgs]a an >0,05
Archontakis- apiksaban vs rywaroksaban 0,05

0,89 [0,69; 1,17]
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
Z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa \H

niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

/ 4
/

Punkt koncowy

Badanie/
referencja

Grupa badana

Grupa kontrolna

‘ p*

HR (jesli nie zaznaczono inaczej)/ OR [95% CI]*

Buckley [10] apiksgf’;{‘ 5 Gr’l";"’glrg":]saba” <0,0001
Liu [11] apgkéafa& iy Eg'i”s’agrfgf;%a" <0,05
Zhu [12] ap‘ksgf’gg ["(i ;}’l‘?’gfg'gfaba“ 0,03
Menichelli [13] rywa;‘,’gga[%"’,‘gs‘:sﬁgék]iaba” >0,05
Zhang [2] apiksgf’;g ["(i ;g‘;”’gfgﬁaba“ <0,05
Bortman [7] apiksgf’;g ["OS, gg‘;"’gfg'g]saba” <0,05
Krwawienie z przewodu Mamas [3] aplksggz;n[\(;;rg;wfi?“k]s&aban <0,00001
pokarmowego Liu [11] apiok;aga& GV(? [r(y)lggr;og,s:st}an <0,05
Zhu [12] ap‘ksgf’;g 5 ;}’l‘;"’gf;";]saba” 0,0002
Menichelli [13] rywag‘,’gga[blalgo‘;sz‘f‘gék]iaba“ <0,05
Mniejsze krwawienia Liu [11] apioksai)a(;l, 6\/85 [rgggzogls 7a3b]an <0,05
Bortman [7] apiksg?g; [VOS, zrg\,/vilrglf]s aban >0,05
Mamas [9] apiksglt;asn[&rg;w&;%k]iaba“ <0,0001
Udar krwotoczny Buckley [10] apiksg?;Sn [VOS, Srg\,/v(a):'glg]s aban 0,04
Liu [11] apgkéafa& g’g [r(‘)'z”égr;dl‘f;b]a“ >0,05
Menichelli [13] ry""afgga[bla’;‘o‘g?&‘)k]iaba“ <0,05
Jakiekolwiel Menichelli [13] rywa;‘,’gga[%"’l‘;‘l‘:szﬁgék]iaba” >0,05

*wartoéci przedstawione w referencjach. *wynik meta-analizy sieciowej. & meta-analiza typu pair-wise.

W subanalizach pacjentéw wyodrebnionych z uwagi na podeszly wiek wykazano zmniejszenie ryzyka
wystgpienia powaznych krwawien [2], [11], krwawienia z przewodu pokarmowego i krwawienia

$rodczaszkowego [11] w wyniku stosowania apiksabanu wzgledem rywaroksabanu.
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Z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw %
Cent

6. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA APIKSABANU

W celu szerszego okresSlenia bezpieczenstwa stosowania apiksabanu (Apixaban Adamed®) w
analizowanym wskazaniu klinicznym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono dane z raportdw o
dziataniach/zdarzeniach niepozadanych oraz komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
technologii medycznych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (EMA), w postaci: ChPL Apixaban Adamed®[21];

e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb - dane ze zgtoszen o zdarzeniach niepozgdanych,

zgtaszanych do tej instytucji [22];
e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (FDA) w postaci najwazniejszych informacji dotyczacych

przepisywania produktu leczniczego zawierajgcego apiksaban [23].

Poza ww. publikacjami, na stronach internetowych Health Canada i Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMPB) nie zidentyfikowano komunikatow

dotyczacych bezpieczenstwa stosowania apiksabanu.
Dodatkowo do rozszerzonej oceny bezpieczenstwa wigczono meta-analizy sieciowe - NMA/ meta-analizy
dotyczace oceny bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu z komparatorami w analizowanym

wskazaniu [24], [25], [26], [27], [28], [29], [30], [31], [32].

Szczegdtowe omoéwienie wynikdw z zakresu dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa apiksabanu, w

oparciu o dane wyekstrahowane z wyzej wymienionych zrddet, znajduje sie w Aneksie, w rozdziale 13.7.
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6.1. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA APIKSABAN

Apiksaban jest lekiem bardzo dobrze przebadanym w szerokiej populacji pacjentow stosujgcej lek w
kilku wskazaniach i w réznych dawkach (od 2,5 mg do 5 mg), zarébwno w monoterapii jak i w terapii
skojarzonej. Bezpieczenstwo stosowania apiksabanu oceniano w 7 badaniach klinicznych fazy III ponad
21 000 pacjentéw: u ponad 5 000 pacjentéw w badaniach dotyczacych zapobiegania zylnej chorobie
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub
kolanowego, u ponad 11 000 pacjentdw w badaniach dotyczacych niezastawkowego migotania
przedsionkéw i u ponad 4 000 pacjentdw w badaniach dotyczacych leczenia zakrzepicy zyt gtebiokicj
(ZZG) i zatorowoéci ptucnej (ZP) oraz zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP, przy éredniej catkowitej
ekspozycji przez 20 dni, 1,7 lati 221 dni, odpowiednio. Czestymi zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
u pacjentow otrzymujgcych apiksaban byty krwawienia, sttuczenia, krwawienia z nosa i krwiaki, co jest
typowe dla lekdw przeciwzakrzepowych. Zastosowaniu apiksabanu moze towarzyszy¢ zwiekszone ryzyko
utajonego lub jawnego krwawienia z kazdej tkanki lub narzadu, ktdre moze prowadzi¢ do
niedokrwistosci pokrwotocznej. Objawy przedmiotowe, podmiotowe i ciezko$¢ mogq by¢ rozne w
zaleznosci od lokalizacji i stopnia lub nasilenia krwawienia. Z tego powodu nalezy uwaznie obserwowac
pacjentow przyjmujgcych apiksaban ze wzgledu na objawy krwawienia. Zaleca sie zachowanie
ostroznosci po zastosowaniu apiksabanu w stanach przebiegajgcych ze zwiekszonym ryzykiem
krwawienia. W razie wystgpienia ciezkiego krwawienia nalezy przerwa¢ podawanie apiksabanu. Przed
zabiegami chirurgicznymi, obarczonymi ryzykiem krwawienia, nalezy odpowiednio wczesniej przerwac
terapie apiksabanem. Jedynie u pacjentéw poddawanych ablacji cewnikowej z powodu migotania

przedsionkéw nie ma koniecznosci przerywania leczenia apiksabanem [21].

Ograniczone dane kliniczne wskazujg, ze stezenia apiksabanu w osoczu sg zwiekszone u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 mL/minute), co moze prowadzi¢ do
zwiekszonego ryzyka krwawienia. Nie ma do$wiadczenia klinicznego u pacjentéw z klirensem kreatyniny
< 15 mL/minute lub u pacjentéw dializowanych, dlatego nie zaleca sie stosowania apiksabanu u tych

pacjentéw [21].

Nie zaleca sie stosowania apiksabanu wraz z silnymi inhibitorami zaréwno CYP3A4, jak i glikoproteiny
P, a wiec u pacjentdw, ktorzy w tym samym czasie przyjmujg leki przeciwgrzybicze z grupy pochodnych
azolowych o dziataniu ogdlnoustrojowym, takie jak: ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i pozakonazol
lub inhibitory HIV-proteazy [21].

Do bazy VigiBase, globalnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia zgtoszono facznie 147 863
raportow o zdarzeniach niepozadanych w trakcie terapii apiksabanem a bezposrednio do bazy Lareb —

840 raportéw. Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych w trakcie stosowania apiksabanu
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zarowno do bazy Lareb nalezaty: zaburzenia ze strony uktadu nerwowego, przewodu pokarnowego,
zaburzenia skory i tkanki podskdrnej, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej. Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych w trakcie
stosowania apiksabanu zaréwno do bazy WHO nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,
zaburzenia ze strony ukfadu nerwowego, przewodu pokarmowego, urazy i zatrucia oraz zaburzenia

naczyniowe [22].

W informacjach dotyczacych przepisywania produktu leczniczego zawierajacego apiksaban wydanych
przez FDA podkres$lono, ze lek ten zwieksza ryzyko krwawien i moze spowodowac powazne krwawienia,
a leku nie nalezy stosowa¢ u pacjentdw z czynnym krwotokiem patologicznym. Jednocze$nie
przedwczesne odstawienie jakiegokolwiek doustnego leku przeciwzakrzepowego, w tym produktu
zawierajgcego apiksaban, przy braku odpowiedniej alternatywnej terapii przeciwzakrzepowej zwieksza

ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych [23].

Wyniki zidentyfikowanych meta-analiz przeprowadzonych w populacji pacjentéw z migotaniem

przedsionkéw wskazujg na:

e poréwnywalne ryzyko wystgpienia osteoporozy w wyniku zastosowania apiksabanu, w poréwnaniu
z eteksylanem dabigatranu i rywaroksabanem [24];

e poréwnywalne ryzyko wystgpienia demencji w wyniku zastosowania apiksabanu, w poréwnaniu z
eteksylanem dabigatranu [28] i rywaroksabanem [28], [31], przy czym w referencji [31]
oszacowano, ze ryzyko demencji jest nizsze w wyniku stosowania apiksabanu w porédwnaniu z
eteksylanem dabigatranu;

e poréwnywalne ryzyko wystgpienia zaburzen poznawczych w wyniku zastosowania apiksabanu, w
poréwnaniu z eteksylanem dabigatranu [28] i rywaroksabanem [32];

e poréwnywalne ryzyko wystgpienia klinicznie istotnych krwawien, innych niz powazne w wyniku
zastosowania apiksabanu, w poréwnaniu z eteksylanem dabigatranu i rywaroksabanem [25];

e poréwnywalne ryzyko wystgpienia niewielkich krwawien, w wyniku zastosowania apiksabanu, w
poréwnaniu z eteksylanem dabigatranu [25];

o istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia krwawien $rodczaszkowych w wyniku stosowania
apiksabanu w dawce 5 mg/2x dobe w poréwnaniu z eteksylanem dabigatranu w dawce 110 mg
dobe [26];

o poréownywalne ryzyko wystgpienia krwawien srédczaszkowych, w wyniku zastosowania apiksabanu
w dawce, w poréwnaniu z rywaroksabanem w dawce 15 mg i 20 mg [26]; natomiast w opracowaniu
[27] wykazano istotnie nizsze ryzyko wystgpienia krwawien $rddczaszkowych w  wyniku
zastosowania apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu i wyzsze ryzyko w poréwnaniu z
eteksylanem dabigatranu;

e poréwnywalne ryzyko wystgpienia krwawien zakonczonych zgonem, powaznych krwawien jak i
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krwawien z przewodu pokarmowego, w wyniku zastosowania apiksabanu, w poréwnaniu z
eteksylanem dabigatranu i rywaroksabanem [27], natomiast w referencji [29] wykazano istotnie
statystycznie nizsze ryzyko powaznych krwawien w wyniku stosowania apiksabanu w poréwnaniu z
komparatorami;

e istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek ztaman w wyniku stosowania apiksabanu w
poréwnaniu z eteksylanem dabigatranu. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
apiksabanem a rywaroksabanem w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek ztaman, ztaman

biodra lub kregostupa [30].

Uwzgledniajac przedstawione powyzej dodatkowe dane z zakresu bezpieczenstwa
stosowania apiksabanu mozna wnioskowac o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa leku,
ktérego stosowanie wigze sie najczesciej z wystepowaniem krwawien, z uwagi na
mechanizm dziatania substancji aktywnej. Apiksaban zostat przebadany w bardzo liczenej
populacji pacjentow z r6znymi schorzeniami, zaré6wno w badaniach klinicznych jak rowniez
podczas wieloletniej praktyki klinicznej na calym $wiecie, stad jego profil bezpieczenstwa
jest dobrze poznany. Wyniki meta-analiz wskazuja, ze terapia apiksabanem moze
przyczynia¢ sie do zmniejszenia ryzyka wystgpienia zlaman «czy krwawien
srodczaszkowych w porownaniu z eteksylanem dabigatranu a takze krwawien

zakonczonych zgonem w poréwnaniu do obu komparatorow.
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7. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

W wyniku przegladu baz danych zidentyfikowano meta-analizy z przegladem systematycznym i meta-
analizy sieciowe, w ktorych oceniano efektywno$¢ kliniczng (oparta na wynikach badan
randomizowanych) jak i praktyczng (oparta na wynikach badan obserwacyjnych) apiksabanu wzgledem
komparatoréw (eteksylanu dabigatranu/ rywaroksabanu) w subpopulacjach pacjentéw z czynnikami
ryzyka wystgpienia udaru takimi jak: przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek
> 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (zgodnie z ChPL Apixaban
Adamed®[21]). Odszukano:

e 5 opracowan przeprowadzonych w subpopulacji pacientdw w podesztym wieku i (=75 lat [14],

[15], [16], [17], [18]);
e 1 opracowanie dotyczace subpopulacji pacjentéw ze wspotistniejgcg niewydolnoscia serca [19];

¢ 1 opracowanie przeprowadzone w grupie chorych z wspdtistniejgca cukrzycg [20].

Ocene metodologii przegladow systematycznych dokonang w skali AMSTAR 2 przedstawiono w rozdziale
13.10. Szczegdtowe dane dotyczgce metodyki oraz wyniki z odnalezionych przegladdw systematycznych

przedstawiono w rozdziale 13.8 natomiast ponizej zamieszczono ich podsumowanie.
7.1. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Opracowania oparte zaréwno na wynikach badan RCT jak i badan obserwacyjnych wskazujqg ze:
e w subpopulacji chorych w podesztym wieku:
o skuteczno$¢ stosowania apiksabanu w profilaktyce udaru/zatorowosci obwodowej [14],
[16], [17] czy udaru niedokrwiennego [15], [18] byla poréwnywalna do skutecznosci
eteksylanu dabigatranu i rywaroksabanu, natomiast wyzsza w referencji [15];
o stosowanie wnioskowanej interwencji i komparatoréw wigzato sie ponadto z
porownywalnym ryzykiem zgonu z jakichkolwiek przyczyn [14];
o profil bezpieczenstwa apiksabanu byt zblizony do komparatoréw [17], [18], przy czym na
uwage zastuguje fakt, ze w czesci opracowan wykazano nizsze ryzyko wystgpienia krwawien
[14], [16] i krwawien Srddczaszkowych w wyniku zastosowania apiksabanu w poréwnaniu
do rywaroksabanu [14] a takze krwawien z przewodu pokarmowego [15] i powaznych
krwawien w poréwnaniu do obu komparatoréw [15], [16];
e w subpopulacji chorych ze wspdfistniejgcg niewydolnoscig serca:
o skuteczno$¢ stosowania apiksabanu w profilaktyce udaru/zatorowosci obwodowej byta
poréwnywalna do skutecznosci eteksylanu dabigatranu i rywaroksabanu [19];
o ryzyko powaznych krwawien bylo pordwnywalne w wyniku zastosowania apiksabanu w

poréwnaniu z eteksylanem dabigatranu i istotnie nizsze w poréwnaniu z rywaroksabanem;
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e w subpopulacji chorych ze wspotistniejacg cukrzyca:
o skuteczno$¢ stosowania apiksabanu w profilaktyce udaru/zatorowosci obwodowej byta
porownywalna do skutecznosci eteksylanu dabigatranu i rywaroksabanu [19];
o ryzyko powaznych krwawien byto pordwnywalne w wyniku zastosowania apiksabanu

wzgledem eteksylanu dabigatranu i rywaroksabanu [19].
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8. DYSKUSIA

Migotanie przedsionkow (AF) stanowi najczestsze trwate zaburzenie rytmu serca, wigzace sie z
podwyzszonym ryzykiem wystgpienia udaru niedokrwiennego mozgu i zatorowosci obwodowej,
wynoszacym od mniej niz 1% do okoto 20% na rok [174]. Brak skoordynowanego skurczu
przedsionkéw, moze prowadzi¢ do zastoju krwi w niektdrych miejscach (szczegdlnie w uszku lewego
przedsionka). W efekcie prowadzi to do zwiekszonego prawdopodobienstwa zakrzepu i powiktan
zakrzepowo-zatorowych, mogacych manifestowac sie jako: udar, przemijajgce niedokrwienie mdzgu,
przejSciowe zaburzenia widzenia, niedokrwienie rdzenia kregowego, jelit lub innych narzadow [161],
[174]. Szacuje sie, ze od 20 do 30% wszystkich udaréw niedokrwiennych moézgu oraz 10% udaréw
kryptogennych jest zwigzanych z migotaniem przedsionkéw. Udary bedace nastepstwem migotania

przedsionkéw charakteryzuja sie duzym ryzykiem powiktan i zgonu [161].

Dane epidemiologiczne wskazujg, ze czestos$¢ wystepowania migotania przedsionkdw w populaciji
ogdlnej wynosi okoto 2-4%. Wraz z wiekiem czestoS¢ wystepowania AF wzrasta - okoto 70% chorych
jest w wieku powyzej 65 lat, a czestosS¢ wystepowania AF w grupie wiekowej powyzej 85 lat szacowana
jest na ponad 30% [162], [180]. Migotanie przedsionkdw staje sie coraz czestszym schorzeniem, ocenia
sie, ze w przeciggu ostatnich 50 lat czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkdéw wzrosta 3-krotnie
[181], a szacowana liczba chorych z AF wyniesie w Polsce w roku 2035 okoto 1 min [174]. Zwiekszenie
zachorowalnosci na migotanie przedsionkéw wynika w duzej mierze ze starzenia sie spoteczenstw,
wiekszej wykrywalnosci tego schorzenia, ktére u wielu pacjentéw ma charakter napadowy i bywa
bezobjawowe oraz zwiekszenia zapadalnosci na choroby wspdtistniejgce. Nadci$nienie tetnicze,
szczegolnie z towarzyszacym przerostem lewej komory, stanowi przyczyne od 20 do 40% napadow
migotania przedsionkéw. Nadci$nienie tetnicze wraz z cukrzycg, przerostem lewej komory oraz
niespecyficznymi zaburzeniami repolaryzacji w EKG stanowig najistotniejszy czynnik ryzyka migotania

przedsionkéw w populacji bez innych objawdéw chordb sercowych [174].

U pacjentdéw z migotaniem przedsionkow doustne leczenie przeciwkrzepliwe zmniejsza ryzyko udaru
i zatorowosci obwodowej o ponad 60% [176]. Posrod doustnych lekdw przeciwkrzepliwych stosowane
sg preparaty z grupy antagonistow witaminy K (VKA) - gtéwnie warfaryna oraz acenokumarol i doustne
leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistg witaminy K (NOAC) - apiksaban, edoksaban, eteksylan

dabigatranu i rywaroksaban. Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej preferujg stosowanie lekéw z grupy

NOAC nad VKA, gtéwnie z uwagi na statg dawke leku przyjmowang przez pacjentéw [172]. Wspdlng

cechg wszystkich NOAC jest brak koniecznosci rutynowego monitorowania efektéw leczenia.
Przyjmowane sg one w statej, z gory ustalonej dawce, ktéra w pewnych sytuacjach klinicznych moze
zostac zredukowana. Charakteryzuja sie one takze brakiem powaznych interakcji z pokarmem oraz mniej

licznymi interakcjami z innymi lekami, co poprawia komfort leczenia [190].
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Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa
produktu leczniczego Apixaban Adamed®, zawierajgcego apiksaban (tabletki powlekane w dawce 2,5/
5 mg), stosowanego zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem [21], w zapobieganiu udarowi mdzgu i
zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu Ilub przemijajacy napad

niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, objawowa niewydolno$¢ serca.

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano randomizowanych badan
klinicznych, bezposrednio poréwnujacych apiksaban z eteksylanem dabigatranu. Z kolei randomizowane
badanie kliniczne oceniajgce efektywnos$¢ kliniczng apiksabanu w bezposrednim poréwnaniu do
rywaroksabanu - Yoshimura i wsp. 2017 [1], przeprowadzone w populacji pacjentdw z migotaniem
przedsionkéw, poddanych ablacji posiadato szereg ograniczen (brak jednoznacznej informacji czy
pacjenci mieli niezastawkowe migotanie przedsionkdéw oraz stosowanie interwencji wnioskowanej i
komparatora okotozabiegowo, bez informacji o dawkowaniu, w specyficznej subpopulacji),
uniemozliwajacych wyciggniecie petnych wnioskéw odnosnie efektywnosci poréwnanwczej interwencji
wnioskowanej i komparatora. Ponadto z uwagi na niajasnosci odnosnie liczby pacjentow
zrandomizowanych/poddanych analizie, ryzyko wystgpienia btedu sytematycznego w badaniu
Yoshimura i wsp. 2017 [1] oceniono jako wysokie/niejasne. W zwigzku z powyzszym, poréwnanie
efektywnosci klinicznej apiksabanu z eteksylanem dabigatranu i rywaroksabanem oparto o wyniki
odszukanych meta-analiz sieciowych (NMA) z przegladem systematycznym, w ktérych przeprowadzono
posrednie poréwnanie ww. opcji terapeutycznych, na podstawie zidentyfikowanych badan RCT, gtéwnie
duzych badan rejestracyjnych III fazy [2], [3], [4], [5]. Ocena efektywnosci praktycznej stanowi cenne
uzupetnienie danych Kklinicznych, zatem poréwnanie apiksabanu z eteksylanem dabigatranu i
rywaroksabanem uzupetniono wynikami meta-analiz i meta-analiz sieciowych (NMA) z przegladem
systematycznym, uwzgledniajacych badania obserwacyjne [6], [7], [8], [9], [10], [11], [12], [13].
Zdecydowano réwniez o uwzglednieniu w niniejszej analizie klinicznej wynikdw meta-analiz i meta-analiz
sieciowych (NMA), w ktérych poréwnywano apiksabanu wzgledem komparatoréw w analizowanym
wskazaniu w subpopulacjach z czynnikami ryzyka wystgpienia udaru takimi jak: niewydolno$¢ serca,
nadcisnienie tetnicze krwi, wiek > 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajacy napad niedokrwienny w

wywiadzie [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20], zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem [21].

Analiza zgodnosci populacji i interwencji uwzglednionej w badaniach wiaczonych do
analizy, z zarejestrowanym wskazaniem [21]

We wszystkich badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej/zidentyfikowanych meta-analizach/NMA
uczestniczyli pacjenci z migotaniem przedsionkdw. Nie we wszystkich opracowaniach jasno

zdefiniowano, ze migotanie przedsionkow u chorych nie byto zwigzane z wada zastawkowa, jednak
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stosowanie apiksabanu nie jest wskazane w zastawkowym migotaniu przedsionkdw. Ponadto wiekszos¢
badan zakwalifikowanych w opisanych w analizie klinicznej opracowaniach wtdrnych, dotyczyta populacji
pacjentow z niestawkowym AF. Mozna wiec zaklada¢, ze pacjenci byli leczeni zgodnie z

zarejestrowanymi wskazaniami dla wnioskowanej interwencji.

Apiksaban jest wskazany do stosowania u dorostych z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak
przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, objawowa niewydolnosc serca [21]. W zidentyfikowanych badaniach/opracowaniach wtdrnych
nie zawsze podawano doktadne informacje o wigczonej populacji tj. o czynnikach ryzyka oraz wieku
chorych. W odniesieniu do wieku mozna zaktadac¢, ze u chorych pediatrycznych nawet jesli zostanie
zdiagnozowane migotanie przedsionkéw, to pacjenci nie bedg obarczeni czynnikami ryzyka i w zwigzku
z tym nie beda wymagac profilaktyki udaru i zatorowosci obwodowej, a wiec z duzym
prawdopodobienstwem mozna zaktada¢, ze w badaniach/opracowaniach wigczonych do niniejszej
analizy oceniano tylko pacjentow dorostych. Do oceny ryzyka udaru u pacjentdbw z migotaniem
przedsionkéw stosowana jest 6-punktowa skala CHADS: lub 9-punktowa skala CHA:DS:-VASc,
pozwalajace na identyfikacje chorych, u ktorych zalecane jest wprowadzenie leczenia
przeciwkrzepliwego w celu prewencji udaru. Wskazaniem do przewlektej antykoagulacji jest wynik w
skali CHA2DS>-VASc wynoszacy = 2. W wiekszosci badan wtgczonych do opracowan wtdrnych, populacja
pacjentow charakteryzowata sie umiarkowanym do wysokiego ryzykiem udaru lub posiadata co najmniej
jeden czynnik ryzyka, a wiec byta zgodna z wnioskowang. Ponadto, w przypadku NMA opartych o
badania randomizowane, uwzgledniano kluczowe badania rejestracyjne III fazy dla wnioskowanej
interwencji z rozpatrywanym wskazaniu (ARISTOTLE - apiksaban vs warfaryna [153]) i komparatorow:
RE-LY (eteksylan dabigatranu vs warfaryna) [155] czy ROCKET-AF (rywaroksaban vs warfaryna).
Uwzgledniajac powyzsze, populacja pacjentéw w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej w wysokim
stopniu odpowiada populacji wnioskowanej. Nalezy podkresli¢, ze liczebnosci pacjentow w meta-
analizach/NMA byty bardzo wysokie (nawet kilkanascie tysiecy chorych), co oznacza, ze populacja jest

reprezentatywna i obejmuje caty przekrdj chorych z licznymi chorobami wspétistniejgcymi.

W zwigzku z powyzszym mozna uznac, ze populacja oceniana w opracowaniach wtérnych
(meta-analizach/NMA) dla apiksabanu, wlaczonych do niniejszego opracowania,

odpowiada docelowej populacji pacjentow, a jej reprezentatywnosc¢ nalezy oceni¢ wysoko.

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych
pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka,
apiksaban stosowany jest w dawce 5 mg razy na dobe, natomiast u pacjentéw z co najmniej dwoma z
nastepujacych cech: wiek > 80 lat, masa ciata < 60 kg lub stezenie kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dL

(133 mikromole/L), zalecana dawka apiksabanu wynosi 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na
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dobe [21]. W rejestracyjnych badaniach RCT uwzglednionych w opracowaniach opisanych w niniejszej
analizie klinicznej apiksaban stosowany byt w dawkowaniu zgodnym z zalecanym. W gtéwnym
randomizowanym badaniu o akronimie ARISTOTLE [153], apiksaban stosowany byt w dawce 5 mg 2 x
na dobe, a u chorych ktdérzy spetniali 2 z ponizszych kryteriéw, lek podawany byt w dawce 2,5 mg 2 x
na dobe: wiek >80 lat, masa ciata <60 kg, stezenie kreatyniny w osoczu =1,5 mg/dl co zgodne jest z

zarejestrowanym dawkowaniem dla apiksabanu.

Nalezy podkresli¢, ze w zidentyfikowanych meta-analizach opartych na wynikach badan obserwacyjnych
nie zawsze podawano dawke apiksabanu jakag stosowali pacjenci. Wynikato to z braku raportowania
dawki leku w badaniach pierwotnych, bedacych np. badaniami retrospektywnymi. Niemniej jednak,

najprawdopodobniej byty to dawkowania zgodne z zarejestrowanymi.

W zwiazku z powyzszym reprezentatywnos¢ wnioskowanej interwencji w uwzglednionych
w analizie klinicznej opracowaniach wtornych opartych na rejestracyjnych badaniach RCT
mozna uzna¢ za wysoka, natomiast w przypadku opracowan wtérnych opartych na

badaniach obserwacyjnych — jako umiarkowang/czesciowo niejasna.

W rejestracyjnych badaniach RCT uwzglednionych w opracowaniach opisanych w niniejszej analizie
klinicznej rywaroksaban i eteksylan dabigatranu byly stosowane zgodnie z zalecaniami w ChPL. W
gtéwnym randomizowanym badaniu o akronimie RE-LY [155] eteksylan dabigatranu stosowany byt
zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem dla populacji pacjentéw z migotaniem przedsionkéw - 110
mg lub 150 mg 2 razy na dobe [177]. Podobnie w badaniu dla rywaroksabanu — ROCKET-AF.

Podobnie jak w przypadku apiksabanu, w zidentyfikowanych meta-analizach opartych na wynikach
badan obserwacyjnych nie zawsze podawano dawke stosowanych lekdw. Z tego powodu nie mozna
oceni¢, czy we wszystkich badaniach o nizszej wiarygodnosci komparatory stosowane byly w

dawkowaniu zgodnym z zalecanym.

Reprezentatywno$¢ komparatoré6w uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej
roéwniez nalezy ocenic jako dos¢ wysokg, szczegodlnie w odniesieniu do oceny efektywnosci

klinicznej.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w badaniach uwzglednionych
w niniejszym opracowaniu jest wysokie, ze wzgledu na wysoka reprezentatywnosc

populacji chorych, jak i do$¢ wysoka reprezentatywnos¢ interwencji i komparatorow.
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Omowienie wynikow analizy klinicznej

Najwazniejszymi aspektami leczenia przeciwkrzepliwego jest jak najwieksze zmniejszenie ryzyka
udaru/zatorowosci przy jednoczesnie jak najmniejszym wzroscie ryzyka krwawienia [190].

Wyniki najnowszych przeglagdéw systematycznych/NMA oraz badania RCT [1] wigczonych do niniejszej
analizy klinicznej wskazujg, ze apiksaban stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w
profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z

wadg zastawkowg z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka.

Skutecznosc kiliniczna terapii apiksabanem w porownaniu z komparatorami

Poréwnanie posrednie pomiedzy lekami z grupy NOAC oparte na wynikach zidentyfikowanych meta-
analiz sieciowych (NMA)/ meta-analiz bazujgcych na badaniach RCT, wskazuje na poréwnywalng
skutecznos¢ kliniczng doustnych lekow przeciwkrzepliwych niebedgcych antagonistg witaminy K [2], [3],
[4], [5]. Sposréd analizowanych punktdw koncowych, apiksaban byt poréwnywalnie skuteczny co
eteksylan dabigatranu w zakresie redukcji ryzyka udaru moézgu i/lub zatorowosci obwodowej, zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny [2], [3], [5]. Obserwowano natomiast znamienne statystycznie zmniejszenie
ryzyka wystgpienia zawatu serca w wyniku stosowania apiksabanu wzgledem eteksylanu dabigatranu
[5]. Wyniki analizy netto korzysci klinicznych potwierdzity, ze apiksaban moze mie¢ korzystny profil
skutecznosci i bezpieczenstwa w poréwnaniu z innymi lekami DOAC w zapobieganiu udarom mézgu u
pacjentdw z migotaniem przedsionkéw [2]. Nie wykazano rdwniez istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy rywaroksabanem i apiksabanem w zakresie ryzyka udaru krwotocznego i niedokrwiennego,
jak réwniez zawatu miesnia sercowego i zgonu z jakichkolwiek przyczyn. Jedna ze zidentyfikowanych
meta-analiz sieciowych raportowata istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia zatorowosci
obwodowej w wyniku stosowania rywaroksabanu w poréwnaniu do apiksabanu [4].

Réwniez w matym badaniu randomizowanym [1] nie wykazano istotnych rdznic pomiedzy
zastosowaniem apiksabanu i rywaroksabanu w zakresie ryzyka wystgpienia objawowej choroby
zakrzepowo-zatorowej, bezobjawowej mikrozatorowosci jak i hemopericardium leczonego

parikardiocenteza, w populacji pacjentdw z migotaniem przedsionkéw, poddanych ablaciji.

Profil bezpieczeristwa klinicznego terapii apiksabanem w porownaniu z komparatorami

W przypadku lekéw przeciwkrzepliwych kluczowym aspektem zwigzanym z bezpieczenstwem terapii jest
ocena ryzyka wystepowania krwawien. Poréwnanie posrednie z lekami z grupy doustnych lekow
przeciwkrzepliwych niebedgcych antagonistg witaminy K, przeprowadzone w oparciu o zidentyfikowane
meta-analizy sieciowe (NMA)/ meta-analizy z przegladem systematycznym wskazuje na istotng
statystycznie przewage apiksabanu nad rywaroksabanem w zakresie powaznych krwawien [2], [3], [4],
(w tym réwniez powaznego krwotoku $rodczaszkowego) [2], krwawien z przewodu pokarmowego [4]
oraz znamiennego statystycznie zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznego krwotoku

$rodczaszkowego [2] oraz powaznych krwawien [2], [3]. Zidentyfikowane meta-analizy/NMA wskazujg
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na korzystniejszy profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu z eteksylanem dabigatranu,
wykazano znamienne obnizenie ryzyka wystgpienia powaznego krwawienia w wyniku zastosowania
wnioskowanej interwencji w opracowaniu [2] oraz [3] (wzgledem dabigatranu w dawce 150 mgq) i
obnizenie ryzyka wystgpienia powaznych krwawien z przewodu pokarmowego w czasie stosowania
apiksabanu w poréwnaniu z eteksylanem dabigatranu [2].

Apiksaban, bedacy aktywowanym inhibitorem czynnika Xa, okazat sie zatem bezpieczniejszy niz jedyny
dostepny doustny inhibitor trombiny (dabigatran). Szlak krzepniecia zapewnia wiele celéw dla DOAC, w
tym czynnik Xa i trombine. W poréwnaniu z trombing, czynnik Xa petni mniej funkcji poza krzepnieciem,
a hamowanie tego czynnika moze powodowac mniej dziatan niepozadanych. W kaskadzie krzepniecia,
hamowanie czynnika Xa w gornym biegu szlaku krzepniecia moze by¢ bezpieczniejsze niz hamowanie
w dolnym biegu szlaku na poziomie trombiny, zapobiegajac amplifikacji generacji trombiny. Zatem
czynnik Xa moze by¢ lepszym celem niz trombina i jest uznawany za obiecujacy cel terapeutyczny w

leczeniu przeciwzakrzepowym [2].

Efektywnosc praktyczna apiksabanu w analizowanym wskazaniu

Wyniki zidentyfikowanych meta-analiz/NMA badan obserwacyjnych wskazujg na pordéwnywalng
skutecznos¢ praktyczng apiksabanu i eteksylanu dabigatranu, z przewagg komparatora w zakresie
zmniejszania ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn w jednym z opracowan [11] oraz z przewaga
apiksabanu w zakresie nizszego ryzyka udaru niedokrwiennego w dwdch opracowaniach [10], [11]. W
zakresie ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego tj. udaru i zatorowosci obwodowej, z 2/5
opracowan wykazano brak istotnych réznic pomiedzy apiksabanem a dabigatranem (przy jednoczesnie
trendzie na korzy$¢ apiksabanu) a w dwoch pozostatych opracowaniach — istotng statystycznie przewage
apiksabanu nad komparatorem [10], [11], co moze wskazywac na wyzszg skutecznos$¢ praktyczng

wnioskowanej interwencji.

Analiza parametréw skutecznosci praktycznej przeprowadzona w oparciu o zidentyfikowane meta-
analizy wskazuje na pewng przewage apiksabanu nad rywaroksabanem w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej wérdd pacjentdw z migotaniem przedsionkéw. Apiksaban zmniejszat liczbowo
ryzyko wystgpienia wszystkich analizowanych punktéw korncowych. W odniesieniu do ryzyka wystgpienia
udaru mozgu/ zatorowosci obwodowej w okoto potowie zidentyfikowanych opracowan efekt byt istotny
statystycznie [2], [9], [11], [13], w niektdrych opracowaniach raportowano tez znamienne statystycznie
zmniejszenie ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn [2], [10], [11], udaru niedokrwiennego [10], [11],

[13] u pacjentéw leczonych apiksabanem w poréwnaniu z terapig rywaroksabanem.
W zdecydowanej wiekszosci zidentyfikowanych meta-analiz opartych na wynikach badan

obserwacyjnych wykazano korzystniejszy profil bezpieczenstwa apiksabanu wzgledem dabigatranu w

zakresie nizszego ryzyka powaznych krwawien, krwawien z przewodu pokarmowego, mniejszych
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krwawien. Z kolei komparator wykazywat istotng statystycznie przewage nad apiksabanem z 3/8
opracowan w zakresie ryzyka krwotoku $rédczaszkowego. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy apiksabanem a eteksylanem dabigatranu w ryzyku udaru krwotocznego czy jakichkolwiek
krwawien. Podobnie, we wszystkich zidentyfikowanych meta-analizach opartych o wyniki badan
obserwacyjnych raportowano istotne statystycznie obnizenie ryzyka powaznych krwawien [2], [6], [7],
[9], [10], [11], [12], [13], i krwawienia z przewodu pokarmowego [2], [7], [9], [11], [12], [13], w
wyniku stosowania apiksabanu w pordwnaniu z rywaroksabanem, a w okoto potowie zidentyfikowanych
opracowan raportowano tez znamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia udaru
krwotocznego i krwotoku $rodczaszkowego w  wyniku zastosowania apiksabanu wzgledem
rywaroksabanu. Apiksaban zmniejszat tez istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia mniejszych krwawien
w poréwnaniu z rywaroksabanem [11]. Zatem wydaje sie, ze bezpieczenstwo kliniczne apiksabanu
wzgledem komparatordw jest zbiezne z bezpieczenstwem praktycznym. Z tego powodu apiksaban by¢
lepszym wyborem dla pacjentow z wyzszym ryzkiem krwawienia, w tym pacjentow w podesztym wieku.
Europejskie wytyczne sugerujg uzycie apiksabanu w petnej dawce lub dabigatranu w dawce

zredukowanej u pacjentdw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia [190].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa apiksabanu

Apiksaban jest lekiem bardzo dobrze przebadanym w szerokiej populacji pacjentow stosujgcej lek w
kilku wskazaniach i w réznych dawkach. Apiksaban podawano tacznie w 7 badaniach klinicznych fazy
III ponad 21 000 pacjentow, w tym u ponad 11 000 pacjentom z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw [21]. W zidentyfikowanych meta-analizach opartych na wynikach badan obserwacyjnych
apiksaban stosowano u dziesigtkdw tysiecy pacjentéw na catym Swiecie. W zwigzku z powyzszym nie
nalezy sie spodziewac zidentyfikowania jakichkolwiek nowych zdarzen/dziatan niepozadanych podczas
stosowania apiksabanu. Dotychczasowe doswiadczenia ze stosowaniem tego leku zaréwno w badaniach
klinicznych jak i w praktyce klinicznej wskazuja, ze najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
u pacjentdw otrzymujgcych apiksaban byty krwawienia [21], ktore sg gtdwnym dziataniem
niepozgdanym preparatdw z grupy NOAC. Krwawienia mogg przybiera¢ rézne formy — od niewielkich
(siniaki, krwawienie z dzigset) po powazne (krwotoki z przewodu pokarmowego, $rédczaszkowe,
krwioplucie). Inne dziatania niepozadane to objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci,
wymioty, biegunka, bole brzucha) oraz rzadziej wystepujace problemy skorne (wysypka) lub reakcje
alergiczne [21], [177], [178].

Zidentyfikowane meta-analizy/NMA dotyczace oceny bezpieczenstwa apiksabanu wzgledem
komparatoréw wskazujg, ze terapia apiksabanem moze przyczynia¢ sie do zmniejszenia ryzyka
wystgpienia ztaman wzgledem eteksylanu dabigatranu, przy ogdlnie poréwnywalnym ryzyku
wystgpienia osteoporozy, demencji, krwawien z przewodu pokarmowego czy krwawien zakonczonych
zgonem wzgledem dabigatranu i rywaroksabanu [24], [25], [26], [27], [28], [29], [30], [31], [32].
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Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych przegladow systematycznych przeprowadzonych w
subpopulacjach pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia udaru wyszczegdlnionymi w ChPL Apixaban
Adamed®[21] (niewydolnos¢ serca, podeszty wiek, cukrzyca), potwierdzajg poréwnywalng skutecznosé
apiksabanu wzgledem komparatoréw [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20]. Skutecznos$¢ apiksabanu,
eteksylanu dabigatranu i rywaroksabanu byta poréwnywalna w zakresie prewencji zdarzen zatorowo-
zakrzepowych u pacjentdw z migotaniem przedsionkdw i powyzszymi czynnikami ryzyka [14], [15], [16],
[17], [19]. Apiksaban i eteksylan dabigatranu charakteryzowat jednak korzystniejszy profil

bezpieczenstwa w poréwnaniu do rywaroksabanu [14], [15], [16], [19].

Produkt leczniczy zawierajacy apiksaban stanowit przedmiot oceny AOTMIT w 2013 roku - Rada
Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko a Prezes Agencji pozytywng rekomendacje odnosnie
refundacji apiksabanu (2,5 mg i 5 mg) we wskazaniu: zapobieganie udarom moézgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktdérych ryzyko
udaru mozgu ocenia sie na odpowiednig liczbe punktéw w skali CHADS;, w ramach nowej grupy
limitowej, pod warunkiem znacznego obnizenia kosztéw leczenia. Niemniej jednak do tej pory apiksaban
nie zostat zrefundowany, pomimo, ze pozostate leki z grupy NOAC bedace komparatorami dla
apiksabanu (rywaroksaban, dabigatran) pojawity sie niedawno na liscie lekow refundowanych. W chwili
obecnej apiksaban jest przebadany w bardzo licznej populacji obejmujacej zaréwno chorych z
migotaniem przedsionkow jak réwniez w innych wskazaniach, a dostepne wyniki wskazujg na jego
wysokg skutecznos¢, co znajduje odzwierciedlenie w wytycznych praktyki klinicznej na catym $wiecie,
w ktorych leki z grupy NOAC sg preferowane nad VKA w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u
pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw [172]. Jednocze$nie wszystkie Swiatowe
agencje oceny technologii medycznych, ktére rozpatrywaty apiksaban we wnioskowanym wskazaniu

wydaty pozytywne rekomendacje dla jego refundacji [172].

Apiksaban jest skutecznym i bezpiecznym lekiem przebadanym w liczebnej i szerokiej
populacji pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow na catym swiecie. Jego
zastosowanie prowadzi do znaczacego zmniejszenia ryzyka udaru i zatorowosci
obwodowej we wnioskowanej populacji. Skutecznos¢ kliniczna apiksabanu jest
porownywalna z innymi preparatami z grupy doustnych lekow przeciwkrzepliwych
niebedacych antagonista witaminy K (NOAC) - eteksylanem dabigatranu i
rywaroksabanem, natomiast komparatory z grupy NOAC wykazujg gorszy profil
bezpieczenstwa wzgledem apiksabanu, zaré6wno w meta-analizach przeprowadzonych w

oparciu o wyniki badan RCT jak i wyniki badan obserwacyjnych.

133




Z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
mozgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow =
en

9. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji.

Do podstawowych ograniczen zidentyfikowanych danych klinicznych rywaroksabanu w

rozpatrywanej populacji nalezy:
e brak badan randomizowanych pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie efektywnosci klinicznej

apiksabanu wzgledem eteksylanu dabigatranu, oraz duzych badan randomizowanych o niskim
ryzyku wystgpienia btedu systematycznego dla poréwnania apiksabanu wzgledem rywaroksabanu
w szerokiej populacji pacjentéw z NVAF i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka;

e z uwagi na powyzsze ograniczenia, analize efektywnosci klinicznej apiksabanu wzgledem
komparatoréw oparto o wyniki poréwnan posrednich (najnowszych meta-analiz sieciowych,
opartych gtéwnie o duze badania RCT rejestracyjne, ze uwzglednieniem warfaryny jako wspolnego
komparatora).

Ograniczenia badania RCT dla poréwnania apiksaban vs rywaroksaban

e Yoshimura i wsp. 2017 [1] — w badaniu nie okreslono odsetka pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, przy czym prawdopodobnie byta to wiekszos¢ chorych, biorac pod uwage
rozpowszechnienie tego typu AF w populacji pacjentdw z migotaniem przedsionkéw; relatywnie
niewielka liczba zrandomizowanych pacjentow (po okoto 50 w kazdej z grup, co stanowi relatywnie
niewielka grupe biorgc pod uwage rozpowszechnienie AF/NVAF); w badaniu uwzgledniono jedynie
okotozabiegowe stosowanie apiksabanu i rywaroksabanu w subpopulacji pacjentéow poddanych
zabiegowi ablacji — brak danych na temat diugoterminowej skuteczno$ci/bezpieczenstwia; brak

danych na temat dawkowania ocenianych w badaniu interwencji.

Ograniczenia meta-analiz i meta-analiz _sieciowych (NMA), w_ oparciu, o ktore

przeprowadzono poréwnanie efektywnosci klinicznej apiksabanu vs eteksylan dabigatranu
i rywaroksaban

e gldwnym ograniczeniem zidentyfikowanych meta-analiz byto zidentyfikowanie niewielkiej liczby
badan RCT, w oparciu o ktére przeprowadzono porédwnania - podstawg wszystkich
zidentyfikowanych opracowan byty 3 kluczowe badania III fazy, w ktorych rywaroksaban, eteksylan
dabigatranu i apiksaban oceniano w bezposrednim poréwnaniu z warfaryng;

e W czesci opracowan wyniki zagregowano dla wszystkich dawek stosowanych lekéw, podczas gdy w
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innych wyniki wyodrebniono dla poszczegdlinych dawek lekdw, co utrudnito interpretacje wynikéw;
e ocena wiekszosci zidentyfikowanych opracowan wtérnych w skali AMSTAR 2 byta krytycznie niska,
gtéwnie ze wzgledu na brak podania listy badan wykluczonych oraz brak wptywu oceny ryzyka btedu

systematycznego na wynik meta-analiz i ich interpretacje.

