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UPOREDNA ANALIZA EFEKTIVNOSTI, SIGURNOSTI 1 ISPLATIVOSTI
STENTOVA OBLOZENIH LEKOVIMA U ODNOSU NA KLASICNE
METALNE STENTOVE U LECENJU ISHEMIJSKE BOLESTI SRCA

REZIME

Korisc¢enje stentova oblozenih lekovima (DES) neosporno je smanjilo incidencu
ponovne revaskularizacije nakon perkutane koronarne intervencije (PCIl) sa
implantacijom stenta u leCenju ishemijske bolesti srca (IHD). Medutim, pojedinacne
studije koje su ispitivale efektivnost upotrebe DES-a nisu imale dovoljnu snagu za
utvrdivanje dugorocne sigurnosti njihove primene, zbog pojave dogadaja sa malom
frekvencijom pojavljivanja, kao Sto je veoma kasna tromboza stenta. Integrativne studije
sa zbirnim analizama ostale su bez pouzdanih zakljucaka, zbog neuniformnog
koris¢enja razlicitih definicija tromboze stenta i ograni¢enog trajanja perioda pra¢enja u
klinickim studijama koje su poredile DES sa klasi¢nim metalnim stentovima (BMS).
Takode, nedostaju informacije o kost-efektivnosti DES-a u poredenju sa BMS-om za
vremenski period nakon prve godine od implantacije, i ne postoje zakljuc¢ci bazirani na
podacima studija koje su zavrSile ukupan protokolom preporucen petogodisnji period
pracenja.

Kombinuju¢i podatke iz objavljene literature, sumirane meta-analizom pra¢enih
klinickih ishoda u publikacijama koje porede efektivnost DES-a sa BMS-om, sa trzi$no
dobijenim troSkovima, procenjena je kost-efektivnost DES-a u leCenju IHD u
petogodi$njem periodu evaluacije. U uporednoj analizi efektivnosti i sigurnosti DES vs
BMS izracunati su odnosi Sansi (OR) 1 prikazani zajedno sa 95% intervalima poverenja.
Tromboza stenta je definisana prema standardizovanoj klasifikaciji predloZzenoj od
strane Konzorcijuma za akademska istrazivanja (ARC). Efektivnost je procenjivana
stopom revaskularizacije ciljne lezije (TLR). Analiza isplativosti je radena iz
perspektive Fonda za zdravstveno osiguranje Republike Srbije. Ishod analize troskova i
efekata prikazan je u vidu koeficijenta rastuce isplativosti (ICER) — kao rastuéi troskovi
po izbegnutoj ponovnoj revaskularizaciji i rastu¢i troskovi po dobijenoj kvalitetom

prilagodenoj godini zivota (QALY).



Primenom strategije pretrazivanja formirane sa ciljem da se pronadu publikacije
koje razmatraju koris¢enje DES i BMS u PCI, identifikovano je 10 randomizovanih
klinickih studija sa zavrSenim petogodiSnjim periodom pracenja. Od 6454 ukljucenih
pacijenata, 3230 je randomizovano za implantaciju DES-a (Sirolimus-om, Paklitaksel-
om ili Zotarolimus-om oblozenih stentova) a 3224 je uklju¢eno u BMS grupu.
KoriS¢enje DES-a u le€enju IHD smanjilo je rizik od TLR za 57% u petogodiSnjem
vremenskom intervalu (OR=0,43; 95% CI 0,37-0,50). OR za “definitivnu+verovatnu”
veoma kasnu trombozu stenta bio je 0,82 (95%CI 0,40-1,66). Procenjen broj pacijenata
koji je neophodno leciti DES-om da bi se omoguéilo petogodisnje prezivljavanje bez
TLR kod jednog bolesnika iznosi 10 (95% CI 8,2-11,5). DES smanjuje potrebu za
ponovnom revaskularizacijom uz dodatni troSak od €503 po pacijentu uz ICER od
€5.032 po izbegnutoj revaskularizaciji i €154.350 po dobijenom QALY.

Primena DES-a u PCI predstavlja dugoro¢no sigurnu i efektivnu proceduru. Pri
postoje¢im cenama, DES ne predstavlja kost-efektivnu strategiju leCenja THD. lako je
efektivnost tehnologije nesumnjivo dokazana, nije opravdana njena primena u opstoj
populaciji pacijenta sa IHD. Upotreba DES-a u populaciji bolesnika koji imaju veéi
rizik od restenoze, na malim krvnim sudovima i dugackim lezijama, dovodi do Sireg
raspona razlike u efektima DES vs BMS, a time i do prihvatanja isplativosti upotrebe
DES-a.

Kljucéne reci: Perkutana koronarna intervencija, Stentovi obloZeni lekovima, Klasi¢ni
metalni stentovi, Ishemijska bolest srca, Revaskularizacija, Tromboza, Meta-analiza,

Ekonomska analiza, Analiza troSkova i efekata, Analiza troskova 1 socijalne koristi



COMPARATIVE ANALYSIS OF EFFICACY, SAFETY AND COST-
EFFECTIVENESS OF DRUG-ELUTING STENTS VERSUS BARE-METAL
STENTS IN ISCHEMIC HEART DISEASE

SUMMARY

Drug-eluting stents (DES) dramatically reduced the incidence of repeat
revascularization after percutaneous coronary intervention (PCI) with stent implantation
in ischemic heart disease (IHD). However, individual trials of these stents have not had
sufficient power to ascertain their long-term safety, in particular the low-frequency
events like very late stent thrombosis. Performed pooled analyses were inconclusive
because of the nonuniform stent thrombosis definitions used and limited duration of
follow-up data in clinical trials comparing drug-eluting vs bare-metal stents (BMS).
There is also limited information about cost-effectiveness of DES compared with BMS
over a time horizon of more than 1 year, and no information based on data from studies
with accomplished 5 year follow-up recommended by regulatory agencies.

Combining the data from published evidence, by conducting meta-analysis on
clinical outcome data from publications discussing the use of DES and BMS, with field
evaluation costs, the cost effectiveness of DES were estimated, relative to BMS over a
time horizon of 5 years. For efficacy and safety outcomes odds ratios (OR) and number
needed to treat were calculated and presented with 95% confidence intervals. Stent
thrombosis was defined according to hierarchical classification set by Academic
Research Consortium (ARC). Effectiveness was assessed by target lesion
revascularization (TLR) incidence. Costs were obtained as reimbursement rates for
diagnosis related groups from the Serbian Health Care Third Party payer perspective.
Cost effectiveness outcomes were expressed as incremental cost-effectiveness ratios
(ICER’s) — the incremental cost per revascularization avoided and the incremental cost
per QALY gained.

Ten double blinded randomized controlled trials with median follow up of 5
years were identified. Of 6454 patients involved, 3230 patients were randomized to

receive DES (Sirolimus, Paclitaxel or Zotarolimus) and 3224 were enrolled to BMS



group. In five years follow-up period DES resulted in a 57% lower risk of repeat target
lesion revascularization (TLR) (OR=0,43; 95% CI 0,37-0,50). Peto’s OR for very late
stent thrombosis (ARC definite+probable) was 0,82 (95%CI 0,40-1,66). The number of
patients needed to be subject to DES instead of BMS, in order to obtain additional 5
years TLR free survival in one patient was 10 (95% CI 8,2-11,5). DES reduced repeat
revascularization resulting in a cost difference of €503 per patient with ICER of €5.032
per revascularization avoided and €154.350 per QALY gained.

DESs are safe, in terms of very late stent thrombosis, and effective in reducing
repeat revascularization in long term follow-up. At current Serbian prices, DESs are not
cost effective compared with conventional stents. Although the technology is clearly
effective, general substitution in unselected patients with IHD is not justified. DESs
could be considered a cost effective option in patients with small vessels and long

lesions, and should be recommended for use in these patient groups.

Key words: Percutaneous coronary intervention, Drug-eluting stent, Bare metal stent,
Ischemic heart disease, Revascularization, Thrombosis, Meta-analysis, Economic

analysis, Cost-effectiveness analysis, Cost-utility analysis
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1 UvOD

"Procena tehnologije, zasnovana na dokazima, predstavlja vazno javno dobro,
koje moze doprineti svima onima koji brinu o adekvatnom koriséenju zdravstvenih
usluga i proizvoda. Sama tehnologija je retko u potpunosti dobra ili losa, odnosno, uvek
ili nikad korisna. Pravi izazov je oceniti kada je efektivna, cije ¢e ishode njena primena
poboljsati, i kako bi je trebalo implementirati ili interpretirati. Zdravstvene tehnologije
tesko da ce ostvariti svoj puni potencijal ukoliko se ne koriste i konstantno ne
evaluiraju."

Eisenberg

Javno finansirane zdravstvene sluzbe, u celom svetu, nalaze se pod pritiskom
rastu¢ih troskova nastalih zbog demografskih promena stanovniStva - tzv. starenja
svetske populacije, poveéanih o¢ekivanja gradana i razvoja novih tehnologija. Nove
tehnologije, pri tom, izazivaju najvisSe nedoumica i najdramati¢nije reakcije, kod
korisnika zdravstvenih usluga, zdravstvenih radnika, menadzera zdravstvenih institucija
i kreatora nacionalnih zdravstvenih politika (1,2,3). S druge strane, nove tehnologije
daju svoj, nesumnjiv, pozitivan doprinos zdravstvenom stanju korisnika sistema
zdravstvene zaStite. Neke od njih direktno uti¢u na poboljsanje kvaliteta zivota ili
produZzenje Zzivotnog veka. Druge deluju indirektno, uvecanjem efikasnosti sistema
zdravstvene zastite. Savremene zdravstvene tehnologije postaju tako neophodne u
pruzanju kvalitetne i moderne zdravstvene zastite. Medutim, one se vrlo ¢esto uvode i
pre postojanja adekvatnih podataka o njihovoj bezbednosti i delotvornosti, kao i o

etickoj i drustvenoj prihvatljivosti istih.

1.1 Zdravstvene tehnologije

1.1.1 Poreklo procene tehnologija

Oblast procene tehnologija (Technology Assessment - TA) nastala je kao

posledica brojnih realnih situacija, sredinom Sezdesetih godina proslog veka, kada je

shvacena vazna uloga tehnologije u modernom drustvu i njen potencijal da izazove

neplanirane, ponekad i Stetne, posledice (4). Sama procena tehnologije opisana je kao



nacin identifikacije Zeljenih, planiranih ciljeva (efekata) u primeni tehnologije, s jedne,
kao 1 mogu¢ih neZeljenih, neplaniranih, drustvenih i ekonomskih posledica, S druge
strane (5).

Ispitivanje zdravstvenih tehnologija (Health Technology - HT) sa stanovista
njihove bezbednosti, efektivnosti i troSkova, bilo je prisutno i mnogo pre nastanka same
oblasti nazvane - procena zdravstvenih tehnologija (Health Technology Assessment —
HTA). Razvoj procene zdravstvenih tehnologija kao sistematskog ispitivanja bio je u
najvecoj meri stimulisan pojavom i primenom onih tehnologija koje su drustveno,
eticki, pravno i/ili politicki upitne. Medu ovim tehnologijama nasle su se kontracepcija,
transplantacija organa, veStaCki organi, tehnologije odrZavanja pacijenata u Zivotu u
kriticnim 1 terminalnim stanjima i, od nedavno, genetska ispitivanja i genska terapija.
Ove tehnologije postale su izazov druStvenim institucijama, kodeksima 1 drugim
pravilima ponaSanja, koja se odnose na osnovne aspekte ljudskog zivota, kao §to su
roditeljstvo, nasledivanje, radanje, nepovredivost ljudskog tela, sloboda i kontrola
ljudskog ponaSanja, te, na kraju, i samoj instituciji smrti (6).

Procena zdravstvenih tehnologija je, za sada, jedina oblast procene tehnologija
koja je potpuno definisana. Ta karakterizacija podrazumeva utvrden predmet procene,
poznate korisnike, skup metoda i alata, kao i specijalizovane institucije za sprovodenje
iste. Procena zdravstvenih tehnologija, kao i procena tehnologija uopste,
obezbedivanjem sveobuhvatnih informacija o posledicama i preduslovima za
implementaciju (novih) tehnologija, predstavlja nezamenljivu podrsku procesu

donosenja odluka (7).

1.1.2 Pojam zdravstvene tehnologije

Tehnologija (starogrcki teyvoloywn - teyvn "zanatska vestina" + Aoyog "rec" +
sufiks 1) — praktiéna primena znanja - OznaCava razvoj i primenu alata, maS$ina,
materijala i procesa koji mogu pomo¢i u reSavanju ljudskih problema. Gudman definise
tehnologiju kao primenu naucnog ili drugog organizovanog znanja — koje podrazumeva
upotrebu bilo kakvog pravila, alata, tehnike, proizvoda, procesa, metoda, organizacije ili

sistema — za prakti¢ne zadatke (4).



Zdravstvena tehnologija podrazumeva upotrebu lekova; dijagnostike,
pokazatelja 1 reagenasa; uredaja, opreme 1 pribora; medicinskih 1 hirurS§kih procedura;
sistema podrSke; organizacionih i sistema mendZmenta; koji se koriste u prevenciji,
skriningu, dijagnostici, leCenju i rehabilitaciji (4).

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) u publikaciji "Zdravlje za sve u 21.
veku", objavljenoj januara 1998., prosiruje delokrug zdravstvenih tehnologija sa onih
direktno korisnih za zdravlje (povezanih sa molekularnom genetikom, biologijom,
farmacijom 1 medicinom), na one koje podrzavaju funkcije zdravstvenog sistema
(telekomunikacije, informacione tehnologije itd).

Radi uklju¢ivanja vaznosti ovih i drugih faktora, kao $to su nacini i strukture
snabdevanja lekovima, uredajima i1 procedurama, a Koji, takode, mogu imati
dalekosezne posledice, ne samo na koriS€enje tehnologije, ve¢ 1 na ishode lecenja
pacijenata, Kristensen daje sveobuhvatniju definiciju zdravstvene tehnologije - kao
prakti¢énu primenu znanja u vezi sa zdravljemi bolestima (8).

Gudman je zdravstvene tehnologije grupisao u sledece kategorije:

— lekovi (npr. aspirin, beta blokatori, antibiotici);

— bioloski preparati (npr. vakcine, krvni produkti, ¢elijska i genska terapija);

— uredaji, oprema i resursi (npr. sréani pejsmajkeri, kompjuterizovana tomografija
(CT) 1 pozitronska emisiona tomografija (PET), hirurske rukavice, dijagnosticki
laboratorijski kitovi);

— medicinske 1 hirurS§ke procedure (npr. psihoterapija, dijetetsko savetovanje,
koronarna angiografija, operacija zune kese);

— sistemi organizacije zdravstvene sluzbe (npr. jedinice intenzivne nege —
koronarna jedinica, intenzivna hirurSka 1 neuroloska nega, programi
rehabilitacije, skrining programi);

— sistemi  podrske (npr. elektronska medicinska dokumentacija, telemedicinski
sistemi, banke krvi, klinicka laboratorija) i

— sistemi organizacije 1 menadzmenta (npr. prospektivno placanje bolnica
koris¢enjem sistema dijagnosticki srodnih grupa, alternativni nadini pruzanja

zdravstvene zastite, unapredenje kvaliteta koris¢enjem TQM) (4).



Svrha, odnosno cilj, primene zdravstvene tehnologije, prema Baketajgu, moze
biti (9):

— prevencija (zaStita od bolesti putem preveniranja pojavljivanja, smanjivanja
rizika njihovog pojavljivanja, ili njihovog suzbijanja (npr. imunizacija, kontrola
bolni¢kih infekeija, fluorizacija vode));

— skrining (otkrivanje ranih znakova oboljenja ili sa njim povezanih faktora rizika,
a radi usporavanja razvoja bolesti (npr. Papanikolau test, PPD-tuberkulin test,
mamografija));

— dijagnostika (identifikacija uzroka, prirode i raSirenosti bolesti kod osoba sa
klinickim znacima ili simptomima (npr. EKG, Rtg));

— terapija (usmerena na unapredenje ili odrzavanje zdravstvenog stanja, ili
obezbedenje olakSanja zdravstvenog stanja pruzanjem palijativnih mera (npr.
antivirusna th, koronarni bypass, psihoterapija, lekovi za ublazavanje bola kod
karcinoma)) i

— rehabilitacija (koju zapocCinje lecen, ali jo§S uvek bolestan pacijent, a tezi
obnavljanju, odrzavanju ili unapredenju fizi¢kih ili mentalnih funkcija (npr.
kineziterapija nakon mozdanog udara, asistirana terapija kod tezih govornih

poremecaja, reSavanje problema inkontinencije)).

1.1.3 Procena zdravstvene tehnologije

Jo§ uvek ne postoji opSte prihva¢en dogovor oko definicije procene zdravstvene
tehnologije. Gudman je definisao procenu zdravstvenih tehnologija kao sistematsku
evaluaciju osobina, efekata i/ili posledica koriS¢enja zdravstvene tehnologije. Ona moze
obuhvatiti istrazivanje samo jedne ili viSe osobina zdravstvene tehnologije. Moze da se
odnosi na direktne, planirane posledice koris¢enja tehnologije, kao i na njihove
indirektne, neplanirane posledice. Glavni zadatak procene zdravstvenih tehnologija je
da informiSe donosioce odluka u sistemu zdravstvene zastite o tehnologiji. Procenu
zdravstvenih tehnologija sprovodi interdisciplinarna grupa stru¢njaka, koriste¢i pri tome

eksplicitni analiti¢ki okvir rada sastavljen od brojnih istrazivackih metoda (4).



Posto je procena zdravstvenih tehnologija povezana istovremeno sa nau¢nim
istrazivanjima usled metoda kojima se koristi, ali 1 sa planiranjem, rukovodenjem i
mendZmentom u sistemu zdravstvene zastite, jer je orijentisana ka procesu donoSenja
odluka, ona se smatra mostom koji povezuje nau¢nu i politicku paradigmu (10).

Procena zdravstvenih tehnologija, pored ispitivanja koristi i ekonomskih
troSkova odredene tehnologije ili grupe tehnologija, takode ukljucuje i ispitivanje
etickih i socijalnih posledica tehnologije; faktore koji ubrzavaju ili zaustavljaju razvoj i
Sirenje zdravstvene tehnologije; posledice javne politike na Sirenje i upotrebu
zdravstvene tehnologije 1 predloZene promene te politike; kao 1 studije o varijacijama
koris¢enja tehnologija (11).

Najsiru definiciju procene zdravstvenih tehnologija dao je Kristensen, koji je
definiSe kao primenjenu procenu znanja, zasnovanu na istrazivanjima, o problemima, u
vezi sa zdravljem i boleS¢éu, koji nastaju pri koriS¢enju tehnologije. Procena
zdravstvenih tehnologija je, dakle, sloZzena, sistematska procena uslova za koriS¢enje

zdravstvene tehnologije i njenih posledica (8).

1.1.4 Cilj procene zdravstvene tehnologije

Namena procene zdravstvenih tehnologija je pruzanje informacija neophodnih
donosenju odluka svim ucesnicima u sistemu zdravstvene zaStite. Pomo¢ je
zdravstvenim politiCarima, menadzerima, zdravstvenim radnicima, pacijentima i
gradanima uopste, bilo da je re¢ o lokalnom, regionalnom ili drzavnom nivou.
Informacije dobijene procenom zdravstvenih tehnologija mogu biti korisna podrska
procesu donoSenja odluka: kada je uvedena tehnologija povezana sa znatnim
varijacijama u kori$¢enju i ishodima; kada je tehnologija izrazito slozena ili ukljucuje
visok stepen neizvesnosti; ukoliko je troSak bilo same tehnologije, bilo njenog
koriS¢enja - Vvisok, kada je potrebno doneti eksplicitne odluke u vezi sa raspodelom
resursa medu tehnologijama; ili kada je predlozena upotreba tehnologije inovativna ili

kontroverzna.