Ograniczenia meta-analiz i meta-analiz _sieciowych (NMA), w _ oparciu, o ktore

rzeprowadzono orownanie _efektywnosci raktycznej apiksabanu vs eteksylan

dabigatranu i rywaroksaban

e gldwnym ograniczeniem zidentyfikowanych meta-analiz byto zastosowanie bardzo réznych metod
agregacji danych, utrudniajgcych interpretacje uzyskanych wynikéw;

e brak podania okresow obserwacji/ stosowanych dawek dla ktérych przeprowadzono agregacje
danych;

e ocena wiekszosci zidentyfikowanych opracowan wtérnych w skali AMSTAR 2 byla krytycznie niska,
gtéwnie ze wzgledu na brak podania listy badan wykluczonych oraz brak wptywu oceny ryzyka btedu
systematycznego na wynik meta-analiz i ich interpretacje.

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji w

rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach

referencyjnych i uzgodnili, ze ww. ograniczenia nie sg przeszkoda w ich wigczeniu do analizy.
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10. WNIOSKI KONCOWE

I1I.

III.

1v.

Apiksaban jest jedng z opcji terapeutycznych z grupy NOAC, rekomendowanych w wytycznych
praktyki klinicznej do stosowania w profilaktyce udaréw i zatorowosci systemowej u pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkow, z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka zdarzen

zakrzepowo-zatorowych, przebadang w bardzo licznej populacji chorych.

Posrednie/ sieciowe porownanie efektywnosci klinicznej wskazuje na poréwnywalng skutecznosc
apiksabanu wzgledem eteksylanu dabigatranu i rywaroksabanu oraz pewng przewage apiksabanu
nad komparatorami w zakresie profilu bezpieczenstwa (gtdwnie w zakresie ryzyka wystgpienia

powaznych krwawien).

W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej meta-analizy/meta-analizy sieciowe wskazujg na
ogdt na pordwnywalng skutecznos$¢ apiksabanu i eteksylanu dabigatranu, przy czym w zakresie
ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego tj. udaru i zatorowosci obwodowej, z 3/5
opracowan wykazano brak istotnych réznic pomiedzy apiksabanem a dabigatranem (przy
jednoczesnie trendzie na korzys¢ apiksabanu) a w dwdch pozostatych opracowaniach — istotng
statystycznie przewage apiksabanu nad komparatorem. Profil bezpieczenstwa apiksabanu byt
korzystniejszy wzgledem dabigatranu w zakresie nizszego ryzyka powaznych krwawien, krwawien
z przewodu pokarmowego czy mniejszych krwawien. Z kolei komparator wykazywat istotng
statystycznie przewage nad apiksabanem z 3/8 opracowan w zakresie ryzyka krwotoku
$rodczaszkowego. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy apiksabanem a
eteksylanem dabigatranu w ryzyku udaru krwotocznego czy jakichkolwiek krwawien. W
przypadku porownania apiksabanu z rywaroksabanem cze$¢ zidentyfikowanych meta-analiz
badan obserwacyjnych wskazuje na wyzszg skuteczno$¢ wnioskowanej interwencji wzgledem
rywaroksabanu w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia: udaru mézgu lub zatorowosci obwodowej,
udaru niedokrwiennego i zgonu z jakichkolwiek przyczyn. Zaobserwowano ponadto korzystniejszy
profil bezpieczenstwa apiksabanu wzgledem rywaroksabanu, gtéwnie w zakresie redukcji ryzyka

wystgpienia powaznych krwawien i krwawien z przewodu pokarmowego.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie dostepnych badan wskazuje
na akceptowalny i bardzo dobrze przebadany profil bezpieczenstwa apiksabanu. Najczesciej
podczas terapii raportowane sg krwawienia, co jest typowe dla lekow z grupy NOAC, w tym

réwniez komparatoréw.

Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych opracowan wtornych i referencji uwzglednionych w

dodatkowej ocenie bezpieczenstwa sg spojne z wynikami analizy klinicznej i wskazujg na
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VI.

skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania apiksabanu w celu prewencji udaru i zatorowosci
obwodowej u pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, zaréwno w populacji
ogolnej jak réwniez w wyodrebnionych ze wzgledu na czynniki ryzyka subpopulacjach. Terapia
apiksabanem moze przyczynia¢ sie do zmniejszenia ryzyka wystgpienia ztaman wzgledem
eteksylanu dabigatranu, przy ogdlnie poréwnywalnym ryzyku wystgpienia osteoporozy, demenciji,
krwawien z przewodu pokarmowego czy krwawien zakorniczonych zgonem wzgledem dabigatranu

i rywaroksabanu.

Biorac pod uwage wysokg skuteczno$¢ oraz korzystniejszy od komparatorow profil
bezpieczenstwa apiksabanu, jego refundacja jako kolejnej substancji czynnej z grupy NOAC moze
umozliwi¢ indywidualny dobdr terapii dla pacjenta, w tym utatwic¢ lekarzowi zmiane leku w obrebie
grupy bez obcigzenia finansowego pacjenta, w przypadku wystgpienia nietolerancji/dziatan

niepozadanych.
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13. ANEKS
13.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki
powlekane i 5 mg tabletki powlekane) stosowanego w zapobieganiu udarowi moézgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75

lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, objawowa niewydolnos¢ serca.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [165] oraz Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan [166]. W procesie
przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznoéci
od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang.
Medical Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
rownolegle dwie osoby (-), ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej - - Stopien zgodnosci miedzy

analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie przeprowadzono 5.11.2025 roku.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportdw HTA) oraz przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre for
Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtdrnych) szukano takze w innych, niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.

Z uwagi na bardzo duzg liczbe zidentyfikowanych opracowan wtérnych, zdecydowano o zawezeniu
wyszukiwania opracowan wtornych do meta-analiz i przegladdéw systematycznych, zastosowano tez
ograniczenie dotyczace przedziatu czasowego objetego wyszukiwaniem: dla opracowan wtérnych od
dnia 01.01.2020 do 5.11.2025. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem dla badan pierwotnych
(randomizowanych) nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).
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13.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH
BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtownych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtdrnych
(przegladow systematycznych z meta-analizami/NMA, raportdow HTA) oraz pierwotnych badan

klinicznych (randomizowanych).

W czasie przeszukiwania zastosowano stowa kluczowe dla problemu zdrowotnego, interwencii

wnioskowanej oraz komparatordéw.

Tabela 129. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego
Apixaban Adamed® (apiksaban) w analizowanym wskazaniu.

Stowa kluczowe

Atrial Fibrillation OR Atrial Fibrillations OR Fibrillation, Atrial OR Fibrillations,
Atrial OR Auricular Fibrillation OR Auricular Fibrillations OR Fibrillation,
Auricular OR Fibrillations, Aurfcular OR Persistent Atrial Fibrillation OR Atrial
Fibrillation, Persistent OR Atrial Fibrillations, Persistent OR Fibrillation,

Problem zdrowotny .Pe.’rsigtentAtr/a/ O_R_ Fibri/./atio_ns,_ quthentAt_ria/ .OR. Pe(sistent A_t_ria/
(populacja) F/br/_//at/qns. OR_ Familial /.4.tr/a/ F/br///a_t{an 0/_? Atr_/a/_F/b_r///at/on, /-fan_w//a_/ OR
Atrial Fibrillations, Familial OR Familial Atrial Fibrillations OR Fibrillation,
Familial Atrial OR Fibrillations, Familial Atrial OR Paroxysmal Atrial
Fibrillation OR Atrial Fibrillation, Paroxysmal OR Atrial Fibrillations,
Paroxysmal OR Fibrillation, Paroxysmal Atrial OR Fibrillations, Paroxysmal
Atrial OR Paroxysmal Atrial Fibrillations

Interwencja wnioskowana:
- apiksaban
(produkt leczniczy Apixaban Adamed®)

Apixaban OR Eliquis OR Apixaban Adamed OR BMS 562247 OR BMS-562247
OR BMS562247 OR BMS-562247-01

Dabigatran OR Dabigatran Etexilate OR Pradaxa OR BIBR 1048 OR
Dabigatran Etexilate Mesylate

Rivaroxaban OR Xarelto OR Rixacam OR BAY 59-7939 OR BAY 59 7939 OR
BAY 597939

Komparator — eteksylan dabigatranu

Komparator- rywaroksaban

Nie stosowano ograniczen w odniesieniu do punktow koricowych, pozwala
to na wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moZliwvie
wszystkich dziataniach niepoZzadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,

ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie
nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentalnej oraz
efektywnosci kiiniczney.

Punkty koncowe

baza Pubmed; Humans, Systematic review, meta-analysis;
Metody badania baza Embase.: Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim, systematic

[opracowania (badania) wtorne] reviews, meta-analysis;

baza Cochrane: Cochrane reviews, Word variations have been searched

baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial,
Controlled Clinical Trial;
baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim, AND
(random OR randomised OR randomized OR randomly OR randomisation
OR randomization OR RCT OR controlled OR allocated OR allocation),; b

Metody badania
[pierwotne badania kliniczne]
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow ¢ =
el

Stowa kluczowe

aza Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials, Word
variations have been searched.

AND

Jezyk English, Polish

W wyniku wstepnego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano bardzo duzg ilos¢ opracowan
wtornych oraz pierwotnych badan dotyczacych stosowania apiksabanu we wnioskowanym wskazaniu.
W zwigzku z powyzszym, zdecydowano o zastosowaniu kryteriéw, pozwalajgcych na petng i aktualng
ocene zaroéwno efektywnosci klinicznej jak i praktycznej apiksabanu w poréwnaniu do komparatoréw w
profilaktyce udaru i zatorowo$ci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw

niezwigzanym z wadg zastawkowa.

W pierwszej kolejnosci, w niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane badania
randomizowane, w ktorych apiksaban stosowany we wnioskowanym wskazaniu poréwnywany byt z

komparatorami.

Z uwagi na brak randomizowanych badan klinicznych pozwalajgcych na poréwnanie apiksabanu z
eteksylanem dabigatranu oraz odnalezienie jednego badania RCT uwzgledniajgcego poréwnania
apiksabanu z rywaroksabanem, ktére cechowato sie licznymi ograniczeniami [1], w analizie
uwzgledniono wszystkie meta-analizy sieciowe (NMA) i meta-analizy z przegladem systematycznym z
ostatnich 5 lat oparte na wynikach badan RCT (efektywno$¢ kliniczna), w ktdérych oceniano apiksaban
w porownaniu do komparatorow w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow
z migotaniem przedsionkdéw niezwigzanym z wadg zastawkowag w populacji ogdlnej, jak réwniez w
subpopulacjach, ktére stanowig czynniki ryzyka wystgpienia udaru tj.: niewydolnosS¢ serca, nadcisnienie
tetnicze, podeszty wiek, cukrzyca, udar lub przemijajgcy napad niedokrwienny w wywiadzie, zgodnie z

zarejestrowanym wskazaniem [21].

Dodatkowo, w niniejszej analizie uwzgledniono:

o wszystkie meta-analizy sieciowe (NMA) i meta-analizy z przegladem systematycznym z ostatnich 5
lat oparte na wynikach badan obserwacyjnych (efektywnos$¢ praktyczna), w ktérych oceniano
apiksaban w porownaniu do komparatoréw w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u
dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowg w populaciji
ogolnej, jak rowniez w subpopulacjach, ktore stanowig czynniki ryzyka wystgpienia udaru tj.:
niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze, podeszty wiek, cukrzyca, udar lub przemijajgcy napad
niedokrwienny w wywiadzie, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem [21];

o wszystkie meta-analizy sieciowe (NMA) i meta-analizy z przegladem systematycznym z ostatnich 3
lat, w ktorych oceniano tylko profil bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu do komparatoréw w

profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkow
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow 7 =
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan. )

niezwigzanym z wadg zastawkowg (z uwagi na bardzo dobrze przebadany w duzych grupach
chorych i udokumentowany w réznych wskazaniach profil bezpieczenstwa apiksabanu zastosowano
limit dla ostatnich 3 lat);

e dodatkowe publikacje dotyczace oceny bezpieczenstwa apiksabanu;

e randomizowane badania nieopublikowane/w toku, uwzgledniajgce pordéwnanie apiksabanu z

komparatorami.

Szczegbtowe wyjasnienie kryteriow wigczenia/ wykluczenia opracowan wtérnych/ badan pierwotnych,

zostaty opisane w rozdziale 13.2.

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 130. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dotyczacych zastosowania produktu leczniczego Apixaban Adamed®

(apiksaban) i komparatorow w analizowanym wskazaniu (data ostatniego wyszukiwania: 5.11.2025 roku).

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

Cochrane?®

1 2
PubMed Embase [all text]

Problem zdrowotny (populacja)

Atrial Fibrillation OR Atrial Fibrillations OR Fibrillation, Atrial OR
Fibrillations, Atrial * >

#1 atrial fibrillation/exp OR atrial fibrillation' OR (atrial AND 125 857 284 227 18 219

(‘fibrillation yexp OR fibrillation)) OR ‘atrial fibrillations' OR (atrial

AND fibrillations) OR ‘fibrillation, atrial' OR (fibrillation, AND atrial)
OR 'fibrillations, atrial' OR (fibrillations, AND atrial)?

Auricular Fibrillation OR Auricular Fibrillations OR Fibrillation,
Auricular OR Fibrillations, Auricular * >

#2 125972 2722 113

auricular AND fibrillation OR (aurfcular AND fibrillations) OR

(fibrillation, AND auricular) OR (fibrillations, AND auricular)?

Persistent Atrial Fibrillation OR Atrial Fibrillation, Persistent OR
Atrial Fibrillations, Persistent OR Fibrillation, Persistent Atrial OR
Fibrillations, Persistent Atrial OR Persistent Atrial Fibrillations * 3
= persistent AND atrial AND fibrillation OR (atrial AND fibrillation, 125805 24135 2 488

AND persistent) OR (atrial AND fibrillations, AND persistent) OR

(fibrillation, AND persistent AND atrial) OR (fibrillations, AND
persistent AND atrial) OR (persistent AND atrial AND fibrillations)?

Familial Atrial Fibrillation OR Atrial Fibrillation, Familial OR Atrial
Fibriflations, Familial OR Familial Atrial Fibrillations OR Fibrillation,
Familial Atrial OR Fibrillations, Familial Atrial * >

#4 125 803 1725 34

familial AND atrial AND fibrillation OR (atrial AND fibrillation, AND
famifial) OR (atrial AND fibrillations, AND familial) OR (familial AND
atrial AND fibrillations) OR (fibrillation, AND familial AND atrial) OR
(fibrillations, AND familial AND atrial)?

Paroxysmal Atrial Fibrillation OR Atrial Fibrillation, Paroxysmal OR
Atrial Fibrillations, Paroxysmal OR Fibrillation, Paroxysmal Atrial OR
Fibrillations, Paroxysmal Atrial OR Paroxysmal Atrial Fibrillations * 3

#5 125 806 32820 2 857

paroxysmal AND atrial AND fibrillation OR (atrial AND fibrillation,
AND paroxysmal) OR (atrial AND fibrillations, AND paroxysmal) OR
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Cochrane?®

[all text]

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed® Embase?

(fibrillation, AND paroxysmal AND atrial) OR (fibrillations, AND
paroxysmal AND atrial) OR (paroxysmal AND atrial AND
fibrillations)?

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 126 027 284 385 18 225
Interwencja wnioskowana
Apixaban OR Eliquis OR Apixaban Adamed* >

#7 apixaban/exp OR apixaban OR ‘eliquis/exp OR eliquis OR 6 779 28 275 1 500
apixaban adamed' OR ((‘apixaban/exp OR apixaban) AND
adamed) ?

BMS 562247 OR BMS-562247 OR BMS562247 OR BMS-562247-01

bms AND 562247 OR 'bms 562247 /exp OR bms 562247’ OR

A bms562247 /exp OR bms562247 OR ‘bms 562247 011’2

6 705 27 394 40

BMS 562247 OR BMS 562247 OR BMS562247 OR BMS 562247 017
#9 #7 OR #8 6779 28 275 1502
Komparator 1 — rywaroksaban

Rivaroxaban OR Xarelto OR Rixacam™

g rivaroxaban /exp OR rivaroxaban OR xareltoy/exp OR xarelto OR 9675 35693 2 607
rixacam ?
BAY 59-7939 OR BAY 59 7939 OR BAY 597939 %3
#11 BAY 59-7939 OR (BAY 59 7939) OR (BAY 597939) 2 9 662 217 101

BAY 59 7939 OR BAY 59 7939 OR BAY 5979397
#12 #10 OR #11 9 677 35694 2621
Komparator 2 — dabigatran

Dabigatran OR Dabigatran Etexilate OR Pradaxa * >

#13 ‘dabigatrany/exp OR dabigatran OR 'dabigatran etexilate/exp OR 7 283 25317 1312
‘dabigatran etexilate' OR ((‘dabigatran/exp OR dabigatran) AND
etexilate) OR pradaxay/exp OR pradaxa ’

BIBR 1048 OR Dabigatran Etexilate Mesylate * 3

bibr 1048/exp OR 'bibr 1048’ OR (bibr AND 1048) OR ‘dabigatran

G etexilate mesylate/exp OR 'dabigatran etexilate mesylate’ OR 7274 4050 63
((‘dabigatran/exp OR dabigatran) AND etexilate AND
(‘mesylate/exp OR mesylate))?
#15 #13 OR #14 7 284 25317 1318
Interwencja + komparatory
#16 #12 OR #15 12 935 44 451 3450
#17 #9AND #16 4421 18 636 549
Interwencja + komparatory + populacja
#18 #6 AND #17 2 350 9 856 289
Opracowania wtorne
#19 18% 209 420 35
#20 191 208 410 -
#21 20N 100 211 22
Badania pierwotne

#22 18%* 51 1963 249
#23 224 49 1915 -
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mozgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow ¢ =
el

*zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews; baza Embase = Humans, Meta-
Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline}/lim; baza Cochrane = Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Word variations have
been searched;

** zastosowane filtry dla badari randomizowanych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial;
baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim, AND (random OR randomised OR randomized OR randomly OR randomisation OR
randomization OR RCT OR controlled OR allocated OR allocation); baza Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials, Word variations
have been searched.

A jezyk: English, polish.

ANprzedziat czasowy: od 01.01.2020.

13.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase i
Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
zastosowania apiksabanu. Ponadto, przeszukano medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia
doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych nastepujacych organizacji: European
Society of Cardiology i American Heart Association. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych

bazach zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 131. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w innych bazach danych dotyczacych zastosowania apiksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u
dorostych pacjentow z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wada zastawkowa z jednym lub kilkoma

czynnikami ryzyka (data ostatniego wyszukiwania: 5.11.2025 roku).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik |
Opracowania wtorne
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 Apixaban 42
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 Apixaban” 0
European Medicines Agency (EMA) #1 Apixaban 49
Food and Drug Administration (FDA) #1 Apixaban 101
Health Canada (HC) #1 Apixaban 67
International Network of Agencies for Health Technology .
Assessment (INAHTA) #1 Apixaban 0
Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im .
Gesundheitswesen (IQWIG) #1 Apixaban 46
National Institute for Health and Clinical Excellence #1 Apixaban 24
(NICE)
National Institute for Health Research Health Technology .
Assessment Programme (NIHR HTA) #1 Apixaban 3
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 Apixaban 1
The Swedish Council on Health Technology Assessment #1 Apixaban 0
(SBU)
The Uppsala Monitoring Centre #1 Apixaban 98
#1 Apiksaban 1
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow 2 ADixaban
Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPLWMiPB) P
#3 Eliguis 0

Badania pierwotne
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow ¢ =
el

Baza Zapytanie  Stowa kluczowe Wynik |

Apixaban AND
(rivaroxaban OR
dabigatran) AND

(Atrial Fibrillation)

Apixaban AND
(rivaroxaban OR
dabigatran) AND

(Atrial Fibrillation) "

Apixaban and Atrial
Fibrillation

#1 1156

Trip database; https://www.tripdatabase.com/

#2 418

#1 91

Clinicaltrials.gov; https://clinicaltrials.gov/ Ap/'xaban AND
#2 (rivaroxaban OR

dabigatran) AND
(Atrial Fibrillation)

Apixaban and Atrial
Fibrillation

30

#1 35

EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu/ Apixaban AND
#2 (rivaroxaban OR

dabigatran) AND
(Atrial Fibrillation)

16

European Society of Cardiology;

https:/ /www.escardio.org/ #1 Apixaban 4

European Stroke Organisation; https://eso-stroke.org/ #1 Apixaban 19

American Heart Association; https://www.heart.org/en/ #1 Apixaban 20

American Stroke Association; https://www.stroke.org/en/ #1 Apixaban 1
Azastosowano ograniczenie do publikacji z lat 2020-2025.

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania (badania)
wtorne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach niniejszej analizy

klinicznej.

13.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdlnych bazach danych) przeanalizowanych pod katem zawarcia danych
dotyczacych efektywnosci klinicznej apiksabanu, w rozpatrywanej populacji pacjentow z migotaniem
przedsionkéw. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA) wyszukiwania
w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline; dostep przez PubMed, Embase i
Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych medycznych bazach

danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych badan klinicznych/ opracowan (badan) wtérnych).
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3

Referencje zidentyfikowane (liczba wynikéw
wyszukiwania):
Na stronach
organizacje: 432
42+49+101+67+46+24+3+1+98+1)
Analize referenciji (n =0)
Otrzymane od Zamawiajgcego (n=0)

internetowych/przez
(n =

A 4

)
Referencje wykluczone przed
© Referencje zidentyfikowane w: screeningiem:
) Bazach danych+rejestrach: Usuniete duplikaty +
T P . . . . .
& facznie 12 495; w tym: referencie  usuniete  jako
> Bazy: PubMed n = 2350, ’ nieodpowiednia za pomocag
5 EMBASE n=9856, Cochrane narzedzi automatycznych (n =
L) Library n=289 12 162)
Referencje  wykluczone z
— innych powoddéw (n = 0)
& v
Referencje poddane .
screeningowi Referencje wykluczone
(n =333) (n = 264)
o \ 4
(=
‘e Referencje poddane analizie
§ petnych tekstow Referencje niepobrane
3 (n = 69) "l (=0
Referencje oceniane pod katem Referencje vyykluczpng (chznig n=¢.11), w tym:
kwaliﬁkacji > - nleoc‘ipc->W|edn|a ?opuIaCJa (6); .
_ - brak poréwnania interwencji z komparatorami (17)
(n = 69) - nieodpowiednie punkty koncowe (8)
- nieodpowiedni typ badania (nierandomizowane) (7)

Badania/opracowania wigczone
do przegladu: tgcznie 31 (opisane
w 31 referencjach)

(]
ol
S 0
O N
=0
es
o3
14

- inne przyczyny (3)

Referencje nie
Referencje analizowane analizowane
(n = 432) —»| (wykluczone)
(n =429)
A4
Referencje oceniane pod
katem kwalifikacji na
podstawie petnych tekstow
(n=3) ——»| Referencje
wykluczone: 0

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej (skutecznosci klinicznej/ praktycznej i profilu

bezpieczenstwa) apiksabanu wzgledem komparatorow stosowanego w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem

przedsionkow.
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Z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar |
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow = =
el

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
odnalezionych opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 4 opracowania wtdrne - meta-analizy sieciowe (NMA) i meta-analizy z przegladem systematycznym
pozwalajgce na poréwnanie z eteksylanem dabigatranu i rywaroksabanem w oparciu o badania RCT,
w populacji ogdlnej: [2], [3], [4], [5];

e 8 opracowan wtdérnych - NMA i meta-analizy z przegladem systematycznym pozwalajgce na
porownanie z apiksabanem, eteksylanem dabigatranu i warfaryng w oparciu o badania
obserwacyjne, w populacji ogolnej: [6], [7], [8], [9], [10], [11], [12], [13];

e 7 opracowan wtérnych - NMA i meta-analizy z przegladem systematycznym pozwalajgce na
poréwnanie z rywaroksabanem, i eteksylanem dabigatranu w oparciu o badania RCT i obserwacyijne,
w subpopulacjach pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia udaru takimi jak: niewydolno$¢ serca,
nadci$nienie tetnicze, podeszty wiek, cukrzyca, udar lub przemijajacy napad niedokrwienny w
wywiadzie (zgodnie z ChPL Apixaban Adamed®[21]): [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20];

o 12 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa apiksabanu stosowanego we
wnioskowanym wskazaniu: charakterystyke produktu leczniczego (ChPL) Apixaban Adamed® [21],
dane o dziataniach niepozadanych zgtaszane do Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb [22],
ulotke informacyjng dla produktu leczniczego zawierajgcego apiksaban wydang przez Amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) [23] i NMA/meta-analizy oceniajace tylko bezpieczenstwo
stosowania rywaroksabanu w poréwnaniu z komparatorami: [23], [25], [26], [27], [28], [29], [30],
[31], [32].
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Identyfikacja

Screening

()]
T
c o
O N
= Q0
Lw
IS
(4

Referencje zidentyfikowane w: Referencje wykluczone przed

Bazach danych+rejestrach: screeningiem.

facznie 12 541; w tym: Usuniete duplikaty ~ + Referencje zidentyfikowane (liczba wynikéw

Bazy: PubMed n = 2350, referencje  usunigte  jako wyszukiwania):

EMBASE n=9856, Cochrane nieodpowiednia za pomocg Na stronach internetowych/przez

Library n=289 narzedzi automatycznych (n = organizacje: 462 (n = 418+4+19+20+1)

Rejestry: .C!inicatljials.gov. n= I;Zfze?gc'e duczone  z Analize referenciji (n =0)

221 EU Clinical Trials Register innych pciwodgv\z (n=0) Otrzymane od Zamawiajacego (n=0)
Referencje poddane .
screeningowi Referencje wykluczone
(n = 2259) (n=2213)

l Referencje nie
Referencje analizowane a”alrlzowa”e
Referencie poddane analizie (n =462) (W)i uczone)
petnych tekstow Referencje niepobrane (n =462)
(n =46) (n=0) l
¢ Referencje oceniane pod

Referencje oceniane pod kgtem Referencje wykluczone (facznie n=41), w tym: katem kwalifikacji na
kwalifikaciji > - badania nierandomizowane (7); podstawie petnych tekstow

=4 - nieodpiwiednia populacja i/lub projekt badania (8); n=0 .
(n 6) - bral poréwnania apiksabanu z komparatorem (18); ( ) Referenqe

Badania wtgczone do przegladu:
facznie 5 (opisane w 5
referencjach)

- nieodpowiednie punkty koncowe (7);
- inne przyczyny (1)

wykluczone: 0

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej (skutecznosci klinicznej/ praktycznej i profilu

bezpieczenstwa) apiksabanu wzgledem komparatorow stosowanego w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem

przedsionkow.
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Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktéw
odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono badania niespetniajgce predefiniowanych kryteriow
wigczenia oraz powtarzajace sie referencje. W wyniku wyszukiwania (uwzgledniajac réwniez publikacje
zidentyfikowane w listach referencyjnych odszukanych opracowan wtornych) odnaleziono:

e 1 randomizowane, podwodjnie zamaskowane badanie Yoshimura i wsp. 2017 [1], dotyczace
bezposredniego poréwnania apiksabanu z rywaroksabanem, w populacji dorostych pacjentéw z
migotaniem przedsionkdw, poddanych zabiegowi ablacji (z uwagi na brak jednoznacznej informacji
czy pacjenci mieli niezastawkowe migotanie przedsionkdw oraz stosowanie interwengji
wnioskowanej i komparatora okotozabiegowo, bez informacji o dawkowaniu, w specyficznej
subpopulacji), badanie to zostato uznane za niewystarczajgco reprezentatywne dla poréwnania
whnioskowanej interwencji z rywaroksabanem, w zwigzku z czym nie stanowito podstawy niniejszej
analizy klinicznej;

¢ 4 nieopublikowane randomizowane badania, dotyczace poréwnania apiksabanu z komparatorami:
[33], [34], [35], [36].
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13.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACII WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNEJ

Z uwagi na brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych apiksaban z eteksylanem dabigatranu i
wiarygodnego badania RCT poréwnujgcego apiksaban z rywaroksabanem, w niniejszej analizie klinicznej
uwzgledniono meta-analizy sieciowe (NMA) i meta-analizy z przegladem systematycznym pozwalajace
na poréwnanie efektywnosci klinicznej apiksabanu wzgledem komparatorow w analizowanym
wskazaniu. Z uwagi na zidentyfikowang duzg liczbe powyzszych opracowan wtdrnych, w niniejszej
analizie zdecydowano o przedstawieniu wynikow najnowszych NMA/ meta-analiz z przegladem

systematycznym (z ostatnich 5 lat).

Réwnoczesnie, z uwagi na bardzo duzg liczbe badan obserwacyjnych przeprowadzonych na catym
$wiecie, w ktorych leki z grupy NOAC stosowano w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u
dorostych pacjentow z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wadg zastawkowa, zidentyfikowano
bardzo liczne meta-analizy sieciowe (NMA) i meta-analizy oparte o wyniki badan obserwacyjnych,
pozwalajace na porownanie efektywnosci praktycznej apiksabanu wzgledem komparatorow w
analizowanym wskazaniu. Jak powyzej, z uwagi na liczbe powyzszych opracowan wtérnych, w niniejszej
analizie zdecydowano o przedstawieniu wynikow najnowszych NMA/ meta-analiz z przegladem
systematycznym (z ostatnich 5 lat). Poniewaz przeglady systematyczne z meta-analiza stanowig
najwyzszy poziom wiarygodnosci doniesien naukowych, zdecydowano o niewtgczaniu do niniejszej

analizy klinicznej poszczegdinych badan obserwacyjnych dla apiksabanu.

Powyzsze meta-analizy sieciowe (NMA) i meta-analizy przeprowadzone w populacji ogdlnej uzupetniono
0o NMA/ meta-analizy w ktdrych analizowano subpopulacje z czynnikami ryzyka wystgpienia udaru:
niewydolno$¢ serca, nadcisnienie tetnicze, podeszty wiek, cukrzyca, udar lub przemijajacy napad
niedokrwienny w wywiadzie (zgodnie z ChPL Apixaban Adamed®[21]).

Niniejszg analize kliniczng uzupetniono o dodatkowg ocene bezpieczenstwa stosowania apiksabanu w
analizowanym wskazaniu, ktdra oparta zostata w duzej mierze o wyniki meta-analiz sieciowych (NMA) i
meta-analiz z przegladem systematycznym, w ktdrych oceniano tylko profil bezpieczenstwa
whnioskowanej interwencji. Z uwagi na dobrze przebadany w liczebnej i réznorodnej grupie chorych profil
bezpieczenstwa apiksabanu, w niniejszej analizie zdecydowano o przedstawieniu wynikow NMA/ meta-

analiz oceniajgcych tylko bezpieczenstwo, z ostatnich 3 lat.
W zwigzku z opisanymi powyzej kryteriami wigczenia badan, z analizy wykluczono badania pierwotne i

opracowania wtorne:

e bedace protokotem przegladu/ przegladem systematycznym bez meta-analizy/ przegladem
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niesystematycznym;

e 0 charakterze opracowan farmakokinetycznych, farmakoekonomicznych i metodologicznych;

e przedstawiajgce wyniki jedynie w postaci posteréw/ abstraktow konferencyjnych;

e bedace meta-analiza sieciowg (NMA)/ meta-analiza, w ktdrej oceniano skutecznosc¢
/bezpieczenstwo apiksabanu opartg o wyniki badan RCT Ilub badan obserwacyjnych,
opublikowang przed rokiem 2020;

o bedace meta-analizg sieciowg (NMA)/ meta-analiza dotyczacg tylko oceny bezpieczenstwa
apiksabanu w poréwnaniu z komparatorami, opublikowang przed rokiem 2022 - z uwagi na
szeroko przebadany profil bezpieczefistwa apiksabanu w analizowanym wskazaniu jak i szerszej
populacji;

o bedace meta-analiza/ przegladem systematycznym, badaniem pierwotnym, w ktérych oceniano
skutecznos¢ /bezpieczenstwo apiksabanu stosowanego w populacji niezgodnej z wnioskowana;

o bedace meta-analiza/ przegladem systematycznym, badaniem pierwotnym, w ktorych oceniano
skutecznos¢ /bezpieczenstwo apiksabanu stosowanego w réznych wskazaniach, bez
wyodrebnienia wynikéw dla populacji wnioskowanej;

o bedace meta-analiza/ przegladem systematycznym, badaniem pierwotnym, w ktorych
porownywano rozne schematy dawkowania apiksabanu /ustalano optymalne dawkowanie
/stosowano dawkowanie niezgodne z wnioskowanym;

e bedace meta-analiza/ przegladem systematycznym, w ktérych spulowano wyniki badan
przeprowadzonych w subpopulacjach z czynnikami, ktére nie stanowig czynnikdéw ryzyka
wystgpienia udaru (np. populacja azjatycka, pacjenci poddani zabiegom sercowym, pacjenci z
zaburzeniami czynnosci nerek, nowotwory, nadmierna masa ciata);

e bedace meta-analiza/ przegladem systematycznym, badaniem pierwotnym, w ktorych
apiksaban stosowano w politerapii z innymi lekami;

e bedace meta-analiza/ przegladem systematycznym, badaniem pierwotnym, w ktorych
apiksaban stosowano u pacjentow ze schytkowg niewydolnoscia nerek (nie zaleca sie
stosowania apiksabanu u pacjentéw z klirensem kreatyniny <15 ml/min [21]);

e w ktérych nie wyodrebniono wynikow dla poszczegdinych lekéw z grupy NOAC lub nie

przedstawiono wynikéw poréwnania apiksabanu z komparatorami.

Dodatkowo, z opisanych powyzej powoddw, z niniejszej analizy klinicznej wykluczono badania o nizszej
wiarygodnosci (nie-RCT) dotyczace apiksabanu stosowanego w profilaktyce udaru i zatorowosci

obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw niezwigzanym z wadg zastawkowa.

W tabeli ponizej przedstawiono publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.
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Tabela 132. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o petne teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej

Referencje

Wykluczone opracowania wtérne

Przeglady systematyczne z NMA/meta-analizg ale brak
wynikéw poréwnania apiksabanu wzgledem komparatoréw, np.
przedstawiono poréwnanie zbiorczo NOAC (lub poszczegéinych
NOAC) wzgledem VKAs albo innej grupy lekow niestanowiacych

komparatora

[37], [39], [40], [41], [42], [43], [44], [45],

[46], [47], [48], [49], [50], [51], [52], [53],

[57], [58], [80], [81], [82], [83], [84], [85],
[86], [87], [88], [89], [90], [91], [92]

z zaburzeniami czynnosci

[67], [72], [76]

nerek
ze schytkowa niewydolnoscia
nerek/dializowanych [54], [55]
z chorobgy wiencowa [69]

z nadmierng masg ciata

[70], [65], [74]

Analiza w subpopulacji

pacjentow po/w trakcie zabiegow

[64], [71], [73], [75]

sercowych
z nowotworem [66]
z zaburzeniami czynnosci
watroby [68], [78]
z demencja [77]
rasy azjatyckiej [108], [109], [110]

Nieodpowiednia, specyficzna populacja i leczenie skojarzone

apiksabanem z lekami przeciwptytkowymi [56]
Nieodpowiedni cel opracowania i punkty koncowe [59]
Nieodpowiedni cel opracowania — poréwnanie réznic miedzy [60]
plciami
Brak wyodrebnienia wynikow dla wnioskowanej populacji [61]
Przeglad systematyczny o charakterze opisowym, dotyczacy
bezpieczenstwa DOAC, ale bez meta-analizy lub innej agregacji [62]
danych
Nieodpowiedni cel opracowania — leczenie zakrzepu a nie [79], [93]
profilaktyka !

Opracowania opublikowane przed rokiem 2022, w ktérych
oceniano wylacznie bezpieczenstwo apiksabanu wzgledem
komparatorow

[97], [98], [99], [100], [101], [102], [103]

Opracowanie nieoparte na przegladzie systematycznym

[63], [94], [95], [96]

Brak oceny istotnych klinicznie punktow koncowych

[104], [105], [106], [107]

Przeglad jednej bazy danych bez meta-analizy/ meta-analizy
sieciowej; tylko charakter opisowy

[111]

Wykluczone badania pierwotne

Badania nierandomizowane

[112], [113], [114], [115], [116], [117], [118]

Nieodpowiednia populacja i projekt badania

[119], [120], [121], [122]

Nieodpowiednie punkty koncowe i populacja

[123]

Nieodpowiedni jezyk publikacji — po rosyjsku

[124]

Badania w toku — nieodpowiednie punkty koncowe

[125], [126], [127], [128], [129]

Badania w toku/nieopublikowane, z opisu wynika, ze
bezposrednim celem badania nie jest porownanie apiksabanu z
komparatorem (np. NOAC tylko w jednej grupie/kohorcie
tacznie, a innej grupie/kohorcie inna grupa lekéw lub brak
terapii)

[130], [131], [132], [133], [134], [135], [136],
[137], [138], [139], [140], [141], [142], [143]

Badanie w toku, populacja mieszana pacjentow z migotaniem
przedsionkow lub zakrzepica zylna

[144]

Nieodpowiednia populacja — z zastawkowym AF

[145]
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niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan. )

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje
Analiza post-hoc hoc dwaoch badan RCT, Apiksaban vs [146]
Rywaroksaban, brak oceny odpowiednich punktéw koncowych
Randomizacja tylko w odniesieniu do dawki heparyny, brak [147]
porownania randomizowanego apiksabanu z komparatorami
Brak poréwnania apiksabanu z komparatorami [148], [149], [151], [152]

Brak oceny klinicznie istotnych punktow koncowych z zakresu
skutecznosci, szczatkowa ocena bezpieczenstwa gltownie
zwigzanego z zabiegiem, ktéremu byli poddawani pacjenci,
brak danych czy pacjenci mieli niezastawkowe AF, a ponadto [150]

sredni wynik w skali CHADS by} <1 (cze$c¢ pacjentow miata

prawdopodobnie mniej niz 1 czynnik ryzyka), wnioskowana
interwencje i komparator stosowano okotozabiegowo a nie
celem dlugoterminowej profilaktyki (krotki czas obserwacji)

AF — migotanie przedsionkow.

13.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Apixaban Adamed® (apiksaban, tabletki powlekane 2,5/
5 mg) zostata szczegétowo przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez
Centrum HTA Sp. z 0.0 [172].
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13.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE)J (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJII PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 133. Charakterystyka badan randomizowanych dotyczacych zastosowania apiksabanu w porownaniu do komparatorow profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u

dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wada zastawkowa.

Referencja

Yoshimura
i wsp.
2017 [1]

Typ badania

Badanie
jednoosrodkowe
(o$rodek w Japonii),
randomizowane,
podwdjnie
zamaskowane, , w
uktadzie grup
rownolegtych, typu
IIA™ (podejscie do
testowanej hipotezy:
niegorszy, ang. brak
danych). Dodatkowo
w badaniu
uwzgledniono
nierandomizowang
kohorte, leczong
warfaryna.

Badanie
opublikowane,
opisane na
podstawie publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania
badania:
Od marca 2013 roku
do grudnia 2014
roku.

Populacja i schemat
leczenia

Dorosli pacjenci z
migotaniem
przedsionkéw, poddani
zabiegowi ablagji,
N=174

Grupa badana: apiksaban,
N=50.

Grupa kontrolna:
rywaroksaban, N=55

Kohorta niepoddana
randomizacji: warfaryna,
N=69.

Badanie przeprowadzono,
aby poréwnac ablacje AF z
wykorzystaniem ztozonych
frakcjonowanych
elektrogramow
przedsionkowych (CFAE)
w pofaczeniu z izolacjg zyt
ptucnych (PVI) lub bez
niej w pierwszej sesji. W
drugiej sesji, u pacjentow
z historig PVI,
wykonaliémy ablacje CFAE
w potgczeniu z PVI, jesli

Okres leczenia
i obserwacji

Okres leczenia i
obserwaciji:

okotozabiegowo.

Rywaroksaban
podawano
wieczorem i
kontynuowano,
natomiast
podawanie
apiksabanu
przerwano
dopiero rano w
dniu zabiegu.

Osoby utracone z

okresu leczenia i
obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty
badania

Dwadch pacjentow z
napadowym
migotaniem

przedsionkéw (1
pacjent leczony
apiksabanem, 1
warfaryng), u
ktérych nie
wykonano badania
rezonansem
magnetycznym ze
wzgledu na ich stan
zdrowia, zostato
wykluczonych.

Oceniane punkty
koncowe

Gtowny punkt koncowy
- ocena wystepowania

zatorowosci moézgowej i
hemopericardium.

Pozostate punkty
koncowe:

- profil bezpieczenstwa;
- poréwnanie cech
pacjentow z
bezobjawowg
mikrozatorowoscig
zakrzepowo-zatorowa i
bez niej.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wigczenia:

- 176 kolejnych pacjentdéw (101 z napadowym
migotaniem przedsionkéw i 75 z przetrwatym
migotaniem przedsionkéw, w tym 21 z dtugotrwatym
przetrwatym migotaniem przedsionkéw), u ktérych
wykonano ablacje migotania przedsionkéw pod
kontrolg CFAE z (n = 104) lub bez (n = 72) PVLI.
Pacjenci przyjmujacy leki z grupy NOAC podczas
wizyty w szpitalu zostali losowo przydzieleni do
dwdch grup: rywaroksabanu i apiksabanu. U
pacjentéw przyjmujacych warfaryne kontynuowano
leczenie warfaryna.

Kryteria wykluczenia:

- nie podano.
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Referencja Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Okres leczenia
i obserwacji

Osoby utracone z

okresu leczenia i
obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Sponsor: Japan
Society for the
Promotion of
Science (JSPS)
KAKENHI, numer
grantu 26461077.

Ryzyko wystgpienia
btedu

systematycznego:
wysokie/niejasne.

PVI byto niekompletne. U
pacjentdw z historig
ablacji AF z
wykorzystaniem CFAE bez
PVI, wykonano ablacje
CFAE w pofaczeniu z PVI.
Przed zabiegiem ablacji u
wszystkich pacjentow
wykonano wielorzedowa
tomografie komputerowa,
a tetnice wiencowa,
przedsionek lewy (LA),
prawy przedsionek i
zatoke wiencowg
uwidoczniono w tej samej
fazie za pomoca 320-
rzedowej tomografii
komputerowej. W
przypadku podejrzenia
zwezenia tetnicy
wiencowej >75% w
tomografii komputerowej,
wykonywano jednoczesng
koronarografie (CAG)
przez tetnice udowa z
ablacjg migotania
przedsionkéw u 11
pacjentéw (7 pacjentdw z
napadowym i 4 z
przetrwatym migotaniem
przedsionkéw; 2 z
warfaryng, 2 z
rywaroksabanem i 7 z
apiksabanem). Heparyne
stosowano w celu
utrzymania aktywowanego
czasu krzepniecia >300 s

LETETIE]
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym < ce
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg H

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Osoby utracone z
okresu leczenia i
ez nEe L LEHLEIE POy Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Populacja i schemat Okres leczenia
koncowe

SRR Ty SR leczenia i obserwacji ktore nie
ukonczyty

LETETIE]

podczas zabiegu. Zatoke
wiencowg kaniulowano
cewnikiem dekapolarnym
przez zyte udowag w celu
rejestracji i indukcji
migotania przedsionkdw.
Ablacje CFAE wykonywano
za pomocg systemu
mapowania
elektroanatomicznego z
optymalnym ustawieniem,
z uzyciem 3,5-
milimetrowego NaviStar
ThermoCool SurroundFlow
do kwietnia 2014 roku.
Nastepnie przeszlismy na
3,5-milimetrowy NaviStar
ThermoCool SmartTouch z
pojedynczym naktuciem
przegrody igta
transseptalng NRG RF.
Zastosowanym systemem
rejestrujgcym byt EP-
WorkMate o maksymalnej
mocy radiowej 35 W. U
pacjentéw poddanych
zabiegowi PVI w
pofaczeniu z ablacjg CFAE,
PVI wykonywano w rytmie
zatokowym po ablacji
CFAE. Wszystkie zyty
ptucne (PV) izolowano
elektrycznie w antrum PV
za pomocg podwdjnych
ostonek przez pojedyncze
naktucie przegrody za
pomocg cewnika
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym [ ca
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa wg \ H
NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Osoby utracone z
okresu leczenia i
Populacja i schemat Okres leczenia obserwacji/ lub Oceniane punkty

Referencja Typ badania Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

leczenia i obserwacji ktore nie koncowe
ukonczyty
LELED IE]

okreznego, a obrazy
tomografii komputerowej
zintegrowano z
mapowaniem
elektroanatomicznym za
pomocg CARTO3. U
pacjentéw z wywiadem
PVI, jesli PVI byto
niekompletne,
wykonywano dodatkowa
ablacje w celu catkowitego
wyizolowania wszystkich
zyt ptucnych. Nastepnie
ablacje CFAE wykonywano
u pacjentéw, u ktdrych
migotanie przedsionkdw
byto nadal indukowalne po
PVI.
~ Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

Tabela 134. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do badania Yoshimura i wsp. 2017 [1] (z uwagi na cel analizy klinicznej przedstawiono jedynie

charakterystyke pacjentéw, zrandomizowanych do stosowania apiksabanu i rywaroksabanu.