Procena zdravstvenih tehnologija, na primer, obezbeduje Ministarstvu zdravlja
informacije o sprovodenju javnozdravstvenih programa (vakcinacija, skrining ili zaStita
zivotne sredine) ili o tehnoloskim inovacijama, novim istrazivanjima, pravnom okviru,
sistemima placanja i pruzanja zdravstvene =zaStite; finansijerima 1 pruzaocima
zdravstvenih usluga o tome da li odredenu tehnologiju treba ukljuciti u “paket usluga” u
smislu pokrivenosti (da li je platiti ili ne) i nadoknade (u kom obimu platiti); Agenciji za
lekove o tome da li dozvoliti upotrebu leka; lekarima i pacijentima o adekvatnosti
koris¢enja tehnologije za zadovoljavanje odredenih zdravstvenih potreba u
odgovaraju¢im uslovima; profesionalnim udruzenjima o ulozi tehnologije u klinickim
protokolima ili vodi¢ima dobre prakse; zdravstvenim ustanovama o odlukama u vezi
nabavke 1i/ili rukovodenja tehnologijom; proizvoda¢ima o potrebama razvoja i
marketinSkim odlukama.

Najvaznije karakteristike procene zdravstvenih tehnologija su njena usmerenost
ka odlucivanju, s jedne, kao i njena multidisciplinarnost i sveobuhvatnost, s druge

strane. Njen osnovni pokretac je potreba i/ili Zelja za promenom.

1.1.5 Predmet procene zdravstvene tehnologije

Procena zdravstvenih tehnologija obuhvata analize i procene brojnih oblasti, na
koje upotreba zdravstvene tehnologije mozZe imati posledice. One se mogu podeliti na
Cetiri osnovna predmeta procene: tehnologiju per se, korisnika tehnologije, organizaciju
i ekonomiju.

Tehnologija. Procena tehnologije ukljucuje sledeé¢e osnovne aspekte tehnologije:
njena tehnicka svojstva, bezbednost, oblast primene, efektnost i/ili efektivnost.
Tehnicka svojstva tehnologije ukljucuju njene mogucnosti i specifikaciju, dizajn, sastav,
rukovanje, izdrzljivost, pouzdanost 1 odrzavanje. Bezbednost podrazumeva procenu
prihvatljivosti rizika (stepena verovatno¢e nepovoljnog ishoda i njegove ozbiljnosti)
povezanog sa koriS¢enjem u datoj situaciji (tehnologija za odredeni zdravstveni
problem, pruzena od strane obucenog zdravstvenog radnika i u definisanim uslovima
pruzanja). Oblast primene je jedna od pet napred navedenih: prevencija, skrining,

dijagnostika, terapija i rehabilitacija. Efektnost oznacava stepen ostvarenog pozitivnog



ishoda kod koriS¢enja zdravstvene tehnologije za odredeni zdravstveni problem pod
idealnim uslovima (prema protokolu definisan randomizovani kontrolisani klini¢ki
ogled, koji ukljuCuje precizno izabrane pacijente). A efektivnost — stepen ostvarenog
pozitivnog ishoda kod koriS¢enja zdravstvene tehnologije za odredeni zdravstveni
problem pod uobic¢ajenim uslovima (svakodnevna praksa, sa razliCititm vrstama
pacijenata).

Korisnici. Ispitivanje korisnika tehnologije ima dva aspekta: individualni i
drustveni. Metode koje se pri tome koriste veoma su razlicite $to se njihove teorijske
osnove 1 primene ti¢e - od terenskog istraZivanja koje ukljuCuje opservaciju ucesnika,
preko intervjua koji ukljucuju ciljne grupe, do anketnih ispitivanja i prospektivnih
pristupa. Cesto je proces merenja baziran na zdravstvenom stanju i konceptu kvaliteta
zivota u vezi sa zdravljem (4, 12, 13).

Organizacija. Cilj organizacione analize je ta¢no odredivanje nekih veliCina,
koje mogu biti od velike vaznosti za nastanak takve interakcije izmedu tehnologije,
same organizacije 1 administracije, koja formira obrasce ponaSanja u vezi sa
tehnologijom, i koje ukazuju na njeno moguce prihvatanje ili odbacivanje (14, 15).

Ekonomija. Ukljucuje ekonomske analize, analizu budzeta i analizu poslovanja.
Prve su najvaznije i1 po pravilu se rade na nivou zajednice, kada se ekonomske posledice
na druStvo, a misli se na sve one na koje tehnologija direktno ili indirektno utice,
procenjuju i uracunavaju. Analizom budZeta se ispituje ko snosi troskove a ko ima
koristi od upotrebe tehnologije. | najzad, analiza poslovanja se primenjuje kada su
nuzne informacije o potrebama za investiranje 1 teku¢im troSkovima, u vezi sa

tehnologijom (16).

1.1.6 Stadijumi tehnologije u trenutku procene

Procena se moze zahtevati i sprovesti u bilo kom stadijumu zivotnog ciklusa
tehnologije.

Stadijumi su: konceptualni (u zacetku ili u najranijim stadijumima razvoja),
eksperimentalni stadijum ili stadijum istrazivanja (u fazi istrazivanja, laboratorijskog

testiranja na zivotinjama ili drugim modelima ili u fazi klini¢kih istrazivanja (na



ljudima), evaluacija pod odredenim uslovima ili za odredene indikacije), stadijum pre
uvodenja (prihvatanje inovacija od strane odredenih pojedinaca i institucija), uvodenja
(smatra se standardnim pristupom i prelazi u opsStu upotrebu) i stadijum zastarelosti
(potiskuje je druga tehnologija, ili se pokazala kao nedelotvorna ili ¢ak Stetna).

S obzirom da se tehnologija stalno razvija, procenu zdravstvenih tehnologija
treba smatrati ponovljivim procesom. Potreba za ponovnim procenjivanjem tehnologije
prepoznaje se ukoliko se pojave konkurentne tehnologije, ukoliko se sama tehnologija
dalje razvija, ukoliko se menja polje primene ili ako se pojave nove informacije.

1.1.7 Etika u proceni zdravstvene tehnologije

Od kada se procena zdravstvenih tehnologija koristi kao podrska procesu
donosenja odluka o tome Sta treba Ciniti sa zdravstvenim tehnologijama, postoji
zna¢ajno preklapanje izmedu same procene i (medicinske) etike. Prema Gudmanu (17),
izvodenje svake procene tehnologije povezano je sa odredenim etickim pitanjima:

— Da li svaka procena treba da bude uslovljena troskovima?

— Da 1i postoji sukob interesa kod pojedinaca ukljucenih u izbor tehnologije,
vodenje procene i upotrebu njenih rezultata?

— Da 11 stavovi o vrednosti tehnologije uticu na definisanje problema i izbor
metoda procene?

— Da li se informisani pristanak pacijenta, lekarska tajna i druga sredstva kojima se
stiti dobrobit pacijenata, valjano sprovode u klini¢kim istrazivanjima?

— Da li su preporuke procene eti¢ki opravdane?



1.1.8 Faze procene zdravstvene tehnologije

Proces procene zdravstvene tehnologije obuhvata: identifikaciju tehnologije,
odnosno, zdravstvenog problema i moguée procene koje ukljucuju iste; prioritizaciju
mogu¢ih procena; samu procenu; diseminaciju nalaza i preporuka procene;
implementaciju nalaza i preporuka u politici i praksi, i procenu uticaja nastalih
promena.

Po Gudmanu, procena zdravstvene tehnologije se sastoji iz deset koraka, koji
obezbeduju osnovni klasi¢ni okvir rada za njeno sprovodenje (Tabela 1). Pri tom, nije
svaki korak ukljucen u svaku procenu zdravstvene tehnologije, niti se u svakoj proceni

ovi koraci sprovode istim redosledom (17).

Tabela 1. Deset koraka u proceni zdravstvenih tehnologija

Deset koraka u proceni zdravstvenih tehnologija

1 Indentifikovanje i rangiranje problema/teme za procenu

2 Precizno formulisanje problema koji se procenjuje

3 Odredivanje mesta i izvodaca procene

4 Prikupljanje raspolozivih dokaza (pretraZivanjem literature)

5 Prikupljanje ,,primarnih* podataka (ukoliko je moguée/potrebno)

6 Procena i interpretacija dokaza/podataka
7 Integrisanje dokaza/rezultata

8 Formulisanje nalaza i preporuka

9 Diseminacija nalaza i preporuka

10 | Pracenje uticaja izveStaja o proceni

Izvor: Goodman C, Snider G, Flynn K. Health Care Technology Assessment in CVA. Boston,
Mass: Management Decision and Research Center, Washington, DC: Health Services Research
and Development Service, 1996.




U Tabeli 2 prikazan je okvir rada, sa prilagodenim fazama rada, proceni potpuno

nove tehnologije.

Tabela 2. Okvir rada procene ,,novih“ tehnologija

Okvir rada procene ,,novih* tehnologija

1 Ispitivanje horizonta Identifikacija novonastalih tehnologija pre nego Sto udu u
(horizon scanning) upotrebu
2 Prioritizacija za procenu Odluciti koje od novih ili novonastalih tehnologija treba

podvrgnuti daljoj proceni

3 Procena Proces zasnovan na istrazivanjima, projektovan tako da
odredi da li je nova tehnologija bezbedna, efektna, efektivna
i efikasna

4 Ocena Misljenje o socijalnoj i etickoj prihvatljivosti i prikladnosti
nove tehnologije; ukljucuje i razmisljanje o potrebama

zajednice, pravicnosti i mogué¢im troSkovima

5 Usvajanje i Sirenje Proces u kome se nove tehnologije preuzimaju za primenu u
praksi
6 Evaluacija Dalja procena nove tehnologije nakon njenog uvodenja

Izvor: National Health Committee. New Technology Assessment in New Zealand. Discussion
document, 2002.

Ispitivanje horizonta predstavlja proces identifikacije novih tehnologija i
tehnologija u razvoju, koje imaju potencijal da uticu na promene u zdravstvenom
sistemu. Ono, u sustini, ukljucuje formalnu i/ili neformalnu komunikaciju izmedu
zdravstvenih politicara i stru¢njaka (18).

Procena nove tehnologije zahteva znatno vreme, veStine i resurse. Stoga je
nemoguce proceniti sve tehnologije u razvoju. Zbog toga, prioritizacija za procenu
predstavlja osnovni i najvazniji deo ovog okvira za procenu ,novih“ tehnologija.
Trebalo bi da postoji dogovoreni skup kriterijuma na osnovu kojih se odreduju proiriteti

za procenu tehnologija u razvoju, bilo da je re¢ o nacionalnom ili lokalnom nivou (19).

10




Faza procene zasniva se na empirijskom istrazivanju. Ima za cilj da utvrdi
efekte (bezbednost, efektnost i efektivnost) i delotvornost (efikasnost) novih
tehnologija. Ova faza moZze biti skupa i radno intenzivna, s obzirom da moze ukljucivati
primarno istrazivanje. Kada god je to moguce, prednost se daje sistematskom pregledu
literature (koriste¢i naucne dokaze iz Casopisa sa recenzijom i visokim impakt
faktorom) (19).

Zlatni standard za ispitivanje bezbednosti i efektnosti je duplo-slepi
randomizovani konrolisani ogled (doubl blind randomized controlled trial — RCT). Ipak,
nije ga moguce sprovesti za sve nove tehnologije, zbog brojnih prevashodno etickih
razloga. Kada je to slucaj, neophodno je osloniti se na najbolje alternativne izvore
dokaza. Ovaj zadatak - nalazenja najboljeg izvora dokaza - olakSan je upotrebom opste
prihvacenog koncepta nivoa dokaza (20).

Efikasnost (troskovi po jedinici efekta, ili, efekti po jedinici troskova) nove
tehnologije se odreduje ekonomskom evaluacijom. Postoji nekoliko vrsta ekonomskih
analiza koje se mogu upotrebiti. To su analiza minimizacije troSkova (Cost -
Minimization Analysis — CMA); analiza odnosa tro$kova i efekata (Cost - Effectivenes
Analysis — CEA); analiza odnosa troskova i (socijalne) koristi (Cost — Utility Analysis —
CUA) i analiza odnosa troskova i dobiti (Cost - Benefit Analysis - CBA). Sve one
zajedno se mogu 0znacditi kao analize efikasnosti.

Ocena nove tehnologije ukljuCuje potrebe zajednice, pravicnost, prikladnost i
prihvatljivost, kao i moguce troskove. Nasuprot faze procene, ocena je viSe vestina nego
nauka. Ona zahteva donoSenje odluka zasnovano na drus$tvenim vrednostima. U oVo0j
fazi naroCito su znacajni doprinosti stru¢njaka, samih korisnika i Sire zajednice u celini
(29).

Faza usvajanja i Sirenja posledi¢no nastaje kada se dokaze da je nova
tehnologija korisna, i pacijenti pocinju da je zahtevaju, a lekari da je upotrebljavaju (ili
obrnuto). U idealnom slu€aju, nova tehnologija koja je procenjena i ocenjena, i za koju
se smatra da je potencijalno korisna, bi¢e na kontrolisani na¢in usvojena i diseminovana
unutar zdravstvenog sektora; dakle, kriterijumi za njenu primenu bi¢e unapred doneti. U
stvarnosti, nove tehnologije se najéesce prihvataju 1 diseminuyju na prili¢no

neorganizovan nacin.
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Procena nove tehnologije trebalo bi da bude pre iterativni proces, nego
jednokratna studija. Evaluacija pomaze da se to i osigura. Obuhvata pracenje i
istrazivanje tehnologije nakon njenog uvodenja. Uobicajeno je prikupljanje, bilo
kvalitativnih i/ili kvantitativnih, podataka o nezeljenim efektima i komplikacijama,
prikladnosti i prihvatljivosti nove tehnologije u zajednici, s jedne, kao i merenje ishoda
ostvarenih primenom nove tehnologije, s druge strane (21). Evaluacija je od velikog
znacaja jer ¢e se najverovatnije obrasci oboljevanja i druge karakteristike populacije
neizbezno promeniti koriS¢enjem tehnologije. Ova promena, svakako, moze imati
uticaja na jednom ve¢ ispitanu i dokazanu bezbednost, efektnost, efektivnost i
efikasnost. Pored toga, tokom pocetnih faza Zivotnog ciklusa jedne tehnologije, znanje i
vestine onih koji upotrebljavaju tu tehnologiju po pravilu je skromno. Vremenom, sa
porastom nivoa znanja i vestina, se uspostavlja ravnoteza izmedu rizika i koristi u vezi

sa novom tehnologijom.

1.2 Evropska mreZa agencija za procenu zdravstvenih tehnologija (EUnetHTA)

2004. godine Evropska komisija European Commission i Vece ministara
Council of Ministers odlucili su da stvaranje kapaciteta za procenu zdravstvenih
tehnologija (HTA) predstavlja hitan politiki prioritet. Slede¢e godine, pod vodstvom
Danskog centra za procenu zdravstvenih tehnologija Danish center for Health
Technology Assessment (DACEHTA), 35 HTA organizacija formiralo je Evropsku
mrezu agencija za procenu zdravstvenih tehnologija European Network for Health
Technology Assessment (EUnetHTA). EUnetHTA je tada definisala procenu
zdrvastvene tehnologije na sledeéi nacin (22):

"Zdravstvena tehnologija predstavlja prakticnu primenu naucnog znanja u
sistemu zdravstvene zaStite. Procena zdravstvene tehnologije (HTA) predstavlja
multidisciplinarno polje analiza u oblasti zdravstvene politike koje proucavaju
medicinske, drustvene, eticke i ekonomske posledice razvoja, Sirenja i koriS¢enja
zdravstvene tehnologije (22). Njen cilj je da obezbedi formulisanje sigurne, efektivne i
efikasne zdravstvene politike koja je upucena na bolesnika i koja omogucava najbolju

moguéu ostvarivu zdravstvenu zaStitu stanovniStvu. Uprkos mnjenim politickim
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ciljevima, HTA mora biti uvek ¢vrsto zasnovana na istraZivanjima 1 naunim
metodama."

Broj HTA organizacija je sada 64 (2008) i dalje raste.

1.3 Zdravstveni problem: ishemijska bolest srca

Izvestaj Svetske zdravstvene organizacije (WHO) iz 2004. godine o globalnom
optere¢enju bolestima oznac¢ava ishemijsku bolest srca (IHD), nazvanu jos i koronarna
sr¢ana (CHD) ili koronarna arterijska bolest (CAD), kao vodeéi uzrok smrti u svetu
(23). Ona predstavlja prvi od 136 definisanih uzroka smrtnosti, sa udelom od 12,2% u
strukturi svih uzroka smrti. Isti izveStaj predvida porast ove brojke na 14,2% do 2030.
godine. U Srbiji, ishemijska bolest srca (IHD) takode predstavlja vode¢i uzrok smrti;
izazivajuéi 17,9% svih smrtnih ishoda u zemlji - kod jednog od pet muskaraca i jedne
od sedam zena. IHD predstavlja i najce$¢i uzrok prevremene smrti u Srbiji. Najveci
porast o¢ekivanog trajanja zivota na rodenju u Srbiji (2000-te godine) nastao bi
eliminacijom mortaliteta od ishemijske bolesti srca (kod muSkaraca za 2,4 godine i Zena
za 1,4 godine) (24).

Ishemijska bolest srca (IHD) nastaje slaganjem lipidnog (i drugog) materijala, na
unutras$njoj povrsini krvnog suda koji snabdeva srce krvlju, u vidu tzv. aterosklerotskog
plaka. Ovaj proces je najceS¢e postepen, dovodi do suzenja zahvacenog krvnog suda -
koronarne arterije i smanjenog protoka krvi kroz nju, Sto za posledicu ima loSu
snabdevenost sréanog miSi¢a kiseonikom. Bolest moze biti tiha (bez simptoma) ili sa
simptomima kao Sto je angina pektoris (bol u grudima). Kada se dotok krvi u arteriji
potpuno zatvori dolazi do sréanog udara - infarkta koji oStecuje srce i ugrozava zivot
bolesnika. Opterecenje ishemijskom bolesti srca veoma je znafajno, jer bolest
ograni¢ava obavljanje uobicajenih dnevnih aktivnosti (kod angine pektoris), dovodi do

trajnog invaliditeta ili ¢ak iznenadne sr¢ane smrti (kod infarkta miokarda).
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1.4 Zdravstvena tehnologija: koronarni stentovi

1.4.1 Klasiéni metalni stentovi

Veliki broj razli¢itih strategija leCenja je osmiSljen radi kontrole simptoma
ishemijske bolesti srca, kao 1 radi obnavljanja snabdevenosti sr¢anog miSic¢a krvlju kod
bolesnika sa suzenim arterijskim krvnim sudovima, koje ukljucuju primenu lekova i/ili
hiruske intervencije (by pass hirurgija). Razvijene su i manje invazivne metode
perkutane koronarne intervencije - percutaneous coronary intervention (PCI) sa
kor§¢enjem specijalne opreme koja se uvodi u bolesni krvni sud i dovodi do mesta
suzenja tankim kateterom. U sluaju primene perkutane transluminalne koronarne
angioplastike percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA) ili krace
nazvane balon dilatacije - plain ballon angioplasty (PBA), mali duguljasti balon se
naduvava na mestu plaka, efikasno sabijaju¢i materijal deponovan na zidu suzenog
krvnog suda. Razvijene su i druge metode, sem PBA, koje ukljuCuju uvodenje, takode
kroz krvni sud, razli¢itih uredaja - za secenje plaka ili zracenje, i/ili lasere koji su
dostupni u nekim medicinskim ustanovama. Medutim, naj¢e$¢e koris¢eni uredaji u
perkutanoj koronarnoj intervenciji koji se koriste zajedno sa PBA nazivaju se -
koronarni stentovi (25).