Grupa kontrolna, Grupa badana: ,Warto_s cp dl'-f'
rywaroksaban, N=55 apiksaban, N=50 porownania p(_)}:n iedzy
grupami
Wiek, srednia (SD) [lata] 59,1 (12,4) 58,7 (8,9) 0,39
Ple¢ meska, n (%) 45 (81,8%) 41 (82,0%) 1,00
Masa ciala, $rednia (SD) [kg] 66,8 (14,2) 67,2 (9,6) 0,51
Wskaznik masy ciala, srednia(SD) [kg/m?] 24,4 (4,0) 24,2 (3,4 0,93
Posta¢ migotania przedsionkéw, n (%) | napadowe 33 (60,0%) 31 (62,0%) 0,83
Pierwsza sesja ablacji, n (%) 40 (72,7%) 35 (70,0%) 0,76
Wynik w skali CHADS?2, srednia (SD) 1,1(1,1) 1,1 (1,0) 0,79
Wynik w skali CHADS2-VASc, $rednia (SD) 1,7 (1,4) 1,7 (1,4) 0,77
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym /ol
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg B

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Grupa kontrolna,
rywaroksaban, N=55

Grupa badana:
apiksaban, N=50

Wartosc p dla

poréwnania pomiedzy
grupami*

Wynik w skali HAS-BLED, srednia (SD) 1,4 (1,2) 1,2 (0,8) 0,73
Zastoinowa niewydolnos¢ serca, n (%) 4 (7,3%) 5 (10,0%) 0,73
Nadcisnienie, n (%) 43 (78,2%) 32 (64,0%) 0,11
Cukrzyca, n (%) 7 (12,7%) 5 (10,0%) 0,76
Udar w przesztosci, n (%) 7 (12,7%) 8 (16,0%) 0,78
Choroba wiencowa, n (%) 5(9,1%) 7 (14,0%) 0,54
Nadcisnieniowa choroba serca (masa lewej komory serca >125 g/m?), n (%) 12 (21,8%) 9 (18,0%) 0,81
Kardiomiopatia przerostowa, n (%) 2 (3,6%) 3 (6,0%) 0,67
Kardiomiopatia nie-niedokrwienna, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 1,00
Po operacji serca (VSD, MVP, AVR, myksoma), n (%) 1 (1,8%) 0 (0%) 1,00
Badanie okotozabiegowe
predkosc fali tetna na stawie ramiennym, srednia z dwdéch (SD) [cm./s] 1559 (355) 1539 (256) 0,88
Szacunkowy wskaznik filtracji kliebuszkowej, srednia (SD) ml/min./1,73 m?] 69,4 (16,7) 63,9 (12,3) 0,13
Czas protrombinowy/miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany, srednia (SD) 1,2 (0,2) 1,2 (0,2) 0,23
Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji, srednia (SD) [s] 38,0 (9,7) 36,8 (5,5) 0,76
N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B [pg/ml] 460,1 (638,2) 320,7 (305,5) 0,93
Elektrokardiografia przed ablacja
Wielkos¢ lewego przedsionka, srednia (SD) [mm] 41,6 (6,4) 42,8 (5,4) 0,66
Objetos¢ lewego przedsionka, srednia (SD) [ml] 68,9 (24,8) 68,1 (22,0) 0,95
Frakcja wyrzutowa lewej komory serca, srednia (SD) [%] 64,4 (9,1) 63,2 (9,6) 0,66
Srednica konncoworozkurczowa lewej komory serca, srednia (SD) [mm] 46,8 (5,1) 48,4 (4,1) 0,17
Wskaznik masy lewej komory serca, srednia (SD) [g/m2] 98,4 (32,9) 104,3 (26,9) 0,77
Predkos¢ przeptywu w uszku lewego przedsionka, srednia (SD) [cm/s] 45,9 (26,7) 46,5 (18,2) 0,36
Ablacja cewnikowa
Jednoczesna koronarografia, n (%) 2 (3,6%) 7 (14,0%) 0,08
Czas trwania procedury, srednia (SD) [min.] 22,5 (63,1) 218,5 (56,5) 0,87
Czas trwania czestotliwosci radiowej, srednia (SD) [min.] 94,7 (36,9) 91,2 (31,5) 0,86
Korzystanie z cewnika okrgznego, n (%) 20 (36,4%) 24 (48,0%) 0,23
W potaczeniu z izolacja zyt ptucnych, n (%) 19 (34,5%) 22 (44,0%) 0,32
Czas trwania umieszczenia cewnika ok[r;ii:e]go w lewym przedsionku, srednia (SD) 28,8 (46,0) 32,3 (44,0) 0,39
Sredni aktywowany czas krzepniecia w czasie ablacji, Srednie (SD) [s] 275 (26) 286,6 (30,5) 0,07
Dawka heparyny, srednia (SD) [jednostki] 15 745 (5943) 14 240 (6182) 0,14
Zastosowanie kardiowersji wewnetrznej, n (%) 5 (9,1%) 0 (0%) 0,06
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym < ce
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa wg H
NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Wartos¢ p dla
poréwnania pomiedzy
grupami*

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie cech
demograficznych i zwigzanych z przebiegiem choroby

Grupa kontrolna, Grupa badana:

rywaroksaban, N=55 apiksaban, N=50

Komentarz

CHADS; - skala stuzaca do oceny ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z migotaniem przedsionkow. *wartosci podane w referencji.

Tabela 135. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do meta-analizy Zhang i wsp. 2021 [2].

Charakterystyka populacji

Stosowanie Ryzyko
. . Czas trwania : q lekow (o] [({= btedu
L b - Wynik - 2o -
Badanie Kraj badania élc’f;?u;: Wiek | Wynik w ZII:;“W Zaburzenia czynnosci przeciwplytkow  obserwacji systematycz
(%% (lata) skali HAS- nerek w momencie ych w nego*
kobioet) CHADS: BLED rozpoczecia badania (%) momencie
rozpoczecia
LELELTERC))
ARISTOTLE 39 grudzien 2006- A 9120 (36) 70" 2,1 n.o. 58,3 31,3 1,8 lat” niskie
[153] krajow | kwiecien 2010 w | 9081(35) | 70~ 2,1 n.o. 58,2 30,5 1,8 lat®
ENGAGE AF- 46 listopad 2008- E 7035 (38) 72N 2,8 n.o. n.o. 29,4 2,8 lat® sk
8 ; niskie
TII 48 [159] | kraje | listopad 2010 w 7036 (38) | 72~ 2,8 n.o. n.o. 29,7 2,8 lat~
ien - R 7131 (40 73N 3,5 n.o. n.o. 36,3 707 dnin
ROCKET AF |  #> | grudzien 2006 (40) _ niskie
krajow | czerwiec 2009 W 7133 (40) | 73~ 3,5 n.o. n.o. 36,7 707 dni~
J-ROCKET- | Japoni | czerwiec 2007- R 639 (17) 71 3,3 n.o. 15,0 38 30 miesiecy wysokie
AF a styczen 2010 w 639 (22) | 71,2 3,2 n.o. 13,9 34,7 30 miesiecy
18
R 177 (39 757 3,4 n.o. n.o. 35,6 .
Maoiwsp. | . lipiec 2009 - (39) miesigcy ™ wysokie
2014 Y | grudzien 2010 18 ¥
W 176 (38) 750 3,4 n.o. n.o. 34,7 TN
miesiecy
ief - D 6076 (37 71 2,2 n.o. n.o. 38,7 2 lata™
RE-LY [155] |  *4 | 9grudzien 2005 37) niskie
kraje | grudzien 2007 w 6022 (37) | 71,2 2,1 n.o. n.o. 40,6 2 latar
Duraesi | Brazyli | sierpien 2013- D 15(67) | 488 n.o. o” n.o. n.o. 90 dni wysokie
wsp. 2016 a listopad 2014 w 12 (58) 45,7 n.o. 0~ n.o. n.o. 90 dni
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg
NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

»

Charakterystyka populacji

Stosowanie
lekow
przeciwplytkow
ych w
momencie
rozpoczecia
LELELER QL))

Ryzyko
bltedu
systematycz
nego*

Czas trwania
LETENE

Okres

Liczebno -
obserwacji

sc¢grupy Wiek
(% (lata)
kobiet)

Wynik w
skali
HAS-
BLED

ETED] Kraj Wynik w

skali
CHADS:

Zaburzenia czynnosci
nerek w momencie
rozpoczecia badania (%)

[159]

*Qcena ryzyka btedu systematycznego dla badarn RCT przeprowadzona w oparciu o: narzedzie do oceny ryzyka btedu systematycznego (ROB) dla badarn RCT; ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan non-RCT
przeprowadzona w oparciu o: ang. Risk of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I). A - apiksaban, D - eteksylan dabigatranu, E- edoksaban, R - rywaroksaban, W - warfaryna. ”~ - mediana. CHADS:; - skala
do oceny ryzyka udaru. HAS-BLEED - skala do oceny ryzyka krwawienia.

Tabela 136. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wigczonych do meta-analizy Antza i wsp. 2019 [3].

Liczebnosc¢

Grupa badana
grupy

Populacja Grupa kontrolna

Badanie

Pacjenci z INR w
zakresie
terapeutycznym

Pierwszorzedowy punkt koncowy

migotanie eteksylan dabigatranu w dawce warfaryna (INR w o . .
B St >02 przedsionkow 150 mg (2 x na dobe) zakresie: 2,0-3,0) >7:2% Wszystide krwawienia
i migotanie eteksylan dabigatranu w dawce warfaryna (INR w o . L.
RE-LY [155] 18 113 przedsionkéw 110 mg lub 150 mg (2 x na dobe) zakresie: 2,0-3,0) 64% Udar mdzgu lub zatorowos¢ obwodowa
NCT01136408 migotanie eteksylan dabigatranu w dawce warfaryna (INR w . Lo
0 166 przedsionkow 110 mg lub 150 mg (2 x na dobe) zakresie: 2,0-3,0) n-0. Wszystkie krwawienia
Powazne i inne niz powazne, klinicznie
Weitz 2010 1146 migotanie edoksaban w dawce 30 lub 60 mg warfaryna (INR w 64% istotne krwawienia, podniesienie
[157] przedsionkdw (1 x na dobe) zakresie: 2,0-3,0) ° poziomu enzymw watrobowych i/lub
blilirubiny
. . rywaroksaban w dawce 20 mg lub
ROCKET AF 14 264 migotanie 15 mg - u pacjentéw z GFR: 30-49 warfar_yn.a (INR w 58% Udar mozgu lub zatorowos$¢ obwodowa
przedsionkow zakresie: 2,0-3,0)
(1 x na dobe)
ARISTOTLE migotanie apiksaban w dawce 5 mg (2 x na warfaryna (INR w o . 1
[153] 18 201 przedsionkéw dobe) zakresie: 2,0-3,0) 66% Udar mdzgu lub zatorowo$¢ obwodowa
ARISTOTLE-] migotanie apiksaban w dawce 2,5 mg lub 5 warfar_yr.1a (INR W Powazne i inne niz powazne, klinicznie
222 A zakresie: 2,0-3,0); 60% . L
[154] przedsionkow mg (2 x na dobe) 2.0-2.6 w wieku =70 istotne krwawienia
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg
NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

(’ Cel
\ H

Pacjenci z INR w

Liczebnos¢

Badanie ru Populacja Grupa badana Grupa kontrolna zakresie Pierwszorzedowy punkt koncowy
grupy terapeutycznym
lat
Chung 2011 migotanie edoksaban w dawce 30 lub 60 mg warfaryna (INR w o . Lo
[158] 235 przedsionkow (1 x na dobe) zakresie: 2,0-3,0) 37,1% Wszystkie krwawienia
ENGAGE AF- migotanie edoksaban w dawce 30 lub 60 mg warfaryna (INR w . iy
TII 48 [159] 21105 przedsionkéw (1 x na dobe) zakresie: 2,0-3,0) 68,4% Udar mozgu lub zatorowosc obwodowa

INR - miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany, GFR - wskaznik przesaczania ktebuszkowego.

Tabela 137. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do meta-analizy Mai i wsp. 2025 [5].

Badanie

Populacja

Interwencja

Komparator

Pacjenci (N)

Dlugosc okresu

obserwagji [lata]

ARISTOTLE [153]

Pacjenci ze zdiagnozowanym migotaniem
przedsionkéw, u ktorych wystepowat co
najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka
udaru mozgu

Apiksaban

VKA

18 201

Mediana: 1,8

RE-LY [155]

Pacjenci ze zdiagnozowanym migotaniem
przedsionkdw, u ktorych wystepowat co
najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka
udaru mdzgu

Dabigatran

VKA

18 813

Mediana: 2,0

Giugliano i wsp.
2013 [159]

Pacjenci ze zdiagnozowanym migotaniem
przedsionkdw i z wynikiem w skali CHADS2
2

Edoksaban

VKA

21 105

Mediana: 2,8

Patel i wsp. 2011

Pacjenci ze zdiagnozowanym migotaniem
przedsionkdéw i z wynikiem w skali CHADS2
>2

Rywaroksaban

VKA

14 264

Mediana: 1,9

J-ROCKET-AF

Pacjenci japonscy w wieku >20 lat, ze
zdiagnozowanym migotaniem
przedsionkéw i z wynikiem w skali CHADS2
2

Rywaroksaban

VKA

1280

Mediana: 2,5

Mao i wsp. 2013

Pacjenci chinscy ze zdiagnozowanym
migotaniem przedsionkdw, u ktérych
wystepowat co najmniej jeden dodatkowy
czynnik ryzyka udaru mdzgu

Rywaroksaban

VKA

353

178




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

(’ Cel
\ H

Badanie

Populacja

Dlugosc okresu

Komparator Pacjenci (N)

obserwacji [lata]

Interwencja

. s Pacjenci z migotaniem przedsionkow, u i
Gmma;g;sol Wsp- ktdrych wszczepiono réwniez bioproteze Rywaroksaban VKA 1005 Srednio: 1
zastawki mitralnej
. . Pacjenci zdiagnozowani z migotaniem
Mleghz%n; ; wsp- przedsionkéw po przezcewnikowej Edoksaban VKA 1426 Mediana: 1,5
wymianie zastawki aortalnej
q . Pacjenci zdiagnozowani z migotaniem
Reinecke i wsp. przedsionkéw na hemodializie, z CHA2DS2- Apiksaban VKA 97 Mediana: 1,2
2023
VASc 22
. Pacjenci zdiagnozowani z migotaniem
Pokorney i wsp. przedsionkéw na hemodializie, z CHA2DS2- Apiksaban VKA 154 Mediana: 1
2022
VASc 22
. . Pacjenci zdiagnozowani z migotaniem
De Vriese i wsp. przedsionkéw na hemodializie, z CHA2DS2- Rywaroksaban VKA 132 -
2020 VASC 22
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niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu
lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z £ n=

13.5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ APIKSABANU W POROWNANIU DO
RYWAROKSABANU W PROFILAKTYCE UDARU I ZATOROWOSCI OBWODOWEJ U
DOROSLYCH PACJENTOW Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW Z JEDNYM LUB KILKOMA
CZYNNIKAMI RYZYKA - POROWNANIE BEZPOSREDNIE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie Yoshimura i wsp. 2017 [1], w ktérym dokonano bezposredniego poréwnania okotozabiegowego
zastosowania apiksabanu wzgledem rywaroksabanu, w populacji pacjentdw z migotaniem
przedsionkéw, poddanych zabiegowi ablacji. Pacjenci stosujgcy wczesniej NOAC zostali losowo
przydzielani do dwdch grup:

e grupy badanej, otrzymujacej apiksaban (brak danych na temat dawkowania), N=50;

e grupy kontrolnej, otrzymujacej rywaroksaban (brak danych na temat dawkowania), N=>55;

okotozabiegowo. Rywaroksaban podawano wieczorem i kontynuowano, natomiast podawanie

apiksabanu przerwano dopiero rano w dniu zabiegu.

Dodatkowo w badaniu uwzgledniono kohorte pacjentdow niepoddanych randomizacji, leczonych

warfaryng (ktorzy byli wczesniej leczeni warfaryne i kontynuowali terapie w okresie okotozabiegowym).

Dwodch pacjentow z napadowym migotaniem przedsionkdow (1 pacjent leczony apiksabanem, 1
warfaryng), u ktérych nie wykonano badania MRI ze wzgledu na ich stan zdrowia, zostato wykluczonych.
Badanie przeprowadzono, aby poréwnac ablacje AF z wykorzystaniem ztozonych frakcjonowanych
elektrograméw przedsionkowych (CFAE) w potaczeniu z izolacjg zyt ptucnych (PVI) lub bez niej w
pierwszej sesji. W drugiej sesji, u pacjentow z historig PVI, wykonali$my ablacje CFAE w pofaczeniu z
PVI, jesli PVI byto niekompletne. U pacjentdéw z historig ablacji AF z wykorzystaniem CFAE bez PVI,
wykonano ablacje CFAE w pofaczeniu z PVI. W przypadku podejrzenia zwezenia tetnicy wiefcowej
>75% w tomografii komputerowej, wykonywano jednoczesng koronarografie (CAG) przez tetnice
udowa z ablacjg migotania przedsionkdw u 11 pacjentéw (7 pacjentow z napadowym i 4 z przetrwatym
migotaniem przedsionkdw; 2 z warfaryna, 2 z rywaroksabanem i 7 z apiksabanem).

Sredni wynik w skali CHADS2 u pacjentéw zrandomizowanych do stosowania apiksabanu i
rywaroksabanu wynosit 1,1, co wskazuje, ze mieli oni co najmniej jeden czynnik ryzyka wystgpienia
udaru lub zatorowosci; najczestszym czynnikiem ryzyka byto nadcisnienie, wystepujace u 78,2% w

grupie leczonej rywaroksabanem i 64,0% pacjentdw z grupy stosujgcej apiksaban.

Gtownym punktem koncowym byfa ocena wystepowania zatorowosci mézgowej i hemopericardium w

wyniku stosowania apiksabanu i rywaroksabanu.
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niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu |
lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z %

Z uwagi na cel analizy klinicznej, ponizej przedstawiono jedynie wyniki badania dotyczace poréwnania
w fazie RCT apiksabanu wzgledem rywaroksabanu. Pomiedzy grupami nie byto znaczacej rdznicy w
odsetku pacjentow przyjmujacych leki, takie jak leki przeciwptytkowe (rywaroksaban vs. apiksaban, p
= 0,37), leki przeciwnadcisnieniowe, w tym inhibitory konwertazy angiotensyny (rywaroksaban vs.
apiksaban, p = 1,00), blokery receptora angiotensyny II (rywaroksaban vs. apiksaban, p = 0,06) i

blokery kanatu wapniowego (rywaroksaban vs. apiksaban, p = 0,77).

Zatorowos$¢ mdzgowa i hemopericardium

Tabela 138. Porownanie skutecznosci apiksabanu wzgledem rywaroksabanu w bezposrednim poréwnaniu w
populacji pacjentéow z migotaniem przedsionkéw, poddanych ablacji [1].

Grupa kontrolna, oy NNT/NNH
rywaroksaban,  RR[95% CI]~  Wartosc [95%
N=55 P cIj~

Grupa badana

Punkt koncowy Apiksaban, N=50

Objawowa choroba
zakrzepowo- o o _ " B
zatorowa/udar, n 0 (0%) 0 (0%) 1,00
(%)
Bezobjawowa . *
mikrozatorowosé, n 10 (20,0%) 9 (16,4%) 1'2§ ;‘1"55' 068(?5,\ ;
(o/o) 7 ] > 4
Hemopericardium
leczone o o 0,55 [0,07; 1,00%* _
perikardiocenteza, n 1(2,0%) 2 (3,6%) 4,08] >0,05%
(%)

~warto$¢ obliczona przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji. *warto$¢ podana w referencji.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic (p>0,05) pomiedzy zastosowania apiksabanu i
rywaroksabanu w zakresie ryzyka wystgpienia objawowej choroby zakrzepowo-zatorowej,
bezobjawowej mikrozatorowosci jak i hemopericardium leczonego parikardiocentezg, w populacji

pacjentdw z migotaniem przedsionkéw, poddanych ablaciji.

Tabela 139. Poréwnanie skutecznosci apiksabanu wzgledem rywaroksabanu w bezposrednim poréwnaniu w
populacji pacjentow z migotaniem przedsionkow, poddanych ablacji — bezobjawowa zatorowos¢ mézgowa w

zaleznosci od godziny rozpoczecia zabiegu [1].

Rozpoczecie zabiegu po potudniu

Mikrozatorowos¢ Brak zatorowosci
Rywaroksaban 4 19 5 27
Apiksaban 3 18 7 22

Nie byto znaczacej roznicy w czestosci wystepowania bezobjawowej zatorowosci moézgowej miedzy sesjg

rozpoczeta o godzinie 9 rano a sesjg rozpoczeta po potudniu.
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niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu | ee
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z = =
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

W analizie wieloczynnikowej zaréwno apiksaban (OR [95% CI] =0,72 [0,2404; 2,1367, p=0,550) jak I
rywaroksaban (OR [95% CI] =0,94 [0,3324; 2,6442], p=0,903) nie byly predyktorami zatorowosci
mozgowej u pacjentow z migotaniem przedsionkéw, poddanych ablacji.

Profil bezpieczenstwa

U Zzadnego z pacjentdw w badaniu nie wystgpit objawowy zawat mdzgu (udar), przetoka przetykowo-
lewoprzedsionkowa, blok wezia przedsionkowo-komorowego wysokiego stopnia ani zwezenie zyty
ptucnej.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa

wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.
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BADANIA W TOKU

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) odnaleziono 4

randomizowane badania w toku/ ktdrych wyniki nie zostaty opublikowane, dotyczace zastosowania apiksabanu w poréwnaniu z komparatorami w rozpatrywanej

populacji pacjentéw. Badania te wydajg sie stanowic istotny punkt odniesienia dla poréwnania produktu leczniczego Apixaban Adamed® z komparatorami w

analizowanym wskazaniu, w zwigzku z powyzszym charakterystyke i metody przeprowadzenia badan zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 140. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych w toku/ ktorych wyniki nie zostaty opublikowane, dotyczacych zastosowania apiksabanu w poréwnaniu do

komparatorow, w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej w populacji pacjentow z migotaniem przedsionkow.

[33]

Identyfikator/Tytut/

Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT06953726 (VALIANT-AF-
T).

Oficjalny tytut badania: CSP
#2037T - Veterans Affairs
Learning Health System
Initiative to Assess Novel
Screening vs. Usual Care
and Treatment With
Apixaban vs. Rivaroxaban in
Veterans With Atrial
Fibrillation (VALIANT-AF-T)
Trial

Sponsor badania:
VA Office of Research and

Development.

Rodzaj badania (Metody)

Badanie randomizowane,
otwarte, jednoosrodkowe, w
uktadzie grup réwnolegtych,

fazy IV.

Planowany okres

leczenia/obserwacji:
do 3 lat.

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe:

- czas do wystapienia
powaznego epizodu
krwawienia, zgodnie z
kryterium ISTH;

- czas do wystapienia
pierwszego udaru;

- czas do wystgpienia
pierwszej zatorowosci
obwodowej;

Status
LELEDIE

Jeszcze
przed
rekrutacja

Populacja

Kryteria wigczenia:

- weterani (mezczyzni lub kobiety), w wieku 22 lat
lub starsi;
- rozpoznanie migotania przedsionkéw lub ostrego
zawatu serca (AFL);
- CHADS2VASc >3;

- mozliwos$¢ przyjmowania lekéw doustnych i
samodeklarowana che¢ przestrzegania ustalonego
schematu leczenia apiksabanem lub
rywaroksabanem.

Kryteria wykluczenia:

- aktualne stosowanie doustnych lub iniekcyjnych
lekdw przeciwzakrzepowych, bez mozliwosci zmiany
na przypisany lek badany;

- inne wskazanie do stosowania lekéw
przeciwzakrzepowych, takie jak zatorowos¢ ptucna;
- przeciwwskazanie do stosowania doustnych lekow
przeciwzakrzepowych;

- stwierdzona skaza krwotoczna;

Aktualna
wielkos¢
proby

10 000

Schemat
leczenia

Apiksaban w
dawce 5 mg dwa
razy dziennie lub
rywaroksaban w

dawce 20 mg

dziennie.

Zredukowana

dawka apiksabanu
(2,5 mg dwa razy
dziennie) zostanie
podana
uczestnikom
spetniajgcym 2z 3
kryteriow: wiek 80
lat, masa ciata 60
kg i stezenie

kreatyniny w

surowicy 1,5

mg/dl.

Zredukowana

Data
rozpoczecia

zakonczenia
badania

Czerwiec
2025 roku do
pazdziernika

2033 roku.
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czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa q

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym %
H

wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (Metody)

Status
LETENE

Populacja

Aktualna
wielkos¢
proby

Schemat
leczenia

- czas do zgonu z dowolnej - cigza lub laktacja; dawka
przyczyny; - stwierdzone reakcje alergiczne lub nietolerancja rywaroksabanu
- czas do wystgpienia apiksabanu lub rywaroksabanu; (15 mg raz
ztozonego punktu - szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej dziennie) zostanie
koncowego (pierwszego (eGFR) lub < 30 ml/min; podana
udaru, zatorowosci - mechaniczna zastawka serca; uczestnikom z
obwodowej lub zgonu z - umiarkowane lub cigezkie zwezenie zastawki klirensem
dowolnej przyczyny); mitralnej; kreatyniny 15-50
- czas do pierwszej - zamkniecie, wyciecie lub podwigzanie lewego ml/min.

hospitalizacji zwigzanej z
niewydolnoscig serca,
zawatem, lub ostrym
zespotem wiencowym;
- czas do wystapienia

zatorowosci obwodowej.

przedsionka w wywiadzie;
- aktualne lub planowane stosowanie rytonawiru,
itrakonazolu lub ketokonazolu;
- operacja kardiochirurgiczna lub torakochirurgiczna
w ciggu ostatnich 3 miesiecy.

Data
rozpoczecia

zakonczenia
LETENED

Identyfikator badania:
NCT04642430 (COBRRA-AF).

Badanie randomizowane,
pragmatyczne, pojedynczo
zaslepione, w uktadzie grup

réwnolegtych,
wieloo$rodkowe, fazy 1V.

Planowany okres

Kryteria wigczenia:
- wiek > 18 lat;

- NOWO rozpoznane migotanie przedsionkow
potwierdzone w EKG ze wskazaniem do rozpoczecia
leczenia przeciwzakrzepowego zgodnie z
wytycznymi Kanadyjskiego Towarzystwa
Kardiologicznego.

Apiksabanu 5 mg

doustnie, dwa razy

dziennie przez 12

miesiecy leczenia.
Zmniejszenie

dawki do 2,5 mg

dwa razy dziennie
bedzie miato

leczenia/obserwadji: Kryteria wykluczenia: zastosowanie, jesli

Coaigﬁ?ovntgguélzzgﬁga&isk 1 rok. - klirens kreatyniny <15 ml/min, obliczony za pacjenci spetniaja
[34] Between Rivaroxaban and Najwazniejsze oceniane Trwa } 'akig(lzgl]v(\)f(i::szrggziv(\:ls\fsklfa:g;t:i;\Gggllte? c;zenia 3018 k2ryzte3ri23vr?lzv:izeylf h> Lipiec 2021 —
Apixaban in Patients With punkty koncowe: rekrutacja ] P : grudzien 2027

Atrial Fibrillation.

- wskaznik uznanych

przeciwzakrzepowego apiksabanem lub

80 lat; masa ciata

klinicznie istotnych zdarzen rywaroksabaner_n, pkreél_one prz€z I(-_zkarza < 6_0 kg;
Sponsor badania: krwawienia (CRB); prowa.dz.acego, takie jak mled.zy innymi: czynne kreatynlna > 133
Ottawa Hospital Research - powazne krwawienia; krwawienie, zastawka mechaniczna w wywiadzie, mikromol/I|
! inne wskazania do leczenia przeciwzakrzepowego VS

Institute.

- inne niz powazne
krwawienia;
- udar/przemijajacy napad
niedokrwienny;
- zgony z jakiejkolwiek
przyczyny,;

(np. zastawki mechaniczne, zakrzepica zylna),
podwdjne stosowanie lekow przeciwptytkowych,
znana choroba watroby z koagulopatig, stosowanie
lekéw przeciwwskazanych (silne induktory/inhibitory
CYP 3A4/5, glikoproteiny P), cigza lub karmienie
piersia

rywaroksaban 20
mg doustnie, raz
dziennie przez 12
miesiecy leczenia.
U pacjentéw z
klirensem

184




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa

wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

(’ Cel
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Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (Metody)

Status
LETENE

Populacja

Aktualna
wielkos¢
proby

Schemat
leczenia

Data
rozpoczecia

zakonczenia

badania
- stopien przestrzegania kreatyniny <50
zalecen; ml/min moze by¢
- inkrementalny wskaznik konieczne
efektywnosci kosztowe;j. zmniejszenie
dawki do 15 mg
na dobe.
Po randomizacji,
grupa bedzie
. . stosowac
Badanie randomizowane, dabigatran
pojedynczo zamaskowane, wszystkich
wieloo$rodkowe, w uktadzie ZySK
skrzyzowanym, fazy IV pacjentow 2
Identyfikator badania: ! ' migotaniem
NCT03129490 (DANNOAC- przedsionkéw
AF). Iegae%y— w i niezwigzanym z
J lata * Kryteria wigczenia: wada zastawkowa,
Oficjalny tytut badania: The ' - rozpoznanie migotania lub trzepotania o ile bedzie to
Danish Non-vitamin K Najwaznieisze oceniane przedsionkdw w przychodni lub przy wypisie ze mozliwe, przez
Antagonist Oral —IUT]W szpitala; sze$¢ miesiecy.
Anticoagulation Study. A 3 z+ou;ion unkt kor'u;ow - recepta na NOAC z dunskiej apteki w ciggu 14 dni Nastepnie grupa Kwiecier
Cluster Randomized Study zony p cowy Aktywne, od wypisu lub wizyty w przychodni; bedzie stosowac
; obejmujacy udar mézgu, pos A - 2023 -
[35] Comparing Safety and | micénia sercowedo ale bez - dorosli pacjenci. 11 000 pozostate trzy leki asdziernik
Efficacy of Edoxaban, zav(\j/a & K g ! rekrutacji z grupy NOAC P 2027
Apixaban, Rivaroxaban and z a{zenle Zﬁ brzepor:/vo Kryteria wykluczenia: przez szes¢
Dabigatran for Oral .aigiga;ku rzgf:)z ﬁ . - Recepta na lek NOAC wystawiona w ciggu 90 dni miesiecy, po
Anticoagulation in Atrial Jaxiey przyczyny;

Fibrillation (DANNOAC-AF).

Sponsor badania:
Herlev and Gentofte
Hospital.

- krwawienie wymagajace
hospitalizacji;
- udar;
- zawat serca;
- zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe;

- zgon z dowolnej przyczyny;

- przerwanie terapii i
stosowanie sie do zalecen.

przed wizytg w szpitalu lub przychodni w zwigzku z
migotaniem przedsionkéw lub trzepotaniem
przedsionkdw.

jednym na raz.

Analogicznie w
przypadku grup
stosujacych
pozostate NOAC
(apiksaban,
rywaroksaban i
edoksaban).
Wszystkie leki
beda stosowane
doustnie.

185




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa

wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

[36]

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT02666157 (DARING-AF)

Oficjalny tytut badania:
Comparison of Efficacy and
Safety Among DAbigatran,
RIvaroxaban, and ApixabaN

in Patients HavinG Non-
Valvular Atrial Fibrillation in
Taiwan (DARING-AF Study)

Sponsor badania:
Brigham and Women's
Hospital.

Rodzaj badania (Metody)

Badanie randomizowane,
otwarte, w uktadzie grup
rownolegtych,
wieloo$rodkowe, fazy 1V.

Planowany okres

leczenia/obserwacji:
Do 3 lat.

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe:

- czas do wystgpienia
powaznych zdarzen
zatorowych;

- czas do wystapienia
powaznych zdarzen
zatorowych lub zgonu;
czas do wystgpienia
powaznych zdarzen
zatorowych lub
naczyniowych;

- wystgpienia klinicznie
istotnych krwawien;

- czas do wystgpienia udaru,
zatorowosci obwodowej,
przemijajacego napadu
niedokrwiennego,
zatorowosci ptucnej, zgonu,
ostrego zawatu serca, zgonu
z przyczyn naczyniowych.
Hospitalizacji z powodu
zastoinowej niewydolnosci
serca, zaawansowanej
przewlektej choroby nerek,
wstrzasu kardiogennego,
rewaskularyzacji lub choroby
tetnic obwodowych,
rewaskularyzacji lub choroby

Status
LETENE

Status
nieznany

Populacja

Kryteria wigczenia:

Rozpoznane migotanie przedsionkéw (napadowe lub
przetrwate/utrwalone), kwalifikujgce sie do leczenia
NOAC i gotowosc do leczenia oraz spetnienie co
najmniej jedno z ponizszych kryteriéw: - przebyty
udar niedokrwienny, przemijajacy incydent
niedokrwienny lub zatorowos¢ systemowa;

- frakcja wyrzutowa lewej komory <40%
(udokumentowana echokardiografig lub
wentrykulografig kontrastowa;

- objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca (= 2.
klasa czynnosciowa wg New York Heart Association)
w ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym;
- wiek =75 lat;

- wiek 265 lat, ale <75 lat z cukrzycg, nadci$nieniem
tetniczym lub chorobg wiencowa.

Kryteria wykluczenia:
- znana ciezka (4. istotna hemodynamicznie) stenoza
mitralna, niezaleznie od przebytej operacji;
- czas od wystgpienia udaru <7 dni;
- sktonno$¢ do krwawien;
- klirens kreatyniny <30 ml/min;

- znana aktywna choroba watroby (utrzymujace sie
podwyzszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej lub
fosfatazy alkalicznej =3 x GGN; lub zaawansowana
marskos$¢ watroby >Pugh B);

- Cigza;

- niedawno udokumentowana aktywna choroba
nowotworowa lub radioterapia (<6 miesiecy) i brak
przewidywanego przezycia 3 lat;

- brak swiadomej zgody na udziat w badaniu;

- stany inne niz migotanie przedsionkow,
wymagajace leczenia przeciwzakrzepowego;

- niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny <90 g/1) lub
trombocytopenia (liczba ptytek krwi <100 x 10%/1);

PE] ]

Aktualna rozpoczecia

wielkos¢
proby

Schemat

leczenia a -
zakonczenia

LETENED

dabigatran (110
lub 150 mg dwa
razy dziennie)
Vs
rywaroksaban (15
lub 20 mg
dziennie)

Vs
apiksaban (5 mg
dwa razy dziennie)
w dawkach i
czestotliwosciach
zatwierdzonych
przez Ministerstwo
Zdrowia i Opieki
Spotecznej
Tajwanu.

Zmniejszone dawki Styczen 2016

3672 (dabigatran 110 ~ grudzien
2018
mg dwa razy
dziennie,

rywaroksaban 10
lub 15 mg dziennie
lub apiksaban 2,5
mg dwa razy
dziennie) s
dozwolone w
podgrupie
pacjentow
spetniajacych
jedno lub wiecej z
nastepujacych
kryteriow: wiek co
najmniej 80 lat,
masa ciata
nieprzekraczajaca
60 kg, stezenie
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czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym (%
H

wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (Metody)

tetnic wiencowych,
rewaskularyzacji lub
zwezenia tetnic;

- czas do wystepowania
powaznego krwawienia,
krwawienia zagrazajacego
Zyciu, mniejszego
krwawienia, istotnego
klinicznie krwawienia, innego
niz powazne.

Status
LETENE

Populacja

- utrzymujace sie niekontrolowane nadcisnienie

tetnicze (ci$nienie skurczowe >180 mmHg lub

cisnienie rozkurczowe) cisnienie >100 mmHg);
- aktywne infekcyjne zapalenie wsierdzia;

- pacjenci uznani przez badacza za niewiarygodnych
lub ktérych oczekiwana dtugos¢ zycia jest krotsza niz
przewidywany czas trwania badania z powodu
choréb wspdtistniejacych lub u ktdrych wystepuje
jakiekolwiek schorzenie, ktére zdaniem badacza
uniemozliwiatoby bezpieczny udziat w badaniu.

Aktualna
wielkos¢
proby

PE] ]

Schemat rozpoczecia

leczenia a -
zakonczenia

LETENED

kreatyniny w
surowicy 21,5 mg
na decylitr (133
umol na litr) lub
klirens kreatyniny
okoto 30-49 ml na
minute).

NOAC - doustny lek przeciwkrzepliwy niebedacy antagonistg witaminy K; NYHA - Skala Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego stuzaca do klasyfikacji ciezkosci objawdw niewydolnosci serca.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu |
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Cent

H

13.7. WYNIKI DODATKOWE] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA APIKSABANY

Dodatkowg analize bezpieczenstwa apiksabanu przeprowadzono w oparciu o dane z ChPL Apixaban
Adamed® [21], dane ze zgtoszen o zdarzeniach niepozadanych zgtaszane do MNetherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb [22], najwazniejsze informacje dotyczace przepisywania produktu
leczniczego zawierajgcego apiksaban wydane przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
[23], 9 referencji (meta-analizy sieciowe - NMA/ meta-analizy) dotyczace oceny bezpieczenstwa
apiksabanu w poréwnaniu z komparatorami w analizowanym wskazaniu [24], [25], [26], [27], [28],
[29], [30], [31], [32].

Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania apiksabanu przedstawiono w rozdziale
6.1.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Apixaban Adamed® (apiksaban, tabletki

powlekane) [21]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U dorostych bezpieczenstwo apiksabanu zostato sprawdzone w 7 badaniach klinicznych fazy III ponad
21 000 pacjentéw: u ponad 5 000 pacjentéw w badaniach dotyczacych zapobiegania zylnej chorobie
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub
kolanowego, u ponad 11 000 pacjentdbw w badaniach dotyczacych niezastawkowego migotania
przedsionkéw (NVAF) i u ponad 4 000 pacjentéw w badaniach dotyczacych leczenia ZZG i ZP oraz
zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP, przy $redniej catkowitej ekspozycji przez 20 dni, 1,7 lat i 221 dni,
odpowiednio.

Czeste dziatania niepozgdane obejmowaty krwawienie, sttuczenie, krwawienie z nosa i krwiak.

W badaniach dotyczacych zapobiegania ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu
biodrowego lub kolanowego ogdtem dziatania niepozadane wystapity u 11% pacjentéw otrzymujacych
apiksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe. W badaniach poréwnujgcych apiksaban z enoksaparyng
ogdlna czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po zastosowaniu
apiksabanu wynosita 10%.

W badaniach dotyczacych niezastawkowego migotania przedsionkdw (NVAF) ogolna czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po zastosowaniu apiksabanu wynosita
24,3% w badaniu poréwnujgcym apiksaban z warfaryng oraz 9,6% w badaniu poréwnujgcym apiksaban
z kwasem acetylosalicylowym. W badaniu poréwnujgcym apiksaban z warfaryng czestos¢ wystepowania
duzych krwawien z przewodu pokarmowego spetniajgcych kryteria ISTH (w tym krwawien z gdérnego
odcinka przewodu pokarmowego, dolnego odcinka przewodu pokarmowego oraz z odbytnicy) po

zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,76% w skali roku. Czesto$¢ wystepowania duzych krwawien
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niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu |
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z /%
/ Cel

wewnatrzgatkowych spetniajgcych kryteria ISTH po zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,18% w skali
roku.

W badaniach dotyczacych leczenia zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowoéci ptucnej (ZP) oraz
zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP ogdlna czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z
krwawieniem po zastosowaniu apiksabanu wynosita 15,6% w badaniu poréwnujacym apiksaban z

enoksaparyng/warfaryng oraz 13,3% w badaniu poréwnujgcym apiksaban z placebo.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadéw oraz czestosci wystepowania zgodnie z nastepujacg konwencjg: bardzo czesto (= 1/10),
czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych) — u dorostych, u ktdrych ten produkt leczniczy stosowano w ramach zapobiegania epizodom
ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego, niezastawkowego
migotania przedsionkéw (NVAF) oraz leczenia ZZG i ZP, zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP, jak réwniez
u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do < 18 lat, u ktorych ten produkt stosowano w ramach leczenia
ZChZZ i zapobiegania nawrotom ZChZZ.

Dane dotyczace czestosci dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy, przedstawione w ponizszej tabel,
pochodzg z badania CV185325, w ktdrym pacjenci otrzymywali apiksaban w ramach leczenia ZChZZ i

zapobiegania nawrotom ZChZZ.

Tabela 141. Zestawienia dzialan niepozadanych podczas stosowania apiksabanu w zarejestrowanych
wskazaniach [21].

Zapobieganie
udarowi mozgu i
zatorowosci Leczenie 2ZG i
systemowej u ZP oraz
dorostych pacjentow zapobieganie
z niezastawkowym nawrotowej
migotaniem ZZGiZPu
przedsionkow pacjentow
(NVAF) z co najmniej dorostych
jednym czynnikiem
ryzyka

Leczenie ZChzz
i zapobieganie
nawrotom
ZChZZ u dzieci i
miodziezy w
wieku od 28 dni
do mniej niz 18
lat

_ Zapobieganie
ZChZZ u dorostych
pacjentow
Klasyfikacja uktadow i poddawanych

narzadow operacji planowej
protezoplastyki

stawu biodrowego
lub kolanowego

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Niedokrwistos¢ Czesto Czesto Czesto Czesto
Matoptytkowosc Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto Czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos¢, obrzek

alergiczny i anafilaksja Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto*
Swiad Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto* Czesto
Obrzek naczynioruchowy Czestos¢ nieznana Czesto$¢ nieznana Czestos¢ nieznana | Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia uktfadu nerwowego
Krwotok §rédmézgowyt | Czestosé nieznana | Niezbyt czesto | Rzadko | Czestoéé nieznana
Zaburzenia oka

Krwawienie w obrebie
oka (w tym krwawienie Rzadko Czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
spojéwkowe)

Zaburzenia naczyniowe
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu |
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢

serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

y
Cel
\\%

Zapobieganie
udarowi moézgu i
zatorowosci
systemowej u
dorostych pacjentéow
z niezastawkowym
migotaniem
przedsionkow
(NVAF) z co najmniej
jednym czynnikiem
ryzyka

_ Zapobieganie
ZChZZ u dorostych
pacjentow
poddawanych
operacji planowej
protezoplastyki
stawu biodrowego
lub kolanowego

Leczenie ZZG i
ZP oraz
zapobieganie
nawrotowej
Z2GizZPu
pacjentow
dorostych

Klasyfikacja uktadow i

narzadow

Leczenie Z2Chzz
i zapobieganie
nawrotom
ZChZZ u dzieci i
miodziezy w
wieku od 28 dni
do mniej niz 18
lat

Krwawienie, krwiak Czesto Czesto Czesto Czesto
Hipotonia (w tym
hipotonia Niezbyt czesto Czesto Niezbyt czesto Czesto
okotozabiegowa)
Krwawienie o . . h
wewnatrzbrzuszne Czestos¢ nieznana Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana | CzestoSC nieznana

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Krwawienie z nosa Niezbyt czesto Czesto Czesto Bardzo czesto
Krwioplucie Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana
Krwawienie w obrebie n .
uktadu oddechowego CzestosS¢ nieznana Rzadko Rzadko CzestosS¢ nieznana
Zaburzenia Zofadka i jelit
Nudnosci Czesto Czesto Czesto Czesto
LA 2 T T Niezbyt czesto Czesto Czesto Czestos¢ nieznana
pokarmowego
Krwams:Ley:uzylakow Czestos¢ nieznana Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
Krwau::;:eejz jamy Czesto$¢ nieznana Niezbyt czesto Czesto Czesto$¢ nieznana
e T(v;;:zel LB Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto
KrwawnEnle_z odby_tmcy, Rzadko Czesto Czesto Czesto
krwawienie z dzigset
Krwawienie o o h
M — Czestos¢ nieznana Rzadko Czestos¢ nieznana | CzestoSC nieznana

Zaburzenia watroby i drog Zofciowych

Nieprawidltowe wyniki
badan czynnosciowych
watroby, zwiekszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we
krwi, zwiekszenie
stezenia bilirubiny we
krwi

Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Czesto

Zwiekszenie aktywnosci
gamma-
| _glutamylotransferazy

Niezbyt czesto Czesto Czesto

Czesto$¢ nieznana

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej

Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto

Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka Czesto$¢ nieznana Niezbyt czesto Czesto

Czesto

Lysienie Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Czesto

Rumien wielopostaciowy Czesto$¢ nieznana Bardzo rzadko Czesto$¢ nieznana

Czesto$¢ nieznana

Zapalenie naczyn

KiAlonosnychiakory Czesto$¢ nieznana

Czestos¢ nieznana Czestos¢ nieznana

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Krwawienie do mieéni | Rzadko | Rzadko | Niezbyt czesto | Czestoé¢ nieznana
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Krwiomocz Niezbyt czesto Czesto Czesto Czesto

Czestosc¢ nieznana Czesto$¢ nieznana Czesto$¢ nieznana Czesto$¢ nieznana

Czesto$¢ nieznana
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niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu | o
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z %

Zapobieganie
udarowi mézgu i _
zatorowosci Leczenie ZZG i
systemowej u ZP oraz
dorostych pacjentow zapobieganie
z niezastawkowym nawrotowej
migotaniem ZZGiZPu
przedsionkow pacjentow
(NVAF) z co najmniej dorostych
jednym czynnikiem
ryzyka
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Leczenie Z2Chzz
i zapobieganie
nawrotom
ZChZZ u dzieci i
miodziezy w
wieku od 28 dni
do mniej niz 18
lat

_ Zapobieganie
ZChZZ u dorostych
pacjentow
Klasyfikacja uktadow i poddawanych

narzadow operacji planowej
protezoplastyki

stawu biodrowego
lub kolanowego

Nieprawidiowe
krwawienie z pochwy,
krwawienie w obrebie Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto Bardzo czesto§

ukiadu moczowo-
piciowego

Zaburzenia ogdline i stany w miejscu podania

Krwawienie w miejscu

podania leku Czesto$¢ nieznana Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana

Badania diagnostyczne

Dodatni wynik badania

na krew utajona Czestos¢ nieznana Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Wylew podskorny Czesto Czesto Czesto Czesto
Krwawienie
pooperacyjne (w tym
krwiak pooperacyjny,
krwawienie z rany,
krwiak w miejscu
naktucia naczynia
krwionosnego i
krwawienie w miejscu
zalozenia wenflonu),
wyciek z rany,
krwawienie z miejsca
naciecia tkanek (w tym
krwiak w miejscu
naciecia tkanek),
krwawienie
srodoperacyjne
Krwawienie urazowe Czesto$¢ nieznana Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana
ZChZZ - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; ZZG - zakrzepica zyt gtebokich; ZP - zatorowo$¢ ptucna.
* W badaniu CV185057 (dtugoterminowe zapobieganie ZChZZ ) nie byto przypadkéw uogdlnionego $wigdu.
tTermin ,krwotok srédmdzgowy” odnosi sie do wszelkich krwotokdw $rddczaszkowych lub wewnatrzrdzeniowych (na przyktad
udar krwotoczny mdzgu, krwotok do skorupy mézgowia, krwotok do mézdzku, krwawienie dokomorowe lub krwotok
podtwardowkowy).
¥ Obejmuje to reakcje anafilaktyczna, nadwrazliwos$¢ na leki i nadwrazliwosc.
§ Obejmuje obfite krwawienie miesigczkowe, krwawienie miedzymiesigczkowe i krwotok z pochwy.

Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto

Zastosowaniu apiksabanu moze towarzyszy¢ zwiekszone ryzyko utajonego lub jawnego krwawienia z
kazdej tkanki lub narzadu, ktére moze prowadzic do niedokrwistosci pokrwotocznej. Objawy
przedmiotowe, podmiotowe i ciezkos¢ moga by¢ rozne w zaleznosci od lokalizacji i stopnia lub nasilenia

krwawienia.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania apiksabanu oceniano w 1 badaniu klinicznym fazy I oraz w 3 badaniach
klinicznych fazy II/III, z udziatem 970 pacjentéw. Sposréd nich 568 otrzymato co najmniej jedng dawke

apiksabanu, a Sredni taczny czas ekspozycji wynosit odpowiednio 1, 24, 331 i 80 dni. Pacjenci
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu (M
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ H
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

otrzymywali dawki apiksabanu dostosowane do ich masy ciata, w postaci farmaceutycznej odpowiedniej
do wieku.

Ogdlnie profil bezpieczenstwa apiksabanu u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do < 18 lat byt podobny
do tego u dorostych i byt na ogdt spéjny w réznych grupach wiekowych dzieci i mtodziezy.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u dzieci i mtodziezy byly krwawienie z nosa i
nieprawidtowe krwawienie z pochwy.

U dzieci i mtodziezy krwawienie z nosa (bardzo czesto), nieprawidtowe krwawienie z pochwy (bardzo
czesto), nadwrazliwos¢ i anafilaksja (czesto), $wiad (czesto), hipotensja (czesto), hematochezja
(czesto), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (czesto), tysienie (czesto) i
krwawienie pooperacyjne (czesto) byty zgtaszane czesciej niz u dorostych leczonych apiksabanem, ale
w tej samej kategorii czestosci, co u dzieci i mtodziezy w grupie leczonej standardowo; jedyny wyjatek
stanowito nieprawidtowe krwawienie z pochwy, ktére zgtaszano z czestoscig wystepowania ,czesto” w
grupie leczonej standardowo. We wszystkich przypadkach, z wyjatkiem jednego, u dzieci i mtodziezy
poddawanych jednocze$nie chemioterapii z powodu nowotworu ztosliwego zgtoszono zwiekszenie

aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych.

Przedawkowanie

Przedawkowanie apiksabanu moze zwieksza¢ ryzyko krwawienia. W przypadku wystgpienia powiktan
krwotocznych nalezy przerwac leczenie i zlokalizowac miejsca krwawienia. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
odpowiedniego leczenia, np. hemostazy chirurgicznej, przetoczenia $wiezo mrozonego osocza lub
podawania leku odwracajgcego dziatanie inhibitorow czynnika Xa.

W kontrolowanych badaniach klinicznych apiksaban podawany doustnie zdrowym osobom dorostym w
dawkach do 50 mg na dobe przez 3 do 7 dni (25 mg dwa razy na dobe przez 7 dni lub 50 mg raz na
dobe przez 3 dni) nie wywierat klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.

U zdrowych osob dorostych podanie wegla aktywnego 2 i 6 godzin po spozyciu dawki 20 mg apiksabanu
zmniejszato $rednig warto$¢ AUC apiksabanu o odpowiednio 50% i 27% i nie miato wptywu na wartos¢
Cmax. Sredni okres pottrwania apiksabanu zmniejszyt sie z 13,4 godziny po przyjeciu samego
apiksabanu do 5,3 godziny oraz 4,9 godziny, gdy podano wegiel aktywny odpowiednio 2 i 6 godzin po
przyjeciu apiksabanu. Zatem podanie wegla aktywnego moze by¢ przydatne w leczeniu przedawkowania
apiksabanu lub po przypadkowym spozyciu tego produktu.

U pacjentdw ze schytkowg niewydolnoscig nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) po podaniu
pojedynczej dawki 5 mg apiksabanu doustnie hemodializa zmniejszata wartos¢ AUC apiksabanu o 14%.
Dlatego jest mato prawdopodobne, aby hemodializa byta skutecznym sposobem leczenia podczas
przedawkowania apiksabanu.

W sytuacjach, w ktorych niezbedne jest odwrdcenie efektu przeciwzakrzepowego z powodu
zagrazajgcego zyciu lub niekontrolowanego krwawienia, dla dorostych dostepny jest lek odwracajacy

dziatanie inhibitorow czynnika Xa (andeksanet alfa). Mozna takze rozwazy¢ podanie koncentratow
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czynnikéw zespotu protrombiny (PCC) lub rekombinowanego czynnika VIIa. U zdrowych o0sob
odwrdcenie dziatan farmakodynamicznych apiksabanu ocenianych na podstawie zmian w teScie
generacji trombiny byto ewidentne w momencie zakonczenia infuzji, a wartosci wyjsciowe uzyskano w
ciggu 4 godzin od rozpoczecia 30-minutowej infuzji PCC zawierajacego 4 czynniki krzepniecia. Jednakze
nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu PCC zawierajgcych 4 czynniki krzepniecia w celu
zatrzymania krwawienia u osob, ktorym podano apiksaban. Obecnie nie ma dos$wiadczenia z
zastosowaniem rekombinowanego czynnika VIIa u oso6b otrzymujgcych apiksaban. Mozna rozwazyc
podanie kolejnej dawki rekombinowanego czynnika VIIa, a samg dawke zmodyfikowa¢ w oparciu o

stopien zmniejszenia krwawienia.

Nie okreslono swoistego antagonizujgcego leku (andeksanet alfa) odwracajgcego dziatanie
farmakodynamiczne apiksabanu u dzieci i mtodziezy (patrz charakterystyka produktu leczniczego dla
andeksanetu alfa). Mozna réwniez rozwazy¢ transfuzje $wiezo mrozonego osocza, podanie PCC lub
rekombinowanego czynnika VIIa.

W zaleznosci od dostepnosci lokalnej, w przypadku duzego krwawienia nalezy rozwazy¢ konsultacje

eksperta w dziedzinie krzepniecia krwi.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko krwawienia

Tak jak w przypadku stosowania innych lekow przeciwzakrzepowych, nalezy uwaznie obserwowac
pacjentow przyjmujacych apiksaban ze wzgledu na objawy krwawienia. Zaleca sie zachowanie
ostroznosci po zastosowaniu apiksabanu w stanach przebiegajgcych ze zwiekszonym ryzykiem

krwawienia. W razie wystgpienia ciezkiego krwawienia nalezy przerwac podawanie apiksabanu.

Chociaz leczenie apiksabanem nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na produkt leczniczy,
kalibrowany, ilosciowy test anty-Xa moze by¢ uzyteczny w wyjatkowych sytuacjach, w ktdérych
znajomos¢ ekspozycji na apiksaban moze pomdc w podjeciu decyzji klinicznych, np. przedawkowanie

oraz nagty zabieg chirurgiczny.

Dla dorostych dostepny jest swoisty antagonizujacy lek (andeksanet alfa) odwracajacy dziatanie
farmakodynamiczne apiksabanu. Nie ustalono jednak jego skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania
u dzieci i mtodziezy (patrz charakterystyka produktu leczniczego zawierajgcego andeksanet alfa). Mozna
rozwazy¢ transfuzje $wiezo mrozonego osocza, podanie koncentratéw kompleksu protrombiny (ang.
prothrombin complex concentrate, PCC) lub rekombinowanego czynnika VIIa. Nie ma jednak
doswiadczenia klinicznego w stosowaniu produktdw zawierajgcych 4-czynnikowe PCC w celu

zahamowania krwawienia u dzieci i mtodziezy oraz pacjentéw dorostych, ktorzy otrzymywali apiksaban.
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi wptywajgcymi na hemostaze

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia, jednoczesne stosowanie innych lekow

przeciwzakrzepowych jest przeciwwskazane.
Jednoczesne stosowanie apiksabanu z lekami przeciwptytkowymi zwieksza ryzyko krwawienia.

Nalezy zachowaC ostrozno$¢ u pacjentdw, ktdrzy otrzymujg jednoczesnie selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny

(SNRI), lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy.

Po zabiegach chirurgicznych nie zaleca sie stosowania innych inhibitordw agregacji ptytek krwi
jednoczesnie z apiksabanem.

U pacjentdw z migotaniem przedsionkdw w stanie uzasadniajgcym stosowanie pojedynczej lub
podwaojnej terapii przeciwptytkowej nalezy przeprowadzi¢ szczegétowg ocene potencjalnych korzysci w
kontekscie mozliwych zagrozen przed jednoczesnym zastosowaniem takiego leczenia i apiksabanu.

W badaniu klinicznym z udziatem dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw jednoczesne
stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA) zwiekszato ryzyko duzego krwawienia podczas stosowania
apiksabanu z 1,8% w skali roku do 3,4% w skali roku, jak tez zwiekszato ryzyko krwawienia podczas
stosowania warfaryny z 2,7% do 4,6% w skali roku. W tym badaniu klinicznym jedynie ograniczona
liczba pacjentéw (2,1%) stosowata réwnoczesnie podwdjng terapie przeciwptytkowa.

Badanie kliniczne obejmowato pacjentdw z migotaniem przedsionkéw oraz OZW i (lub) poddanych
przezskérnej interwencji wiencowej (ang. percutaneous coronary interventions, PCI), u ktdérych
planowany okres leczenia inhibitorem P2Y12, w skojarzeniu z ASA albo bez jednoczesnego podawania
ASA, oraz doustnym lekiem przeciwzakrzepowym [apiksabanem lub antagonistami witaminy K (ang.
vitamin K antagonists, VKA)] wynosit 6 miesiecy. Stwierdzono, ze jednoczesne stosowanie ASA u
pacjentow leczonych apiksabanem zwieksza ryzyko duzego krwawienia zdefiniowanego wedtug
kryteriow Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy (ang. International Society on
Thrombosis and Hemostasis, ISTH) lub krwawienia istotnego klinicznie innego niz duze (ang. clinically
relevant non-major, CRNM) z 16,4% do 33,1% w skali roku.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentdw z grupy podwyzszonego ryzyka po ostrym zespole
wiencowym bez migotania przedsionkdw, u ktérych wystepowato wiele chordb wspdtistniejgcych
dotyczacych serca oraz innych uktadow i ktorzy otrzymywali ASA lub skojarzenie ASA z klopidogrelem,
zaobserwowano istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia duzego krwawienia spetniajgcego kryteria ISTH
wsrdd pacjentdw otrzymujgcych apiksaban (5,13% w skali roku) w poréwnaniu z placebo (2,04% w
skali roku).

W badaniu CV185325 nie zgtoszono zadnych istotnych klinicznie krwawien u 12 pacjentdéw z grupy dzieci

i mtodziezy leczonych jednoczes$nie apiksabanem i ASA w dawce < 165 mg na dobe.
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Stosowanie produktéw leczniczych o dziataniu trombolitycznym w_ leczeniu ostrego udaru

niedokrwiennego

Dos$wiadczenia ze stosowaniem produktdw leczniczych o dziataniu trombolitycznym w celu leczenia

ostrego udaru niedokrwiennego u pacjentdw otrzymujgcych apiksaban sg bardzo ograniczone.

Pacjenci z protezami zastawek serca

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci apiksabanu u pacjentdéw z protezami zastawek
serca, z lub bez migotania przedsionkdw. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania apiksabanu w tej
grupie pacjentow.

Apiksaban nie byt badany u dzieci i mtodziezy z protezami zastawek serca, dlatego nie zaleca sie

stosowania apiksabanu w tej populacji pacjentéw.

Pacjenci z zespotem antyfosfolipidowym

Nie zaleca sie stosowania doustnych antykoagulantéw o dziataniu bezposrednim, takich jak apiksaban,
u pacjentow z zakrzepica ze zdiagnozowanym zespotem antyfosfolipidowym. Zwtaszcza u pacjentow z
trzema wynikami pozytywnymi (antykoagulant toczniowy, przeciwciata antykardiolipinowe oraz
przeciwciata przeciwko B2 glikoproteinie-I) leczenie z zastosowaniem doustnych antykoagulantéw o
dziataniu bezposrednim moze by¢ zwigzane z wiekszg liczbg nawrotdéw incydentdw zakrzepowych niz

podczas terapii antagonistami witaminy K.

Zabiegi chirurgiczne i inne zabiegi inwazyjne

Apiksaban nalezy odstawi¢ co najmniej 48 godzin przed planowym zabiegiem chirurgicznym lub innym
zabiegiem inwazyjnym obarczonym umiarkowanym lub duzym ryzykiem krwawienia. Dotyczy to réwniez
interwencji, w ktorych nie mozna wykluczy¢ mozliwosci krwawienia istotnego klinicznie lub w ktdrych
ryzyko krwawienia bytoby nieakceptowalne.

Apiksaban nalezy odstawi¢ co najmniej 24 godziny przed planowym zabiegiem chirurgicznym lub innym
zabiegiem inwazyjnym obarczonym matym ryzykiem krwawienia. Dotyczy to rowniez interwencji, w
ktorych mozna oczekiwac, ze ewentualne krwawienie bedzie minimalne, wystapi w stosunkowo
bezpiecznej lokalizacji badz bedzie tatwe do opanowania.

Jezeli nie ma mozliwosci odroczenia zabiegu chirurgicznego lub zabiegu inwazyjnego, wéwczas nalezy
zachowac ostrozno$¢ i bra¢ pod uwage zwiekszone ryzyko krwawienia. Nalezy rozwazy¢ ryzyko
krwawienia w stosunku do stopnia pilnosci zabiegu.

Stosowanie apiksabanu nalezy wznowi¢ mozliwie jak najszybciej po zabiegu inwazyjnym lub interwencji

chirurgicznej, o ile sytuacja kliniczna na to pozwala i o ile uzyskano odpowiednig hemostaze.
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U pacjentow poddawanych ablacji cewnikowej z powodu migotania przedsionkdw nie ma koniecznosci

przerywania leczenia apiksabanem.

Tymczasowe przerwanie stosowania produktu leczniczego

Odstawienie produktow leczniczych przeciwzakrzepowych, w tym takze apiksabanu, z powodu czynnego
krwawienia, planowej operacji chirurgicznej lub zabiegéw inwazyjnych naraza pacjentéw na
podwyzszone ryzyko zakrzepicy. Nalezy unika¢ opdznien w leczeniu, a w przypadku koniecznosci
tymczasowego przerwania stosowania apiksabanu z dowolnego powodu, leczenie nalezy wznowic

mozliwie jak najszybciej.

Znieczulenie podpajeczyndwkowe/zewnatrzoponowe lub naktucie ledzwiowe

Po zastosowaniu znieczulenia centralnego (podpajeczynéwkowego/zewngtrzoponowego) lub naktucia
podpajeczyndwkowego/zewnatrzoponowego, pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe w ramach
prewencji powiktan zakrzepowo-zatorowych s narazeni na ryzyko wystgpienia krwiaka
podpajeczynéwkowego lub nadtwardéwkowego, ktdry moze prowadzi¢ do dtugotrwatego lub trwatego
porazenia. Pooperacyjne zastosowanie statego cewnika nadtwardéwkowego Ilub jednoczesne
stosowanie lekow wptywajacych na hemostaze moze zwiekszac ryzyko wystgpienia tych zdarzen. State
cewniki nadtwardéwkowe lub dokanatowe nalezy usung¢ co najmniej 5 godzin przed podaniem
pierwszej dawki apiksabanu. Pourazowe Iub wielokrotne naktucie zewnatrzoponowe Iub
podpajeczyndwkowe moze takze zwiekszac takie ryzyko. Pacjentdw nalezy czesto kontrolowac pod
katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych zaburzen neurologicznych (np. dretwienia lub
ostabienia konczyn dolnych, zaburzen czynnosci jelit i pecherza moczowego). W przypadku stwierdzenia
zaburzen neurologicznych niezbedne jest pilne postawienie rozpoznania i pilne leczenie. Przed
zastosowaniem interwencji centralnej, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne korzysci i zagrozenia
zwigzane z taka interwencjg u pacjentow otrzymujgcych leki przeciwzakrzepowe lub u pacjentéw, ktérzy
majg otrzymywac leki przeciwzakrzepowe w profilaktyce zakrzepéw.

Nie ma doswiadczenia klinicznego zwigzanego ze stosowaniem apiksabanu u pacjentdéw z zatozonym na
state cewnikiem dokanatowym lub nadtwardowkowym. Jezeli istnieje taka potrzeba i w oparciu o dane
dotyczace farmakokinetyki produktu, miedzy podaniem ostatniej dawki apiksabanu a usunieciem
cewnika powinno uptyngc¢ 20-30 godzin (tj. 2 x okres pottrwania leku). Przed usunieciem cewnika nalezy
poming¢ co najmniej jedng dawke produktu. Nastepng dawke apiksabanu mozna podac nie wczesniej
niz po uptywie 5 godzin od usuniecia cewnika. Podobnie jak w przypadku wszystkich nowych
przeciwzakrzepowych produktéw leczniczych, do$wiadczenie z blokadg centralng jest ograniczone, w
zwigzku z czym zaleca sie zachowanie szczegdlnej ostroznosci przy stosowaniu apiksabanu w obecnosci

blokady centralnej.
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Brak dostepnych danych dotyczacych czasu zatozenia lub usuniecia cewnika centralnego u dzieci i
mtodziezy przyjmujgcych apiksaban. W takich przypadkach nalezy zaprzestac stosowania apiksabanu i

rozwazy¢ zastosowanie krotko dziatajgcego pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego.

Pacjenci z ZP_hemodynamicznie niestabilni lub pacjenci wymagajacy leczenia trombolitycznego lub

embolektomii ptucnej

Apiksaban nie jest zalecany do stosowania w zastepstwie do heparyny niefrakcjonowanej u pacjentow
Z zatorowoscig ptucng, ktdrzy sa hemodynamicznie niestabilni lub mogg by¢ leczeni trombolitycznie badz
poddani embolektomii, poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci apiksabanu

w tych sytuacjach klinicznych.

Pacjenci z czynng chorobg nowotworowg

Pacjenci z czynng chorobg nowotworowg mogg by¢ narazeni na duze ryzyko zaréwno zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, jak i epizodow krwawienia. Jesli rozwaza sie stosowanie apiksabanu w leczeniu

Z7G lub ZP u pacjentéw z chorobg nowotworowg, nalezy uwaznie oceni¢ stosunek korzyéci do ryzyka.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dorosli pacjenci

Ograniczone dane kliniczne wskazuja, ze stezenia apiksabanu w osoczu sg zwigkszone u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 mL/minute), co moze prowadzi¢ do
zwiekszonego ryzyka krwawienia. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania apiksabanu w
zapobieganiu ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego,
leczeniu ZZG, leczeniu ZP, zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 mL/minute).

W zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u pacjentdéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw (NVAF), pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29
mL/minute) oraz pacjentdéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dL (133 mikromole/L) w
powigzaniu z wiekiem = 80 lat lub masg ciata < 60 kg nalezy stosowa¢ mniejszg dawke apiksabanu —
2,5 mg dwa razy na dobe.

Nie ma doswiadczenia klinicznego u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 mL/minute lub u pacjentow

dializowanych, dlatego nie zaleca sie stosowania apiksabanu u tych pacjentdw.

Dzjeci i mfodziez

Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i dlatego

nie nalezy podawac tego produktu tym pacjentom.
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Pacjenci w podesztym wieku

Wraz z wiekiem moze zwiekszac sie ryzyko wystgpienia krwotoku.
Ponadto, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania apiksabanu z kwasem
acetylosalicylowym (ASA) u pacjentow w podesztym wieku, z powodu potencjalnie wiekszego ryzyka

krwawienia.

Masa ciata

U dorostych mata masa ciata (< 60 kg) moze zwieksza¢ ryzyko krwotoku.

Pacjendi z zaburzeniami czynnosci watroby

Apiksaban jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentdow z chorobg watroby przebiegajacy z
koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Nalezy go stosowaC z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B skali Childa-Pugha).

Pacjenci, ktorzy majg podwyzszong aktywnos$¢ enzymdw watrobowych AIAT/AspAT > 2 x GGN oraz
stezenie bilirubiny catkowitej = 1,5 x GGN, zostali wytgczeni z badan klinicznych. W zwigzku z
powyzszym apiksaban nalezy stosowac ostroznie w tej grupie pacjentd. Przed rozpoczeciem leczenia
apiksabanem nalezy wykonac badania czynnosci watroby.

Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci watroby.

Interakcije z inhibitorami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) i glikoproteiny P (P-gp)

Stosowanie apiksabanu nie jest zalecane u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie silne inhibitory
CYP3A4 i P-gp o dziataniu ogdlnoustrojowym, takie jak leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (np.
ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i pozakonazol) oraz inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir).
Wymienione produkty lecznicze mogg zwieksza¢ ekspozycje na apiksaban dwukrotnie lub wiecej w
obecnosci dodatkowych czynnikdw, ktére zwiekszajg ekspozycje na apiksaban (np. ciezkie zaburzenia
czynnosci nerek).

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy leczonych jednoczesnie

ogdlnoustrojowo silnymi inhibitorami zaréwno CYP3A4, jak i P-gp.

Interakcije z induktorami CYP3A4 i P-gp

Réwnoczesne stosowanie apiksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np. ryfampicyng, fenytoing,

karbamazeping, fenobarbitalem lub zielem dziurawca) moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na
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apiksaban o ~50%. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentdw z migotaniem przedsionkow
obserwowano zmniejszong skutecznos¢ oraz zwiekszone ryzyko krwawien podczas jednoczesnego
stosowania apiksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 oraz P-gp w pordwnaniu do stosowania
apiksabanu w monoterapii.

U pacjentdw stosujacych jednoczesnie silne induktory zarowno CYP3A4 jak i P-gp o dziataniu
ogdlnoustrojowym obowigzujg nastepujgce zalecenia:

- apiksaban nalezy stosowac z ostroznoécig w zapobieganiu ZChZZ po planowym zabiegu chirurgicznym
protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego, w zapobieganiu udarowi moézgu i zatorowosci
systemowej u pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (NVAF) oraz w zapobieganiu
nawrotowej ZZG i ZP;

- nie nalezy stosowac apiksabanu w leczeniu ZZG i leczeniu ZP, poniewaz jego skuteczno$¢ moze byé
zmniejszona.

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci i miodziezy leczonych jednocze$nie

ogdlnoustrojowo silnymi induktorami zaréwno CYP3A4, jak i P-gp.

Operacyijne leczenie ztamania szyjki kosci udowej

Nie oceniano skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu w badaniach klinicznych u pacjentow
poddawanych operacyjnemu leczeniu ztamania szyjki kosci udowej. Dlatego nie zaleca sie stosowania

produktu u tych pacjentow.

Parametry laboratoryjne

Zgodnie z oczekiwaniami, w Swietle mechanizmu dziatania apiksabanu, ten produkt leczniczy wptywa
na wyniki badan krzepniecia [np. czas protrombinowy (PT), INR i czas czeSciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT)]. Zmiany wynikdow badan krzepniecia, obserwowane po oczekiwanej dawce

terapeutycznej, byty mate i wykazywaty wysokg zmiennosc.

Informacje o substancjach pomocniczych

Apixaban Adamed zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Apixaban Adamed zawiera barwniki azowe (zétcien pomaranczowa FCF (E110) i tartrazyne (E102), ktore
mogg powodowac reakcje alergiczne.

Apixaban Adamed zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy

uznaje sie za ,wolny od sodu”.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu |
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ H
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Cent

Wptlyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania apiksabanu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie
wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W

celu zachowania ostroznosci, zaleca sie unikanie stosowania apiksabanu w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy apiksaban lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Dostepne dane
pochodzace z badan na zwierzetach wskazujg na przenikanie apiksabanu do mleka (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig, czy przerwac i (lub) wstrzymac leczenie

apiksabanem, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnos¢

Badania przeprowadzone na zwierzetach, ktorym podawano apiksaban, nie wykazaty wptywu produktu

leczniczego na ptodnos¢.

Przeciwwskazania

» Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.
¢ Czynne, istotne klinicznie krwawienie.
» Choroba watroby przebiegajgca z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia.

e Zmiana chorobowa lub stan chorobowy, jesli uwaza sie, ze stanowi istotny czynnik ryzyka wystapienia
duzego krwawienia. Moze obejmowac wystepujgce aktualnie lub w ostatnim czasie owrzodzenie
przewodu pokarmowego, obecnos¢ nowotwordw ztosliwych obarczonych wysokim ryzykiem krwawienia,
niedawno przebyty uraz mézgu lub rdzenia kregowego, operacjia mdzgu, kregostupa lub operacja
okulistyczna, niedawno przebyte krwawienie $rodczaszkowe, potwierdzona lub podejrzewana obecnos¢
zylakdw przetyku, wady rozwojowe ukladu tetniczo-zylnego, tetniaki naczyniowe Ilub duze

nieprawidtowosci naczyn krwiono$nych w obrebie rdzenia kregowego lub moézgu.

¢ Jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym lekiem o dziataniu przeciwzakrzepowym, np. heparyna
niefrakcjonowang (UFH), heparynami drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna, dalteparyna, itp.),
pochodnymi heparyny (fondaparynuks, itp.), doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna,
rywaroksaban, dabigatranu eteksylan, itp.), z wyjatkiem specyficznych sytuacji zmiany leczenia
przeciwzakrzepowego, sytuacji, gdy UFH jest podawana w dawkach niezbednych do utrzymania
droznosci centralnego cewnika zylnego lub tetniczego u pacjenta, albo gdy UFH jest podawana podczas

zabiegu ablacji cewnikowej wykonywanego z powodu migotania przedsionkow.

200




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu (M
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ H
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Inhibitory CYP3A4 i P-gp

Jednoczesne podawanie apiksabanu z ketokonazolem (w dawce 400 mg raz na dobe), silnym
inhibitorem zarowno CYP3A4 jak i P-gp, prowadzito do dwukrotnego zwiekszenia $redniego pola
powierzchni pod krzywa (AUC) apiksabanu i 1,6-krotnego zwiekszenia $redniego maksymalnego
stezenia (Cmax) apiksabanu.

Stosowanie apiksabanu nie jest zalecane u pacjentéw leczonych jednocze$nie silnymi inhibitorami
CYP3A4 jak i P-gp o dziataniu ogdlnoustrojowym, takimi jak leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (np.
ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i pozakonazol) oraz inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawirem).
Substancje czynne, ktore nie sg uwazane za silne inhibitory zaréwno CYP3A4, jak i P-gp (np. amiodaron,
klarytromycyna, diltiazem, flukonazol, naproksen, chinidyna, werapamil), mogg w pewnym stopniu
zwiekszaC stezenie apiksabanu w osoczu. Podczas jednoczesnego podawania apiksabanu z
substancjami, ktdre nie sg silnymi inhibitorami CYP3A4 ani P-gp, nie ma koniecznosci modyfikacji dawki
apiksabanu. Na przyktad diltiazem (w dawce 360 mg raz na dobe), uznawany za umiarkowany inhibitor
CYP3A4 i staby inhibitor P-gp, prowadzit do 1,4-krotnego zwiekszenia Sredniego AUC i 1,3-krotnego
zwiekszenia Cmax apiksabanu. Naproksen (pojedyncza dawka 500 mg), inhibitor P-gp niebedacy
inhibitorem CYP3A4, prowadzit do 1,5-krotnego i 1,6-krotnego zwiekszenia odpowiednio $redniego AUC
i Cmax apiksabanu. Klarytromycyna (w dawce 500 mg dwa razy na dobe), inhibitor P-gp oraz silny
inhibitor CYP3A4, prowadzita do 1,6-krotnego i 1,3-krotnego zwiekszenia odpowiednio Sredniego AUC i

Cmax apiksabanu.

Induktory CYP3A4 i P-gp

Jednoczesne podawanie apiksabanu z ryfampicyng, silnym induktorem zaréwno CYP3A4 jak i P-gp,

prowadzito do zmniejszenia $redniego AUC i Cmax apiksabanu odpowiednio o okoto 54% i 42%.

Jednoczesne stosowanie apiksabanu z innymi silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np. fenytoing,
karbamazeping, fenobarbitalem lub zielem dziurawca) moze takze prowadzi¢ do zmniejszenia stezen
apiksabanu w osoczu. Nie ma potrzeby dostosowania dawki apiksabanu w trakcie stosowania takich
produktéw leczniczych, jednakze w zapobieganiu ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu
biodrowego lub kolanowego, w zapobieganiu udarowi moézgu i zatorowosci systemowej u pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF) oraz w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP
apiksaban nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow leczonych jednoczesnie silnymi induktorami
zarowno CYP3A4 jak i P-gp o dziataniu ogdlnoustrojowym. U pacjentdw stosujgcych jednoczesnie silne
induktory zaréwno CYP3A4 jak i P-gp o dziataniu ogdlnoustrojowym apiksaban nie jest zalecany w

leczeniu ZZG i ZP, poniewaz jego skuteczno$¢ moze by¢ zmniejszona.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu |
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Cent

H

Leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregaciji ptytek krwi, SSRI/SNRI i NLPZ

Z powodu zwiekszonego ryzyka krwawienia jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym lekiem
przeciwzakrzepowym jest przeciwwskazane, z wyjatkiem specyficznych sytuacji zmiany leczenia
przeciwzakrzepowego, gdy UFH jest podawana w dawkach niezbednych do utrzymania droznosci
centralnego cewnika zylnego lub tetniczego albo gdy UFH jest podawana podczas zabiegu ablacji

cewnikowej wykonywanego z powodu migotania przedsionkow.

Po jednoczesnym podaniu enoksaparyny (pojedynczej dawki 40 mqg) i apiksabanu (pojedynczej dawki 5

mg) obserwowano addytywny wptyw na zahamowanie czynnosci czynnika krzepniecia Xa.

Nie stwierdzono jednoznacznych interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych po
jednoczesnym podawaniu apiksabanu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w dawce 325 mg raz na
dobe.

Apiksaban podawany jednoczesnie z klopidogrelem (w dawce 75 mg raz na dobe) lub ze skojarzeniem
klopidogrelu 75 mg i ASA 162 mg raz na dobe, lub z prasugrelem (60 mg, a nastepnie 10 mg raz na
dobe) w badaniach fazy I, nie prowadzit do istotnego wydtuzenia wzorcowego czasu krwawienia lub
dalszego hamowania agregacji ptytek, w poréwnaniu z podawaniem lekéw przeciwptytkowych bez
apiksabanu. Zwiekszenie wynikow badan krzepniecia (PT, INR i APTT) byto spdéjne z dziataniem

apiksabanu stosowanego w monoterapii.

Naproksen (w dawce 500 mg), inhibitor P-gp, prowadzit do odpowiednio 1,5-krotnego i 1,6-krotnego
zwiekszenia Sredniego AUC i Cmax apiksabanu. Obserwowano odpowiednie wydtuzenie wynikéw badan
krzepniecia dla apiksabanu. Nie obserwowano zadnych zmian wptywu naproksenu na agregacje ptytek
krwi wywotang przez kwas arachidonowy ani klinicznie istotnego wydtuzenia czasu krwawienia po
jednoczesnym podaniu apiksabanu i naproksenu.

Pomimo tych obserwagiji, u niektdrych osdb po podawaniu produktoéw przeciwptytkowych jednoczesnie
z apiksabanem, mozna zaobserwowad bardziej wyrazng odpowiedz farmakodynamiczng. Nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania apiksabanu z lekami SSRI lub SNRI, NLPZ,
ASA i (lub) inhibitorami P2Y12, gdyz te produkty lecznicze zwykle zwiekszajg ryzyko krwawienia.
Dos$wiadczenie dotyczace jednoczesnego stosowania z innymi inhibitorami agregacji ptytek krwi (na
przyktad antagonistami receptora GPIIb/IIla, dipirydamolem, dekstranem lub sulfinpirazonem) albo
lekami trombolitycznymi jest ograniczone. Poniewaz te produkty lecznicze zwiekszajg ryzyko
krwawienia, nie zaleca sie ich jednoczesnego stosowania z apiksabane.

W badaniu CV185325 nie zgtoszono zadnych istotnych klinicznie krwawien u 12 pacjentdw z grupy dzieci

i miodziezy leczonych jednoczesnie apiksabanem i ASA w dawce < 165 mg na dobe.

Inne terapie towarzyszace

Nie stwierdzono zadnych istotnych klinicznie interakgji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych,

gdy jednoczesnie podawano apiksaban z atenololem lub famotydyna.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkow z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu |
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ H
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Centi

Jednoczesne podawanie apiksabanu w dawce 10 mg z atenololem w dawce 100 mg nie wywierato
klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke apiksabanu. Po jednoczesnym podaniu tych dwdch
produktow leczniczych, Srednie AUC i Cmax apiksabanu byty o0 15% i 18% nizsze, niz po podaniu samego
apiksabanu. Jednoczesne podanie 10 mg apiksabanu z 40 mg famotydyny nie wywierato wplywu na
AUC i Cmax apiksabanu.

Wptyw apiksabanu na inne produkty lecznicze

W badaniach in vitro apiksaban, stosowany w stezeniach znacznie wiekszych od maksymalnego
stwierdzanego u pacjentow stezenia w osoczu, nie wywierat hamujgcego wptywu na aktywnos¢ CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ani CYP3A4 (IC50 > 45 pM) i wywierat staby hamujacy
wptyw na aktywnos$¢ CYP2C19 (IC50 > 20 uM). Apiksaban w stezeniu do 20 uM nie indukowat CYP1A2,
CYP2B6, CYP3A4/5. Z tego powodu nie nalezy oczekiwa¢ wptywu apiksabanu na klirens metaboliczny
jednoczesnie podawanych produktdw leczniczych, ktére sy metabolizowane przez te enzymy. Apiksaban
nie jest istotnym inhibitorem P-gp.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych osobnikéw, jak opisano ponizej, apiksaban nie wywierat

istotnego wptywu na farmakokinetyke digoksyny, naproksenu ani atenololu.

Digoksyna
Jednoczesne podawanie apiksabanu (w dawce 20 mg raz na dobe) i digoksyny (w dawce 0,25 mg raz
na dobe), substratu P-gp, nie wptywato na AUC ani Cmax digoksyny. W zwigzku z tym apiksaban nie

hamuje transportu substratu, w ktoérym posredniczy P-gp.

Naproksen

Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki apiksabanu (10 mg) i naproksenu (500 mg), powszechnie

stosowanego NLPZ, nie wywierato zadnego wptywu na AUC ani Cmax naproksenu.

Atenolo/

Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki apiksabanu (10 mg) i atenololu (100 mg), powszechnie

stosowanego leku beta-adrenolitycznego, nie wptywato na farmakokinetyke atenololu.

Wegiel aktywny

Podanie wegla aktywnego zmniejsza ekspozycje na apiksaban.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu [ *°&
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ H
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono badan interakgji u dzieci i mtodziezy. Powyzsze dane dotyczace interakgcji uzyskano

u dorostych, a ostrzezenia nalezy wzig¢ pod uwage w odniesieniu do populacji dzieci i mtodziezy.

Wptlyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Apiksaban nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i

obstugiwania maszyn.

Dane z Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [22]

Tabela 142. Zdarzenia niepozadane wystepujace podczas stosowania apiksabanu zgloszone do Nether/ands
Pharmacovigilance Centre Lareb i WHO (stan na listopad 2025) [22].

Lareb WHO
liczba raportow liczba raportow

Zdarzenia niepozadane

tacznie: 840 (100%), wtym 199 |, - ie: 147 863 (100%)
ciezkich
Liczba zgtoszonych przypadkow Ple¢ meska:378 (45%) Ple¢ meska: 71 687 (48%)
Plec zenska: 461 (55%) Plec zenska: 66 719 (45%)
Pte¢ nieznana: 1 (<1%) Pte¢ nieznana: 9 457 (6%)
Ukiad oddechowy i klatka piersiowa 86 13 924
Krew i ukiad limfatyczny 18 5107
Uktad naczyniowy 76 17 416
Uktad endokrynologiczny 1 300
Serce 34 14 201
Skora i tkanka podskorna 230 10 249
Uktad immunologiczny 6 1079
Infekcje i zakazenia 6 7 598
Urazy i zatrucia 44 23 513
Watroba i drogi zétciowe 4 1210
Przewod pokarmowy 244 33513
Nowotwory ziosliwe 4 4 458
Nerki i drogi moczowe 31 6 159
Oko 50 3848
Ucho i btednik 26 2 331
Problemy z produktem 33 711
Psychiatryczne 79 6 159
Miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 117 8 846
Wyniki badan laboratoryjnych 52 10 011
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 228 33513
Metabolizm i zywienie 16 2 787
Uktad rozrodczy i piersi 19 1 605
Uktad nerwowy 315 29 520
Ciaza i warunki okotoporodowe - 49
Zaburzenia wrodzone i genetyczne - 157
Okolicznosci spoteczne - 394
Procedury chirurgiczne i medyczne - 4 586

WHO - ang. World Health Organization - Swiatowa Organizacja Zdrowia.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu |
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Cent

H

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych w trakcie stosowania apiksabanu zaréwno do bazy
Lareb nalezaty: zaburzenia ze strony ukfadu nerwowego, przewodu pokarnowego, zaburzenia skory i
tkanki podskornej, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia miesniowo-szkieletowe

i tkanki fgcznej.

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych w trakcie stosowania apiksabanu zaréwno do bazy
WHO nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia ze strony uktadu nerwowego,

przewodu pokarmowego, urazy i zatrucia oraz zaburzenia naczyniowe.

Najwazniejsze informacje dotyczace przepisywania produktu leczniczeqo zawierajacego
apiksaban wydane przez FDA [23]

Ostrzezenia

Zwiekszone ryzyko zdarzen zakrzepowych po przedwczesnym odstawieniu leku

Przedwczesne odstawienie jakiegokolwiek doustnego leku przeciwzakrzepowego, w tym produktu
zawierajgcego apiksaban, zwieksza ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Aby zmniejszy¢ to ryzyko,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego leku przeciwzakrzepowego, jesli podawanie leku zawierajgcego
apiksaban zostanie przerwane z innego powodu niz krwawienie patologiczne lub zakonczenie cyklu

leczenia.

Krwiak podrdzeniowy/nadoponowy

U pacjentdw leczonych apiksabanem, ktorzy otrzymujg znieczulenie przewodowe lub poddajg sie
naktuciu ledzwiowemu, mogg wystgpi¢ krwiaki nadtwardéwkowe lub podpajeczynéwkowe. Mogg one
prowadzi¢ do dtugotrwatego lub trwatego paralizu. Nalezy wzig¢ pod uwage te zagrozenia, umawiajgc

pacjentdw na zabiegi kregostupa.

Przeciwwskazania
Aktywne patologiczne krwawienie.

Powazna nadwrazliwos$¢ na apiksaban.

OstrzezZenia i srodki ostroznosci

e Apiksaban moze powodowac¢ powazne, potencjalnie $miertelne krwawienie. Nalezy niezwtocznie
oceni¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe utraty krwi. Dostepny jest lek odwracajacy dziatanie
apiksabanu na czynnik Xa.

e Protezy zastawek serca: Nie zaleca sie stosowania apiksabanu.

e Zwiekszone ryzyko zakrzepicy u pacjentdw z potrojnie dodatnim zespotem antyfosfolipidowym: Nie

zaleca sie stosowania apiksabanu.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkow z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu |
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ H
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

' Cel

Dziatania niepoZadane
Najczestsze dziatania niepozadane (>1%) u pacjentdw dorostych sg zwigzane z krwawieniem.
Najczestsze dziatania niepozadane (=10%) u pacjentdw pediatrycznych to bdl gtowy, wymioty i

nadmierne krwawienie miesigczkowe.

Interakcje z innymi lekami

Jednoczesne stosowanie inhibitorow P-gp i silnych induktoréw CYP3A4 zwieksza stezenie apiksabanu
we krwi. Nalezy zmniejszy¢ dawke leku ELIQUIS lub unika¢ jednoczesnego stosowania.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow P-gp i silnych induktoréw CYP3A4 zmniejsza stezenie apiksabanu

we krwi: Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania.

Stosowanie w szczegdlnych subpopulacjach pacjentow
e Cigza: Niezalecane;
e Laktacja: Nie zaleca sie karmienia piersig;

e Ciezka niewydolno$¢ watroby: Niezalecane.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa ]

wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

e
3

Tabela 143. Metody przeprowadzenia i wyniki opracowan wtérnych (meta-analiz sieciowych i meta-analiz z przegladem systematycznym), uwzgledniajacych dane dotyczace

dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa apiksabanu.

Referencja

Liu i wsp.
2023 [24]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie

niska)

Cel opracowania

Cel przegladu:
Meta-analiza majaca na

celu ocene ryzyka
wystgpienia osteoporozy
podczas leczenia NOAC
wzgledem terapii
warfaryna.

Metody

Przeszukane bazy danych:
- PubMed/Medlline, Embase,

Web of Science, Cochrane
Library, ClinicalTrials.gov do
marca 2023 roku;

- zgodnie z wytycznymi
Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews i Meta-
Analyses i wytycznymi MOOSE
(ang. Meta-analysis Of
Observational Studiies in
Epidemiology).

Protokét badania zostat
zarejestrowany w bazie
PROSPERO:
https://www.crd.york.ac.uk/PRO
SPERO/display_record.php?Reco
rdID=401199.

Kryteria wigczenia badan do
przegladu:

- badania, w ktérych pacjenci
otrzymywali leki z grupy NOAC
lub warfaryne po raz pierwszy;

- badania, ktorych celem byto
poréwnanie zaleznosci pomiedzy
stosowaniem NOAC i warfaryny,

a ryzykiem osteoporozy;

- badania, w ktdrych
raportowano dane w sposob
mozliwy do ich agregacji (HR lub
RR i 95% CIJ;

- badania obserwacyjne.

Kryteria wykluczenia badan:
- duplikaty wigczonych badan;
- opisy przypadkow, przeglady,
meta-analizy,

Wyniki i wnioski

Do meta-analizy wiaczono 4 badania obserwacyjne.

Ogdlna charakterystyka witgczonych badan: 4 badania obserwacyjne, retrospektywne, w ktdrych czas
badania trwat od 4 do 8 lat. Dane zbierano posrod pacjentow z: Danii, Tajwanu, USA i Australii. Do meta-
analizy wigczono dane od 74 338 pacjentow, ktdrzy rozpoczynali terapie NOAC lub warfaryng. Sposrdd tych
chorych, osteoporoza wystgpita u 3 017 chorych, 1 741 z nich leczonych byto DOAC (3,7%) i 1 276 (4,9%)
leczonych byto warfaryng. Sredni wiek pacjentéw wynosit powyzej 70 lat. Wiarygodnos$¢ wigczonych badan
oceniona zostata wysoko.

Ryzyko wystapienia osteoporozy wsréd pacjentéw z migotaniem przedsionkéw leczonych

NOAC

Badania pozwalajgce na poréwnanie wynikow pomiedzy poszczegdlnymi lekami z grupy NOAC
przeprowadzono w populacji pacjentéw z migotaniem przedsionkéw (3 badania), w jednym z badan nie
opisano populacji.