Koronarni stentovi predstavljaju male proSirive endoproteze, izgleda cevasto
uvijene zice, koje se ugraduju u zid krvnog suda otvorenog tokom PBA procedure na
mestu suzenja, kako bi se koronarna arterija odrzala otvorenom. Prvi proizvedeni
stentovi su napravljeni iskljuivo od metala i stoga se nazivaju klasi¢ni metalni stentovi
- bare metal stent (BMS). Proceduralni uspeh implantacije ovih endoproteza je visok,
stopa komplikacija je niska, i kod vecine pacijenata usledi poboljSanje simptoma odmah
nakon intervencije (26). Medutim, pojava re - suzenja leCenog krvnog suda - tzv.
restenoze, koja moze da dovede i do ponovne intervencije, predstavlja znacajno
ograni¢enje PCI sa upotrebom stentova (27). Restenoza nakon implantacije stenta je
slozen proces i nastaje pretezno proliferacijom glatkih miSiénih celija u i oko
implantiranog stenta (28). Stopa restenoze se kre¢e u rasponu izmedju 20 1 50%,

zavisno od veli¢ine, lokacije i slozenosti lezije (29).
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1.4.2 Stentovi oblozeni lekovima

U cilju poboljsanja rezultata i smanjenja Stope restenoze, neprekidno se radi na
unapredenju dizajna stenta novim tehnologijama sa lokalnim otpuStanjem lekova na
mestu leCene stenoze koronarne arterije. Stentovi oblozeni lekovima - drug-eluting
stents (DES) oslobadaju antiproliferativne agense sa svoje povrSine u cilju ograni¢enja
rasta glatkomiSi¢nih Celija oko stenta koriS¢enjem citotoksi¢nih, citostatskih i drugih
razli¢itih agenasa. Tri klju¢ne stvari su, pri tom, vezane za upotrebu DES-a: dizajn
stenta, lek koji se otpusSta sa povrSine stenta i tip polimera koji se koristi za njegovo
oblaganje (30).

Stentovi oblozeni lekovima (DES) otpustaju lek na razli¢ite nacine, u zavisnosti
od prisustva ili odsustva dodatnih premaza polimera na stentu. NajviSe prouCavani su
DES koji su oblozeni Sirolimusom ili Paklitakselom. Sirolimus (ranije poznat kao
Rapamicin) je imunosupresivni agens koji smanjuje inflamaciju i sprecava celijsku
proliferaciju. Postoji veliki broj analoga Sirolimusa, ukljucujuci: everolimus, biolimus
A9, takrolimus i zotarolimus (ABT-578). Paklitaksel je najceSce koris¢en
hemoterapeutski (antibiotski) agens koji inhibira deobu celija i ima minimalna
antiinflamatorna svojstva. Molekularni analog Paklitaksela je is QP2/7-Hexanoyltaxol,
koji funkcioniSe na sli¢an nacin. Ostali koris¢eni lekovi ukljucuju: dexamethasone,
sintetiCki adrenokortikalni steroid koji smanjuje inflamaciju; actinomycin, koji inhibira
¢elijsku proliferaciju; i 17 beta-Estradiol derivat hormona estrogena koji smanjuje

hiperplaziju intime i ubrzava zarastanje endotela krvnog suda nakon povrede.

1.4.3 Upotreba stentova obloZenih lekovima

Svaki DES ima svoj prate¢i dokument koji predstavlja uputstvo za upotrebu u
kome se nalaze indikacije za koje odredeni stent moze biti koris¢en. Indikacije mogu da
se razlikuju medju razli¢itim stentovima, a veéina proizvoda precizira veli¢inu krvnog
suda (precnik i duzinu lezije) koji treba da se tretira i koja je u skladu sa njihovom
Conformité FEuropéene (CE) oznakom, tj. evropskom dozvolom za upotrebu. Ovaj

dokument sadrzi i podatke o neZeljenim efektima i kontraindikacijama za upotrebu
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DES-a. U principu, ne preporucuje se upotreba koronarnih stentova kod bolesnika kod
kojih je kontraindikovana upotreba antiagregacione i/ili antikoagulantne terapije i kod
bolesnika kod kojih je procenjeno da imaju leziju koja sprecava potpunu inflaciju
balona i/ili pravilno postavljanje i implantaciju stenta.

Prvi DES koji je dobio odobrenje za upotrebu 2003. godine u SAD od strane
Savezne administracije za lekove Federal Drug Administration (FDA), je bio Cordis-ov
CYPHER™ sirolimus- stent. Od tada su jo$ tri stenta dobila odobrenje u SAD-u:
Boston Scientific TAXUS™paklitaksel- stent, MedTronic Endeavour™ zotarolimus
stent i Xience V everolimus- stent (Tabela 1 i 2). U Evropi do danas, pored prethodno
nabrojanih, registrovan je i veliki broj drugih stentova oblozenih lekovima (Tabela 1-4)
(30).
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Tabela 1. Stentovi oblozeni Taxane/srodnim komponentama

Lek koji se Proizvodaé Stent Status odobrenja za Naziv studije
otpusta upotrebu
Taxane/srodne komponente
Paclitaxel Cook Supra G Nije viSe u komercijalnoj ASPECT
upotrebi
Paclitaxel Guidant ACHIEVE: Multi-Link CE DELIVER
RX PENTA CSS (nije namenjen
komercijalnoj upotrebi)
Paclitaxel Cook V-Flex plus PTX CE ELUTES
(nije namenjen
komercijalnoj upotrebi)
Paclitaxel Cook Logic PTX Nije viSe u komercijalnoj PATENCY
upotrebi
Paclitaxel Boston Scientific TAXUS NIRx-Express CE; FDA TAXUS |, TAXUS Il (slow release
cohort), TAXUS IV, TAXUS V,
BASKET (PES), HAAMU-STENT,
PASSION, SELECTION
Paclitaxel Boston Scientific TAXUS NIRx-Express Stent sa umerenim TAXUS Il (moderate release cohort),
oslobadanjem leka; razvijen TAXUS VI
samo u svrhe istrazivanja
Paclitaxel AMG International Pico Elite CE APPLAUSE
Paclitaxel BioSensors AXXION CE EAGLE
Paclitaxel Quanum Medical/ QUANAM Nije namenjen SCORE

Boston Scientific

komercijalnoj upotrebi

Prilagodjeno iz Drug-eluting stents versus bare metal stents for angina or acute coronary syndromes (Review); The Cochrane Collaboration




Tabela 2. Stentovi oblozeni Rapamycin/srodnim komponentama

Lek koji se Proizvodjac Stent Status odobrenja za Naziv studije
otpusta upotrebu
Rapamycin/srodne komponente
Sirolimus Cordis CYPHER BxVelocity CE; FDA C-SIRIUS, E-SIRIUS, RAVEL, SIRIUS,
Ortolani, Pache, BASKET (SES),
DECODE, DESSERT, DIABETES,
Li2004, MISSION, PRISON I,
SCANDSTENT,SCORPUS, SESAMI,
SESSMART, STRATEGY, TYPHOON
Everolimus Biosensors Challenge S-stent CE FUTURE I, FUTURE Il
(nije viSe u komercijalnoj
upotrebi)
Everolimus Abbott Xience V CE; FDA SPIRIT FIRST
Zotarolimus Medtronic Endeavor CE; FDA ENDEAVOR 11
(ABT-578)
Biolimus A9 BioSensors BioMATRIX CE STEALTH
Tacrolimus Sorin Janus CE Han 2007, JUPITER Il

Prilagodjeno iz Drug-eluting stents versus bare metal stents for angina or acute coronary syndromes (Review); The Cochrane Collaboration
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Tabela 3. Stentovi oblozeni drugim komponentama

Lek koji se Proizvoda¢ Stent Status odobrenja za Naziv studije
otpusta upotrebu
Drugi
Actinomycin Guidant Multi-Link Tetra CE (nije namenjen ACTION
komercijalnoj upotrebi)
Dexamethasone Abbott Dexamet CE Konig
17 beta estradiol X Cell Ethos u studiji od 2006 ETHOS |

Medical/OrbusNeichsGenous

Prilagodjeno iz Drug-eluting stents versus bare metal stents for angina or acute coronary syndromes (Review); The Cochrane Collaboration

Tabela 4. Ostali stentovi obloZeni lekovima (DES) koji imaju CE oznaku

Lek koji se otpusta (grupa) Lek koji se otpusta Proizvoda¢ Stent
Taxane/srodne komponente Paclitaxel Intek Apollo
Paclitaxel B.Braun Coroflex Please
Paclitaxel Conor Medsystems CoStar
Paclitaxel Sahajanand Medical Technologies  Infinnium
Paclitaxel Balton Luc Chopin
Paclitaxel Boston Scientific Taxus Liberte (zameni¢e Taxus Express)
Rapamycin/srodne komponente Biolimus A9 Terumo Nobori
Drugi Custom Translumina (KiwiMed) Yukon Choice

Prilagodjeno iz Drug-eluting stents versus bare metal stents for angina or acute coronary syndromes (Review); The Cochrane Collaboration
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1.4.4 Nedoumice oko upotrebe DES-a

1.4.4.1 Tromboza stenta

Krajem 2006. godine, na mnogim medunarodnim stru¢nim skupovima odrZana
su predavanja koja upucuju na moguénost povecanog rizika od kasne tromboze stenta
kod bolesnika kojima je implantiran DES (31). Kako bi se razreSila ova nedoumica,
FDA je odrzala hitan sastanak u decembru 2006. koji je rezultovao formiranjem novih
preporuka o trajanju antiagregacione terapije nakon implantacije DES-a. Americko
udruzenje kardiologa u saradnji sa Americkim udruzenjem za srce (The American
College of Cardiologists/American Heart Association) izdalo je vodi¢ za primenu
perkutanih  koronarnih intervencija (percutaneous coronary intervention (PCI)
guidelines) (32) (koji je takode podrzan od Drustva za kardiovaskularne angiografske
intervencije i Britanskog drustva za kardiovaskularne intervencije - Society for
Cardiovascular Angiography Interventions/ British Cardiovascular Intervention
Society) u kome se preporucuje produzenje trajanja antiagregacione terapije pacijentima
kojima je implantiran DES na najmanje 12 meseci. Nakon ovog vremena preporucuje se
dalja procena potrebe za nastavkom terapije, uzimaju¢i u obzir individualni rizik
pacijenta sa DES-om od daljih sréanih dogadaja. Kod bolesnika kojima je implantiran
BMS preporuceno trajanje antiagregacione terapije je od najmanje jednog do idealnih
12 meseci. Slicne smernice, izdalo je i Evropsko udruzenje kardiologa 2005. godine
(33) u kojima se za pacijente sa implantiranim DES-om preporucuje 6-12 meseci
trajanja antiagregacione terapije, a 3-4 nedelje za pacijente sa implantiranim BMS-om.
Medjutim, optimalno trajanje antiagregacione terapije ostaje i dalje nedoumica, a do
tromboze stenta moze do¢i i uprkos njenoj upotrebi.

Zbog toga se u novim smernicama o sprovodenju klinickih studija vezanih za
upotrebu DES-a, zahteva dugoro¢no pracenje sigurnosnih ishoda u svim studijama sa
inace 12-meseCnim periodom pracenja, uz obavezno postojanje podataka 24-mesecnog
prac¢enja kod veéine pacijenta u vreme podnoSenja prijave za dozvolu o upotrebi stenta
na trziStu. Preporuka je zapravo od strane FDA da period pracenja pacijenata u
studijama koje procenjuju upotrebu DES treba po protokolu produziti na petogodis$nji
period pracenja (34).
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Daljim razjaSnjavanjem dokaza u vezi sa nedoumicama oko rizika od tromboze
DES-a utvrdeno je, takodje, da je u sprovedenim klinickim studijama sa upotrebom
DES-a koris¢en veliki broj razli¢itih definicija za trombozu stenta. Zbog toga je,
Konzorcijum za akademska istrazivanja Academic Research Consortium (ARC)
predlozio novu definiciju tromboze stenta i uveo je kao standard koji obezbeduje
doslednost naucnog zakljucivanja buducih studija. Predlozena ARC definicija tromboze
stenta identifikuje pacijente sa definitivnom/potvrdenom trombozom stenta, verovatnom
i mogucom trombozom stenta u jasno definisanim vremenskim intervalima (rana, kasna

i veoma kasna tromboza stenta) (35).

1.4.4.2 Isplativost zdravstvene tehnologije

Rane ekonomske analize (36,37) izvedene na podacima klini¢kih studija,
pokazale su da odredeni tipovi stentova oblozenih lekovima, pored toga Sto su klinicki
efektivni, predstavljaju i kost-efektivnu strategiju lecenja IHD u pojedinim ekonomskim
sistemima. Medutim, nakon ovih, usledile su i druge ekonomske analize koje su
ispitivale isplativost stentova obloZenih lekovima van klini¢kih studija, i u drugim
zdravstvenim sistemima, podstaknute neudomicom o kost-efektivnosti DES-a u
drugacijim situacijama finansiranja ,,stvarnog zivota“ van klinickog ispitivanja. Analiza
sprovedena od strane Jedinice za procenu zdravstvene tehnologije Kvebeka Technology
Assessment Unit, McGill University Health Centre, Quebec (38) utvrdila je da DES ne
predstavljaju isplativu tehnologiju i da bi njihova Siroka primena u lecenju ishemijske
bolesti srca uvelikoj meri uticala na budzet bolnica.

Procene zdravstvene tehnologije izvrSene u Velikoj Britaniji (39,40) sa
koriS¢enjem podataka iz klinickih studija ali i iz stvarne klinicke prakse Velike
Britanije, zakljucile su da je kod samo 5% bolesnika opravdana upotreba (tj. neophodno
koris¢enje) DES-a. Ovaj zakljucak je bio zasnovan na tada$njoj aktuelno vecoj ceni
DES-a u odnosu na BMS. Odluka o isplativosti odredene tehnologije, medjutim,
podlozna je preispitivanju zaklju¢aka koji zavise od analize promenljivih (uglavnom

smanjenih) razlika u ceni ispitivanih tehnologija nakon nekog vremenskog perioda.

21



1.5 Vaznost procene zdravstvene tehnologije

U SAD-u je u 2006. godini obavljeno oko 1.313.000 PCI procedura; od kojih je
vise od 70% izvedeno sa implantacijom DES-a (41). U Evropi je prijavljeno 769.766
procedura u 2004. godini, sa koris¢enjem DES-a u 26% procedura (42). Evidentiran
broj PCI u Velikoj Britaniji je 80.331u 2008. godini; od kojih se 92% zavrsilo
implantacijom stenta, a u 57% procedura je upotrebljen DES (43). U Srbiji je u 2010.
godini izvedeno 10.010 PCI procedura; od ¢ega je 94% zavrSeno implantacijom stenta,
a u 35% procedura je koriS¢en DES (44). Medutim, 1 pored Siroke upotrebe stentova
oblozenih lekovima u lecenju IHD, DES su trenutno dostupni samo po znacajno vecoj
ceni u odnosu na BMS. Dodatni troSak koris¢enja DES-a moze biti opravdan
smanjenjem stope ponovne revaskularizacije ciljne lezije tretirane arterije, ali,
medjutim, dodatni troskovi nove tehnologije mogu i ograniciti rasprostranjenost njihove
primene na samo odredene subpopulacije bolesnika. U Engleskoj i Velsu, aktuelni vodi¢
Nacionalnog instituta za zdravlje i klinicku izuzetnost Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) na osnovu sprovedene procene zdravstvene tehnologije preporucuje
upotrebu DES-a u le€enju ishemijske bolesti srca samo ukoliko je bolesna arterija
promera (dijametra) manjeg od 3 mm ili je lezijom zahvaceni deo arterije duzi od 15
mm (tzv. visokorizi¢ne lezije za pojavu restenoze), pod uslovom da dodatni troSak DES-

a u odnosu na BMS nije veci od £300 (45).

Cilj ovog istrazivanja je procena zdravstvene tehnologije - koronarnih stentova
koji se koriste u leCenju bolesti koja najvise doprinosi ukupnom opterecenju bolestima u
Srbiji - ishemijskoj bolesti srca. Istrazivanje sumira raspolozive nau¢ne dokaze
dugoro¢nog petogodisnjeg perioda pracenja klinicke efikasnosti DES-a procenjene
smanjenjem stope sréanih dogadjaja, sigurnosti DES-a procenjene pojavom kasne

tromboze stenta i isplativosti primene DES-a u okviru naSeg sistema zdravstvene zastite.
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3 CILJEVI

Ciljevi istrazivanja su sledeci:

- Ispitati da 1i stentovi oblozeni lekovima smanjuju rizik od ponovne
revaskularizacije, u odnosu na klasi¢ne metalne stentove, u dugoro¢nom periodu
pracenja;

- Ispitati da li stentovi oblozeni lekovima imaju isti sigurnosni profil kao i klasi¢ni
metalni stentovi;

- Proceniti troskove inicijalne procedure le¢enja bolesnika sa stentovima, kao i
ponovne revaskularizacije bolesnika sa in-stent restenozom,;

- Uraditi ekonomsku analizu isplativosti perkutane koronarne revaskularizacije sa
stentovima obloZenim lekovima, u odnosu na klasi¢ne metalne stentove;

- ldentifikovati raspoloZiva sredstava, u okviru organizacione analize, koja
predstavljaju postojece resurse sistema zdravstvene zaStite za leCenje ishemijske

bolesti srca metodama perkutane koronarne intervencije sa upotrebom stentova
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3 METODE RADA

Procena zdravstvene tehnologije kao multidsciplinarni pristup u ovom

istrazivanju se sastoji iz tri dela:

(1) sistematskog pregleda literature, u okviru koga je uradena meta analiza
efektivnosti i sigurnosti koronarnih stentova;

(2) analize isplativosti stentova oblozenih lekovima, u odnosu na klasi¢ne metalne
stentove, i

(3) analize organizacionih aspekata uvodjenja stentova oblozenih lekovima.

3.1 Sistematski pregled literature

Formirana je posebna strategija pretrazivanja sa ciljem da se pronadu publikacije
koje razmatraju koriS¢enje stentova obloZenih lekovima i klasi¢nih metalnih stentova u
perkutanoj koronarnoj intervenciji (PCI), sa posebnim osvrtom na stentove koji koriste
sirolimus (rapamicin), paklitaksel ili zotarolimus kao antiproliferativni lek (Prilog I). Od
baza podataka eclektronske literature pretrazene su: MEDLINE preko PubMed-a i
Cochrane Library, i to - Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) i Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CCTR). Svaka od navedenih baza podataka je
posebno pretrazena. Nema ograniCenja u odnosu na jezik na kom je publikacija
objavljena, dok je godina publikacije limitirana na 2000 — 2012, posto su se koronarni
stentovi obloZeni lekovima pojavili na trziStu tek pocetkom 21. veka. Takode su
pretrazene reference izdvojenih publikacija tokom elektronske pretrage, kako bi se
pronaSlo jo§ publikacija od mogueg znafaja. Uradeno je i rucno pretraZivanje
skora$njih brojeva Casopisa iz oblasti lecenja koronarne bolesti radi pronalazenja
eventualno novih publikacija koje jo$§ uvek nisu indeksirane u elektronskim bazama. Kao
dodatak, uradeno je i rucno pretrazivanje literature sa kardioloskih kongresa. Takode su
pregledani Internet izvori namenjeni diseminaciji rezultata kardiovaskularnih studija

(www.tctmd.com, www.theheart.org, www.clinicaltrialresults.org), ukljucujuéi i

industrijski podrzane vebstranice. Kontaktirani su i strunjaci iz ove oblasti.
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3.1.1 Kriterijumi za ukljucenje iiskljucenje iz studije

Pronadene publikacije su procenjivane za ukljuCenje u studiju u dve faze, a sva
neslaganja su razreSena diskusijom u svakoj fazi. Dva recenzenta SuU nezavisno
pregledala sve naslove i sazetke 1 odabrala potencijalno relevantne publikacije. Kopije
punih tekstova izabranih publikacija su pribavljene i procenjene nezavisno od strane dva

recenzenta prema kriterijumima za ukljucenje u studiju.

Kriterijumi za ukljucenje:
Studije su smatrane podesnim za ukljuenje u studiju ukoliko zadovoljavaju

sledece kriterijume (Tabela 1):

Dizajn studije
— Randomizovane kontrolisane studije (RCT) i to dvostruko slepe
Populacija
— Bolesnici stariji od 18 godina sa koronarnom bolesti na nativnim
koronarnim arterijama
— Bolesnici sa stabilnom anginom pektoris, akutnim koronarnim
sindromom (ACS), koji ukljucuje akutni infrakt miokarda (AMI)
(elevaciju ili depresiju ST segmenta, Q ili nonQ infakt miokarda) i

nestabilnu anginu pektoris, kao i bolesnici sa tzv. tthom ishemijom

Intervencija
Koronarni stentovi:
— Klasi¢ni metalni stentovi (BMS)
— Stentovi oblozeni lekovima (DES):
— Sirolimus (SES)
— Paclitaxel (PES)
— Zotarolimus (ZES)

ugradeni kao elektivna procedura.
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Poredenje

— Klasi¢ni metalni stentovi (BMS) u odnosu na stentove oblozene

lekovima (DES).