. . . Liczba Ryzyko wystapienia osteoporozy;
Porownywane interwencje | - 4an HR [95% CI]* dla poréwnania
Apiksaban vs rywaroksaban 2 1,03 [0,91; 1,15] 0,66
Apiksaban vs eteksylan .
dabigatranu 2 0,61 [0,28; 1,33] 0,21

*wartosci przedstawione w referencji.

0Ogdlne wnioski z przegladu
Wyniki meta-analizy badan obserwacyjnych wskazuja, ze u pacjentdw stosujgcych apiksaban, ryzyko
wystgpienia osteoporozy byto poréwnywalne (p>0,05) z pacjentami poddanymi terapii rywaroksabanem czy
eteksylanem dabigatranu.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym Y.
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa \H
wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Referencja

Cel opracowania

Metody

Wyniki i wnioski

- badania prowadzone w
modelach zwierzecych lub
badania molekularne.

Oceniane interwencje:
leki z grupy NOAC/ warfaryna.

Oceniane punkty kofncowe:
- ryzyko wystapienia
osteoporozy.

Ma i wsp.
2023 [25]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie

niska)

Cel przegladu:
Meta-analiza sieciowa
majaca na celu ocene

ryzyka wystgpienia innych
niz powazne krwawien,
podczas leczenia NOAC
wzgledem terapii VKA.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed/Medline, Embase,
Web of Science, Cochrane
Library do grudnia 2022 roku;
- zgodnie z wytycznymi
Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-
Analyses for NMA (PRISMA-
NMA).

Kryteria wigczenia badan do
przegladu:
- badania randomizowane;

- badania, do ktérych wigczano
pacjentdw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdw;

- badania, w ktérych pacjenci
otrzymywali leki z grupy NOAC i
antagonistow witaminy K;

- badania, w ktdrych oceniano
klinicznie istotne, inne niz
powazne i niewielkie
krwawienia;

- dla badan, w ktdrych
stosowano rozne dawki NOAC,
wigczano tylko wyniki dla
standardowych dawek.

Kryteria wykluczenia badan:
- badania, w ktérych NOAC

Do meta-analizy wigczono 19 randomizowanych badan.

Ogolna charakterystyka wtgczonych badan: faczna liczba wigczonych pacjentdow wynosita 85 826
uczestnikdw. Rywaroksaban stosowano w 4 badaniach, apiksaban w 7, edoksaban w 6, eteksylan
dabigatranu w 2 badaniach. Powyzsze NOAC oceniano pod katem ryzyka wystapienia innego niz powazne
krwawienia. Posrdd 19 badan RCT raportowano 9083 (10,69%) klinicznie istotnych, innych niz powazne
krwawien w 17 badaniach i 7796 (12,11%) krwawien w 10 badaniach. Ocena ryzyka btedu
systematycznego w badaniach RCT byta w wiekszosci niska.

Ryzyko innych niz powazne, klinicznie istotnych krwawien wséréd pacjentow z migotaniem
przedsionkdow leczonych NOAC

Wyniki meta-anali

Srednia [95% PrI]* dla poréwnania pA

Poréwnywane interwencje

Inne niz powazne, klinicznie istotne krwawienia

Eteksylan dabigatranu vs apiksaban 1,45 [0,81; 2,60] >0,05

Rywaroksaban vs apiksaban 1,47 [0,93; 2,33] >0,05
Niewielkie krwawienia

Eteksylan dabigatranu vs apiksaban | 1,11 [0,82; 1,50] | >0,05

*wartosci przedstawione w referencji. ~wartosci oszacowane przez Autorow analizy na podstawie przedziatow
ufnosci.

\ Interwencja SUCRA
Inne niz powazne, klinicznie istotne krwawienia
Apiksaban | 93,9
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa

wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Wyniki i wnioski

Referencja Cel opracowania Metody
stosowano w terapii taczonej z Eteksylan dabigatranu 403
lekami przeciwptytkowymi; ksy 9 d
- badania, do ktdrych wiaczano Rywaroksaban 35,9
pacjentdw z wymiang zastawki
w wywiadzie lub Nie zidentyfikowano badan, pozwalajgcych na poréwnanie ryzyka niewielkich krwawier pomiedzy
hemodializowanych; rywaroksabanem i apiksabanem.
- badania, w ktdérych pacjenci
stosowali terapig skojarzona z Wyniki meta-analizy sieciowej badar RCT wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
Iekaml przeuwp%ytkowym';, stosowaniem apiksabanu i komparatorow (dabigatranu, rywaroksabanu) w zakresie wystgpienia innych niz
- duplikaty wiaczonych badan; powazne, klinicznie istotnych krwawien. Podobnie nie wykazano istotnych réznic pomiedzy dabigatranem a
- badania raportujace niepetne apiksabanem w zakresie ryzyka niewielkich krwawien. W rankingu terapii, istniato wysokie
lub niewiarygodne dane. prawdopodobieristwo, ze najskuteczniejszym lekiem zapobiegajacym wystapieniu innych niz powazne,
klinicznie istotnych krwawien jest apiksaban.

Oceniane interwencje:
leki z grupy NOAC/ VKA.

Oceniane punkty kofncowe:

- ryzyko wystapienia krwawienia
innego niz powazne.
Przeszukane bazy danych: Do meta-analizy wigczono 19 randomizowanych badan.
- PubMed/Medline, Embase,
Web of Science, Cochrane Ogolna charakterystyka wtgczonych badan: faczna liczba wigczonych pacjentdow wynosita 82 404
Library do listopada 2020 roku; uczestnikdw. W grupie interwencyjnej (NOAC) byto 48 329 pacjentow, w grupie kontrolnej (VKA) byto
- zgodnie z wytycznymi 34 075 chorych. Rywaroksaban stosowano w dawce 15 lub 20 mg raz na dobe, apiksaban w dawce 5 mg
Preferred Reporting Items for dwa razy na dobe, edoksaban w dawce 30 lub 60 mg raz na dobe, eteksylan dabigatranu w dawce 110 lub
Systematic Reviews. 150 mg dwa razy na dobe. Powyzsze NOAC oceniano pod katem ryzyka wystapienia krwawienia
Cel przegladu: $rodczaszkowego u pacjentow. W przypadku pacjentow z migotaniem przedsionkdw, nie zgtoszono danych
Lv i wsp. 2022 Met_p_gg_a—analiza sieci.owa dotyczacych krwawienia $rodczaszkowego dla apiksabanu w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe. Wszyscy
[26] majaca na celu ocene Kryteria w’rgczTn(ija badan do pacjenci z grupy kontrolnej otrzymywali VKA. Ocena ryzyka btedu systematycznego w wiekszosci badan RCT
- przegladu: byfa niska.
(ocena w skali ryzyllngv;/\;,/Vsigar)][.i);en|a - badania randomizowane;
?(MSTAR 2 : érédczaszkowego podczas | - badanla,\, do k_torych whaczano Rvzvk tapienia k ienia éréd K irod senté igotani
ryt_:ycznle leczenia NOAC wzgledem pacjentéw z n|ezasta_wko\,/vym yzyko wystapienia krwawienia Srodczaszkowego wsrod pacjentéw z migotaniem
niska) terapii VKA migotaniem przedsionkow; przedsionkow leczonych NOAC
) - badania, w ktérych pacjenci

Wyniki meta-analizy sieciowej

otrzymywali leki z grupy NOAC i

antagonistéw witaminy K; Ryzyko wystapienia krwawienia

srodczaszkowego; OR [95% CI]*

- badania, w ktdrych ryzyko Poréwnywane interwencje
krwawienia $rodczaszkowego dla poréwnania
raportowano w obydwu Apiksab d 5 teksyl
grupach; pi :ab?“ ‘t"' awce d mg Vlss‘;')e sylan 1,59 [0,90; 2,80] >0,05
- dla badan, w ktorych gnlgaTanmwWicawee mg
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym %
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa \H
wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Referencja

Cel opracowania

Metody

Wyniki i wnioski

stosowano rézne dawki NOAC Api
M d piksaban w dawce 5 mg vs eteksylan .
wigczano tylko wyniki dla dabigatranu w dawce 110 mg 2,11 [1,16; 3,84] <0,05
standardowych dawek. e — e 5
piksaban w dawce 5 mg vs .
1,31[0,41; 4,16 >0,05
Kryteria wykluczenia badan: rywaroksaban w dawce 15 mg [ ]
- badania, w ktérych NOAC Apiksaban w dawce 5 mg vs )
stosowano w terapii tgczonej z rywaroksaban w dawce 20 mg 1,00 [0,59; 1,71] >0,05

lekami przeciwptytkowymi;
- badania w trakcie lub z
niepetnymi danymi;
- duplikaty wigczonych badan.

Oceniane interwencje:
leki z grupy NOAC/ VKA.

Oceniane punkty koncowe:
- ryzyko wystgpienia krwawienia
$rddczaszkowego.

*wartosci przedstawione w referencji. ~wartosci oszacowane przez Autorow analizy na podstawie przedziatow
ufnosci.

Interwencja SUCRA*
Krwawienie srodczaszkowe
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 87,3
Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 65,4
Rywaroksaban w dawce 15 mg 50,5
Apiksaban w dawce 5 mg 28,7
Rywaroksaban w dawce 20 mg 27,5

*wartosci przedstawione w referencji.

Wyniki meta-analizy sieciowej badan RCT wskazujg na istotny statystycznie (p<0,05) wzrost ryzyka
wystapienia krwawien $rddczaszkowych w wyniku stosowania apiksabanu wzgledem eteksylanu dabigatranu
w dawce 150 mg, w populacji pacjentéw z migotaniem przedsionkéw. Nie wykazano istotnych réznic
(p>0,05) pomiedzy zastosowaniem apiksabanu wzgledem eteksylanu dabigatranu w dawce 110 mg, jak
rowniez rywaroksabanu w dawce 20 mg i 15 mr, w zakresie ryzyka wystgpienia krwawien $rodczaszkowych.
Sposrdd wwi. terapii apiksaban uplasowat sie po dabigatranie i przed rywaroksabanem w dawce 20 mg w
rankingu najbezpieczniejszych terapii pod wzgledem ryzyka krwawien $réddczaszkowych.

Xu i wsp. 2023
[27]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie

niska)

Cel przegladu:
Meta-analiza sieciowa

majaca na celu ocene
ryzyka wystapienia
powaznych krwawien,
podczas leczenia NOAC
wzgledem terapii VKA.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed/Medline, Embase,
Web of Science, Cochrane
Library do stycznia 2021 roku;
- zgodnie z wytycznymi
Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-
Analyses.

Kryteria wigczenia badan do

Do meta-analizy wigczono 23 randomizowane badania.

Ogdlna charakterystyka wigczonych badan: taczna liczba wigczonych pacjentéw wynosita 87 616
uczestnikdw. Rywaroksaban stosowano w 6 badaniach, apiksaban w 7, edoksaban w 6, eteksylan
dabigatranu w 4 badaniach. Powyzsze NOAC oceniano pod katem ryzyka wystgpienia powaznych krwawien.
Posrod 23 badan RCT raportowano 296 (0,5%) krwawien zakonczonych zgonem w 9 badaniach, 4184
(4,92%) powaznych krwawien w 20 badaniach, 1614 (2,11%) krwawien z przewodu pokarmowego w 9
badaniach i 792 (0,95%) krwawien $rédczaszkowych w 14 badaniach. Ocena ryzyka btedu systematycznego
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym Y.
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa H

wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Referencja Cel opracowania Metody Wyniki i wnioski
przegladu: w badaniach RCT byta w wiekszosci niska.

- badania randomizowane,

- badania, do ktérych wiaczano Ryzyko powaznych krwawien wsréd pacientéw z migotaniem przedsionkéw leczonych NOAC
pacjentdw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdw;

- badania, w ktérych pacjenci | Wyniki meta-anali

otrzymywali leki z grupy NOAC i Poréwnywane interwencje OR [95% CI]* dla poréwnania
antagonistow witaminy K;
- badania, w ktérych oceniano Krwawienia zakonczone zgonem
krwavggw:iﬁaekﬁpviggvrzgnziglonem, Eteksylan dabigatranu vs apiksaban 1,63 [0,03; 84,52] >0,05
krwawienia z przewodu Apiksaban vs rywaroksaban 1,24 [0,67; 2,29] >0,05
pokarmowego lub krwawienia - .
érédczaszkowe; Powazne krwawienia
- dla badan, w ktorych Eteksylan dabigatranu vs apiksaban 0,92 [0,42; 2,01] >0,05
stosowano rozne dawki NOAC,
wigczano tylko wyniki dla Apiksaban vs rywaroksaban 0,68 [0,40; 1,17] >0,05

standardowych dawek.
Krwawienia z przewodu pokarmowego

Kryteria wykluczenia badan: - = .
- badania, w ktérych NOAC Eteksylan dabigatranu vs apiksaban 1,22 [0,32; 4,67] >0,05
stosowano w terapii tgczonej z Apiksaban vs rywaroksaban 0,93 [0,25; 3,45] >0,05

lekami przeciwptytkowymi;
- badania, do ktdrych wigczano
pacjentow z wymiang zastawki Eteksylan dabigatranu vs apiksaban 0,85 [0,51; 1,40] <0,05
w wywiadzie lub

Krwawienia srodczaszkowe

hemodializowanych; Apiksaban vs rywaroksaban 0,57 [0,34; 0,94] <0,05
- badania, w ktdrych pacjenci *wartosci przedstawione w referencji. ~wartosci oszacowane przez Autorow analizy na podstawie przedziatow
stosowali terapie skojarzona z ufnosci.
lekami przeciwptytkowymi;
- duplikaty witgczonych badan .
- badania raportujace niepetne | Interwencja SUCRA
lub niewiarygodne dane. Krwawienia zakonczone zgonem
Oceniane interwencie: Rywaroksaban 68,3
leki z grupy NOAC/ VKA. Apiksaban 48,5
Oceniane punkty koricowe: Eteksylan dabigatranu 40,0
- ryzyko wystapienia powaznych e EETE e
krwawien (w tym krwawienia
zakonczone zgonem, krwawienia Eteksylan dabigatranu 74,0
z przewodu pokarmowego lub Apiksaban 715
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa

wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Referencja

Cel opracowania

Wyniki i wnioski

krwawienia $rodczaszkowe).

Rywaroksaban 22,7
Krwawienia z przewodu pokarmowego
Apiksaban 55,9
Rywaroksaban 50,4
Eteksylan dabigatranu 39,5
Krwawienia srodczaszkowe

Eteksylan dabigatranu 84,6
Apiksaban 65,8
Rywaroksaban 24,4

Wedtug przeprowadzonych analiz, w rankingu terapii istniato wysokie prawdopodobienstwo, ze
najskuteczniejszym lekiem zapobiegajgcym wystgpieniu krwawien z przewodu pokarmowego jest apiksaban.

Wyniki meta-analizy sieciowej badan RCT wskazujg jednak na istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka
wystgpienia krwawienia $rodczaszkowego w wyniku stosowania apiksabanu, w poréwnaniu do
rywaroksabanu. W przypadku ryzyka wystapienia pozostatych kategorii krwawien nie wykazano istotnych
staystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy apiksabanem a rywaroksabanem jak réwniez pomiedzy apiksabanem
a dabigatranem.

Fong i wsp.
2023 [28]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie

niska)

Cel przegladu:
Meta-analiza (w tym
sieciowa) majaca na celu
ocene ryzyka wystgpienia
demencji podczas leczenia
NOAC wzgledem terapii
warfaryna.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed/Medline, Embase,
Web of Science, Google Scholar
do czerwca 2022 roku;

- zgodnie z wytycznymi
Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews.

Protokét badania zostat
zarejestrowany w bazie
PROSPERO:
https://www.crd.york.ac.uk/PRO
SPEROY/display_record.php?Reco
rdID=365634.

Kryteria wigczenia badan od
przegladu:
- prospektywne lub
retrospektywne badania, w

Do meta-analizy wiaczono 10 badan obserwacyjnych.

Ogolna charakterystyka witgczonych badan: 4 badania kohortowe i 6 badan wykorzystujgcych metody
balansujace rdznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentdw w grupach (ang. propensity score-matched
study), retrospektywne, w ktorych okres obserwacji wynosit od 0,3 do 3,7 lat. Dane zbierano posréd
pacjentéw z: Australii, Wielkiej Brytanii, USA, Szwecji, Tajwanu, Korei, Danii. Do meta-analizy wigczono
dane od 342 624 pacjentéw, leczonych NOAC lub warfaryng. Uwzgledniono tez subanalizy z jednego z
badan przeprowadzone wsrdd pacjentow w wieku 70-79 lat i >80- lat. Sredni wiek pacjentéw wynosit od
70,4-75,7 lat, 50,6% stanowili mezczyzni. U wiekszosci pacjentdw na poczatku badania rozpoznano
nadcisnienie tetnicze, natomiast niewydolnos¢ serca lub cukrzyce u < 50%. Wczesniejszy udar wykazano u
0-27% chorych. Punkt korcowy demencji we wszystkich badaniach okreslono na podstawie przegladu
czestosci wystepowania nowych koddw dla diagnozy demencji po rozpoczeciu leczenia
przeciwzakrzepowego. Ryzyko btedu systematycznego we wigczonych badaniach oceniono jako niskie.

Ryzyko wystapienia demencji wérdd pacjentéw z migotaniem przedsionkéw leczonych NOAC

Meta-analiza sieciowa dotyczaca pordwnania pomiedzy poszczegdlnymi NOAC zostata przeprowadzona w
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym Y.
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa ‘;\

wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Referencja Cel opracowania Metody

ktdrych pacjenci
otrzymywali leki z grupy NOAC

lub warfaryne; . -
. < a . . Ryzyko wystgpienia demencji; HR
- badania, w ktérych Porownywane interwencje © 4 Z A
poréwnywano stosowanie NOAC [95% CI]* dia porownania
do warfaryny; Eteksylan dabigatranu vs apiksaban 0,989 [0,839; 1,167] >0,05
- badania, do ktorych wigczano -
pacjentéw z migotaniem Rywaroksaban vs apiksaban 0,969 [0,836; 1,123] >0,05
przedsionkéw; *wartosci przedstawione w referenciji.
- badania, w ktérych
raportowano WY““fi dotyczace Wyniki meta-analizy badan obserwacyjnych wskazuja, ze u pacjentdw stosujacych apiksaban, ryzyko
demencji. wystgpienia demencji byto poréwnywalne (p>0,05) wzgledem eteksylan dabigatranu i rywaroksabanu.

Kryteria wykluczenia badan:
- opisy przypadkoéw, opisy serii
przypadkdw, przeglady,
abstrakty konferencyjne.

Oceniane interwencje:
leki z grupy NOAC/ warfaryna.

Oceniane punkty koncowe:
- ryzyko wystapienia demencji.

Przeszukane bazy danych: Do meta-analizy wlaczono 55 badan obserwacyjnych.
- PubMed/Medlline, Embase do
kwietnia 2021 roku; Populacja wiaczona do zidentyfikowanych badan obejmowata ponad 2 179 000 pacjentdw. Przeprowadzono
- zgodnie z wytycznymi meta-analize z uwzglednionych dawek lekéw: nizsza dawka oznaczata stosowanie leku w nizszej zalecanej
Preferred Reporting Items for dawce (np. apiksaban w dawce 2,5 mg), normalna dawka (stosowanie leku w wyzszej dawce tj. 5 mg) i
Archontakis- Systematic Reviewsi Meta- potaczona dawka (wynik uwzgledniajacy dawke nizsza i wyzszg lub brak raportowania dawki w badaniu).
Barakakis i Cel przegladu: Analyses. o . L o ] ) ) ]
wsp. 2022 Meta_uj_-analiza maiaca na Ryzyko wystapienia powaznych krwawien wsréd pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
[29] 13 Kryteria wiaczenia badar do leczonych NOAC
celu ocene ryzyka ladu:
wystapienia powaznych przegadu:

(ocena w skali - obserwacyjne badania

Punkt koncowy; HR

krwawien podczas leczenia

G 2 prospektywne lub i Dawka/ populacja [95% CI]* dla
krytycznie NOAC. retrospektywne; interwencje T
niska) - badania, w ktérych "
poréwnywano leki z grupy NOAC . potaczona dawka apiksabanu 0,75 [0,65; 0,88] <0,05
pomigdzy soba lub z VKA; Apltk s:sbalm ve normalna dawka apiksabanu 0,82 [0,66; 1,03] >0,05
- badania, w ktdrych eteksylan -
raportowano wyniki dgtyfczace dabigatranu p_olqc_zona dawka apiksabanu - 0,73 [0,58; 0,91] <0,05
powaznych krwawien z pacjenci z przewlekiq choroba nerek
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym cg
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa H
wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Referencja

Cel opracowania

Wyniki i wnioski

podaniem wartosci HR [95%
CI].

Kryteria wykluczenia badan:
- badania randomizowanel
- badania, w ktdrych oceniano
terapie przeciwzakrzepowa w
zastawkowym migotaniu
przedsionkéwl
- badania, w ktérych leki z grupy
NOAC stosowano w innych
wskazaniach (np. zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa).

Oceniane interwencje:
leki z grupy NOAC/ VKA.

Oceniane punkty korncowe:
- ryzyko powaznych krwawien.

potaczona dawka apiksabanu - .
pacjenci w wieku >65 lat 0,82 [0,73; 0,91] <0,05
potaczona dawka apiksabanu - .
pacjenci w wieku >75 lat 0,78 [0,69; 0,88] <0,05
potaczona dawka apiksabanu - .
populacja amerykanska 0,67 [0,57; 0,80] <0,05
polaczona dawka apiksabanu 0,58 [0,50; 0,68] <0,05
normalna dawka apiksabanu 0,60 [0,50; 0,71] <0,05
potaczona dawka apiksabanu - .
pacjenci z przewlekia chorobg nerek 0,63 [0,45; 0,89] <0,05
potaczona dawka apiksabanu - .
pacjenci w wieku >65 lat 0,61 [0,54; 0,69] <0,05
Apiksaban vs P
potaczona dawka apiksabanu - .
rywaroksaban pacjenci w wieku >75 lat 0,59 [0,30; 0,70] <0,05
potaczona d_awka aplkslabanu = 0,53 [0,46; 0,61] <0,05
populacja amerykanska
potaczona dawka apiksabanu - .
mezczy#ni 0,65 [0,54; 0,80] <0,05
potaczona dawka apiksabanu - .
kobiety 0,64 [0,50; 0,83] <0,05

*wartosci przedstawione w referencji; ~warto$ci oszacowane przez Autoréw analizy na podstawie przedziatéw
ufnosci.

Wyniki przeprowadzonej meta-analizy opartej o wyniki badan obserwacyjnych wskazujg na istotnie
statystycznie nizsze (p<0,05) ryzyko wystgpienia powaznego krwawienia w wyniku stosowania apiksabanu
w poréwnaniu z rywaroksabanem (we wszystkich wyodrebnionych subpopulacjach) a takze w prodwnaniu z

eteksylanem dabigatranu (we wszystkich wyodrebnionych subpopulacjach za wyjatkiem analizy z
uwzglednieniem normalnej dawki apiksabanu).

Tsai i wsp.
2022 [30]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
niska)

Cel przegladu:
Meta-analiza majaca na
celu ocene ryzyka ztaman
podczas leczenia NOAC
wzgledem terapii
warfaryna.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed/Medlline, Embase,
Ovid, Web of Science, Scopus,
Cochrane Central Register of
Controlled Trials,
ClinicalTrials.gov do marca 2021
roku;
- zgodnie z wytycznymi
Preferred Reporting Items for

Do meta-analizy wigczono 31 badan.

Ogolna charakterystyka wtgczonych badan: 24 badania randomizowane i 7 badan kohortowych. Dane
zbierano od pacjentow z Azji (6 badan), Ameryki (3 badania), Europy (1 badanie), natomiast 21 badan
przeprowadzono w wielu osrodkach na Swiecie. Do meta-analizy wigczono dane od 455 343 pacjentow,
leczonych NOAC lub warfaryng. Warfaryng otrzymywato 221 203 pacjentéw, 78 810 przyjmowato eteksylan
dabigatranu, 106 996 rywaroksaban, 35 359 apiksaban, pozostatych 12 975 edoksaban. Sredni wiek
pacjentéw wynosit 69,05 lat (zakres: 54-89 lat). Wiekszos$¢ pacjentdéw stanowili mezczyzni (62%). Wobec
93,43% chorych NOAC stosowane byly w ramach profilaktyki udaru u pacjentdéw z migotaniem
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym %
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa \H

wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Referencja Cel opracowania Metody

Wyniki i wnioski

Systematic Reviews i Meta-
Analyses.

Protokét badania zostat
zarejestrowany w bazie
PROSPERO:
https://www.crd.york.ac.uk/PRO
SPERO/display_record.php?Reco
rdID=206788.

Kryteria wigczenia badan do
przegladu:

- badania, w ktdrych doroéli
pacjenci otrzymywali leki z grupy
NOACI
- badania, do ktdrych wigczano
pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw lub zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowal
- badania randomizowane lub
obserwacyjnel
- badania, w ktérych
poréwnywano ryzyko ztaman
podczas terapii NOAC lub
warfaryna.

Kryteria wykluczenia badan:
- badania jednoramiennel
- opisy przypadkoéw, opisy serii
przypadkéw, do ktdrych
wigczono < 10 pacjentéw,
przeglady, abstrakty
konferencyjnel
- badania prowadzone w
modelach zwierzecych lub
badania podstawowel
- badania, do ktdrych wigczano
pacjentdw z powazng infekcjag
lub leczonych
immunosupresyjnie.

Oceniane interwencje:

przedsionkdéw, 6,57% chorych przyjmowato NOAC we wskazaniu jakim byfa profilaktyka w zylnej chorobie
zakrzepowo-zatorowej. Wiarygodnos$¢ badan obserwacyjnych oceniano jako do$¢ dobra.

Ryzyko wystapienia ztaman wsrod pacjentow z migotaniem przedsionkow leczonych NOAC

Analiza gléwna - meta-analiza sieciowa badan RCT i obserwacyjnych

Punkt koncowy; RR [95% CI]* dla
poréwnania

Poréwnywane interwencje

pA

Jakiekolwiek ztamania

Eteksylan dabigatranu vs apiksaban 1,53 [1,20; 1,94] <0,05
Rywaroksaban vs apiksaban 1,22 [0,96; 1,54] >0,05
Ztamania kregostupa
Eteksylan dabigatranu vs apiksaban 27,80 [1,84; 419,35] <0,05
Rywaroksaban vs apiksaban 9,91 [0,99; 98,93] >0,05
Ztamania biodra
Eteksylan dabigatranu vs apiksaban 1,94 [1,24; 3,02] <0,05
Rywaroksaban vs apiksaban 1,29 [0,84; 2,00] >0,05

*wartosci przedstawione w referencji; ~warto$ci oszacowane przez Autoréw analizy na podstawie przedziatéw
ufnosci.

\ Interwencja SUCRA
Jakiekolwiek ztamania

Apiksaban 98,0

Rywaroksaban 71,6

Eteksylan dabigatranu 34,1

Ztamania kregostupa

Apiksaban 98,5

Rywaroksaban 55,6

Eteksylan dabigatranu 13,5
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym Y.

czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa

wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Referencja

Cel opracowania

Metody

Wyniki i wnioski

- leki z grupy NOAC/ warfaryna.

Oceniane punkty koncowe:
- ryzyko ztaman.

Ztamania biodra
Apiksaban 90,4
Rywaroksaban 62,7
Eteksylan dabigatranu 8,5

Wyniki przeprowadzonej meta-analizy sieciowej opartej o wyniki badaf RCT i badan obserwacyjnych
wskazujg na istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek ztaman w wyniku stosowania apiksabanu
w poréwnaniu z eteksylanem dabigatranu. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
apiksabanem a rywaroksabanem w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek ztaman, ztaman biodra lub
kregostupa. W rankingu terapii, istniato wysokie prawdopodobienstwo, ze najskuteczniejszym lekiem
zapobiegajacym ztamaniom (jakimkolwiek, biodra i kregostupa) byt apiksaban.

Zhang i wsp.
2025 [31]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
niska)

Cel przegladu:
Meta-analiza dotyczaca
oceny zwigzku miedzy

doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi
(DOAC) i warfaryna a
wystepowaniem demencji
u pacjentéw z migotaniem
przedsionkow.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed, Embase, Web of
Konwledge, Cochrane oraz
clinicaltrials.gov do grudnia 2022
roku;

- zgodnie z wytycznymi
Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews,

- dodatkowo przeszukano
recznie bibliografie kluczowych
artykutow.

Przeglad zarejestrowany na
PROSPERO (CRD42022372188)

Kryteria wigczenia badan do
przegladu:

- badania randomizowane lub
kohortowe w populacji
pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw, w ktérych w
grupue badanej stosowano
DOAC (dabigatran,
rywaroksaban, apiksaban) a w
grupie kontrolnej warfarynel
- badania, w ktdrych
raportowano wystapienia
demencji (np. demencja,
otepienie naczyniowe, choroba

Do meta-analizy wigczono 9 badan, w tym 1 badanie RCT i 8 kohortowych, w populacji pacjentéw z
migotaniem przedsionkdw (w wiekszosci badan niezastawkowym).

Ogdlna charakterystyka wigczonych badan: uwzgledniono badania obejmujace facznie 447 644 pacjentéw z
migotaniem przedsionkdw, ktérzy byli leczeni lekami przeciwzakrzepowymi (w tym 6 badan dla
uwzgledniajgcych poréwnania apiksabanu z komparatorami). A. Ocena jakosci metodologicznej wigczonych
badan byta wysoka.

Ryzyko wystapienia demencji wérdd pacjentéw z migotaniem przedsionkéw leczonych NOAC

Wyniki meta-analizy
Liczba
badan

Porownywane interwencje w

meta-
analizie

Ryzyko wystapienia demencji;

N
RR [95% CI]* dla poréwnania P

Apiksaban ve eteksylan .
dabigatranu 3 0,758 [0,647; 0,889] <0,05
Rywaroksaban vs apiksaban 3 0,161 [0,934; 1,443] >0,05

*wartosci przedstawione w referencji. ~warto$ci oszacowane przez Autoréw analizy na podstawie przedziatdw
ufnosci.

Wyniki meta-analizy wskazujg na istotny statystycznie (p<0,05) nizszy ryzyka wystgpienia demencji w
wyniku stosowania apiksabanu wzgledem eteksylanu dabigatranu. Nie wykazano istotnych réznic (p>0,05)
pomiedzy zastosowaniem apiksabanu wzgledem rywaroksabanu w zakresie ryzyka wystgpienia demencji.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym ‘
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa ‘

wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

/ ce
\_H

Referencja

Cel opracowania

Metody

Alzheimera, uposledzenie funkcji
poznawczych).

Kryteria wykluczenia badan:

- przeglady, raporty przypadkéw,
eksperymenty na zwierzetach
lub komdrkach, streszczenia

konferencyjne, artykuty

niedostepne w postaci publikacji

petnotekstowych, zduplikowane

publikacje i artykuty w jezykach

innych niz angielski.

Oceniane interwencje:
leki z grupy DOAC/ VKA.

Oceniane punkty kofncowe:
- ryzyko wystapienia demencji.

Wyniki i wnioski

Ning i wsp.
2024 [32]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie

niska)

Cel przegladu:
Meta-analiza sieciowa
majaca na celu ocene

ryzyka wystapienia
zaburzen poznawczych
podczas leczenia OAC.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed, Embase, Web of
Science, Cochrane Library, CNKI,
Wanfang, VIP oraz SinoMed do
lipca 2022 roku;

- zgodnie z wytycznymi
Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews (PRISMA-
NMA).

Przeglad zarejestrowany na
PROSPERO (CRD42023420169).

Kryteria wigczenia badan do
przegladu:

- badania kliniczne dotyczace
poréwnania OAC (dabigatranu,
apiksabanu, edoksabanu,
beriksabanu, VKA, P2Y12,
awastinu, aspiryny,
klopidogresu) wzgledem innych
OAC, w populacji pacjentéw z
migotaniem przedsionkdw;

- oceniane punkty koncowe:

Do meta-analizy sieciowej wigczono 10 badan, w tym dwa randomizowane i 7 nierandomizowane.

Ogolna charakterystyka wtgczonych badan: fgczna liczba wigczonych pacjentow wynosita 882 847
uczestnikdw z migotaniem przedsionkéw. W badaniu uwzgledniono pie¢ doustnych lekow
przeciwzakrzepowych i dwa leki przeciwzakrzepowe: VKA (zwlaszcza warfaryne), dabigatran, edoksaban,
rywaroksaban, apiksaban oraz aspiryne i klopidogrel. Wszystkie wskazniki byty wskaznikami upo$ledzenia
funkgcji poznawczych, przy czym w dwdéch badaniach wykorzystano Miesieczng Ocene Funkcji Poznawczych
(MMSE), a w o$miu badaniach obliczono czesto$¢ wystepowania demenciji.

Wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach kohortowych wykazaty, ze 1 badanie uzyskato 8
punktdw, a 7 badan uzyskato 9 punktéw, co wskazuje na wysokg jakos¢ literatury. W przypadku badan RCT
ryzyko wystapienia btedu systematycznego byto niejasne.

Ryzyko wystapienia zaburzen poznawczych wséréd pacjentéw z migotaniem przedsionkow
leczonych NOAC

Wyniki meta-analizy sieciowej

Ryzyko wystapienia zaburzen
Poréwnywane interwencje

poznawczych; OR [95% CI]* dla
porownania

Apiksaban vs eteksylan dabigatranu 0,11 [-0,73; 0,93] >0,05
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym Y.
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa ‘;\ H

wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Referencja Cel opracowania Metody iki i wnioski
zaburzenia poznawcze (Wynik | | Apiksaban vs rywaroksaban | 0,13 [-0,72; 0,96] [ >005 |
Mini-Egzaminu Stanu — - - — - - L —
Psychicznego, wskaznik *wartosci przedstawione w referencji. ~wartosci oszacowane przez Autordw analizy na podstawie przedziatow

zapadalnosci na demencje). ufnosci.

Kryteria wykluczenia badan:

- badania z niekompletnymi Interwencja
danymi; badania niekliniczne,
takie jak przeglady, streszczenia, Zaburzenia poznawcze
listy i plany; .
- badania dotyczace interwenciji, bpllesla 52,1
ktdre nie spetniajg kryteriow Dabigatran 60,8
wiaczenia.
2 Rywaroksaban 62,2
Oceniane interwencje: *wartosci przedstawione w referencji.

leki z grupy OAC.
Wyniki meta-analizy sieciowej wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy
Oceniane punkty koricowe: zastosowaniem apiksabanu wzgledem eteksylanu dabigatranu, jak réwniez rywaroksabanu, w zakresie
- wptyw na funkcje poznawcze. ryzyka wystgpienia zaburzen poznawczych.
Sposrod ww. terapii apiksaban uplasowat po dabigatranie i rywaroksabanie w rankingu najbezpieczniejszych
terapii pod wzgledem ryzyka wystapienia zaburzen poznawczych.
CI - przedziat ufnosci; HR - hazard wzgledny; ICD - Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych; MOOSE - wytyczne dotyczace przeprowadzania meta-analiz badan

obserwacyjnych; NOAC - doustny lek przeciwkrzepliwy niebedacy antagonistg witaminy K; NOS - skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng; OR - iloraz szans; RCT -
randomizowane badanie kliniczne; RR - ryzyko wzgledne; SUCRA - powierzchnia pod skumulowang krzywa rankingu; VKA - antagonista witaminy
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg
NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

13.8. WYNIKI I WNIOSKI Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH W SUBPOPULACIJACH PACJENTOW WYODREBNIONYCH WE
WNIOSKOWANYM WSKAZANIU

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace efektywnosci klinicznej i praktycznej apiksabanu w poréwnaniu do komparatoréw w subpopulacjach pacjentéw
z czynnikami ryzyka wystgpienia udaru takimi jak: niewydolnosS¢ serca, nadcisnienie tetnicze, podeszty wiek, cukrzyca, udar lub przemijajgcy napad

niedokrwienny w wywiadzie (zgodnie z ChPL Apixaban Adamed®[21]).

Tabela 144. Metody przeprowadzenia i wyniki opracowan wtérnych (meta-analiz sieciowych i meta-analiz z przegladem systematycznym), uwzgledniajacych dane dotyczace
zastosowania apiksabanu w poréwnaniu do komparatoréw w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow

w wyodrebnionych subpopulacjach pacjentow.

Referencja Cel opracowania Wyniki i wnioski
Meta-analizy/ przeglady systematyczne - subpopulacja pacjentow w podesztym wieku
. Do meta-analizy wigczono 7 badan RCT:
_P/;fzs/;zzi/r:,,ig/%; (?nr;l\;:caze -RE-LY (eteksylan dabigatranu vs warfaryna) [155]
4 ¢ -ARISTOTLE (apiksaban vs warfaryna) [153]
Cochrane datafg.kcildo lutego 2023 -ROCKET AF (rywaroksaban vs warfaryna)
. : — -J-ROCKET-AF (rywaroksaban vs warfaryna)
. -
" et—p—g—a*—g_e;nglzifa Isiggiowa ,Z?g(’dn'.e z wytycznymi preferred -ENGAGE AF-TII 48 (edoksaban vs warfaryna) [159]
porting Items for Systematic AUGUSTUS (apiksaban vs dowolny VKA) [163]
majgca na celu Reviews i Meta-Analyses. . .
Lin i wsp. poréwnanie skutecznoéci i - ENVISAGE-TAVI AF (apiksaban vs dowolny VKA) [164]
2023 [14] bezpieczenstwa lekow z Protokét badania zostat
grupy doustnych lekéw zarejestrowany w bazie
(ocena w skali przeciwkrzepliwych PROSPERO: Poré int . Punkt koncowy; RR [95% CI]* dla
AMSTAR 2: niebedacych antagonista https://www.crd.york.ac.uk/PROS CIERNAELE TR EG = poréwnania
krytycznie witaminy (NOAC), PERO/display_record.php?Recordl —
niska) stosowanych w prewencji D=329557. Udar lub zatorowo$¢ obwodowa
udaru, w subpopulacji ) _ , Apiksaban vs eteksylan dabigatranu 0,99 [0,65; 1,50] >0,05
pacjentow w podesziym Kryteria wigczenia badan od -
wieku (275 lat) przegladu: Apiksaban vs rywaroksaban 0,99 [0,63; 1,57] >0,05
- badania RCT w ktc')rych leki z Powazne krwawienia
grupy NOAC poréwnywano z . =
lekami z grupy antagonistow Apiksaban vs eteksylan dabigatranu 0,58 [0,28; 1,21] >0,05
witaminy K (VKA); Apiksaban vs rywaroksaban 0,53 [0,24; 1,17] >0,05
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Referencja

Cel opracowania

Metody

- badania, do ktérych wigczano
pacjentéw z migotaniem
przedsionkdow;

- badania, w ktdrych raportowano
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe i
krwawienia;

- badania, w ktdrych raportowano
wyniki dla grupy pacjentow >75
lat (réwniez analizy wtdérne);

- badania opublikowane w jezyku
angielskim.

Kryteria wykluczenia badan:
- abstrakty, listy, przeglady, meta-
analizy i szara literatura.

Oceniane interwencje:
leki z grupy NOAC.

Oceniane punkty koncowe:
- skuteczno$¢ - punkt ztozony:
udar/ zatorowos$¢ obwodowa;
- bezpieczenstwo - powazne
krwawienia, klinicznie istotne
krwawienia, krwawienie
wewnatrzczaszkowe.

Wyniki i wnioski

Krwawienie srodczaszkowe
Apiksaban vs eteksylan dabigatranu 0,83 [0,43; 1,59]
Apiksaban vs rywaroksaban 0,43 [0,21; 0,86]
Wszystkie krwawienia
Apiksaban vs rywaroksaban 0,62 [0,48; 0,79] <0,05

*wartosci przedstawione w referencji; ~wartosci oszacowane przez Autoréw analizy na podstawie przedziatéw ufnosci.

>0,05
<0,05

Ogolne wnioski z przegladu:

Wyniki przeprowadzonej meta-analizy sieciowej opartej na badaniach RCT nie wykazaty istotnych
statystycznie réznic pomiedzy apiksabanem i eteksylanem dabigatranu, a takze pomiedzy apiksabanem i
rywaroksabanem w odniesieniu do parametru oceny skutecznosci - ryzyka wystgpienia udaru/ zatorowosci
obwodowej, jak rowniez w odniesieniu do parametru oceny bezpieczenstwa - ryzyka wystgpienia
powaznych krwawien, w subpopulacji pacjentow w podesztym wieku (=75 lat). Rywaroksaban zwiekszat
istotnie statystycznie ryzyko wystapienia krwawien $réddczaszkowych w poréwnaniu z apiksabanem, jak
réwniez wszystkich krwawien w poréwnaniu z apiksabanem, w subpopulacji chorych w wieku > 75 lat. Nie
obserwowano natomiast znamiennych réznic pomiedzy apiksabanem a dabigatranem w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia krwawienia $rddczaszkowego.

Wang i wsp.
2023 [15]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
niska)

Cel przegladu:
Meta-analiza sieciowa
majgca na celu
poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa lekow z
grupy doustnych lekow
przeciwkrzepliwych
niebedacych antagonista
witaminy (NOAC)
wzgledem warfaryny w
prewencji udaru, w
subpopulacji pacjentéw w

wieku =75 lat z
migotaniem przedsionkdw.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed, Embase oraz Cochrane,
- zgodnie z wytycznymi Preferred
Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) oraz Meta-analyses Of
Observational Studies in
Epidemiology (MOOSE).

Protokét badania zostat
zarejestrowany w bazie
PROSPERO: CRD42022324538.

Kryteria wigczenia badan od
przegladu:

W meta-analizie sieciowej uwzgledniono tacznie 38 publikacji, w tym 9 randomizowanych badan klinicznych
obejmujacych 31492 pacjentow (BAFTA 2007, SPAF-II 1994, J-ROCKET AF 2012, ROCKET AF 2011,
WASPO 2007, ARISTOTLE 2011, AVERROES 2011, ENGAGE AFeTIMI 48 2013, RE-LY 2009 oraz 29
kohortowych badan obserwacyjnych obejmujgcych 991416 pacjentdw w wieku > 75 lat z migotaniem
przedsionkow.

= 75 lat

Wyniki meta-analizy sieciowej

Poréwnywane interwencje

HR [95% CI]* dla poréwnania

Udar lub/i zatorowos¢ obwodowa

- badania RCT II lub III fazy oraz
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Referencja

Cel opracowania

prospektywne lub retrospektywne
badania obserwacyjne z kohortg
kontrolng, w ktorych oceniano leki
z grupy NOAC wzgledem
warfaryny lub/ i leczenia
przeciwptytkowego w celu
profilaktyki przeciwzakrzepowej u
pacjentow w wieku >75 lat z
migotaniem przedsionkdw;
- publikacje w postaci petnych
tekstow w jezyku angielskim.

Kryteria wykluczenia badan:
- raporty przypadkéw, edytoriale,
artykuty przegladowe;

- badania oceniajace krotkotrwate,
przeciwkrzepliwe efekty dziatania
rywaroksabanu (m. in. przy
kardiowers;ji, ablacji przy uzyciu
cewnika, operacji w obrebie
zastawek serca lub innych
interwencji wieficowych);

- pacjenci z chorobami
wspotistniejgcymi,

- badania, w ktdrych zastosowano
potrdjng terapie
przeciwzakrzepowa tj. warfaryna,
aspiryng oraz klopidogrelem;

- badania dostepne tylko w formie
abstraktu;

- badania poréwnujace rézne
dawki tego samego leku;

- badania z krétkim okresem
obserwacji (<3 miesigce) i/lub
<30 pacjentami w jednej z grup.

Oceniane interwencje:
- leki z grupy NOAC oraz
warfaryna.

Oceniane punkty kofncowe:
- skuteczno$¢: udar/ zatorowosc

Wyniki i wnioski

Apiksaban vs eteksylan dabigatranu 0,71 [0,58; 0,86] <0,05
Apiksaban vs rywaroksaban 0,70 [0,59; 0,84] <0,05
Udar niedokrwienny
Apiksaban vs eteksylan dabigatranu 1,04 [0,75; 1,43] >0,05
Apiksaban vs rywaroksaban 1,08 [0,79; 1,51] >0,05
Udar krwotoczny
Apiksaban vs eteksylan dabigatranu 1,26 [0,57; 2,83] >0,05
Apiksaban vs rywaroksaban 0,98 [0,44; 2,15] >0,05
Zgon z jakichkolwiek przyczyn
Apiksaban vs eteksylan dabigatranu 1,02 [0,70; 1,48] >0,05
Apiksaban vs rywaroksaban 0,93 [0,64; 1,35] >0,05
Powazne krwawienia
Apiksaban vs eteksylan dabigatranu 0,70 [0,59; 0,84] <0,05
Apiksaban vs rywaroksaban 0,61 [0,51; 0,72] <0,05
Krwawienie srodczaszkowe
Apiksaban vs eteksylan dabigatranu 1,17 [0,79; 1,78] >0,05
Apiksaban vs rywaroksaban 0,85 [0,58; 1,31] >0,05
Krwawienie z przewodu pokarmowego
Apiksaban vs eteksylan dabigatranu 0,45 [0,26; 0,77] <0,05
Apiksaban vs rywaroksaban 0,50 [0,29; 0,87] <0,05

*wartosci przedstawione w referencji; ~wartosci oszacowane przez Autordéw analizy na podstawie przedziatdw ufnosci.