Ishodi
— Ispitivani su primarni ishodi: Studije su ukljucene ukoliko imaju podatke
o jednom ili viSe slede¢ih klinickih ishoda: smrt (ukupna, kardijalna,
nekardijalna), akutni infarkt miokarda (Q i nonQ), revaskularizacija
ciljne lezije (TLR) (koja podrazumeva perkutanu koronarnu intervenciju
(PCI) ili aortokoronarno premosc¢avanje - bypass hirurgiju (CABG)),
revaskularizacija ciljne arterije (TVR), ili tromboza stenta (rana, kasna i

veoma kasna).

Vreme
— Studije u trajanju od 5 godina

Definicija tromboze stenta: U cilju sprovodenja meta analize ¢iji je cilj
ispitivanje sigurnosti DES u odnosu na BMS, gde je kao ishod posmatrana tromboza
stenta, koriS¢ene su dve definicije tromboze stenta: ranije koriS¢ena definicija tromboze
stenta prema protokolu (po kojoj je vecina studija zapoceta) i1 skorije predloZena
Academic Research Consortium (ARC) definicija (46) (koju sadrzi veéina studija sa 5-
ogodisnjim periodom pracenja).

Definicija tromboze stenta prema protokolu: Rana tromboza stenta, bilo da je
akutna (u okviru 24 h) ili subakutna (izmedu 24 h i 30 dana), je definisana prema
protokolu kao angiografski dokumentovana okluzija ciljnog krvnog suda ili smrt/IM
koji se dogodio u okviru 30 dana, a Koji se ne moze jasno povezati sa nekim drugim
uzrokom sem sa okluzijom stenta. Definicija kasne tromboze stenta po protokolu je 1M
koji se dogodio nakon 30 dana posle inicijalne procedure na ciljnom krvnom sudu i
angiografski je dokumentovan prisustvom tromba ili totalne okluzije ciljne lezije.

Academic Research Consortium (ARC) definicija tromboze stenta: ARC
definicija sadrzi jasno definisane vremenske intervale u kojima se desila tromboza:
akutna tromboza (0 do 24h nakon implantacije stenta); subakutna tromboza (24h do 30
dana); kasna tromboza (30 dana do 1 godine) i veoma kasna tromboza stenta (1 do

Sgodine nakon ugradnje stenta). ARC definicija takode uvodi 3 kategorije dokaza u
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definisanje ~ tromboze  stenta:  potvrdena/definitivna, verovatna 1  moguca.
“Potvrdena/definitivna” tromboza je definisana kao akutni koronarni sindrom sa
simptomima, elektrokardiografskim promenama, ili dvostrukim uvecanjem kreatin
fosfokinaze u kombinaciji sa ili angiografskom ili histopatoloskom potvrdom tromboze
stenta. “Verovatna” tromboza stenta je definisana kao bilo koji nerazjaSnjeni smrtni
ishod u okviru prvih 30 dana/nevezano od vremena proteklog od inicijalne procedure, ili
bilo koji IM u odsustvu nekog drugog ociglednog uzroka koji je povezan sa
dokumentovanom akutnom ishemijom podrucja ciljne arterije a bez angiografske
potvrde tromboze stenta. “Moguca” tromboza stenta je definisana kao bilo koji

nerazjasnjen smrtni ishod nakon 30 dana od inicijalne procedure (47).

Kriterijumi za iskljuCenje:
Studije su isklju¢ene na osnovu sledeéih kriterijuma (Tabela 1):
Dizajn studije
— Otvorene studije

— Per — protokolanaliza

Populacija
— ne — nativne koronarne arterije
— primarna PCI

— lezija na glavnom stablu leve koronarne arterije

Intervencija
— stentovi oblozeni drugim lekovima sem sirolimusa, paklitaksela ili

zotarolimusa

Poredenja
— stentovi obloZeni lekovima poredeni medusobno
— stentovi poredeni sa drugim perkutanim koronarnim intervencijama
(balon angioplastika (PTCA), by pass hirurgija, aterektomija,

rotablator,brahiterpija)
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Ishodi

drugim ishodima (npr. samo

intravaskularni ultrazvuk (IVUS) ili kvantitavna koronarna angiografija
(QCA) bez klinickih ishoda

— publikacije koje izveStavaju o0

Vreme

— Studije u trajanju kra¢em od 5 godina

Tabela 1. Kriterijumi za ukljucenje 1 iskljucenje publikacija koje razmatraju koriS¢enje

BMS i DES u PCI

Kriterijumi za ukljucenje*

Kriterijumi za iskljucenje

Dizajn studije

Populacija

Intervencija

Poredenje

Ishodi

Vreme

RCT dvostruko slepa

Stariji od 18 sa CAD na nativnim
krvnim sudovima

Bolesnici sa stabilnom anginom
ili ACS

DES : Sirolimus

Paclitaxel
Zotarolimus

DES vs.BMS

smrt:

ukupna, kardijalna inekardijalna
Akutni infarkt miokarda:

Qi nonQ

Revaskularizacija ciljne lezije
Revaskularizacija ciljne arterije
Tromboza:

rana, kasna i veoma kasna

5 godina

Otvorene studije
Per-protokol analiza

Ne-nativne koronarne arterije
Primarna PCI
“Glavno stablo”

DES koji nije sirolimus,
paclitaxel ili zotarolimus

Medusobno poredenje DES
Stent vs. druge PCI intervencije

Publikacije sa drugim ishodima
(. IVUS ili QCA bez merenja
klini¢kih ishoda)

Krac¢e od 5 godina

“Svi kriterijumi moraju biti zadovoljeni; RCT Randomizovana kontrolisana studija; CAD

Koronarna arterijska bolest; DES Stentovi obloZeni lekovima; BMS Klasi¢ni metalni stentovi;
ACS Akutni koronarni sindrom; PCI Perkutana koronarna intervencija; 1VUS Intravaskularni
ultrazvuk; QCA Kvantitativna koronarna angiografija




3.1.2 Dobijanje podataka

Ekstrakcija podataka iz publikacija je uradena od strane dva recenzenta. Podaci
su nezavisno vadeni od strane jednog recenzenta,a zatim ih je kontrolisao drugi
recenzent. Podaci su unoSeni u prethodno definisan upitnik koji sadrzi informacije o
karakteristikama studija, kriterijumima za ukljuenje 1 iskljuenje iz studije,
demografskim osobinama bolesnika i komorbiditetima, karakteristikama lecenih arterija
i lezija 1 klinickim ishodima. Podaci koji su dobijeni iz viSe razli¢itih izvora, a odnose se

na jednu studiju upisivani su u jedan upitnik (Prilog II).

3.1.3 Procena kvaliteta studija

Dva recenzenta su nezavisno uradila evaluaciju kvaliteta metoda rada ukljuc¢enih
primarnih studija koris¢enjem Dzadad skale za randomizovane klinicke studije (48)

(Prilog 111).

3.1.4 Statisti¢ka analiza

3.1.4.1 Deskriptivna statistika

Podaci dobijeni iz publikacija su prikazani u formi apsolutnih i relativnih
brojeva — procenata bolesnika sa odredenom karakteristikom ili dogadajem. Ukoliko je
u publikaciji prikazan samo procenat odredene varijable, izrac¢unat je apsolutni broj
bolesnika sa datom karakteristikom ili dogadajem. Za prikazivanje numerickih varijabli

koriS¢ena je aritmeticka sredina sa standardnom devijacijom.

3.1.4.2 Meta analiza

Meta-analiza je uradena u saglasnosti sa pravilima prihvaéenim od strane
Cochrane Collaboration - Cochrane Reviewer’s Handbook (49).
Za svaki ishod je uradena meta analiza i izraCunat unakrsni odnos Sansi (OR)

efekta stentova obloZenih lekovima (DES) u odnosu na klasi¢ne metalne stentove
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(BMS). U svakoj meta analizi uraden je Kohrejnov Q test heterogenosti i merena je
neravnomernost efekata intervencije kroz odabrane studije (1% procenat ukupne
varijanse kroz studije koji je nastao zbog heterogenosti pre nego zbog slucajnosti).
Koris¢ena su dva metoda sumiranja podataka: Mantel-Hensel-ov model fiksiranih i
sluCajnih efekata (opisan od strane DerSimoniana i Lairda) (50). Prvi je koriS¢en za
sumiranje ishoda koji se ticu efikasnosti intervencija, a drugi za sumiranje ishoda koji se
tiCu sigurnosti intervencija. Posto su ovi drugi ishodi retki, meta analiza moze potceniti
pravi efekat DES u odnosu na BMS, pa je zbog toga kori§¢en metod izraCunavanja
Pitovog unakrsnog odnosa Sansi koji je najmanje pristrasan i ima najve¢u moé
sumiranja rezultata od svih metoda koji se trenutno Kkoriste (51). Za svaki ishod je
nacrtan poseban forest plottkoji prikazuje vrednosti unakrsnog odnosa zajedno sa 95%
intervalom poverenja. Prisustvo publikacione pristrasnosti je ispitano koriS¢enjem
graficke metode - funnel plotta. Statisticka analiza je uradena koriS¢enjem programa
Rew Manager(Version 4.2 for Windows. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre,
The Cochrane Collaboration, 2003).

3.2 Analiza isplativosti DES vs BMS

U okviru ekonomske analize isplativosti formiran je analiticki model odlu¢ivanja
kako bi se odredili petogodiSnji troSkovi i ishodi le¢enja bolesnika koji su podvrgnuti
perkutanoj koronarnoj intervenciji (PCI) koja ukljucuje ugradnju stentova. Pri tom su
poredene dve mogucénosti leCenja: 1) PCI sa klasi¢nim metalnim stentovima (BMS) i 2)
PCI sa stentovima oblozenim lekovima (DES).