Wyniki przeprowadzonej meta-analizy sieciowej opartej na randomizowanych badaniach klinicznych, jak i
kohortowych badaniach obserwacyjnych, w ktérych poréwnywano efekty stosowania apiksabanu z
eteksylanem dabigatranu oraz z rywaroksabanem, wykazaty brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic
miedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego, udaru krwotocznego, zgonu z
jakichkolwiek przyczyn, i krwawien srodczaszkowych. Jednoczesnie wykazano istotng statystycznie
(p<0,05) réznice na korzys¢ apiksabanu odnosnie nizszego ryzyka wystgpienia udaru lub zatorowosci
obwodowej, powaznych krwawien oraz krwawien z przewodu pokarmowego wzgledem eteksylanu

dabigatranu i rywaroksabanu.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym %
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg \H
NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Referencja

Cel opracowania

Metody

Wyniki i wnioski

obwodowa (punkt ztozony), udar
niedokrwienny, udar krwotoczny
zgon z jakichkolwiek przyczyn;

- bezpieczenstwo: powazne
krwawienie, krwawienie
wewnatrzczaszkowe, krwawienie z
przewodu pokarmowego.

Silverio i wsp.
2021 [16]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
niska)

Cel przegladu:
Meta-analiza sieciowa
majaca na celu
poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa lekow z
grupy doustnych lekéw
przeciwkrzepliwych
niebedacych antagonista
witaminy (NOAC)
wzgledem warfaryny,
stosowanych w prewencji
udaru, w subpopulacji
pacjentéw w podesztym
wieku (275 lat) z
migotaniem przedsionkéw

Przeszukane bazy danych:

- MEDLINE, Cochrane, ISI Web of
Sciences oraz SCOPUS do
listopada 2018 roku;

- zgodnie z wytycznymi Preferred
Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses oraz
Meta-analyses Of Observational
Studlies in Epidemiology (MOOSE).

Protokét badania zostat
zarejestrowany w bazie
PROSPERO: CRD42018110497.

Kryteria wigczenia badan od

przegladu:

- badania RCT oraz badania
obserwacyjne z grupga kontrolna,
w ktdrych oceniano leki z grupy

NOAC wzgledem warfaryny,

podawane w celu profilaktyki
przeciwzakrzepowej u pacjentow

w wieku 275 lat z migotaniem
przedsionkdéw;
- badania z jasno zdefiniowanymi
punktami koncowymi;
- badania opublikowane w jezyku
angielskim.

Kryteria wykluczenia badan:
- badania, w ktdrych oceniano
tylko ztozone punkty koncowe;

- raporty, serie przypadkéw.

Do meta-analizy wigczono 5 badan RCT:
-RE-LY (eteksylan dabigatranu vs warfaryna) [155]
-ARISTOTLE (apiksaban vs warfaryna) [153]
-ROCKET AF (rywaroksaban vs warfaryna)
-J-ROCKET-AF (rywaroksaban vs warfaryna)
-ENGAGE AF-TII 48 (edoksaban vs warfaryna) [159],
a takze 17 badan obserwacyjnych,

Porownywane interwencje

Udar lub zatorowos$¢ obwodowa

Eteksylan dabigatranu vs apiksaban 0,89 [0,54; 1,47] >0,05

Rywaroksaban vs apiksaban 0,84 [0,51; 1,36] >0,05
Powazne krwawienia

Eteksylan dabigatranu vs apiksaban 1,47 [1,18; 1,85] <0,05

Rywaroksaban vs apiksaban 1,69 [1,39; 2,08] <0,05

*wartosci przedstawione w referencji; ~wartosci oszacowane przez Autoréw analizy na podstawie przedziatéw ufnosci.

Wyniki przeprowadzonej meta-analizy sieciowej opartej na randomizowanych badaniach klinicznych, jak i
kohortowych badaniach obserwacyjnych, w ktérych poréwnywano efekty stosowania apiksabanu z
eteksylanem dabigatranu a takze apiksabanu z rywaroksabanem, wykazaty brak istotnych statystycznie
(p>0,05) rdznic miedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia udaru/ zatorowosci obwodowe;j.
Jednoczesnie wykazano istotng statystycznie (p<0,05) roznice na korzy$¢ apiksabanu w odniesieniu do
nizszego ryzyka wystapienia powaznych krwawien, w poréwnaniu do rywaroksabanu jak i eteksylanu
dabigatranu.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg \

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Referencja

Cel opracowania

Metody

Oceniane interwencje:
- leki z grupy NOAC, warfaryna.

Oceniane punkty koncowe:

- skuteczno$¢: udar/ zatorowoscé
obwodowa (punkt ztozony), udar
niedokrwienny, zgon z
jakichkolwiek przyczyn;

- bezpieczenstwo: powazne
krwawienia, udar krwotoczny,
inne, klinicznie istotne krwawienia,
krwawienie srddczaszkowe,
krwawienie z przewodu
pokarmowego, krwawienie
zakonczone zgonem, jakiekolwiek
incydenty krwawienia.

Wyniki i wnioski

Deng i wsp.
2020 [17]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie

niska)

Cel przegladu:
Meta-analiza sieciowa
majaca na celu
poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa lekow z
grupy doustnych lekow
przeciwkrzepliwych
niebedacych antagonista
witaminy (NOAC),
stosowanych w prewencji
udaru, w subpopulacji
pacjentéw w podesztym
wieku (=75 lat)

Przeszukane bazy danych:

- PubMed/Medlline, Embase,
Cochrane database do sierpnia
2019 roku;

- zgodnie z wytycznymi Preferred
Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses.

Protokét badania zostat
zarejestrowany w bazie
PROSPERO:
https://www.crd.york.ac.uk/PROS
PERO/display_record.php?Recordl
D=329557.

Kryteria wigczenia badan od
przegladu:

- badania RCT III fazy, w ktérych
leki z grupy NOAC poréwnywano z
warfaryna;

- badania, w ktdrych
wyodrebniano wyniki dla
pacjentéw w wieku >75 lat i < 75
lat;

- badania, w ktdrych oceniano
ryzyko udaru/ zatorowosci

Do meta-analizy wigczono 5 badan RCT:
-RE-LY (eteksylan dabigatranu vs warfaryna) [155]
-ARISTOTLE (apiksaban vs warfaryna) [153]
-ROCKET AF (rywaroksaban vs warfaryna)
-J-ROCKET-AF (rywaroksaban vs warfaryna)
-ENGAGE AF-TII 48 (edoksaban vs warfaryna) [159]

Punkt koncowy; HR [95% CI]* dla
porownania

Poréwnywane interwencje

Udar lub zatorowos¢ obwodowa

Apiksaban vs eteksylan dabigatranu 0,81 [0,29; 2,30] >0,05

Rywaroksaban vs apiksaban 1,00 [0,38; 2,50] >0,05
Powazne krwawienia

Apiksaban vs eteksylan dabigatranu 0,64 [0,27; 1,50] >0,05

Rywaroksaban vs apiksaban 1,90 [0,89; 4,30] >0,05

*wartosci przedstawione w referencji; ~wartosci oszacowane przez Autoréw analizy na podstawie przedziatéw ufnosci.

Interwencja

Ranking najlepszych interwencji

Udar lub zatorowos¢ obwodowa
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym Y.
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg \H
NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan. =

Referencja

Cel opracowania

Metody Wyniki i wnioski

obwodowej i powazne krwawienia. Apiksaban 0.4122325
Rywaroksaban 0,3195412

Kryteria wykluczenia badan: .
- przeglady systematyczne, meta- Eteksylan dabigatranu 0,1054013

analizy, abstrakty konferencyjne, Powazne krwawienia
- badania, w ktdrych nie "
raportowano poszukiwanych Apiksaban 0,7113975
punktow koficowych lub Eteksylan dabigatranu 0,0583400
raportowano punkty koricowe w

populacji innej niz pacjenci z Rywaroksaban 0,0079750

migotaniem przedsionkdw;
- badania, w ktdrych nie
wyodrebniono wynikéw dla grupy
chorych w wieku > 75 lat.

Wyniki przeprowadzonej meta-analizy sieciowej opartej na badaniach RCT nie wykazaty istotnych
statystycznie réznic pomiedzy apiksabanem i eteksylanem dabigatranu a takze miedzy rywaroksabanem i
apiksabanem w odniesieniu do parametru oceny skutecznosci - ryzyka wystgpienia udaru/ zatorowosci
obwodowej, jak réwniez w odniesieniu do parametru oceny bezpieczefistwa - ryzyka wystapienia
powaznych krwawien, w subpopulacji pacjentow w wieku >75 lat. W rankingu prawdopodobienstwa bycia
najlepsza terapia apiksaban uplasowat sie na pierwszym miejscu zarowno w odniesieniu do ryzyka
udaru/zatorowosci obwodowej jak i ryzyka powaznych krwawien.

Oceniane interwencje:
leki z grupy NOAC.

Oceniane punkty koncowe:
- skuteczno$c - udar/ zatorowos¢
obwodowa;
- bezpieczenstwo - powazne
krwawienia.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed/Medlline, Embase, Web
of Science do wrzesnia 2024 roku;
- przeszukania reczne referencji
przegladow I wigczonych badan;
- zgodnie z wytycznymi Preferred
Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses.

Do meta-analizy wigczono 14 badan RCT, uwzgledniajace 16 261 pacjentéw, w tym 2 badania dla
apiksabanu (dotyczace poréwnania z warfaryng lub aspiryng).

Cel przegladu:
Meta-analiza sieciowa

majaca na celu
poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa lekow

Punkt koncowy; OR [95% CI]* dla

Zhao i wsp. Poréwnywane interwencje

2025 [18]

poréwnania

Udar

(ocena w skali przeciwkrzepliwych w Kryteria wigczenia badan od Eteksylan dabigatranu 110 mg/2x dobe 0,39 [0,07; 2,19] >0.05
AMSTAR 2: subpopulacji pacjentéw w przegladu: vs apiksaban 5 mg/2x dobe ! e 4
niska) podesztym wieku (275 lat) - badania w populacji os6b
Z migotaniem starszych (=75 lat) z migotaniem Rywa'roksaban ReimOidobels 0,42 [0,05; 3,45] >0,05
R L , . apiksaban 5 mg/2x dobe
przedsionkow przedsionkéw, w ktorych oceniano
leczenie przeciwkrzepliwe: Rywaroksaban 10 mg/dobe vs ) . 507
dabigatran, rywaroksaban, apiksaban 5 mg/2x dobe 0,62 [0,08; 5,07] >0.05

apiksaban, edoksaban, warfaryne
lub aspiryne;

Powazne krwawienia
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym %
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg \H
NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Referencja Cel opracowania Metody Wyniki i wnioski
- tylko badania RCT; Eteksylan dabigatranu 110 mg/2x dobe
- badania oceniajace wystapienie vs apiksaban 5 mg/2x dobe 0,39[0,12; 1,32] >0,05
predefiniowanych punktow B e —— Tdob
koricowych; ywaroksaban LU mg/cone vs 0,44 [0,05; 4,33 >0,05
- brak ograniczen co do jezyka apiksaban 5 mg/2x dobe A4 10,05 4,331 '

publikacji. Apiksaban 5 mg/2x dobe vs )

rywaroksaban 15 mg/dobe 0,44[0,17; 1,18] >0,05

Kryteria wykluczenia badan:

- duplikaty badan RCT, przeglady
systematyczne, meta-analizy,
abstrakty konferencyjne;

- badania z wynikami

*wartosci przedstawione w referencji; ~wartosci oszacowane przez Autoréw analizy na podstawie przedziatéw ufnosci.

Interwencja Ranking najlepszych interwencji (SUCRA)

niemozliwymi do zmierzenia, w
ktérych nie mozna wyodrebnié¢ Udar
wynikéw lub petny tekst jest Eteksylan dabigatranu 110 mg/2x dobe 75,1%
niedostepny, a proby
skontaktowania sie z autorami w Rywaroksaban 15 mg/1x dobe 70,5%
celu uzyskania dalszych informacji Rywaroksaban 10 mg/1x dobe 53,1%
koniczg sie niepowodzeniem.
Apiksaban 5 mg/2x dobe 36,8%
Oceniane interwencje: s P
leki z grupy NOAC, warfaryna, powasnolkIwawien s
aspiryna. Apiksaban 5 mg/2x dobe 57,3%
Oceniane punkty kohcowe: Eteksylan dabigatranu 110 mg/2x dobe 89,3%
- udar, zatorowos¢ systemowa, Rywaroksaban 10 mg/1x dobe 14,3%
powazne krwawienie, krwawienie
nieistotne, émiertelno¢ z Rywaroksaban 15 mg/1x dobe 77,1%
jakiejkolwiek przyczyny,
$miertelnos¢ z przyczyn sercowo- Wyniki przeprowadzonej meta-analizy sieciowej opartej na badaniach RCT nie wykazaty istotnych
naczyniowych lub statystycznie réznic pomiedzy apiksabanem i eteksylanem dabigatranu a takze miedzy rywaroksabanem i
zdarzenia/dziatania niepozadane. apiksabanem w odniesieniu do parametru oceny skutecznosci - ryzyka wystgpienia udaru w subpopulacji

pacjentéw w wieku >75 lat.

Do 3 najskuteczniejszych terapii w zakresie:
- redukgji ryzyka udaru na podstawie rankingu SUCRA nalezaty w populacji oséb starszych: dabigatran i
rywaroksaban (15 mg i 10 mg/dobe);
- redukgji ryzyka powaznych krwawien na podstawie rankingu SUCRA nalezaty: dabigatran, rywaroksaban
15 mg/1x dobe oraz apiksaban 5 mg/2x dobe.

Meta-analizy/ przeglady systematyczne - subpopulacja pacjentow z wspétistniejaca niewydolnoscia serca
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg ‘g\ H
NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan. 2

Referencja Cel opracowania Metody Wyniki i wnioski

Do meta-analizy wigczono 4 badania RCT (lub ich analizy):
-RE-LY (eteksylan dabigatranu vs warfaryna) [155]
-ARISTOTLE (apiksaban vs warfaryna) [153]

Przeszukane bazy danych: -ROCKET AF (rywaroksaban vs warfaryna)

- PubMed/Medﬁne, Embfase, Web -ENGAGE AF-TII 48 (edoksaban vs warfaryna) [159]
of Science, Cochrane Library do
kwietnia 2020 roku. Skuteczno$€ kliniczna i profil bezpieczenstwa w subpopulacji pacjentéw z wspétistniejac

niewydolnosécia serca

Punkt koncowy; OR [95% CrI]* dla
poréwnania

Protokdt badania zostat
zarejestrowany w bazie
PROSPERO:

Porownywane interwencje

pA

https://www.crd.york.ac.uk/PROS oz
PERO/display_record.php?Record] Udar lub zatorowos¢ obwodowa
D=201226. Apiksaban vs eteksylan dabigatranu w .
dawce 110 mg 0,76 [0,47; 1,2] >0,05
Cel przegladu: Kryteria wigczenia badan od Apiksaban vs eteksylan dabigatranu w
Meta-analiza majaca na przegladu: 5 y s 1,00 [0,62; 1,70] >0,05
Y . . dawce 150 mg
celu poréwnanie - badania RCT III lub IV fazy, -
Jin i wsp. skutecznodci i - badania, do ktérych wiaczano Apiksaban vs rywaroksaban 0,84 [0,57; 1,20] >0,05
2020 [19] bezpieczeristwa lekéw z pacjentéw z migotaniem Powazne krwawienia
grupy doustnych lekow przedsionkdw i wspdtistniejaca = =
(ocena w skali przeciwkrzepliwych niewydolnoscig serca; Apiksaban vs eteksylan dabigatranu w 0,85 [0,58; 1,20] >0,05
AMSTAR 2: niebedacych antagonista - badania, w ktdrych dawce 110 mg
krytycznie witaminy (NOAC) z poréwnywano leki z grupy NOAC z Apiksaban vs eteksylan dabigatranu w 0.90 [0.62: 1.30 50,05
niska) warfaryng, stosowanych w warfaryna, stosowane w celu dawce 150 mg 190 [0,62; 1,30] ’
prewencji udaru, w prewencji udaru/ zatorowosci ~ -
subpopulaciji pacjentéw obwodowej i w ktérych oceniano Apiksaban vs rywaroksaban 0,70 [0,54; 0,92] <0,05
niewydolnoscig serca powazne krwawienia. *wartosci przedstawione w referencji; ~wartosci oszacowane przez Autoréw analizy na podstawie przedziatéw ufnosci.

Kryteria wykluczenia badan:

- nie podano. Interwencja SUCRA
Oceniane interwencje: Udar lub zatorowos¢ obwodowa
leki z grupy NOAC. Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 0,8154
Oceniane punkty koficowe: Apiksaban 0,807
- skuteczno$c - udar/ zatorowos¢
obwodowa; Rywaroksaban 0,5218
- bezpieczenstwo - powazne Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 0,3027
krwawienia.
Powazne krwawienia
Apiksaban 0,705
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym %
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg \H
NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Referencja

Cel opracowania

Metody

Wyniki i wnioski

Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 0,5533
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 0,435
Warfaryna 0,1163

SUCRA (ang. surface under the cumulative ranking, powierzchnia pod skumulowana krzywa rankingu).

Wyniki przeprowadzonej meta-analizy sieciowej opartej na badaniach RCT nie wykazaty istotnych
statystycznie roznic pomiedzy apiksabanem a komparatorami (eteksylan dabigatranu - w dawce 110/ 150
mg i rywaroksabanem) w odniesieniu do parametru oceny skutecznosci - ryzyka wystgpienia udaru/
zatorowosci obwodowej. Ryzyko wystgpienia powaznego krwawienia byto istotnie statystycznie nizsze
podczas stosowania apiksabanu w poréwnaniu do rywaroksabanu, nie wykazano natomiast znamiennosci
statystycznej pomiedzy apiksabanem a eteksylanem dabigatranu w obu dawkach w zakresie powaznego
krwawienia. W rankingu terapii, istniato wysokie prawdopodobienstwo, ze najskuteczniejszym lekiem
zapobiegajacym zatorowosci obwodowej lub udarowi jest eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg, a
nastepnie w kolejnosci: apiksaban, rywaroksaban i eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg. Istniato
wysokie prawdopodobienistwo, ze najbezpieczniejszym lekiem w zakresie zapobiegania powaznym
krwawieniom byt apiksaban.

Me

ta-analizy/ przeglady systematyczne - subpopulacja pacjentéw z wspoélistniejaca cukrzyca

Jin i wsp.
2021 [20]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie

niska)

Cel przegladu:
Meta-analiza sieciowa

majaca na celu
poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa lekow z
grupy doustnych lekow
przeciwkrzepliwych
niebedacych antagonista
witaminy (NOAC) z
warfaryng, stosowanych w
prewencji udaru, w
subpopulacji pacjentéw
cukrzyca

Przeszukane bazy danych:
- PubMed/Medline, Embase, Web
of Science, Cochrane Library do
maja 2020 roku.

Protokét badania zostat
zarejestrowany w bazie
PROSPERO:
https://www.crd.york.ac.uk/PROS
PERO/display_record.php?Recordl
D=201226.

Kryteria wigczenia badan od
przegladu:

- badania RCT III lub 1V fazy;
- badania, do ktdérych wiaczano
pacjentéw z migotaniem
przedsionkdw i wspdtistniejacag
cukrzyca;

- badania, w ktdrych
poréwnywano leki z grupy NOAC z
warfaryna, stosowane w celu
prewencji udaru/ zatorowosci

Do meta-analizy wigczono 4 badania RCT:
-RE-LY (eteksylan dabigatranu vs warfaryna) [155]
-ARISTOTLE (apiksaban vs warfaryna) [153]
-ROCKET AF (rywaroksaban vs warfaryna)
-ENGAGE AF-TII 48 (edoksaban vs warfaryna) [159]

Skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa w subpopulacji pacientéw z wspétistniejaca
cukrz

Punkt koncowy; RR [95% CI]* dla

Poréwnywane interwencje pA

porownania

Udar lub zatorowos$¢ obwodowa
Apiksaban vs eteksylan dabigatranu w 0,99 [0,60; 1,60] 0,05
dawce 110 mg
Apiksaban vs eteksylan dabigatranu w .
dawce 150 mg 1,20 [0,72; 2,00] >0,05
Apiksaban vs rywaroksaban 0,92 [0,60; 1,40] >0,05
Powazne krwawienia
Apiksaban vs eteksylan dabigatranu w .
dawce 110 mg 1,00 [0,73; 1,50] >0,05
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym Y.
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg \H
NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Referencja Cel opracowania Metody Wyniki i wnioski
obwodowej i w ktorych oceniano Apiksaban vs eteksylan dabigatranu w
powazne krwawienia. dawce 150 mg 0,85 [0,60; 1,20] >0,05
Kryteria wykluczenia badan: Apiksaban vs rywaroksaban 1,00 [0,73; 1,40] >0,05
- nie podano. *wartosci przedstawione w referencji; ~wartosci oszacowane przez Autoréw analizy na podstawie przedziatdw ufnosci.

Oceniane interwencje:

- leki z grupy NOAC. Interwencja SUCRA

Oceniane punkty koncowe: Udar lub zatorowos$¢ obwodowa

- skuteczno$c - udar/ zatorowos¢ -
obwodowa; Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 0,8774
- bezpieczenstwo - powazne Apiksaban 0,6305
krwawienia.
Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 0,5898
Rywaroksaban 0,5076
Powazne krwawienia

Eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg 0,5902
Rywaroksaban 0,5173
Apiksaban 0,4685
Eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg 0,1057

SUCRA (ang. surface under the cumulative ranking, powierzchnia pod skumulowang krzywa rankingu).

Wyniki przeprowadzonej meta-analizy sieciowej opartej na badaniach RCT nie wykazaty istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy apiksabanem a komparatorami (eteksylan dabigatranu - w dawce 110/ 150
mg i rywaroksaban) w odniesieniu do parametru oceny skutecznosci - ryzyka wystgpienia udaru/
zatorowosci obwodowej, jak réwniez w odniesieniu do parametru oceny bezpieczenstwa - ryzyka
wystapienia powaznych krwawien, w subpopulacji pacjentéw z wspétistniejacg cukrzyca. W rankingu
terapii, istniato wysokie prawdopodobienstwo, ze najskuteczniejszym lekiem zapobiegajgcym zatorowosci
obwodowej lub udarowi jest eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg, a nastepnie w kolejnosci: apiksaban,
eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg i rywaroksaban. Istniato wysokie prawdopodobienstwo, ze
najbezpieczniejszym lekiem w zakresie zapobiegania powaznym krwawieniom by} eteksylan dabigatranu w
dawce 110 mg, tuz po nim uplasowat sie rywaroksaban i apiksaban.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

13.9. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 145. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Yoshimura i wsp. 2017 [1].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji (blad
systematyczny doboru préby)

Decyzja Komentarz
Niskie ryzyko btedu Komentarz: badanie randomizowane; randomizacja na podstawie tabeli liczb losowych, ze
systematycznego stratyfikacjg ze wzgledu na typ AF

Zastosowany sposob randomizacji; utajnienie
randomizacji (blad systematyczny doboru proby)

Wysokie/niejasne ryzyko

bledu systematycznego Komentarz: brak informacji o ukryciu kodu alokacji

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego
(btad systematyczny zwigzany z odmiennym

Niejasne ryzyko bledu Komentarz: badanie z podwdjnym zamaskowaniem, brak opisu metody

(wyniki zgtaszane przez pacjentow)

traktowaniem pacjentow) systematycznego
Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie punktow s . . . S - ) .
koficowych (blad systematyczny z diagnozowania) Niskie ryzyko btedu Komentarz: badanie z podwojnym zamaskpwanlem, raidlologowm nie znali przydziatu do
systematycznego poszczegdlnych terapii.

Niekompletne dane (biad systematyczny z wycofania)

Opisano przypadki pacjentéw, ktérzy zostali wykluczeni z analizy; niemniej jednak istniaty
rozbieznosci pomiedzy liczbg pacjentdw zrandomizowanych do grupy leczonej apiksabanem w
tekscie i na wykresie przedstawiajgcym przeptyw pacjentow w badaniu

Wysokie/niejasne ryzyko
btedu systematycznego

Wybiorcze raportowanie wynikow (btad
systematyczny zwigzany z wybiorczym
publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu

systematycznego Zaraportowano wyniki dla wszystkich pierwszo- i drugorzedowych punktéw konicowych

Inne

Niskie ryzyko btedu

systematycznego Nie zidentyfikowano
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

13.10. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR 2

Tabela 146. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2*.

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Zhang i wsp.
2021 [2]

Antza i wsp.

[3]

Hill i wsp.
2020 [4]

Mai i wsp.
2025 [5]

TAK, jesli jest zawarta:

[Kluczowa domenal]

- przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan;
- przeszukano rejestry badan klinicznych;
- uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”;
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.

- populacja;
1. Czy pytanie badawcze i kryteria ) :?terwenqaf
4 L - komparator; TAK
wiaczenia do przegladu zawieraja - punkty koficowe NIE TAK TAK TAK TAK
elementy PICO? P :
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu o$wiadczyli, ze posiadajg spisany protokét lub wytyczne,
zawierajgce wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad systematyczny - pytanie (pytania) badawcze;
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze - strategie wyszukiwania;
metody zastosowane w przegladzie - kryteria wtaczenia/wykluczenia; TAK
zostaly ustalone |_)rzel_:l jego - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. Czeéciowo TAK TAK TAK Czeéciowo TAK Czeéciowo TAK
przeprowadzeniem i czy
7 n oo NIE
uzasadniono wszystkie istotne TAK, jesli:
odstepstwa od protokotu? Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czeSciowego TAK”, a dodatkowo protokét
[Kluczowa domena] przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci;
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
3. Czy uzasadniono wybor rodzaju - uzasadnienie wigczenia jedynie badan randomizowanych (RCT); TAK TAK TAK TAK TAK
badan wiaczonych do przegladu? - LUB uzasadnienie wiaczenia jedynie badan nierandomizowanych (nie-RCT); NIE
- LUB uzasadnienie wiaczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesdciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania
badawczego);
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania;
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
4. Czy przeprowadzono uzasadniono takie postepowanie. TAK
kompleksowa strategie - - a4 g
wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): Czesc;f:;lvzo Ui CLATTD LS VA CRFITTD VA CLATTD LS
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Pytanie

5. Czy selekcja badan do przegladu
byta przeprowadzona przez dwoch
analitykow?

Skiadowe pytania

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwdch analitykdéw niezaleznie kwalifikowato badania do
przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktére badania zostang wiaczone;
- LUB dwoch analitykéw kwalifikowato zidentyfikowane badania do przegladu i
uzyskato dobra zgodno$¢ (280%); a pozostata czes¢ badan zostata
zakwalifikowana przez jednego analityka

Mozliwe
odpowiedzi

TAK
NIE

Zhang i wsp.

2021 [2]

TAK

Antza i wsp.
[3]

TAK

Hill i wsp.
2020 [4]

TAK

TAK

6. Czy ekstrakcja danych do
przegladu byia przeprowadzona
przez dwoch analitykéw?

TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwoch analitykdw osiggneto konsensus, co do tego, ktére dane
nalezy wyekstrahowac z wtgczonych badan;
- LUB dwdch analitykdw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan i
osiggneli oni dobrg zgodno$¢ (280%); pozostata czes¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykdw

TAK
NIE

TAK

TAK

TAK

TAK

7. Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
przyczynami wykluczenia?
[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do przegladu
badan, ktére na podstawie analizy petnych tekstow zostaty wykluczone z
przegladu.

TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie
kwalifikujgcego sie do przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

NIE

TAK

NIE

NIE

8. Czy przedstawiono
wystarczajaco dokiadna
charakterystyke badan wigczonych
do przegladu?

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;
- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
- opisano punkty koncowe;
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegdtowo opisano populacje;

- szczegdtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki);

- szczegbtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki);

- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang. study’s
setting);
- okre$lono ramy czasowe okresu obserwacji.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

TAK

TAK

TAK

TAK

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka bledu
systematycznego (RoB; ang. risk of
bias) dla poszczegdlnych badan
wiaczonych do przegladu?
[Kluczowa domena]

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno byé ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ
- braku zaslepienia pacjentéw oraz 0sdb oceniajacych wyniki (niewymagane w
przypadku obiektywnych punktéw koncowych, takich jak zgon z jakiejkolwiek
przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania
nie-RCT

TAK

TAK

TAK

TAK
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NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Pytanie

Skiadowe pytania

Mozliwe

Zhang i wsp.

Hill i wsp.

Mai i wsp.

- selektywnego raportowania wynikéw sposréd wielu pomiaréw lub analiz dla
okreslonego punktu koricowego.

odpowiedzi

2021 [2]

Antza i wsp.
[3]

2020 [4]

2025 [5]

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

- czynnikow zaktocajacych ORAZ TAK
- btedu systematycznego doboru proby (ang. selection bias). Czescmlvzo TAK Uwzgledniono Uwzgledniono
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: Uwzgledniono TAK ]edynlsgﬁdanla TAK ]edynlgct:)? B
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz punktow jedynie badania
koricowych ORAZ RCT
- selekcji raportowanych wynikéw spoéréd wielu pomiardw lub analiz dla
danego punktu koricowego.
. . . TAK, jesli:
10. Czy pr?eg:l staV\_nono |nforr_nac;|e - zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegdlnych badan wigczonych do
na temat zrédta finansowania dla AR ) . o TAK
T T CE T (et T przegladu. Komentarz: JeZeli w przegladzie podano informacje, ze NIE NIE NIE NIE NIE
P 9 doy rzegladu? a Y poszukiwano informacji odnosnie Zrodet finansowania, ale nie byty one
przegiadu: raportowane we wigczonych badaniach, nalezy zaznaczyc odpowiedz ,, TAK”.
Dla bada_:q BCT: TAK
Tak, jesli: NIE
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie ]
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy o rlglv?/a o Ui VA Ui Ui
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; '(3) mepta-analiz
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci. Y
11. Czy w przypadku W
przeprowadzenia meta-analizy lak, Jesli:
zastosowano odpowiednia metode - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
syntezy wynikéw? - ORAZ zastosowano prawidtowg metodg wazenia danych w celu syntezy TAK
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; . .
[Kluczowa domenal] NIE Nie Nie
- ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod ]
oz L : . . Nie TAK przeprowadzon TAK przeprowadzon
wzgledem czynnikdw zakidcajacych zamiast na podstawie danych surowych; PETTENER R A " "
w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw przep " Y Y
PR . . S : 0 meta-analizy
zaktdcajacych uzasadniono kumulacje wynikéw na podstawie danych
surowych;
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT, w przypadku,
gdy do przegladu wiaczono oba typy badan.
12. Jezeli przeprowadzono meta- o
o A Tak, jesli: TAK ] -
?::::z'eallzo (‘:;y:;(‘;: "‘;g:%v - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB; NIE Oplsapﬁzwynlkl
opszcze Jélnych 'I))a daniach na - LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem Nie TAK NIE o ubliliowan h TAK
\':lyniki l?letayanalizy lub innej badan RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono odpowiednie przeprowadzon pmeta-anali);
syntezy wynikéw? analizy oceniajace potencjalny wptyw RoB na uzyskane wyniki. 0 meta-analizy
. Tak, jesli: : L
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla : . . p . s TAK Opisano wyniki
poszczegoinych badan w przypadku w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim ryzyku NIE TAK NIE i TAK

wystapienia btedu systematycznego;
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NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Pytanie

Skiadowe pytania

Mozliwe

odpowiedzi

Zhang i wsp.

2021 [2]

Hill i wsp.

2020 [4]

interpretacji/omowienia wynikow

- LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB lub

Antza i wsp.
[3]

opublikowanych

przegladu? badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu. meta-analiz
[Kluczowa domena]
14. Czy wyjasniono w Tak, jesli:
wystarczajacy sposob i - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow; TAK
przedyskutowano zaobserwowana - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize NIE TAK NIE TAK TAK
w przegladzie heterogenicznos¢ potencjalnych zrédet heterogenicznosci i omdwiono ich wptyw na wyniki
wynikow? przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono
iloSciowa synteze wynikéw, to czy
zamieszczono odpowiednig ocene TAK ; L
prawdopodobienstwa btedu Tak, jesli: NIE Oplsaqsiwynlkl
publikacji (ang. publication bias) i - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano testy Nie TAK NIE J TAK
o - - o opublikowanych
przedyskutowano jej statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. przeprowadzon e v—"
prawdopodobny wplyw na wyniki 0 meta-analizy
przegladu?
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacje o Tak. iedli:
A e s Lol - autorzy przegladu zaznaczyli b;'ak konfliktu intereséw; TAK
intereséw, w tym finansowania torzy przegiad Y KT Inte i TAK TAK TAK TAK
i ns N . - LUB opisano zrddta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu NIE
LAOETH ey G T e ostepowania w przypadku wystapienia konfliktu intereséw
przeprowadzania przegladu? postep przyp ystap '
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedz w
domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikdw dostepnych badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i
kompleksowe podsumowanie wynikdw dostepnych badan WYSOKA
NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu na UMIARKOWANA
Koncowa ocena jakosci liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad
. P - AN oy ) ; KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE
metodologicznej (wiarygodnosci) systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego NISKA NISKA
R iy . NISKA NISKA NISKA
przegladu systematycznego podsumowania wynikéw dostepnych badan
KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedZ w domenie KRY,\LE%NIE

krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie
nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadnego i
kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych badan

** liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga obniza¢
jakos¢ przegladu ; w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego
jakosci do niskiej:

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Tabela 147. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2%,

Skladowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Chan i wsp. 2024
[6]

Bortman i wsp.

2022 [7]

Archontakis-
Barakakis i wsp.
2022 [8]

Mamas i wsp. 2022
[91

TAK, jesli jest zawarta:

- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla
jezyka publikacji) uzasadniono takie postepowanie.

- populacja;
1. Czy pytanie badawcze i kryteria ) mterwenqai
A LA - komparator; TAK
wiaczenia do przegladu zawierajq - punkty kofcowe NIE TAK TAK TAK TAK
elementy PICO? P .
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajg spisany
protokét lub wytyczne, zawierajace wszystkie
ponizsze elementy:
- pytanie (pytania) badawcze;
. - strategie wyszukiwania;
ey pl:zeglad _system_atyf:zny zawiera - kryteria w?a?:zeﬁia/wykluczenia'
B il e ze e - ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego.
zastosowane w przegladzie zostaty TAK
ustalone przed jego przeprowadzeniem i TAK. iedi: Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK TAK
czy l(l:iasiad:;:vrlaoovzszly:tttl,(ll(i;:gotne Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czesciowego NIE
[I?I'L czowa dzmena] ) TAK”, a dodatkowo protokét przegladu zostat
zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie
wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci;
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od
protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
- uzasadnienie witgczenia jedynie badan
. . - randomizowanych (RCT);
o Czy’uzasadnlono Ll rodza];l - LUB uzasadnienie wtgczenia jedynie badan TAK TAK TAK TAK TAK
badan wiaczonych do przegladu? nierandomizowanych (nie-RCT); NIE
- LUB uzasadnienie wiaczenia zaréwno badan RCT
jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji
4. Czy przeprowadzono kompleksowa medycznej _(istotne dla pytania b_adawczego)_; TAK
strategie wyszukiwania literatury? ) przedstaW|0noviic>svzs/3kli<\I/;.|;:;g\{s/e Ml eiziezaly Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK
[Kluczowa domena] A ! NIE

234




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
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Archontakis- .
Barakakis i wsp. SRR s ke

2022 [8] [9]

Mozliwe Chan i wsp. 2024
odpowiedzi [6]

Bortman i wsp.
2022 [7]

Skladowe pytania

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych
badan;
- przeszukano rejestry badan klinicznych;

- uwzgledniono opinie ekspertdw z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg
literature”;

- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy
przed zakonczeniem tworzenia przegladu.

5. Czy selekcja badan do przegladu byta
przeprowadzona przez dwoch
analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwoch analitykdw niezaleznie
kwalifikowato badania do przegladu i uzyskali
konsensus co do tego, ktére badania zostang

wiaczone;
- LUB dwdch analitykdw kwalifikowato
zidentyfikowane badania do przegladu i uzyskato
dobrg zgodno$¢ (280%); a pozostata czes¢ badan
zostata zakwalifikowana przez jednego analityka

TAK
NIE

TAK

TAK

TAK

TAK

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu
byta przeprowadzona przez dwoch
analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwdch analitykdw osiaggneto
konsensus, co do tego, ktére dane nalezy
wyekstrahowac z wigczonych badan;

- LUB dwdch analitykéw ekstrahowato dane z czesci
wigczonych badan i osiggneli oni dobrg zgodnosc¢
(280%); pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykdw

TAK
NIE

TAK

BRAK DANYCH

TAK

TAK

7. Czy przedstawiono liste wykluczonych
badan wraz z przyczynami wykluczenia?
[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli:

- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie
kwalifikujacych sie do przegladu badan, ktére na
podstawie analizy petnych tekstow zostaty
wykluczone z przegladu.

TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania
potencjalnie kwalifikujgcego sig do przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

NIE

Czesciowo TAK

NIE

NIE

8. Czy przedstawiono wystarczajaco
doktadna charakterystyke badan
wiaczonych do przegladu?

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;
- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
- opisano punkty kofncowe;
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegbtowo opisano populacje;

TAK
Czesciowo TAK
NIE

TAK

Czesciowo TAK

TAK

TAK
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NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Skladowe pytania

Mozliwe

Chan i wsp. 2024

Bortman i wsp.

Archontakis-

Mamas i wsp. 2022

- szczegdtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w
uzasadnionych przypadkach dawki);
- szczegbtowo opisano komparator (uwzgledniajac w
uzasadnionych przypadkach dawki);
- opisano zatozenia/warunki w jakich
przeprowadzano badania (ang. study’s_setting);
- okre$lono ramy czasowe okresu obserwacji.

odpowiedzi

[6]

2022 [7]

Barakakis i wsp.
2022 [8]

[9]

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB; ang. risk of bias)
dla poszczegéinych badan wiaczonych
do przegladu?

[Kluczowa domena]

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione
na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed
allocation) ORAZ
- braku zaslepienia pacjentéw oraz oséb
oceniajacych wyniki (niewymagane w przypadku
obiektywnych punktéw koricowych, takich jak zgon z
jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni
losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikéw sposrod wielu
pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania
nie-RCT

Uwzgledniono jedynie
badania nie-RCT

Uwzgledniono jedynie
badania nie-RCT

Uwzgledniono
jedynie badania
nie-RCT

Uwzgledniono jedynie
badania nie-RCT

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione
na podstawie:
- czynnikéw zaktdcajgcych ORAZ
- bfedu systematycznego doboru préby (ang.
selection bias).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci
ekspozycji oraz punktéw koricowych ORAZ
- selekcji raportowanych wynikéw spoérdd wielu
pomiaréw lub analiz dla danego punktu koricowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania
RCT

TAK

Czesciowo TAK

TAK

TAK

10. Czy przedstawiono informacje na
temat zrddta finansowania dla
poszczeg6inych badan wiaczonych do
przegladu?

TAK, jesli:

- zamieszczono zrodta finansowania dla
poszczegdinych badan wigczonych do przegladu.
Komentarz: Jezeli w przegladzie podano informacje,
Ze poszukiwano informacji odnosnie Zrodet
finansowania, ale nie byly one raportowane we
wigczonych badaniach, nalezy zaznaczyc odpowiedZ
~TAK”.

TAK
NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

Dla badan RCT:
Tak, jesli:

TAK
NIE
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NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Skladowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Chan i wsp. 2024
[6]

Bortman i wsp.
2022 [7]

Archontakis-
Barakakis i wsp.
2022 [8]

Mamas i wsp. 2022
[91

11. Czy w przypadku przeprowadzenia
meta-analizy zastosowano odpowiednia
metode syntezy wynikow?

[Kluczowa domenal]

- uzasadniono synteze danych w meta-analizie
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia
danych w celu syntezy wynikdw badan,
dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka
wystapita;
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek
heterogenicznosci.

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Dla badan nie-RCT:
Tak, jeli:
- uzasadniono synteze danych w mata-analizie
- ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia
danych w celu syntezy wynikéw badan,
dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka
wystapita;

- ORAZ wyniki tgczne uzyskano na podstawie danych
skorygowanych pod wzgledem czynnikow
zaktdcajacych zamiast na podstawie danych
surowych; w przypadku braku danych
skorygowanych pod wzgledem czynnikdw
zaktocajacych uzasadniono kumulacje wynikéw na
podstawie danych surowych;

- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan
RCT i nie-RCT, w przypadku, gdy do przegladu
wigczono oba typy badan.

TAK
NIE
Nie
przeprowadzono
meta-analizy

TAK

NIE DOTYCZY (nie
przeprowadzano
meta-analizy tylko
opisano wyniki
opublikowanych
meta-analiz)

TAK

TAK

12, Jezeli przeprowadzono meta-analize,
to czy oceniono potencjalny wptyw RoB
w poszczegolnych badaniach na wyniki
meta-analizy lub innej syntezy
wynikow?

Tak, jesli:

- uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB;
- LUB w przypadku kumulacji wynikéw
przeprowadzonej z uwzglednieniem badan RCT i/lub
nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wplyw
RoB na uzyskane wyniki.

TAK
NIE
Nie
przeprowadzono
meta-analizy

TAK

NIE DOTYCZY

TAK

TAK

13. Czy wzieto pod uwage RoB dla
poszczegodlnych badan w przypadku
interpretacji/omowienia wynikéw
przegladu?

[Kluczowa domena]

Tak, jesli:

- w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania
RCT o niskim ryzyku wystgpienia btedu
systematycznego;

- LUB jesli uwzgledniono badania RCT o
umiarkowanym lub wysokim RoB lub badania nie-
RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki
przegladu.

TAK
NIE

TAK

TAK

TAK

TAK

14. Czy wyjasniono w wystarczajacy
sposob i przedyskutowano
zaobserwowana w przegladzie
heterogenicznos¢ wynikow ?

Tak, jesli:
- w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci
wynikow;
- LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow
przeprowadzono analize potencjalnych zrodet

TAK
NIE

TAK

TAK

TAK

TAK
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NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Skladowe pytania

heterogenicznosci i oméwiono ich wptyw na wyniki

Mozliwe
odpowiedzi

Chan i wsp. 2024
[6]

Bortman i wsp.

2022 [7]

Archontakis-
Barakakis i wsp.
2022 [8]

Mamas i wsp. 2022
[91

wynikéw dostepnych badan

KRYTYCZNIE NISKA - wigcej niz jedna negatywna
odpowiedz w domenie krytycznej z lub bez
negatywnych odpowiedzi w domenach
niekluczowych; nie nalezy traktowac przegladu
systematycznego jako doktadnego i kompleksowego
podsumowania wynikéw dostepnych badan

** liczne negatywne odpowiedzi w domenach

niekluczowych moga obnizac jakos¢ przegladu; w

przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowq
synteze wynikow, to czy zamieszczono TAK
odpowiednia ocene Tak, jesli: NIE
prawdopodoblens_twa_ blqd_u pt!bllkaql - wyr_nkl oceny btedu publikacji przedstawmn_o Nie TAK NIE DOTYCZY TAK NIE
(ang. publication bias) i graficznie lub wykonano testy statystyczne i
. : o przeprowadzono
przedyskutowano jej prawdopodobny przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. o g
wplyw na wyniki przegladu? ¥
[Kluczowa domena]
. . . Tak, jesli:
16. Czy przedstawiono informacje o ) : i
#rédiach potencjalnego konfliktu autorzy przeglaQu zazn’ac.zyh brak konfliktu
. A . e . interesow; TAK
interesow, w tym finansowania jakie ’ sz 8 ) TAK TAK TAK TAK
" : - LUB opisano zrédta finansowania wraz z NIE
autorzy otrzymywali w trakcie N b } dk
rzeprowadzania przegladu? wyjashieniem sposobu postepowania w przypadku
P wystapienia konfliktu intereséw.
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna
negatywna odpowiedz w domenie uznanej za
niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdéw
dostepnych badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa*;
przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i
kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych
badan WYSOKA
Kofcowa ocena iakoéci metodologicznei NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej UMIARKOWANA
h Jakosc 9 ] domenie bez wzgledu na liczbe negatywnych KRYTYCZNIE
(wiarygodnosci) przegladu dowiedzi w d h niekl he lad NISKA NISKA NISKA NISKA NISKA
systematycznego odpowiedzi w domenach niekluczowych; przegla
systematyczny moze nie zapewniac dostatecznie
doktadnego i kompleksowego podsumowania KRYTYCZNIE
NISKA
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NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Archontakis- .
Barakakis i wsp. HEEE '[;']SP' A

2022 [8]

Bortman i wsp.
2022 [7]

Mozliwe Chan i wsp. 2024

Skladowe pytania odpowiedzi [6]

takim przypadku nalezy rozwazyc¢ obnizenie oceny
jego jakosci do niskiej:
*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 148. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2*.

Zhu i wsp. 2021

Menichelli i wsp.

) . Mozliwe Buckley i wsp. Liu i wsp. 2021
Pytanie ST odpowiedzi 2022 [10] [11] [12] 2021 [13]
TAK, jesli jest zawarta:
- populacja;
1. Czy pytanie badawcze i kryteria ) :?terwenc_]a{
4 L - komparator; TAK
wiaczenia do przegladu zawierajq - punkty koficowe NIE TAK TAK TAK TAK
elementy PICO? p )
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajg spisany
protokét lub wytyczne, zawierajace wszystkie
ponizsze elementy:
- pytanie (pytania) badawcze;
2. Czy przeglad systematyczny zawiera - strategie wyszukiwania;
wyrazne stwierdzenie, ze metody - kryteria wiaczenia/wykluczenia;
zastosowane w przegladzie zostaty - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. TAK
ustalone przed jego przeprowadzeniem i Czesciowo TAK TAK TAK TAK TAK
czy uzasadniono wszystkie istotne TAK, jesli: NIE
odstepstwa od protokotu? Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,cze$ciowego
[Kluczowa domenal] TAK”, a dodatkowo protokét przegladu zostat
zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie
wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci;
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
- uzasadnienie wtgczenia jedynie badan
. . . , randomizowanych (RCT);
3. Czy u:,?:?::.:g:ﬁ (‘;‘;Vls?z"e':l:;?: SRR - LUB uzasadnienie wigczenia jedynie badan -I(I?E TAK TAK TAK TAK
: nierandomizowanych (nie-RCT);
- LUB uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT
jak i nie-RCT.
4;&2‘::;::&?:;::?;:2ila(oliTeprlaetkus roy‘ga Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych): Czeéc-ilt-)é/\}/(o TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK TAK Czesciowo TAK
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
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Mozliwe Buckley i wsp. Liu i wsp. 2021 Zhu i wsp. 2021 Menichelli i wsp.
odpowiedzi 2022 [10] [11] [12] 2021 [13]

[Kluczowa domena] - przeszukano co najmniej 2 bazy informacji NIE
medycznej (istotne dla pytania badawczego);
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie
wyszukiwania;
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla
jezyka publikacji) uzasadniono takie postepowanie.

Skiadowe pytania

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych
badan;
- przeszukano rejestry badan klinicznych;

- uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg
literature”;

- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy
przed zakonczeniem tworzenia przegladu.

TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwoch analitykdw niezaleznie
kwalifikowato badania do przegladu i uzyskali
5. Czy selekcja badan do przegladu byta konsensus co do tego, ktdre badania zostang

przeprowadzona przez dwodch wigczone; L’?E TAK TAK TAK TAK
analitykow? - LUB dwoch analitykdw kwalifikowato
zidentyfikowane badania do przegladu i uzyskato
dobrg zgodno$¢ (>80%); a pozostata cze$¢ badan
zostata zakwalifikowana przez jednego analityka
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwoch analitykdw osiagneto konsensus,
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu co do tego, ktorf dane nﬁlgzz W’Yekstrahowac z A
byta przeprowadzona przez dwéch LUB dwoch anaiitkim seatrhonato d . NIE TAK BRAK DANYCH TAK BRAK DANYCH
analitykéw? - woch analitykéw ekstrahowato dane z czesc
wiaczonych badan i osiggneli oni dobrg zgodnos¢
(=80%); pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykdw
Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie
kwalifikujgcych sie do przegladu badan, ktére na
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych podstawie analizy petnych tekstow zostaty TAK
badan wraz z przyczynami wykluczenia? wykluczone z przegladu. Czesciowo TAK NIE NIE TAK TAK
[Kluczowa domena] NIE
TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania
potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu.
8. Czy przedstawiono wystarczajaco Czesciowo TAK_, jesli (WSZ\I/stlfi(? ponizsze): TAK
doktadna charakterystyke badan - opisano populacle; Czesciowo TAK TAK TAK TAK TAK
- opisano interwencje;
wiaczonych do przegladu? NIE

- opisano komparatory;
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
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NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Skiadowe pytania

Mozliwe

Buckley i wsp.

Liu i wsp. 2021

Zhu i wsp. 2021

Menichelli i wsp.

- opisano punkty kofncowe;
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegétowo opisano populacje;

- szczegbtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w
uzasadnionych przypadkach dawki);

- szczegbtowo opisano komparator (uwzgledniajac w
uzasadnionych przypadkach dawki);
- opisano zatozenia/warunki w jakich

przeprowadzano badania (ang. study’s setting);
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.

odpowiedzi

2022 [10]

[11]

[12]

2021 [13]

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione
na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed
allocation) ORAZ

- braku zaslepienia pacjentéw oraz osdb oceniajacych TAK
wyniki (niewymagane w przypadku obiektywnych Czesciowo TAK . :
punktéw koncowych, takich jak zgon z jakiejkolwiek NIE TAK _Uwzglednlonq _Uwzglednlonq Uwzgledniono jedynie
. jedynie badania jedynie badania -
przyczyny). Uwzgledniono nie-RCT nie-RCT badania nie-RCT
jedynie badania
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: nie-RCT
9. Czy zastosowano odpowiednie - nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni
narzedzia do oceny ryzyka biedu losowej) ORAZ o
systematycznego (RoB; ang. risk of bias) o selektywn§go raportowania wyn’lkow sposrod wielu
dla poszczegélnych badan wiaczonych pomiaréw lub anali; dla okre$lonego punktu
do przegladu? koncowego.
[Kluczowa domena] Dla badai nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione
na podstawie:
- czynnikéw zaktdcajgcych ORAZ TAK
- btedu systematycznego doboru préby (ang. Czesciowo TAK
selection bias). NIE _ TAK TAK TAK TAK
Uwzgledniono
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: jedynie badania
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci RCT
ekspozycji oraz punktéw koricowych ORAZ
- selekcji raportowanych wynikéw sposrdd wielu
pomiaréw lub analiz dla danego punktu koricowego.
TAK, jesli:
10. Czy przedstawiono informacje na - zamieszczono zrodta finansowania dla
temat zrodta finansowania dla poszczegdinych badan wigczonych do przegladu. TAK NIE NIE NIE NIE
poszczegolnych badan wiaczonych do Komentarz: Jezeli w przegladzie podano informacje, NIE

przegladu?

Ze poszukiwano informacji odnosnie Zrodet
finansowania, ale nie byty one raportowane we
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Mozliwe Buckley i wsp. Liu i wsp. 2021 Zhu i wsp. 2021 Menichelli i wsp.

Skiadowe pytania

odpowiedzi 2022 [10] [11] [12] 2021 [13]

wiaczonych badaniach, naleZy zaznaczyc odpowied?
L, TAK”.

11. Czy w przypadku przeprowadzenia
meta-analizy zastosowano odpowiednia
metode syntezy wynikow?

[Kluczowa domenal]

Dla badan RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia
danych w celu syntezy wynikéw badan, dostosowang

do heterogenicznosci, jesli taka wystapita;

- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek
heterogenicznosci.

TAK
NIE
Nie
przeprowadzono
meta-analizy

TAK

Dla badan nie-RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w mata-analizie
- ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia
danych w celu syntezy wynikdw badan, dostosowang
do heterogenicznosci, jesli taka wystapita;

- ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie danych
skorygowanych pod wzgledem czynnikow
zaktdcajacych zamiast na podstawie danych
surowych; w przypadku braku danych
skorygowanych pod wzgledem czynnikéw
zaktdcajacych uzasadniono kumulacje wynikéw na
podstawie danych surowych;

- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT
i nie-RCT, w przypadku, gdy do przegladu wiaczono
oba typy badan.

TAK
NIE
Nie
przeprowadzono
meta-analizy

TAK

TAK

TAK

TAK

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize,
to czy oceniono potencjalny wplyw RoB
w poszczegolnych badaniach na wyniki

meta-analizy lub innej syntezy wynikow?

Tak, jesli:

- uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB;
- LUB w przypadku kumulacji wynikéw
przeprowadzonej z uwzglednieniem badan RCT i/lub
nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wptyw
RoB na uzyskane wyniki.

TAK
NIE
Nie
przeprowadzono
meta-analizy

TAK

NIE

TAK

TAK

13. Czy wzieto pod uwage RoB dla
poszczegolnych badan w przypadku
interpretacji/omowienia wynikow
przegladu?

[Kluczowa domena]

Tak, jesli:

- w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT
o niskim ryzyku wystapienia btedu systematycznego;
- LUB jesli uwzgledniono badania RCT o
umiarkowanym lub wysokim RoB lub badania nie-
RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki
przegladu.

TAK
NIE

TAK

NIE

TAK

NIE

14. Czy wyjasniono w wystarczajacy
sposob i przedyskutowano
zaobserwowana w przegladzie
heterogenicznos¢ wynikow ?

Tak, jesli:
- w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci
wynikow;
- LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow

przeprowadzono analize potencjalnych zrédet

TAK
NIE

TAK

TAK

TAK

TAK

242
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NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Liu i wsp. 2021

Zhu i wsp. 2021

Menichelli i wsp.

jego jakosci do niskiej:

) Mozliwe Buckley i wsp.
L LD L odpowiedzi 2022 [10] [11] [12] 2021 [13]
heterogenicznosci i oméwiono ich wptyw na wyniki
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono iloSciowa
synteze wynikow, to czy zamieszczono TAK
odpowiednia ocene Tak, jesli: NIE
prawdopodobienstwa btedu publikacji - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono Ni NIE NIE TAK TAK
(ang. publication bias) i graficznie lub wykonano testy statystyczne i e
. . o przeprowadzono
przedyskutowano jej prawdopodobny przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. o
wplyw na wyniki przegladu? Y
[Kluczowa domenal]
. . : Tak, jesli:
1‘,5' 'Czy przedstam_llono |nforma_c1e ° - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu
. zrodla'lch potenc_rlenego kon_fhl_(tu_ interesow; TAK
interesow, w tym f|nan_sowan|a ;_|ak|e - LUB opisano zrédta finansowania wraz z NIE TAK TAK TAK TAK
autorzy otrzymywali w trakcie e .
e T e T o wyjasnieniem sp_osqbu pos_tepqwanla w przypadku
przep! przegia wystgpienia konfliktu interesdw.
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna
negatywna odpowiedz w domenie uznanej za
niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowg*;
przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i
kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych
badan
WYSOKA
NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej
Kofcowa ocena jakosci metodologicznej domenie bez wzgledu na liczbe negatywnych UMIARKOWANA
h . odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad KRYTYCZNIE
(wiarygodnosci) przegladu L ia¢ dostat ; NISKA NISKA NISKA WYSOKA NISKA
systematycznego systematyczny moze nie zapewniac dos ecz_nle
doktadnego i kompleksowego podsumowania
wynikow dostepnych badan KRYTYCZNIE
NISKA
KRYTYCZNIE NISKA - wigcej niz jedna negatywna
odpowiedz w domenie krytycznej z lub bez
negatywnych odpowiedzi w domenach
niekluczowych; nie nalezy traktowac przegladu
systematycznego jako doktadnego i kompleksowego
podsumowania wynikéw dostepnych badan
** liczne negatywne odpowiedzi w domenach
niekluczowych mogg obnizac jakos¢ przegladu; w
takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny

243




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 149. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2%,

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Lin i wsp. 2023

[14]

Wang i wsp.
2023 [15]

Silverio i wsp.
2021 [16]

Deng i wsp. 2020
[17]

1. Czy pytanie badawcze i kryteria
wiqczenia do przegladu zawieraja elementy
PICO?

TAK, jesli jest zawarta:
- populacja;
- interwencja;
- komparator;
- punkty koncowe.

Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.

TAK
NIE

TAK

TAK

TAK

TAK

2, Czy przeglad systematyczny zawiera
wyrazne stwierdzenie, Ze metody
zastosowane w przegladzie zostaly
ustalone przed jego przeprowadzeniem i
czy uzasadniono wszystkie istotne
odstepstwa od protokotu?

[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli:

Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajg spisany
protokét lub wytyczne, zawierajace wszystkie
ponizsze elementy:

- pytanie (pytania) badawcze;

- strategie wyszukiwania;

- kryteria wigczenia/wykluczenia;

- ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego.

TAK, jesli:

Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,cze$ciowego
TAK”, a dodatkowo protokdt przegladu zostat
zarejestrowany i zawarto w nim:

- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie
wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci;

- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

TAK

TAK

TAK

NIE

3. Czy uzasadniono wyboér rodzaju badan
wiaczonych do przegladu?

TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:

- uzasadnienie wtgczenia jedynie badan
randomizowanych (RCT);
- LUB uzasadnienie wtgczenia jedynie badan
nierandomizowanych (nie-RCT);
- LUB uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT
jak i nie-RCT.

TAK
NIE

TAK

TAK

TAK

TAK

4, Czy przeprowadzono kompleksowa
strategie wyszukiwania literatury?

[Kluczowa domenal]

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji
medycznej (istotne dla pytania badawczego);

TAK
Czesciowo TAK
NIE

Czesciowo TAK

Czesciowo TAK

Czesciowo TAK

Czesciowo TAK
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg
NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Mozliwe Lin i wsp. 2023
odpowiedzi [14]

Wang i wsp.
2023 [15]

Silverio i wsp. Deng i wsp. 2020
2021 [16] [17]

Skiadowe pytania

- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategig
wyszukiwania;
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla
jezyka publikacji) uzasadniono takie postepowanie.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych
badan;
- przeszukano rejestry badan klinicznych;

- uwzgledniono opinie ekspertdw z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg
literature”;

- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy
przed zakonczeniem tworzenia przegladu.

5. Czy selekcja badan do przegladu byta
przeprowadzona przez dwadch analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwdch analitykdw niezaleznie
kwalifikowato badania do przegladu i uzyskali
konsensus co do tego, ktdre badania zostang

wigczone;
- LUB dwdch analitykdw kwalifikowato
zidentyfikowane badania do przegladu i uzyskato
dobrg zgodno$¢ (280%); a pozostata czes¢ badan
zostata zakwalifikowana przez jednego analityka

TAK
NIE

TAK

TAK

TAK

TAK

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byia
przeprowadzona przez dwadch analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwoch analitykdw osiggneto
konsensus, co do tego, ktdre dane nalezy
wyekstrahowac z wigczonych badan;

- LUB dwoch analitykéw ekstrahowato dane z czesci
wigczonych badan i osiggneli oni dobrg zgodnos¢
(=280%); pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykow

TAK
NIE

TAK

TAK

TAK

TAK

7. Czy przedstawiono liste wykluczonych
badan wraz z przyczynami wykluczenia?

[Kluczowa domenal]

Czesciowo TAK, jesli:

- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie
kwalifikujgcych sie do przegladu badan, ktére na
podstawie analizy petnych tekstéw zostaty
wykluczone z przegladu.

TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania
potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu.

TAK

Czesciowo TAK

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

8. Czy przedstawiono wystarczajaco
doktadna charakterystyke badan
wigczonych do przegladu?

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;
- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
- opisano punkty kofncowe;

TAK

Czesciowo TAK

NIE

TAK

TAK

TAK

TAK
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Lin i wsp. 2023
[14]

Wang i wsp.
2023 [15]

Silverio i wsp.

2021 [16]

Deng i wsp. 2020

[17]

- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegétowo opisano populacje;

- szczegbtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w
uzasadnionych przypadkach dawki);

- szczegbtowo opisano komparator (uwzgledniajac w
uzasadnionych przypadkach dawki);
- opisano zatozenia/warunki w jakich

przeprowadzano badania (ang. study’s setting);
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione
na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed
allocation) ORAZ

- braku zaslepienia pacjentéw oraz 0sob TAK
oceniajacych wyniki (niewymagane w przypadku Czesciowo TAK
obiektywnych pupk_tow I_(oncowych, takich jak zgon z NIE . TAK TAK TAK TAK
jakiejkolwiek przyczyny). Uwzgledniono
jedynie badania
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: nie-RCT
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni
9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia losowej) ORAZ
do oceny ryzyka btedu systematycznego - selektywnego raportowania wynikow sposréd wielu
(RoB; ang. risk of bias) dla poszczegblnych pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
badan wiaczonych do przegladu? koficowego.
[Kluczowa domena]
Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione
na podstawie:
- czynnikow zaktdcajacych ORAZ TAK )
- btedu systematycznego doboru préby (ang. Czeéciowo TAK Uwzgledniono
selection bias). NIE Uwzgledniono jedynie TAK Czeéciowo TAK jedynie badania
Uwzgledniono badania RCT
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: jedynie badania RCT
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci RCT
ekspozycji oraz punktéw koricowych ORAZ
- selekcji raportowanych wynikéw sposréd wielu
pomiaréw lub analiz dla danego punktu koricowego.
TAK, jesli:
10, Caypracstawiono intormacieratemat | ~ETIeI foda onanade |
zrodia finansowania dla poszczegdlnych Komentarz: Jezeli w przegladzie podano informacie, NIE NIE NIE NIE NIE

badan wiaczonych do przegladu?

Ze poszukiwano informacji odnosnie Zrodet
finansowania, ale nie byty one raportowane we
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Mozliwe Lin i wsp. 2023 Wang i wsp. Silverio i wsp. Deng i wsp. 2020

AR odpowiedzi [14] 2023 [15] 2021 [16] [17]

wiaczonych badaniach, naleZy zaznaczyc odpowied?
L, TAK”.

Dla badan RCT:
Tak, jesli: TAK
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie NIE
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia ;

danych w celu syntezy wynikéw badan, dostosowang i d 1S JLas W JLas
do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; przeptrtzwa I;ono
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek meta-analizy

heterogenicznosci.

Dla badan nie-RCT:
) Tak, jedli:
11. Czy w przypadku przeprowadzenia - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
meta-analizy zastosowano odpowiednia - ORAZ zastosowano prawidtowa metode wazenia
metode syntezy wynikow? danych w celu syntezy wynikdw badan, dostosowang
[Kluczowa domena] do heterogenicznosci, jesli taka wystapita;
- - TAK
- ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstaW|e, danych NIE Nie
sko,ryg_owanych p_od wzgledem cz_ynn|kow Nie Nie przeprowgdzono TAK TAK przeprowadzono
zaktdcajacych zamiast na podstawie danych meta-analizy o g
surowych; w przypadku braku danych Y
skorygowanych pod wzgledem czynnikéw
zaktdcajacych uzasadniono kumulacje wynikéw na
podstawie danych surowych;

- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT
i nie-RCT, w przypadku, gdy do przegladu wiaczono
oba typy badan.

Tak, jesli:

s s . - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB; TAK
1zéz‘.:’ezizn':;zneop:;%‘:::czjgr:yn‘:ve;mn;:;e‘;vto - LUB w przypadku kumulacji wynikéw NIE

2 + s przeprowadzonej z uwzglednieniem badan RCT i/lub Nie NIE TAK TAK NIE
poszczegolnych badaniach na wyniki meta- ) o
2 e e nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono przeprowadzono
analizy lub innej syntezy wynikow? Co ) . . 3
odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wptyw meta-analizy
RoB na uzyskane wyniki.
Tak, jesli:
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT
poszczegoinych badan w przypadku o niskim ryzyku wystapienia btedu systematycznego; TAK
interpretacji/omoéwienia wynikow - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o NIE NIE TAK TAK NIE
przegladu? umiarkowanym lub wysokim RoB lub badania nie-

[Kluczowa domenal] RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki
przegladu.
Tak, jesli:

14. Czy wyjasniono w wystarczajacy - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci TAK
sposob i przedyskutowano zaobserwowana wynikow; NIE

w przegladzie heterogenicznos¢ wynikow ? - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow
przeprowadzono analize potencjalnych zrédet

przeprowadzono
meta-analizy

TAK TAK TAK TAK
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Silverio i wsp.

Deng i wsp. 2020

KRYTYCZNIE NISKA - wigcej niz jedna negatywna
odpowiedz w domenie krytycznej z lub bez
negatywnych odpowiedzi w domenach
niekluczowych; nie nalezy traktowac przegladu
systematycznego jako doktadnego i kompleksowego
podsumowania wynikéw dostepnych badan

** liczne negatywne odpowiedzi w domenach
niekluczowych mogg obnizac jakos¢ przegladu; w
takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny

jego jakosci do niskiej:

. Mozliwe Lin i wsp. 2023 Wang i wsp.
AR odpowiedzi [14] 2023 [15] 2021 [16] [17]
heterogenicznosci i oméwiono ich wptyw na wyniki
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowa
synteze wynikow, to czy zamieszczono Tak. iedi: TAK
odpowiednig ocene prawdopodobienstwa s LaK JESL: ] NIE
bledu publikacji (ang. publication bias) i e e Nie NIE TAK TAK TAK
Pt graficznie lub wykonano testy statystyczne i
przedyskutowano jej prawdopodobny rzedyskutowano jego wplyw na wyniki przegladu przeprowadzono
wplyw na wyniki przegladu? przedy Jegowp yniki przegiadu. meta-analizy
[Kluczowa domena]
. . : Tak, jesli:
1?' Fzy przedstam_llono |nforma_c1e © - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu
zrodlech potencjalnego konfliktu intereséw: TAK
interesow, w tym ﬁnan_sowama _:|ak|e - LUB opisano zrédta finansowania wraz z NIE TAK TAK TAK NIE
autorzy otrzymywali w trakcie N b t ; dk
rzeprowadzania przegladu? wyjasnieniem sposobu postepowania w przypadku
P wystgpienia konfliktu interesdw.
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna
negatywna odpowiedz w domenie uznanej za
niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowg*;
przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i
kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych
badan
WYSOKA
NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej
Koficowa ocena jakosci metodologiczne; domenie bez wzgledu na liczbe negatywnych UMIARKOWANA
(wiarygodnosci) przegladu odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad KRYTYCZNIE NISKA NISKA KRYTYCZNIE
systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie NISKA NISKA NISKA
systematycznego d f ]
oktadnego i kompleksowego podsumowania
wynikow dostepnych badan KRYTYCZNIE
NISKA

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Tabela 150. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2%,

Skladowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Zhao i wsp.

Jin i wsp.

Jin i wsp.

1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia do
przegladu zawieraja elementy PICO?

TAK, jesli jest zawarta:
- populacja;
- interwencja;
- komparator;
- punkty koncowe.

Opcjonalnie (rekomendowane):

- ramy czasowe okresu obserwacji.

TAK
NIE

2025 [18]

TAK

2020 [19]

TAK

2021 [20]

TAK

2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne
stwierdzenie, ze metody zastosowane w przegladzie
zostaly ustalone przed jego przeprowadzeniem i czy

uzasadniono wszystkie istotne odstepstwa od protokotu?
[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu o$wiadczyli, ze posiadajg spisany protokét lub
wytyczne, zawierajgce wszystkie ponizsze elementy:
- pytanie (pytania) badawcze;
- strategie wyszukiwania;
- kryteria wtaczenia/wykluczenia;
- ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego.

TAK, jesli:

Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czeSciowego TAK”, a
dodatkowo protokét przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w
nim:

- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci;

- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

Czesciowo TAK

TAK

TAK

3. Czy uzasadniono wyboér rodzaju badan wigczonych do
przegladu?

TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:

- uzasadnienie witgczenia jedynie badan randomizowanych (RCT);
- LUB uzasadnienie wtaczenia jedynie badan nierandomizowanych
(nie-RCT);

- LUB uzasadnienie wiaczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.

TAK
NIE

TAK

TAK

TAK

4. Czy przeprowadzono kompleksowa strategie
wyszukiwania literatury?
[Kluczowa domenal]

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne
dla pytania badawczego);
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania;
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
uzasadniono takie postepowanie.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan;
- przeszukano rejestry badan klinicznych;
- uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”;
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed
zakonczeniem tworzenia przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

Czesciowo TAK

Czesciowo TAK

Czesciowo TAK
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym

czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg
NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Zhao i wsp.
2025 [18]

Jin i wsp.
2020 [19]

Pytanie Jin i wsp.

2021 [20]

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

5. Czy selekcja badan do przegladu byta przeprowadzona

TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwdch analitykdéw niezaleznie kwalifikowato badania
do przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktére badania

TAK
5 P zostang witaczone; TAK TAK TAK
Pz sl L - LUB dwdch analitykdw kwalifikowato zidentyfikowane badania do NIE
przegladu i uzyskato dobrg zgodno$¢ (280%); a pozostata czes¢
badan zostata zakwalifikowana przez jednego analityka
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwdch analitykdw osiggneto konsensus, co do tego,
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byia ktore dane nalezy wyekstrahowac z wigczonych badan; TAK TAK NIE NIE
przeprowadzona przez dwoch analitykow? - LUB dwdch analitykow ekstrahowato dane z czesci wigczonych NIE
badan i osiggneli oni dobrg zgodnos¢ (280%); pozostata czes¢
danych zostata wyekstrahowana przez jednego z analitykdw
Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z do przegladu badan, ktére I?la podstawie anialijzy petnych tekstow TAK
przyczynami wykluczenia? A v BT o [prteg Czesciowo TAK NIE NIE NIE
[Kluczowa domena] TAK. iedli dodatkowo: NIE
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie
kwalifikujgcego sie do przegladu.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;
- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
- opisano punkty koncowe;
- opisano projekt badania.
q q ozp . . TAK
8. Czy przedstawiono wystarczajaco doktadna TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze): - -
charakterystyke badan wiaczonych do przegladu? - szczegbtowo opisano populacje; Czesc:{l)}/rzo TAK Czgsciowo TAK TAK TAK
- szczegbtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w
uzasadnionych przypadkach dawki);
- szczegdtowo opisano komparator (uwzgledniajac w
uzasadnionych przypadkach dawki);
- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania
(ang. study’s_setting);
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.
Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno byé ocenione na podstawie: TAK
9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny - braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ Czesciowo TAK
ryzyka bledu systematycznego (RoB; ang. risk of bias) dla - braku zaslepienia pacjentéw oraz oséb oceniajgcych wyniki NIE TAK TAK TAK
poszczegodlnych badan wiaczonych do przegladu? (niewymagane w przypadku obiektywnych punktéw koricowych, Uwzgledniono
[Kluczowa domenal] takich jak zgon z jakiejkolwiek przyczyny). jedynie badania
nie-RCT

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Pytanie

Skiadowe pytania

Zhao i wsp.

Jin i wsp.

Jin i wsp.

- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikdw sposrod wielu pomiaréw
lub analiz dla okreslonego punktu koricowego.

Mozliwe
odpowiedzi

2025 [18]

2020 [19]

2021 [20]

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

- czynnikow zaktocajacych ORAZ TAK
- btedu systematycznego doboru préby (ang. selection bias). Czeécmilso TAK Uwzgledniono Uwzgledniono Uwzgledniono
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: Uwzgledniono Uzl PRl JE2in3 eEeEIl Uzl PRl
- s . . > : RCT RCT RCT
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz jedynie badania
punktéw koncowych ORAZ RCT
- selekcji raportowanych wynikdw sposrod wielu pomiardw lub
analiz dla danego punktu koricowego.
TAK, jesli:
10, Czy przedstawlone Informacje na temat Zrédia - zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegdinych badan
finan.sowania dla poszczegodlnych badan wigczonych do wiaczo_nych do P rzz_egladu. K.ome"[‘?'rz" JEZE/.I: wp rz?g./ad,z{e podano TAK NIE NIE NIE
przegladu? /nformaqg, Ze pa_szuk/wano Iinformacji odnosnie Zrodet NIE
finansowania, ale nie byly one raportowane we witgczonych
badaniach, nalezy zaznaczy¢ odpowiedz? ,, TAK”.
Dla badan RCT:
Tak, jesli: TAK
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie NIE
- ORAZ zastosowano prawidtowa metode wazenia danych w celu Nie TAK TAK TAK
syntezy wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli przeprowadzono
taka wystapita; meta-analizy
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci.
Dla badan nie-RCT:
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy . Tak, jesli: .
zastosowano odpowiednia metode syntezy wynikéw? - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
[Kluczowa domena] - ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia danych w celu
syntezy wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli TAK
taka wystapita; NIE Nie Nie Nie
- ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych Nie przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono
skorygowanych pod wzgledem czynnikéw zaktdcajacych zamiast przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy
na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych meta-analizy
skorygowanych pod wzgledem czynnikéw zaktocajacych
uzasadniono kumulacje wynikéw na podstawie danych surowych;
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT, w
przypadku, gdy do przegladu wiaczono oba typy badan.
Tak, jesli: TAK
12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, to czy oceniono - uwzgledniono jedynie b”adan@ RCT 0 niskim RoB; . NIE
potencjalny wplyw RoB w poszczegdlnych badaniach na ) Il‘UdB w przy;;ga(fjku' kumu_lalqé w_ynlkow przelprqwadzone] z Nie TAK NIE NIE
wyniki meta-analizy lub innej syntezy wynikow? uwzglednieniem badan RC.T |/_u n'efRCT 0 zroznicowanym RoB, przeprowadzono
przeprowadzono odpowiednie analizy oceniajace potencjalny meta-analizy

wptyw RoB na uzyskane wyniki.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Pytanie

Skiadowe pytania

Zhao i wsp.

Jin i wsp.

Jin i wsp.

13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczegélnych badan

Tak, jesli:
- w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim

Mozliwe
odpowiedzi

2025 [18]

2020 [19]

2021 [20]

w przypadku interpretacji/oméwienia wynikow ryzyku wystapienia btedu systematycznego; TAK TAK NIE NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub NIE
[Kluczowa domena] wysokim RoB lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu.
Tak, jesli:
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposob i - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikéw; TAK
przedyskutowano zaobserwowana w przegladzie - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono NIE TAK TAK TAK
heterogenicznos¢ wynikow ? analize potencjalnych zrédet heterogenicznosci i oméwiono ich
wplyw na wyniki przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono iloSciowa synteze wynikow, to TAK
czy zamieszczono odpowiednia ocene Tak, jesli: NIE
prawdopodobienstwa btedu publikacji (ang. publication - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub Nie TAK TAK TAK
bias) i przedyskutowano jej prawdopodobny wplyw na wykonano testy statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na d
wyniki przegladu? wyniki przegladu. przeprowadzono
meta-analizy
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacje o zrédtach Tak, jesli:
potencjalnego konfliktu intereséw, w tym finansowania - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu intereséw; TAK TAK TAK TAK
jakie autorzy otrzymywali w trakcie przeprowadzania - LUB opisano zrédta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu NIE
przegladu? postepowania w przypadku wystgpienia konfliktu interesdw.
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad
systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie
wynikéw dostepnych badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w
domenie uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikow WYSOKA
dostepnych badan
UMIARKOWANA
Koncowa ocena jakosci metodologicznej (wiarygodnosci) NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez NISKA[5] KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE
przegladu systematycznego wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach NISKA NISKA NISKA
niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania KRYTYCZNIE
wynikéw dostepnych badan NISKA

KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w
domenie krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w
domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac przegladu

systematycznego jako doktadnego i kompleksowego
podsumowania wynikow dostepnych badan
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym Y.
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg \ H
NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Pytanie

Skiadowe pytania

Zhao i wsp.

Jin i wsp.

Jin i wsp.

** liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych
moga obnizaé jakos¢ przegladu; w takim przypadku nalezy
rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej:

Mozliwe
odpowiedzi

2025 [18]

2020 [19]

2021 [20]

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 151. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2*.

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Liu i wsp. 2023

Ma i wsp. 2023

Lv i wsp. 2022

TAK, jesli jest zawarta:

[24]

[25]

[26]

[Kluczowa domenal]

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):

- przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan;

- populacja;
1. Czy pytanie badawcze i - interwencja;
kryteria wiaczenia do - komparator; TAK
przegladu zawieraja - punkty koncowe. NIE TAK TAK TAK
elementy PICO?
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
2. Czy przeglad Autorzy przegladu o$wiadczyli, ze posiadajg spisany protokot lub wytyczne,
syste;natyy(':)znygz:wiera zawierajgce wszystkie ponizsze elementy:
wyrazne stwierdzenie, ze e
metody zastosowane'w ’ Stfateg'e wy;zuklwanla; .
przed jego & yzy ystap &du sy 90- Czesciowo TAK TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK
przeprowadzeniem i czy oA NIE
uzasadniono wszystkie tni Kie k ] le_,_]_AK ‘?s."' " a dodatk Kot
istotne odstepstwa od Spetnione sg wszystkie kryteria dla ~C2gsciowego TAK”, a o atkowo protokdf
rotokotu? przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
Klu(':)zowa don.lena - plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie wykonana ORAZ
e - plan badania przyczyn heterogenicznosci;
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
. a TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
:; d(;za\(;l:aa:aa(:ﬁn‘l:‘n ‘::zv;‘:’g:‘ - uzasadnienie wtgczenia jedynie badan randomizowanych (RCT); TAK TAK TAK TAK
Jdo — dau'? \ - LUB uzasadnienie wiaczenia jedynie badan nierandomizowanych (nie-RCT); NIE
przegiadu: - LUB uzasadnienie wiaczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania
badawczego);
‘I:",ﬁ‘zyI:': :&ro:z:;l::nio - przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania; TAK
sztll)kiwaniaaliteratt? Q., - w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji) uzasadniono takie Czesciowo TAK TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK
wy: ry: postepowanie. NIE

253




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Pytanie

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Liu i wsp. 2023

Ma i wsp. 2023

Lv i wsp. 2022

- przeszukano rejestry badan klinicznych;
- uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”;
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem tworzenia
przegladu.

[24]

[25]

[26]

5. Czy selekcja badan do

TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwdch analitykdéw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu i

przegladu byta uzyskali konsensus co do tego, ktére badania zostang wigczone; TAK TAK TAK TAK
przeprowadzona przez - LUB dwdch analitykow kwalifikowato zidentyfikowane badania do przegladu i NIE
dwoéch analitykow? uzyskato dobra zgodno$¢ (280%); a pozostata cze$¢ badan zostata zakwalifikowana
przez jednego analityka
TAK, jesli jedno z ponizszych:
6. Czy ekstrakcja danych do - co najmniej dwdch analitykdéw osiggneto konsensus, co do tego, ktdére dane nalezy
przegladu byta wyekstrahowac z wtgczonych badan; TAK TAK TAK TAK
przeprowadzona przez - LUB dwdch analitykow ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan i osiggneli oni NIE
dwoéch analitykow? dobrg zgodno$¢ (280%); pozostata czes¢ danych zostata wyekstrahowana przez
jednego z analitykdw
Czesciowo TAK, jesli:
. . - przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do przegladu badan,
ol przedstaww[lo —_— ktdére na podstawie analizy petnych tekstow zostaty wykluczone z przegladu. TAK
wykluczonych badan wraz z Czedci
; 5 zesciowo TAK NIE NIE NIE
przyczynami wykluczenia? . .
[Kluczowa domena] - T—‘—]—AK e_sll dodatkow_o. - U . bz
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujacego sie
do przegladu.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;
- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
- opisano punkty koncowe;
8. Czy przedstawiono - opisano projekt badania. Ak
ENELLEL 1 dokladn’a TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze): Czesciowo TAK TAK TAK TAK
charakterystyke badan " S - lacie: NIE
wiaczonych do przegladu? . ) - Szczegotowo opisano populacle;
- szczegbtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych przypadkach
dawki);
- szczegdtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych przypadkach
dawki);
- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang. study’s setting);
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.
Dla badan RCT: TAK
9. Czy zastosowano - ol b7 . . -
odpowiednie narzedzia do %‘%%‘WW;%&% Czesc;&)}llvzo TAK Uwzgledniono
oceny ryzyka bledu raku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) jedynie badanial nie- TAK TAK

systematycznego (RoB; ang.
risk of bias) dla

- braku zaslepienia pacjentéw oraz osob oceniajgcych wyniki (niewymagane w
przypadku obiektywnych punktéw koncowych, takich jak zgon z jakiejkolwiek
przyczyny).

Uwzgledniono
jedynie badania nie-
R

RCT
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Pytanie

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Liu i wsp. 2023
[24]

Ma i wsp. 2023
[25]

Lv i wsp. 2022
[26]

poszczeg6inych badan
wiaczonych do przegladu?

[Kluczowa domena]

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla
okreslonego punktu koricowego.

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- czynnikow zaktocajgcych ORAZ

- btedu systematycznego doboru préby (ang. selection bias). Czed TAK
zesciowo TAK . .
i . . NIE Czesciowo TAK _Lemsaintng _ Wreganong
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: Uwzgledniono jedynie badania RCT jedynie badania RCT
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz punktow iedynie badania RCT
korcowych ORAZ Jedynie badania
- selekgji raportowanych wynikdéw sposréd wielu pomiaréw lub analiz dla danego
punktu koncowego.
10. Czy przedstawiono TAK, jesli:
informacje na temat zrodia - zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegdlnych badan wtaczonych do TAK
finansowania dla przegladu. Komentarz: JeZeli w przegladzie podano informacje, Ze poszukiwano NIE NIE NIE NIE
poszczegolnych badan informacji odnosnie Zrodet finansowania, ale nie byty one raportowane we
wiaczonych do przegladu? wigczonych badaniach, nalezy zaznaczyc odpowied? , TAK”.
Dla badan RCT:
Tak, jesli: TAK
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie NIE Nie przeprowadzono TAK TAK
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy wynikdw Nie przeprowadzono meta-analizy
badan, dostosowana do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; meta-analizy
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci.
11. Czy w przypadku —
przeprowadzenia meta- Dla badan nie-RCT:
analizy zastosowano Tak, jesli:
odpowiednia metode - uzasadniono synteze danych w mata-analizie .
syntezy wynikéw? - ORAZ zastgso,wgno prawid+ov\(/ja rrr:etode waienia{ dany,clh wkcelu syntizy wynikow TAK
[ 1 adan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystgpita; . .
Kluezowa domena - ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem . bz TAK i przeprowa?dzono b2 przeprowgdzono
ot P ] - . Nie przeprowadzono meta-analizy meta-analizy
czynnikéw zaktdcajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku ;
o P ) meta-analizy
danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw zaktdcajacych uzasadniono
kumulacje wynikéw na podstawie danych surowych;
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT, w przypadku, gdy do
przegladu wigczono oba typy badan.
12, Jezeli przeprowadzono
meta-analize, to czy Tak, jesli: TAK
oceniono potencjalny wplyw - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB; NIE
RoB w poszczegdlnych - LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem badan Nie przeprowadzono NIE NIE NIE
badaniach na wyniki meta- RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono odpowiednie analizy meta-analizy

analizy lub innej syntezy
wynikéw?

oceniajgce potencjalny wptyw RoB na uzyskane wyniki.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Pytanie

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Liu i wsp. 2023
[24]

Ma i wsp. 2023
[25]

Lv i wsp. 2022
[26]

13. Czy wzieto pod uwage
RoB dla poszczegdlnych

Tak, jesli:
- w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku wystapienia

badan w przypadku TAK
interpretacj'i)/o‘ll:éwienia btedu systematycznego; NIE NIE NIE NIE
e - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB lub badania
wynikow przegladu?
[Izlu = ow'; d ogngn aj nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
14. Czy wyjasniono w
wystarczajacy sposob i Tak, jesli:
przedyskutowano - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikéw; TAK TAK TAK TAK
zaobserwowana w - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikdw przeprowadzono analize NIE
przegladzie potencjalnych zrédet heterogenicznosci i omdwiono ich wptyw na wyniki przegladu.
heterogenicznos¢ wynikow ?
15. Jezeli przeprowadzono
ilosciowa synteze wynikow,
to czy zamieszczono
odpowiednia ocene e TAK
prawdopodobiesistwa bledu - wyniki oceny btedu publikacji pr-lz-%g‘s_t]ae\fv_lilcl)no graficznie lub wykonano testy bIE TAK TAK TAK
bl el i) e el statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu e ez g s
bias) i przedyskutowano jej przedy Jegowp yniki przegiaau. meta-analizy
prawdopodobny wplyw na
wyniki przegladu?
[Kluczowa domena]
16. Czy przedstawiono
informacje o zrédtach Tak. iedi:
pOt;: ';?lzgggovtot"ﬂ:ktu - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu intereséw; TAK TAK TAK TAK
finansowania "a kie!lutorz - LUB opisano zrédta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu postepowania w NIE
otrzymywaIJi el Y przypadku wystapienia konfliktu interesow.
przeprowadzania przegladu?
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedz w
domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia dokfadne i
kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanej za WYSOKA
Kofcowa ocena jakosci niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
metodologicznej podsumowanie wynikow dostepnych badan UMIARKOWANA KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE
R R s S NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu na liczbe NISKA NISKA NISKA NISKA

systematycznego

negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze
nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow
dostepnych badan

KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy

KRYTYCZNIE NISKA
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym V..
\ H

czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa wg

NYHA =II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Pytanie

Skiadowe pytania

traktowac przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego
podsumowania wynikéw dostepnych badan

Mozliwe
odpowiedzi

** liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych mogg obniza¢ jakos¢
przegladu; w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do

niskiej:

Liu i wsp. 2023
[24]

Ma i wsp. 2023
[25]

Lv i wsp. 2022

[26]

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 152. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2*,

Archontaki

Zhang i

. Mozliwe Xu i wsp. Fong i wsp. s-Barakakis Tsai i wsp. Ning i wsp.
Skiad o " 5
adowe pytania odpowiedzi 2023 [27] & 2023[28] iwsp.2022 2022 [30] ""5‘[’3f;’25 2024 [32]
[29]
TAK, jesli jest zawarta:
1. Cy pyanie e,
badawcze i kryteria ~ kom aratt]) rf TAK
wiaczenia do } unktypkor’\cm;ve NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK
przegladu zawierajq P )
?
ke ey FIET Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
2. Czv przeglad Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajg spisany protokdt
s'yst:n-':atycgz:y lub wytyczne, zawierajace wszystkie ponizsze elementy:
zawlera wyrazne - pytanie (pytania) badawcze;
stwierdzenie, ze - strategie wyszukiwania;
¢ - kryteria wiaczenia/wykluczenia;
metody zastosowane : S !
w przegladzie zostaly ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. TAK
ustalone przed jego TAK. iedli: Czesciowo TAK | Czesciowo TAK TAK Czesciowo TAK TAK TAK TAK
przeprowadzeniem i Spetni i k—‘—lq a.q TAK” NIE
T peinione s3 wszystkie kryteria dla ,czeSciowego ;@
vf,g stkie istotne dodatkowo protokdt przegladu zostat zarejestrowany i
od:t i o zawarto w nim:
pr:t':) Kotu? - plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie wykonana
- ORAZ
[ 1 ) ) A
Kluczowa domena - plan badania przyczyn heterogenicznosci;
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
3. Czy uzasadniono TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
i . . - uzasadnienie wtgczenia jedynie badan randomizowanych
L e [ [P (RCT); TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
wiaczonych do - . . , NIE
rzegladu? - LUB u_zasadnleryle wiaczenia _]edynle badan
P ) nierandomizowanych (nie-RCT);
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg
NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Archontaki
s-Barakakis
i wsp. 2022

Mozliwe
odpowiedzi

Xu i wsp.
2023 [27]

Fong i wsp.
2023 [28]

Tsai i wsp.
2022 [30]

Ning i wsp.
2024 [32]

Skiadowe pytania

[29]

- LUB uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT jak i nie-
RCT.
Czedciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej
(istotne dla pytania badawczego);
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania;
4. Czy - w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka
przeprowadzono publikacji) uzasadniono takie postepowanie.
kompleksowa TAK
strategie TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): Czesciowo TAK | Czesciowo TAK TAK Czesciowo TAK TAK Czesciowo TAK | Czesciowo TAK
wyszukiwania - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan; NIE
literatury? - przeszukano rejestry badan klinicznych;
[Kluczowa domena] - uwzgledniono opinie ekspertdw z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg
literature”;
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed
zakonczeniem tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
5. Czy selekcja badah - co najmniej dwdch analitykdéw niezaleznie kwalifikowato
: badania do przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktére
do przeglad: byta badania zostang wiaczone; TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
(DA ECEIE - LUB dwoch analitykdw kwalifikowato zidentyfikowane NIE
przez dwoch p - A i
s badania do przegladu i uzyskato dobrg zgodnos¢ (280%); a
analitykow? y . i .
pozostata czeS¢ badan zostata zakwalifikowana przez jednego
analityka
TAK, jesli jedno z ponizszych:
6. Czy ekstrakcja - co najmniej dwoch analitykdw osiggneto konsensus, co do
danych do przegladu tego, ktore dane nalezy wyekstrahowac z wtaczonych badan; TAK
byta przeprowadzona - LUB dwdch analitykow ekstrahowato dane z czesci TAK TAK TAK TAK TAK TAK
P PN - Y NIE
przez dwdch wiaczonych badan i osiggneli oni dobra zgodnos¢ (=280%);
analitykow? pozostata cze$¢ danych zostata wyekstrahowana przez
jednego z analitykéw
Czesciowo TAK, jesli:
7. Czy przedstawiono - przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych
liste wyl’(luczonych sie do przeglad’u badan, ktére na podstawie analizy petnych TAK
badan wraz z tekstéw zostaty wykluczone z przegladu. Czeéciowo TAK NIE NIE NIE TAK NIE NIE
przyczynami L NIE
wykluczenia? TAK, jesli dodatkowo:
[Kluczowa domena] - podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania
potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu.
8. Czy przedstawiono Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze): TAK
wystarczajaco - opisano populacje; Czesciowo TAK TAK TAK TAK TAK Czesciowo TAK | Czesciowo TAK
doktadna - opisano interwencje; NIE
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg
NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Xu i wsp.
2023 [27]

Fong i wsp.
2023 [28]

Archontaki

s-Barakakis

i wsp. 2022
[29]

Tsai i wsp.
2022 [30]

wsp. 2025
[31]

Ning i wsp.
2024 [32]

charakterystyke
badan wiaczonych do
przegladu?

- opisano komparatory;
- opisano punkty koncowe;
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegdtowo opisano populacje;

- szczegbtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w
uzasadnionych przypadkach dawki);

- szczegdtowo opisano komparator (uwzgledniajac w
uzasadnionych przypadkach dawki);

- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano

badania (ang. study’s setting);
- okre$lono ramy czasowe okresu obserwacji.

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na

podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) TAK
b Bt . 0 A q . .. | Czesciowo TAK . )
- braku zaslepienia pacjentéw oraz oséb oceniajgcych wyniki NIE Uwzgledniono Uwzgledniono
(niewymagane w przypadku obiektywnych punktow . jedynie jedynie
9. Czy zastosowano koricowych, takich jak zgon z jakiejkolwiek przyczyny). U“’J?g('@‘:"i‘é°”° TAK badania nie- badania nie- TAK TAK TAK
odpowiednie o ) ) badania nie- Rer er
narzedzia do oceny TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: RCT
ryzyka btedu - nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej)
systematycznego OR"_\Z o L
(RoB; ang. risk of - selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu
bias) dla pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu koricowego.
poszczeg6lnych badan Dla bada# nie-RCT:
wiaczonych do Dla ,czeSciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na
przegladu? podstawie: TAK
[Kluczowa domena] - czynnikéw zaktdcajacych ORAZ Crecciowo TAK
- btedu systematycznego doboru préby (ang. selection bias). zesc;fmlzo Uwzgledniono
Uwzgledniono jedynie Czeséciowo TAK | CzeSciowo TAK | Czesciowo TAK TAK TAK
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: vl badania RCT
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji ba(J:Ian\i/a RCT
oraz punktéw korcowych ORAZ
- selekcji raportowanych wynikéw spoérdd wielu pomiaréw
lub analiz dla danego punktu korcowego.
10. Czy TAK, jesli:
przedstawiono - zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegdinych TAK
informacje na temat badan wiaczonych do przegladu. Komentarz: Jezeli w NIE NIE NIE NIE TAK NIE NIE

zrodta finansowania
dla poszczegodlnych

przegladzie podano informacje, ze poszukiwano informacji
odnosnie Zrodet finansowania, ale nie byty one raportowane
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Xu i wsp.
2023 [27]

Archontaki

s-Barakakis

i wsp. 2022
[29]

Fong i wsp.
2023 [28]

Tsai i wsp.
2022 [30]

Ning i wsp.
2024 [32]

badan wiaczonych do

we wigczonych badaniach, nalezy zaznaczyc odpowied?

przegladu? ~TAK”,
Dla badan RCT:
Tak, jesli: TAK
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie NIE Nie Nie
- ORAZ zastosowano prawidtowa metode wazenia danych w Nie TAK przeprowadzon | przeprowadzon TAK TAK TAK
celu syntezy wynikéw badan, dostosowang do przeprowadzon 0 meta-analizy | o meta-analizy
heterogenicznosci, jesli taka wystapita; 0 meta-analizy
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci.
11. Czy w przypadku Dla badafh nie-RCT:
przeprowadzenia Tak, jesli:
meta-analizy - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
zastosowano - ORAZ zastosowano prawidtowg metode waZzenia danych w
odpowiednia metode celu syntezy wynikéw badar, dostosowana do
syntezy wynikéw? heterogenicznosci, jesli taka wystapita; TAK
[Kluczowa domena] - ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych NIE Nie
skorygowanych pod wzgledem czynnikéw zaktdcajacych Nie przeprowadzon TAK TAK TAK TAK TAK
zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku przeprowadzon | o meta-analizy
danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw 0 meta-analizy
zaktdcajacych uzasadniono kumulacie wynikdw na podstawie
danych surowych;
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-
RCT, w przypadku, gdy do przegladu wiaczono oba typy
badan.
12, Jezeli
przeprowadzono Tak. iedli:
onc‘ee:?;z:a;:ftee'nt:i:lznyy - uwzgledniono jedynie b_gdani_a RCT 0 niskim RoB; _ Iﬁé
wplyw RoB w - LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzone; z Nie NIE NIE NIE NIE TAK TAK
. uwzglednieniem badan RCT i/lub nie-RCT o zr6znicowanym
poszczegodinych R o f . przeprowadzon
badaniach na wyniki 0B, przeprf)wadzono odpowiednie analizy oceniajace o meta-analiz
. y! . tencjalny wptyw RoB na uzyskane wyniki. Y
meta-analizy lub innej potend
syntezy wynikow?
13. Czy wzieto pod
uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczegodlnych badan - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o
w przypadku niskim ryzyku wystapienia btedu systematycznego; TAK
interpretacji/omoéwie - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub NIE hIE hIE Iz hIE VA VA
nia wynikow wysokim RoB lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw
przegladu? RoB na wyniki przegladu.
[Kluczowa domena]
14. Czy wyjasniono w Tak, jesli: TAK
wystarczajacy sposdb | - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikdw; NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Skiadowe pytania

Mozliwe

odpowiedzi

Xu i wsp.
2023 [27]

Fong i wsp.
2023 [28]

Archontaki
s-Barakakis
i wsp. 2022

Tsai i wsp.
2022 [30]

Ning i wsp.
2024 [32]

i przedyskutowano
zaobserwowana w
przegladzie
heterogenicznos¢
wynikow ?

- LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow
przeprowadzono analize potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i omdwiono ich wptyw na wyniki przegladu.

[29]

15. Jezeli
przeprowadzono
ilosciowa synteze
wynikow, to czy

zamieszczono

odpowiednia ocene Tak, jesli: L?E
prawdopodobienstwa - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub -
bledu publikacji (ang. wykonano testy statystyczne i przedyskutowano jego wptyw . rﬁlv?/a o VA VA Ui VA VA hIE
publication bias) i na wyniki przegladu. E)) mgta-analiz
przedyskutowano jej Y
prawdopodobny
wplyw na wyniki
przegladu?
[Kluczowa domena]
16. Czy
przedstawiono
informacje o zrédtach Tak. iedi:
ko nf'l’itl’(:ini(l?: el:‘eesgé%v w - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu interesw; TAK
" i - LUB opisano zrodta finansowania wraz z wyjasnieniem TAK NIE TAK TAK TAK TAK
tym finansowania . e - NIE
soL: sposobu postepowania w przypadku wystapienia konfliktu
jakie autorzy intereséw
otrzymywali w trakcie :
przeprowadzania
przegladu?
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna
negatywna odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa;
przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikéw dostepnych badan WYSOKA
K°“°j‘a"|'(":é‘c’ice“a UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowied? | UMIARKOWAN
N . w domenie uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny A YTY YTY YTY YTY
T;::dot)grl:)zét::?; moze zapewniac¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie KR NIS%NIE KR NIS%NIE KR NIS%NIE NISKA NISKA KR NIS%NIE
vg wynikéw dostepnych badan NISKA
przegladu
I T NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie KRYTYCZNIE
bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach NISKA

niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania
wynikéw dostepnych badan
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> 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg

Mozliwe

Skiadowe pytania odpowiedzi

Archontaki
Xu i wsp. Fong i wsp. s-Barakakis Tsai i wsp.
2023 [27] 2023 [28] iwsp.2022 2022 [30]

wsp. 2025
[31]

Ning i wsp.
2024 [32]

KRYTYCZNIE NISKA - wigcej niz jedna negatywna
odpowiedz w domenie krytycznej z lub bez negatywnych
odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i
kompleksowego podsumowania wynikdéw dostepnych badan

** liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych
moga obnizaé jakos¢ przegladu; w takim przypadku nalezy
rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej:

[29]

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

262




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkow z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcinienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

13.11. TABELE POMOCNICZE

Tabela 153. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

Typ badania ‘ ;:(f;z% ‘ Opis podtypu
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
systematyczny .
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang.
I1A randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja
(ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT).
ks Badaniet | 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne
e Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical
controlled trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
ITIB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
kontrolna.
Badanle_ Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa
obserwacyjne 11IC kontroln
z grupq kontrolng a
IID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkow; badanie pretest/posttest.
. . 1vB Seria przypadkdéw; badanie posttest.
Badanie opisowe - —
vC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow \Y Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneldéw ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 154. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego [169].

Kategoria Opis Komentarz \

Blad systematyczny doboru proby

Btad systematyczny doboru préby
wynikajacy z nieadekwatnego
wygenerowania sekwencji losowej
(zastosowania odpowiedniej metody
randomizacji).

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
randomizacji na tyle szczegétowo by byto
mozliwe dokonanie oceny czy grupy sg ze sobg
poréwnywalne.

Zastosowana metoda randomizacji
(poprawnos¢ randomizacji)

Nalezy opisac¢ sposdb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
przydziat do grup byt mozliwy do przewidzenia
przed lub w trakcie rejestracji uczestnikow.

Btad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Zastosowany sposob randomizacji
(utajnienie randomizacji)

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéow

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Bfad systematyczny zwigzany z posiadana
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikéw i
personel medyczny.

Nalezy opisa¢ sposdb zaslepienia uczestnikow i
personelu medycznego w celu oceny czy
zaslepienie byto skuteczne.

Btad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie os6b oceniajacych Btad systematyczny zwigzany z posiadang

wystapienie punktow koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ sposob zaslepienia personelu
oceniajgcego wystapienie danego punktu
konicowego w celu oceny jego skutecznosci.

wiedzg o przynaleznosci do danej grupy

(badanej lub kontrolnej) przez personel

oceniajacy wystapienie danego punktu
koncowego.

Blad systematyczny z wycofania
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Kategoria Opis Komentarz
Nalezy opisa¢ kompletno$¢ danych wynikowych
Niekompletne dane (utrata z dla gtéwnego punktu koricowego badania.
badania) Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe oséb Bfad systematyczny utraty z badania
Oceny nalezy dokonac dla kazdego utraconych z badania w kazdej z grup w zwigzany z liczba, rodzajem brakujacych
gfownego punktu koricowego (lub poréwnaniu do populacji poddanej danych.
kategorii) randomizacji oraz powody utraty/wykluczenia z
badania.

Blad systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem

Nalezy opisac w jaki sposéb autorzy przegladu Btad systematyczny raportowania wynikow

e . T zbadali prawdopodobienistwo wybidrczego p o
Wybidrcze raportowanie wynikow raportowania wyniku oraz co zostato zZwigzany z sglektywnylzr)/wlyblorc_zym
wykazane. raportowaniem wynikéw leczenia.

Inny blad systematyczny
Nalezy opisa¢, przedstawi¢ inne elementy,
- ktére moga wptywac na ryzyko wystapienia Btad systematyczny nie uwzgledniony w
Inne zrodio bledu systematycznego btedu systematycznego nie uwzglednione w powyzszych domenach.
powyzszych kategoriach.

Tabela 155. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [170].

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka klinicznego .
(badanie wieloosrodkowe). TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly jasno opisane?
Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaly jasno opisane?
Czy podano doktadng definicje ocenianych punktow koncowych?
Czy dane zbierane byly prospektywnie?
Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wigczani do badania?
Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane?

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach pacjentow
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, nieprawidtowe
wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

Ocena maksymalna

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

0-8 punktow

Tabela 156. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA

QUALITY ASSESSMENT SCALE.

Pytanie
Referencja
Tak, niezalezna walidacja kryteriéw
Czy kryteria wiaczenia do grupy ] . " N . -
klinicznej zostaty zdefiniowane we Tak, np. taczenie rekord_ow (ang. rek_ord linkage) Iu_b sgosob bazujacy na
- a zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow
wilasciwy sposéb
Brak opisu
® Seria kolejnych przypadkdéw/ reprezentagywna (w sposdb oczywisty) seria
= Reprezentatywnos¢ grupy przypadkéw przypadkow
E Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekcji) lub nieokreslona
o Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w
2 grupie badanej
s Wybér grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie
badanej
Brak opisu
Spetnienie takich samych kryteridw kwalifikacji jak kohorta badana
Zdefiniowanie grupy kontrolnej
Brak opisu
o Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem rozpoznania choroby
E:g innych czynnikow determinujgcych stan
s e zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
B L wystepowat potencjalny czynnik zakibcajacych
& szkodliwy?
w q Ustalenie ekspozycji Wiarygodna dokumentacja medyczna
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grupy

Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznosci respondenta do

Wywiad, bez zamaskowania

Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej dokumentacji

kontrolnej?

medycznej
Brak opisu
Czy zastosowano te samg metodg oceny Tak
ekspozycji w grupie klinicznej i -
ie

Odsetek pacjentow z brakiem informacji
o ekspozycji na czynnik

Taki sam/ zblizony odsetek pacjentéw w obu grupach

Rézne odsetki w obu grupach lub brak opisu

*wedtug Wells GA, i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.lIri.ca/programs/ceu/oxford.htm.~ Maczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki
ludnosci, umozliwiajace powigzanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw pochodzacych z réznych
zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 157. Formularz do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2* [167].

- Mozliwe
Skladowe pytania odpowiedzi
TAK, jesli jest zawarta:
- populacja;
1. Czy pytanie badawcze i kryteria ) |knterwen§]a: TAK
wiaczenia do przegladu zawieraja - komparator;
elementy PICO? - punkty koncowe. NIE
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajg spisany protokét lub
wytyczne, zawierajgce wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad systematyczny - pytanie (pytania) badawcze;
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze - strategie wyszukiwania;
metody zastosowane w przegladzie - kryteria wtaczenia/wykluczenia; TAK
zostaly ustalone przed jego - ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Creciowo TAK
przeprowadzeniem i czy uzasadniono & NIE
wszystkie istotne odstepstwa od TAK, jesli:
protokotu? Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czesciowego TAK”, a dodatkowo
[Kluczowa domena] protokét przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci;
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
. . . - uzasadnienie wtgczenia jedynie badan randomizowanych (RCT);
3;’.;'::'2;:’1 u;ilass:lgl:;:z ;‘;Y:?:e';::l?; - LUB uzasadnienie wiaczenia jedgg_ilf:) .badar'\ nierandomizowanych (nie- L?E
- LUB uzasadnienie wtaczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla
pytania badawczego);
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania;
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
4. Czy przeprowadzono uzasadniono takie postepowanie. TAK
kompleksowa strategie Czedciowo TAK
wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): & NIE
[Kluczowa domena] - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan;
- przeszukano rejestry badan klinicznych;
- uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”;
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwoch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do
5. Czy selekcja badan do przegladu przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktére badania zostang TAK
byla przeprowadzona przez dwéch wiaczone; NIE
analitykow? - LUB dwdch analitykéw kwalifikowato zidentyfikowane badania do
przegladu i uzyskato dobrg zgodno$¢ (280%); a pozostata cze$¢ badan
zostafa zakwalifikowana przez jednego analityka
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Skiadowe pytania

Mozliwe

6. Czy ekstrakcja danych do
przegladu byla przeprowadzona
przez dwdch analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwoch analitykdw osiggneto konsensus, co do tego, ktore
dane nalezy wyekstrahowac z wtaczonych badan;
- LUB dwoch analitykéw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan i
osiggneli oni dobrg zgodno$¢ (>80%); pozostata czes¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykow

odpowiedzi

TAK
NIE

7. Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
przyczynami wykluczenia?
[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do
przegladu badan, ktére na podstawie analizy petnych tekstow zostaty
wykluczone z przegladu.

TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie
kwalifikujgcego sie do przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

8. Czy przedstawiono wystarczajaco
doktadna charakterystyke badan
wigczonych do przegladu?

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;
- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
- opisano punkty korcowe;
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegdtowo opisano populacje;

- szczegbtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki);

- szczegGtowo opisano komparator (uwzgledniajgc w uzasadnionych
przypadkach dawki);

- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang.

study’s setting);
- okre$lono ramy czasowe okresu obserwaciji.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ
- braku zaslepienia pacjentéw oraz 0sob oceniajgcych wyniki
(niewymagane w przypadku obiektywnych punktéw koncowych, takich jak
zgon z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania

surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem
czynnikéw zaktdcajgcych uzasadniono kumulacjie wynikdw na podstawie
danych surowych;

9. Czy zastosowano odpowiednie - nieprawidtowej techniki randomizacii (nie w petni losowej) ORAZ AERET
narzedzia do oceny ryzyka biedu - selektywnego raportowania wynikéw sposréd wielu pomiaréw lub analiz
systematycznego (RoB; ang. sk of dla okreélonego punktu korcowego.
bias) dla poszczegdlnych badan —
wiaczonych do przegladu? L Dla badaii nie-RCT: )
[Kluczowa domenal Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- czynnikow zaktécajacych ORAZ TAK
- bfedu systematycznego doboru proby (ang. selection bias). Czesciowo TAK
NIE
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: Uwzgledniono
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz jedynie badania
punktéw koricowych ORAZ CT
- selekcji raportowanych wynikéw spo$réd wielu pomiaréw lub analiz dla
danego punktu korcowego.
TAK, jesli:
10. Czy przedstawiono informacje na | - zamieszczono zrddta finansowania dla poszczegdlnych badan wiaczonych
temat zrddta finansowania dla do przegladu. Komentarz: Jezeli w przegladzie podano informacje, ze TAK
poszczeg6inych badan wiaczonych poszukiwano informacji odnosnie Zrodef finansowania, ale nie byly one NIE
do przegladu? raportowane we wigczonych badaniach, naleZy zaznaczyc odpowied?
~TAK”.
Dla badai RCT: TAK
Tak, jesli: NIE
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie Nie
- ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu syntezy -
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; przeptr(iwa i
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci. meta-analizy
11. Czy w przypadku g
przeprowadzenia meta-analizy Dla badan nie-RCT:
zastosowano odpowiedniag metode . Tak, jesliz .
syntezy wynikéw? - uzasadmonc_) synteze danych w m_ata-anal|2|e TAK
[Kluczowa domenal - ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia danych w celu syntezy NIE
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; Nie
- ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod SR
wzgledem czynnikdw zaktdcajacych zamiast na podstawie danych pr;egg‘g:aﬁzy

266




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
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serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Skiadowe pytania

odpowiedzi
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT, w
przypadku, gdy do przegladu wiaczono oba typy badan.
- Tak, jesli:
12'. . przeprO\_Nadzono me_ta- - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB; TAK
analize, to czy oceniono potencjalny | _ LUB w dku kumulacii K6 d . lednieni NIE
2 przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem :
wplyw RoB w poszczegolnych badar ) ] P Nie
4 - . adan RCT i/lub nie-RCT o zr6znicowanym RoB, przeprowadzono
SRR oD L odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wptyw RoB na uzyskane przeprowadzono
lub innej syntezy wynikow? wyniki meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczeg6inych badan w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku TAK
interpretacji/omowienia wynikéw wystgpienia btedu systematycznego; NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB
[Kluczowa domenal] lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
2] . Tak, jesli:
ke wyjasniono w A IE L S - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikdw;
sposob i przedyskutowano CLUB w dku h h - o ) TAK
. przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize
zaobserwowana w przegladzie potencjalnych zrédet heterogenicznosci i omdéwiono ich wptyw na wyniki NIE
heterogenicznos¢ wynikow ?
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowg
synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednia ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu Tak, jesli: NIE
publikacji (ang. publication bias) i - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano Nie
przedyskutowano jej testy statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. przeprowadzono
prawdopodobny wplyw na wyniki meta-analizy
przegladu?
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacje o Tak. iedli:
zrodtach potencjalnego konfliktu LaK, Jesll A .
- . i - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu intereséw; TAK
intereséw, w tym finansowania jakie - LUB opi sroata fi ’ N b
" : pisano zrédta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu NIE
AL Gy R L E ostepowania w przypadku wystapienia konfliktu intereséw
przeprowadzania przegladu? postep przyp ystap '
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny
zapewnia dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych
badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewniac
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan WYSOKA
“ : 6 NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu UMIARKOWANA
et og:;::;?;:;?&? ;:,I;%s;l: oéci) na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad
rzegladu systematycznego systematyczny moze nie zapewniac dostatecznie doktadnego i NISKA
przegia Y 9 kompleksowego podsumowania wynikdéw dostepnych badan
KRYTYCZNIE
KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w NISKA
domenie krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach
niekluczowych; nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako
doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych badan
** liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga
obniza¢ jakos$¢ przegladu ; w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie
oceny jego jakosci do niskiej:

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 158. Formularz ekstrakcji danych z badan.

Badacz:

Szczegoly badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegbty dotyczace publikacii:

(oL ENELELIEH

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupg kontrolng w skali NOS.

Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.
Ocena przegladéw systematycznych zgodnie ze skalg AMSTAR 2:

Uczestnicy
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niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu | o
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcinienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z /%

Liczba pacjentow wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkéw:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacientéw z badania:

\ Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow (podtoze migotania przedsionkow, ocena ryzyka udaru, wiek, itp.)

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna

Opis skal wykorzystanych w badaniach pierwotnych

Ocena ryzyka udaru
Skala CHA»-DS,-VASc

Do oceny ryzyka udaru u pacjentdw z migotaniem przedsionkow stosowana jest skala CHA»-DS;-VASc, pozwalajgca na

identyfikacje chorych, u ktdrych zalecane jest wprowadzenie leczenia przeciwkrzepliwego w celu prewencji udaru. Maksymalny
wynik w skali CHA2DS>-VASc moze wynosi¢ 9 punktow. Pte¢ traktowana jest bardziej jako modyfikator, a nie sam czynnik ryzyka
[161].

Tabela 159. Skala CHA:DS>-VASc wykorzystywana do oceny ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu u chorych z
migotaniem przedsionkow [162].

Czynnik ryzyka Punkty |
Objawy niewydolnosci serca lub zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory lub kardiomiopatia przerostowa 1
Nadcisnienie tetnicze! 1
Wiek 275 lat 2
Cukrzyca? 1
Przebyty udar mézgu / przejsciowy atak niedokrwienny / incydent zakrzepowo-zatorowy 2
Choroba naczyniowa® 1
Wiek 65-74 lat 1
Plec zenska* 1

1 ciénienie tetnicze w spoczynku >140/90 mm Hg w =2 pomiarach wykonanych przy réznych okazjach lub stosowane leczenie hipotensyjne; 2
glikemia na czczo >125 mg/dl (7 mmol/l) lub stosowanie doustnych lekdw przeciwcukrzycowych i/lub insuliny; 3 istotna choroba wieficowa w
angiografii, przebyty zawat serca, miazdzycowa choroba tetnic obwodowych, blaszka miazdzycowa w aorcie; * zwieksza ryzyko w przypadku
obecnosci 21 innego czynnika ryzyka.

Skala CHADS,

Maksymalny wynik w skali CHADS; moze wynosi¢ 6 punktow.

Tabela 160. Skala CHADS: wykorzystywana do oceny ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu u chorych z
migotaniem przedsionkow [183].

Objawy niewydolnosci serca lub zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory 1
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu |
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ H
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Cel

Czynnik ryzyka Punkty |
Nadcisnienie tetnicze 1
Wiek 275 lat 1
Cukrzyca 1
Przebyty udar mézgu / przejsciowy atak niedokrwienny / incydent zakrzepowo-zatorowy 2

Ocena ryzyka krwawienia

Do oceny ryzyka krwawienia sugerowane jest zastosowanie skali HAS-BLED, pacjenci z wynikiem w tej skali =3 powinni by¢
poddawani wczesnej i czestszej ocenie klinicznej i obserwacji. Oszacowane ryzyko krwawienia samo w sobie nie powinno stanowic¢

przeciwwskazania do stosowania doustnej terapii przeciwkrzepliwej.

Tabela 161. Skala HAS-BLED do oceny ryzyka krwawienia u chorych z migotaniem przedsionkéw” [161].

Czynnik Punkty \
Niekontrolgw_ang nadci_énienie tetnicze 1
(skurczowe cisnienie tetnicze > 160 mm Hg)
Nieprawidtowa czynnosc nerek i/lub watroby* 1 punkt za kazde
Udar moézgu (przebyty udar niedokrwienny lub krwotoczny) 1
Krwawienie w wywiadzie lub predyspozycja do krwawien** 1
Niestabilne wartosci INR*** 1
Podeszly wiek, tzn. >65 lat lub bardzo nasilona kruchos¢ 1
Leki lub nadmierne spozycie alkoholu”~~ 1 punkt za kazde

~maksymalny wynik w skali moze wynosi¢ 9 punktéw, wynik > 3 punktdw oznacza duze ryzyko krwawienia. * dializoterapia,
przeszczep nerki, stezenie kreatyniny w surowicy >200 pmol/l, marsko$¢ watroby, stezenie bilirubiny >2 x gérna granica normy,
AST(aminotransferaza asparaginowa) /ALT (aminotransferaza alaninowa) /ALP (fosfataza alkaliczna) >3 x gdrna granica normy;
** przebyty powazny krwotok lub niedokrwistos¢, lub ciezka trombocytopenia; *** - TTR < 60% u pacjenta otrzymujgcego VKA,
ma znaczenie tylko w przypadku, gdy pacjent otrzymuje VKA; A~ - jednoczesne stosowanie lekdw przeciwptytkowych lub NLPZ
(niesteroidowe leki przeciwzapalne) i/lub nadmierne tygodniowe spozycie alkoholu.

Konsekwencje udaru mozqu

Konsekwencje udaru moézgu u pacjentow mogg obejmowac cate spektrum objawéw. Obecnie najczesciej wykorzystywang skalg
do oceny efektéw udaru mézgu jest zmodyfikowana skala Rankin, ktdra obejmuje 6 kategorii w skali od 0 (brak objawow) do 5

(catkowita niepetnosprawnosc).

Tabela 162. Zmodyfikowana skala Rankin [182].

Wynik Opis \
0 Brak objawow
1 Brak znaczacej niepetnosprawnosci mimo objawdw. Pacjent jest w stanie wykonywac wszystkie, typowe dla
siebie, aktywnosci i obowigzki
2 Niewielka niepetnosprawno$¢. Pacjent nie jest w stanie wykonywac wszystkich typowych dla siebie aktywnosci,
ale jest w stanie zajac sie swoimi sprawami bez pomocy
3 Umiarkowana niepetnosprawnos¢. Pacjent wymaga pomocy, ale jest w stanie chodzi¢ samodzielnie
4 Umiarkowana ciezka niepetnosprawno$¢. Pacjent nie jest w stanie chodzi¢ samodzielnie i nie jest w stanie
doglada¢ wiasnego ciata bez pomocy

5 Ciezka niepetnosprawnosc¢. Pacjent lezacy, nietrzymajgcy moczu i katu, wymagajacy ciagtej opieki i nadzoru

pielegniarskiego
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niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu | o
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcinienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ H
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

13.12. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
24 PAZDZIERNIKA 2023 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE
MUSZA SPELNIAC ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE
REFUNDACIA I USTALENIE URZEDOWE] CENY ZBYTU, O OBJECIE REFUNDACJIA 1
USTALENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU TECHNOLOGII LEKOWE]J O WYSOKIE]
WARTOSCI KLINICZNEJ ORAZ O PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU,
SRODKA  SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA 2YWIENIOWEGO, WYROBU
MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM
WSKAZANIU”

Dane podstawowe

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi moézgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy
napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Autor/autorzy Analizy

Problemu Decyzyjnego: _

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi modzgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy
napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa

niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny
badan.

Autor/ autorzy Analizy
Klinicznej: -
Data wypelnienia ankiety Analiza Problemu Decyzyjnego: listopad 2025
(dd-mm-rr): Analiza kliniczna: listopad 2025

Tytut Analizy Problemu
Decyzyjnego:

Tytut Analizy klinicznej:

Prosze uzupetnic tabelke

Sprawdzenie

Pytanie (rozdziat oraz numery stron, na ktoérych podano
te informacje)

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego (czes¢ | Analiza Problemu Decyzyijnego:

kliniczna)/ analizie kilinicznej sa aktualne na dzieri ztoZenia | Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
wniosku? zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: listopad 2025)

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtornych, pierwotnych badan klinicznych: 5.11.2025
roku)

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajacy przeglad | Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspofczynnikow | problemu zdrowotnego sa zawarte w Analizie klinicznej w
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego | rozdz. 3 oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego w rozdz.
we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej | 2.

populacji?
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkow z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu |

Centi

lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcinienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ H
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnienie
refundowanych technologii opcionalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3,
jak réwniez bardziej szczegdtowe informacje znajduja sie
w osobnym dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego
w rozdz. 4.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 13.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

e charakterystyki populacji, w ktdrej przeprowadzone
byly badania: rozdz. 2.4.

e charakterystyki technologii
badaniach: rozdz. 2.4.

e parametrow  skutecznoSci i  bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4.

e metodyki badan: rozdz. 2.4.

zastosowanych ~w

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacii  oraz
charakterystyki  technologii ~ zastosowanych w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5.1i5.2.,7i13.8.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
spetnia nastepujgce kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki populacji, w
ktérej przeprowadzone byly badania z populacjg
docelowa wskazang we wniosku: rozdz. 3., rozdz. 8
(Dyskusja) oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego
rozdz. 2 i 3.

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
wnioskowanej technologii: rozdz. 3.; rozdz. 8
(Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:

4.1. pordwnanie z co najmniej jednag refundowanag technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologif
opcjonalnej; z inng technologia opcjonalng?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 5 oraz 7, 13.8 oraz 13.5;
Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 4.

4.2. wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow  skutecznosci | bezpieczeristwa, stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 13.1.3.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 13.1.

4.4. opis procesu selekcji badari, w szczegolnosci liczby doniesieri
naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 13.1.3.; 13.2.

4.5. charakterystyke kazdego z badari wiaczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem.:

Tak; Analiza kliniczna

e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej - wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologia opcjonalng; wykazanie
rownowaznosci  technologii  wnioskowanej i
technologii opcjonalnej; wykazanie, ze technologia
whnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej: rozdz. 5.,13.5., rozdz. 13.4.

o kryteridw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5.,13.5., rozdz. 13.4.

e oOpisu procedury przypisania osob badanych do
technologii: rozdz. 5., rozdz. 13.4.

o charakterystyki grupy oséb badanych: rozdz. 5.,
rozdz. 13.4.

o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5., 6., rozdz. 13.4.

e wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych
ocenie w badaniu: rozdz. 5., 6., rozdz. 13.4i 13.5;

e informacji na temat odsetka osdb, ktdére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakorczeniem:
rozdz. 5., rozdz. 13.4i 13.5.

e wskazania zrédet finansowania badania: rozdz. 13.4.
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4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar, w | Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2, 5., oraz 13.1.3 i

zakresie zgodnym Zz kryteriami (parametrow skutecznoSci i | streszczenie.
bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do osob | Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 6., rozdz. 13.7.
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztoZenia
wniosku, pochodzace w szczegoinosci z nastepujgcych Zrodef:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza | Nie dotyczy
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu kiinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza | Tak; Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7.
kliniczna)  zawierajg ~ dane  bibliograficzne wszystkich | Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 11.
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegofowosci
umoZliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacie  kazdej z
wykorzystanych publikacji?

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza | Tak;_Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7.
kliniczna) zawieraja wskazanie innych Zrodef informacji zawartych | Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 11.

w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych
osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i
opinif?
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y
Cel

13.13. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] Z
+~WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA
STRONACH AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII
(AOTMIT) WE WRZESNIU 2016 ROKU

Dane podstawowe

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi modzgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy
napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna; przeglad systematyczny
badan.

Tytut analizy klinicznej:

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypeinienia ankiety (dd-
mm-rr): Listopad 2025

Sprawdzenie
(rozdziaty oraz w ktorych

podano te informacje)
1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wkifadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono Informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotaczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy?

Tak, rozdz. 1.

2. Analiza kliniczna
2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4.; rozdz. 2.6.;
eksperymentalnej (ang. efficacy); badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | rozdz. 13.1.
effectiveness) ; badania obserwacyjne/opisowe?

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegotowo zdefiniowanag populacie, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. rozdz. 3.
interwencje wraz ze szczegofowym opisem sposobu jej podania i dawkowania,
komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie | selekcia danych odbyfa sie w oparciu o szczegotowy protokof, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 13.1.
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze zdefiniowanym
schematem PICOS? Czy protokot ten zostat dofaczony do analizy kiinicznej?

2.1.1. Zrédta danych \

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie istniejgcych, niezaleznych raportow | Tak, rozdz. 2.2.; rozdz. 13.1.
oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badar pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 13.1.
rozpatrywanego problemu i spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajagce  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 13.1.2.
danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari kiinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 13.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 13.1.
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e przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,

e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,

e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych w
czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig i
nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

e kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania i wigczenia
do analizy szczeg6towych danych niepublikowanych,

e przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,

e przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnosci w
zakresie informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

e wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), EMA, FDA,

e przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania \

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozliwie najwyzszej czutosci?

Tak, rozdz. 13.1.1 i rozdz. 13.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie roZnigce sie istotnie czutoscig czy
uzasadniono takie postepowanie?

Nie dotyczy

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniaja elementy zatozonego schematu PICOS?

Tak, rozdz. 13.1.

Czy strategia wyszukiwania jest szczegofowo opisana i moZliwa do weryfikacji?

Tak, rozdz. 13.1.

Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujgce informacje:
e sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,
uzyte operatory logiki Boolea,
uzyte filtry,
przeadziat czasowy objety wyszukiwaniem/date ostatniego wyszukiwania,
liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegdinych zapytar (kwerend)
uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw
wykonano selekcje na podstawie tytufow i streszczeri, a w dalszej kolejnosci w oparciu
0 pefne teksty publikacji?

Tak, rozdz. 13.1.

Tak, rozdz. 13.1.3.

Czy rozrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci
eksperymentalnej i praktycznej?

Tak, rozdziat 5,.1 i 5.2 a takze 13.5.

Czy selekcja dotyczyta publikacji co najmniej w jezyku angielskim i polskim?

Tak, rozdz. 13.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badari byto zgodne z algorytmem
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Tak, rozdz. 13.1.

Czy selekcja badari kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez
co najmniej dwoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac iniciaty)

Tak, rozdz. 13.1.; rozdz. 2.2 i 2.3.

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujgacymi selekcji doniesferi? Czy | Tak, rozdz. 13.1.; rozdz. 2.6.

w przypadku wystapienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi

selekcji doniesieri rozwiazywano je metoda konsensusu?

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na | Tak, rozdz. 13.1.; rozdz. 13.1.3.

poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces
prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieni, z podaniem przyczyn wykluczenia w
kolejnych fazach selekcii oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Tak, rozdz. 13.1.3.

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotfaczone do przegladu?

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari klinicznych do
potencjalnej populacji, podobieristwo interwencji, zbieznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badarni, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegdinych badar wiaczonych do przegladu, stopien, w jakim wyniki

Tak, rozdz. 13.11.

Tak, rozdz. 8 (Dyskusja).
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stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogoinic) na populacje, ktorej
dotyczy analiza.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcionowanych badari z randomizacja
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook? Czy wyselekcionowane badania prospektywne z grupg kontrolng i
randomizacjg oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari z
randomizacja?

Tak, rozdz. 13.9.

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne oceniono
za pomocag kwestionariusza NOS?

Nie  dotyczy, oceny badan
nierandomizowanych znajduja sie w
zidentyfikowanych opracowaniach
wtérnych

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Nie dotyczy, nie wigczano badan
jednoramiennych

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg
AMSTAR?

Tak, rozdz. 13.10.

Czy w przypadku oceny wyselekcionowanych badari za pomocg zmodyfikowanych skal

uzasadniono ich wybor?

Nie dotyczy

2.1.5. Przedstawienie badan wigczonych i ekstrakcja danych

Czy przedstawiono wnioski plyngce z odszukanych opracowari witornych oraz
omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Rozdz. 5, 6, 7, 13.8.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej i
praktycznej ?

Tak, rozdzi. 5.1 5.2.

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej?

Tak, dyskusja.

Czy jeZeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego nie
odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym, przedyskutowano
potencjalny wplyw rozZnic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane w analizie
klinicznej?

Nie dotyczy

Czy wykonano zestawienie zawierajgce liczbe wtaczonych badan dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystykg kazdego wigczonego badania odnoszgcego sie do
okreslonego problemu klinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi, liczby
osrodkow wykonujgcych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegofow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji, ktore
majg znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 13.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene Krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 13.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z klasyfikacja doniesieri naukowych
przedstawiona w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacjii (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 13.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu w
klasyfikacji?

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku wiaczonych do analizy badar randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hijpotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 13.4.

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych badari
okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe osob dokonujgcych
ekstrakcji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych w
ramach analizy problemu decyzyjnego?

rozdz. 13.11
Protokdt

Tak, rozdz. 2.8.;
(Tabele  pomocnicze;
ekstrakcji danych).

Tak, rozdz. 5,7, 13.5i 13.8.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg metaanalizy, pod warunkiem
niestwierdzenia Istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Nie przeprowadzano wilasnej meta-
analizy, opierano sie na
zidentyfikowanych opracowaniach
wtdrnych

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

Nie dotyczy

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 13.5, 13.8.
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H

m jak przebyty udar mozgu |

technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, Streszczenie oraz rozdz. 5.1.3
oraz 5.2.3.

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6 rozdz. 15.5.

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono i
scharakteryzowano roznice?

Tak, rozdz. 8 (Dyskusja)

Czy przedstawiono zestawienie umozliwiajgce porownanie wynikow poszczegoinych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, rozdz. 5. i Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano
w postaci:

liczebnosci proby dla kazdej interwenci,

wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych cigglych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono wystgpienie punktu koricowego,
parametrow pozwalajagcych na porownawczg ocene efektywnosci kiinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roZnice miedzy
Ssrednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub parametry
wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz z przedziatami ufnosci
/ ocena Istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

2.2.2. Metaanaliza (synteza ilosciowa) \

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Tak, rozdz. 5i 13.5.

Nie przeprowadzano wilasnej meta-
analizy, opierano sie na
zidentyfikowanych opracowaniach
wtornych  (szczegdly dotyczace
przeprowadzenia znajdujg sie w
referencjach tych analiz)

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczace jakosci badari lub zwigzku poszczegolnych badari
z tematem analizy, to czy w ramach analizy wrazliwosci oddzielnie przedstawiono wyniki
metaanaliz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub badari i osobno
przedstawiono wyniki badari o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie przeprowadzano wiasnej meta-
analizy, opierano sie na
zidentyfikowanych opracowaniach
wtérnych  (szczegdty  dotyczace
przeprowadzenia znajduja sie w
referencjach tych analiz)

Czy podano doktadny opis kryteriow wigczenia badari do metaanalizy oraz kryteriow ich
wykluczenia?

2.2.3. Poroéwnanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownujg technologie oceniang i
komparator (badari typu ,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Nie przeprowadzano wilasnej meta-
analizy, opierano sie na
zidentyfikowanych opracowaniach
wtérnych  (szczegdty  dotyczace
przeprowadzenia znajdujg sie w
referencjach tych analiz)

Wykorzystano opublikowane
poréwnania posrednie i poréwnania
sieciowe, rozdz. 5 oraz 13.8.

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badari
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego jest
uprawnione?

Wykorzystano opublikowane
poréwnania posrednie i pordwnania
sieciowe, rozdz. 5 oraz 13.8.

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w Zzakresie
populaci, interwencji stanowiacej ramie referencyjne i badanych punktow koricowych?

Wykorzystano opublikowane
poréwnania posrednie i pordwnania
sieciowe, rozdz. 5 oraz 13.8.

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Wykorzystano opublikowane
poréwnania posrednie i poréwnania
sieciowe, rozdz. 5 oraz 13.8.

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych o
wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano:

metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),
metode Bayesa,

metaanalize sieciowg metoda Lumleya (ang. Lumley network metaanalysis),
metaregresje.

Wykorzystano opublikowane
poréwnania posrednie i pordwnania
sieciowe, rozdz. 5 oraz 13.8.

276




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu (-
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcinienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢

serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Czy w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez

wspoine ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne metody

odpowiednie pogrubic):

e  proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),

o porownanie wynikow badari po Korekcie o roznice w charakterystyce populacji ;
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Wykorzystano opublikowane
poréwnania posrednie i poréwnania
sieciowe, rozdz. 5.1 5.2, 13.8

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru
konkretnej metody analitycznej?

Nie dotyczy; wykorzystano
opublikowane poréwnania
posrednie i poréwnania sieciowe,
rozdz. 5.1i5.2, 13.8

Czy wyniki porownania posredniego zostaly poddane wszechstronnej interpretacji wraz
Z opisem ograniczeri oraz analiza wrazliwosci, przedstawiajaca wyniki uwzglednienia i
nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od pozostatych
wigczonych do porownania posredniego?

2.3. Ocena bezpieczenstwa \

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

Nie dotyczy; wykorzystano
opublikowane poréwnania
posrednie i poréwnania sieciowe,
rozdz. 5.1 i 5.2, 13.8. Ograniczenia
tych poréwnan zostaty opisane w
rozdz. 9.

Tak, rozdz. 5, 6, 7, 13.5, 13.7 1 13.8

Czy zastosowano rozroZnienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious i serious)?

Tak, rozdz. 5, 6, 7, 13.5, 13.7 i 13.8

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak, rozdz. 2.5, 6 13.7.

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do
analizy skutecznosci klinicznej?

Tak, rozdz. 2.5, 6i 13.7.

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz kryteria
fch wiaczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie skutecznosci
klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym zakresie?

Tak, rozdz. 2.5 (ale nie zastosowano
odmiennej strategii wyszukiwania)

Czy Zidentyfikowano informacje dotyczace dziatar niepozadanych publikowane przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 6 13.7.

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie otrzymano takich danych.

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno

Tak, w przypadku ChPL i ulotki FDA

populacie analizowang, jaki [ grupe pacjentow znajdujacg sie poza wskazaniem | — rowniez inne zarejestrowane
podstawowym w ocenie skutecznosci? wskazania.
Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych | Nie dotyczy.

zdarzery/dziatari - niepozadanych (najczestszych, ciezkich i powaznych Zzdarzeri
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Tak, rozdz. 13.5.

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badan wigczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Nie dotyczy.

Czy wyniki metaanaliz zaprezentowano za pomocg odpowiednich wartosci liczbowych
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Nie dotyczy, nie przeprowadzano
wiasnej meta-analizy.

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzytych do obliczenia skumulowanego
wyniku przeprowadzonej metaanalizy?

Nie dotyczy, nie przeprowadzano
wiasnej meta-analizy

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji wynikow?

Nie dotyczy, nie przeprowadzano
wiasnej meta-analizy

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie z
metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji
wynikow?

Nie dotyczy, nie przeprowadzano
wiasnej meta-analizy

Czy opracowana metaanalize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA?

Nie dotyczy, nie przeprowadzano
wiasnej meta-analizy
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niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu |

Cel

lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ H

serca (klasa wg NYHA >II). Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentainej i praktycznej zostaty przedstawione
odazielnie?

Tak, rozdz. 5.1. 5.2 oraz 13.5i 13.8.

Czy wyniki dla poszczegdinych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii i
wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, rozdz. 5 i Streszczenie.

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia

Tak, o ile podano w badaniu taka
informacje

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych? | Tak, rozdz. 9.
Czy wskazano, ktdre z wymienionych ograniczen sg istotne dla catosciowej oceny | Tak, rozdz. 9.
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Czy w czesci dotyczacej ograniczeri analizy przedstawiono ograniczenia zastosowanych | Tak, rozdz. 9.
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskow?

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepefnych lub | Tak, rozdz. 9.

niejednoznacznych danych z wigczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu witaczonych badari
klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia bfedu
systematycznego, rozbieznosci wynikow wiaczonych badari, braku oceny istotnych
klinicznie punktow koricowych we wigczonych badaniach, istotng utrate pacjentow z
badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny punktow
koricowych?

2.6. Dyskusja

Czy przedstawiono dyskusje dotyczacg dostepnych danych, zastosowanych metod i | Tak, rozdz. 8.
uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci? Tak, rozdz. 8.
Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczgcych tego samego | Tak, rozdz. 8.
problemu i na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia

wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegoinie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 8.
koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentaine, | Tak, rozdz. 8.

to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng ocena bezpieczeristwa w Swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koncowe

Czy podstawowe wnioski wyplywajgce z analizy efektywnosci kilinicznej ujeto
syntetycznie?

Tak, rozdz. 10.

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow
analizy?

Tak, rozdz. 10.

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentaing z
efektywnoscig praktycznag?

Tak, rozdz. 10.

Czy wnioski sa wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacig?

Tak, rozdz. 10.

Czy wnioski w analizie kiinicznej odnosza sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic w sile
interwencji, a nie ograniczajg sie tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych
wynikow?

Tak, rozdz. 10.
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