3.2.1 Ugao glediSta i vremenski okvir

Analiza je radena iz perspektive Republickog fonda za zdravstveno osiguranje, a

vremenski period obuhvata pet godina nakon uradene intervencije.
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3.2.2 Ispitivana populacija

Analiza je radena na populaciji bolesnika sa koronarnom bolesti, koji imaju
jednu novu leziju na nativnim koronarnim arterijama, identifikovanim kroz sistematski

pregled i meta-analizu.

3.2.3 Analiticki model odlucivanja

Klinicki putevi koji prate primenu DES i BMS tokom PCI razmatranisu
koriS¢enjem modela stabla odlu¢ivanja. Model obuhvata cetiri moguca klinicka puta

nakon PCI sa ugradnjom stenta:

— bez revaskularizacije,
— perkutana koronarna revaskularizacija (PCI) sa stentom,
— perkutana koronarna revaskularizacija bez stenta (PBA) i

— hiruSka revaskularizacija miokarda (CABG).

Svaki klinicki put ima razli¢ite troSkove 1 klinicke ishode. Verovatnoca prolaska kroz

svaki put se razlikuje u odnosu na primenjenu inicijalnu proceduru.

3.2.4 Izvori podataka

U modelu su koris¢eni razli¢iti izvori podataka, uklju¢ujuci podatke dobijene iz
stvarne klinicke prakse, zajedno sa podacima dobijenim iz randomizovanih klini¢kih
studija ukljuCenih u sistematski pregled i meta-analizu. Ulazni parametri modela su

klasifikovani u sledece kategorije:
— ulazne varijable verovatnoée ponovne revaskularizacije,

— ulazne varijable troskova lecenja i

— ulazne varijable socijalne koristi.
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3.2.4.1 Verovatnoéa ponovne revaskularizacije

Ulazne varijable verovatnoce ponovne revaskularizacije koris¢ene u modelu
dobijene su iz studija ukljucenih u sistematski pregled i meta-analizu. Ove varijable
ukljucuju verovatno¢u ponovne revaskularizacije bilo kog tipa, zajedno sa proporcijom
mogucih tipova revaskularizacije (PCI sa stentom, PCl bez stenta i CABG). Model
pretpostavlja da je tip ponovne revaskularizacije nezavisan od vrste primenjene
inicijalne procedure, tj. pretpostavlja da je proporcija svakog tipa revaskularizacije ista
za DES i BMS grupu.

3.2.4.2 Troskovi kori§¢enja zdravstvene zastite

Troskovi koriS¢enja zdravstvene zastite klasifikovani su kao a) troSkovi
inicijalne procedure, ukljucujuéi troskove stenta i b) trosSkovi ponovne revaskularizacije
nakon inicijalne PCIL. Cene troSkova leCenja preuzete su iz zvani¢nog troSkovnika
Klinike za kardiologiju 1 Klinike za kardiohirurgiju Klinickog centra Srbije 1
predstavljaju troskove koje Republicki fond za zdravstveno osiguranje placa davaocima

navedenih usluga.

TroSkovi inicijalne procedure: Model pretpostavlja da su troskovi inicijalne
PCI hospitalizacije identicni za DES 1 BMS grupe osim za troSak implantiranog
stenta/ova. Zbog toga su samo troskovi stenta ukljuceni u troskove inicijalne procedure.
Ukupni troskovi stenta su racunati u odnosu na prosec¢nu cenu jednog stenta i prosecan
broj implantiranih stentova po bolesniku tj. leziji u inicijalnoj proceduri. Cena DES
stenta predstavlja prose¢nu cenu DES stentova koji se koriste u Srbiji, izracunatu u
odnosu na njihovo relativno uc¢esce na trzistu. Cena BMS stenta predstavlja jedinstvenu
cenu klasi¢nog stenta na trziStu. Prosecan broj implantiranih stentova tokom inicijalne
procedure je dobijen iz studija uklju¢enih u sistematski pregled i meta-analizu, i isti je
za oba koriS¢ena tipa stenta. Inicijalni troSak procedure, prema tipu stenta, izraunat je
mnozenjem troska pojedinacnog stenta i prosecnog broja stentova koriS¢enih tokom

inicijalne procedure.
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TroSkovi ponovne revaskularizacije: Troskovi su izraCunati za tri tipa
revaskularizacije uklju€ena u model, PCI sa stentom, PCI bez stenta (PBA) 1 CABG.
Ovi troskovi se sastoje prvenstveno od bolnickih troskova udruzenih sa
revaskularizacionim procedurama, i ne zavise od inicijalno primenjene procedure (DES
ili BMS). Bolnicki troskovi za PBA predstavljaju troSkove koje Fond za zdravstveno
osiguranje placa davaocima (Klinika za kardiologiju KC Srbije), za -elektivno
sprovedenu proceduru. Ukupan troSak stenta je dodat na troSak PBA procedure u
proratunu troSkova revaskularizacije sa ugradnjom stenta. Ukupan troSak stenta u
ponovnoj revaskularizaciji izraCunat je u odnosu na prose¢nu cenu jednog stenta i
prosecan broj implantiranih stentova po bolesniku tj. leziji u ponovnoj revaskularizaciji.
Obzirom da ne postoje podaci o proporcionalnoj zastupljenosti razli¢itih tipova stentova
u ponovnoj revaskularizacionoj proceduri,model je pretpostavio 100% upotrebu DES u
ponovnoj PCI sa ugradnjom stenta, imaju¢i u vidu da ¢e pri tretiranju restenoti¢nih
lezija biti upotrebljena efikasnija procedura. Proracun prose¢nog broja stentova je
baziran na podacima dobijenim iz odabranih studija uklju¢enih u meta-analizu. Ukupan
troSak stenta u ponovnoj revaskularizacionoj proceduri baziran je dakle na prose¢nom
troSku stenta i prose¢nom broju stentova implantiranih u ponovnoj revaskularizacionoj
proceduri, uz pretpostavku 0 100% - oj implantaciji DES stentova. Trosak CABG
procedure predstavlja troSak koji Fond za zdravstveno osiguranje placa pruzaocima

usluga (Klinika za kardiohirurgiju KC Srbije).

3.2.4.3 Kvalitet zivota

Kvalitet zivota kvantifikovan je kao ocekivani broj kvalitetom prilagodenih
godina zivota (QALY) za svaku ispitivanu grupu tokom petogodiSnjeg vremenskog
okvira predvidenog u modelu. Predvidena su dva razli¢ita uticaja ponovne
revaskularizacije na kvalitet Zivota koja su obuhvac¢ena u QALY proracunu: 1) uticaj
simptoma angine pektoris na kvalitet zivota pre revaskularizacione procedure i 2) uticaj
vremena oporavka na kvalitet zivota posle revaskularizacione procedure. Vrednosti
koristi (Utility) koje obuhvataju ove uticaje dobijene su iz Artherial Revascularization
Therapy Studies (ARTS) (52). Ukupan broj QALY tokom jedne godine izraCunat je na

osnovu ovih uticaja i kori§¢en u ekonomskom modelu odlucivanja (53).
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3.2.5 Ishodi analize isplativosti

Troskovi ukljuceni u model obuhvataju troskove inicijalne procedure, zajedno sa
troskovima ponovne revaskularizacije u 1, 2, 3, 4 i 5-0j godini posle inicijalne PCI i
prikazani su za svaku godinu prac¢enja kumulativno tokom petogodi$njeg perioda
pracenja od inicijalne revaskularizacione procedure.

Klini¢ki ishodi ukljucuju ocekivani broj revaskularizacija i oCekivane na kvalitet
prilagodene godine zivota u toku 1, 2, 3, 4 i 5-e godine posle inicijalne PCI, i prikazani
su,takode, za svaku godinu prac¢enja kumulativno tokom petogodiSnjeg perioda pracenja
od inicijalne revaskularizacione procedure.

Dva ishoda analize isplativosti su ra¢unata i izrazena u Vvidu koeficijenta rastuce

isplativosti (ICER) prema formuli (54):
ICER = (Cpes — Cawms)/ (Epes - Egms)
gde E predstavlja efektivnost, a C troSkove,kao:

1) rastui troskovi po izbegnutoj revaskularizaciji —u analizi troskova i efekata i
2) rastuci troskovi po dobijenom QALY- u analizi troskova i socijalne (drustvene)

koristi.

Kao dodatak odluc¢ivanju u analizi isplativosti pored koeficijenta rastuce
isplativosti (ICER) izracunata je i rastuca neto novcéana korist (INMB) prema formuli
(55, 56):

ANMB = AE*WTP — AC

gde E predstavlja efektivnost, C troskove i WTP granicu socijalno prihvatljive

isplativosti.

3.2.6 Analiza senzitivnosti

Senzitivnost odnosno osetljivost prikazanog ekonomskog modela odlucivanja

DES vs BMS na nesigurnosti vezane za tackaste procene ulaznih parametara modela

testirana je analizom senzitivnosti.
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Probabilisticka analiza senzitivnosti (PSA) (57,58): U ovom pristupu, umesto
taCkastith ocena, parametrima u modelu pridruzene su raspodele verovatnoca.
Simulacionim tehnikama su istovremeno izvlaceni slucajni uzorci iz ovih distribucija i
generisani rezultujuci prosecni troSkovi i efekti dve ispitivane strategije lecenja (59). Za
potrebe PSA uradeno je 1000 Monte Carlo simulacija. Beta distribucija pridruzena je
svim varijablama koje su ograniCene vrednostima O 1 1 (npr. utility values).
Dircheletova distribucija je pridruzena svim varijablama koje su kategorijalne i koje
imaju viSe od dve kategorije (npr. tip revaskularizacije) (60). Ostalim varijablama
pridruZzene su Gamma ili Normalna raspodela.

Ispitivana nesigurnost odlu¢ivanja u modelu koriS¢enjem PSA prikazana je u
formi: 1) ICE dijagrama rasipanja i 2) krive verovatnoc¢e prihvatanja troSkova i efekata
(CEAC) (61). Na dijagramu rasipanja prikazani su tacCkasti parovi podataka koji
predstavljaju rastuce troskove i efekte dobijene simulacionim tehnikama poredenja DES
vs BMS. Na grafikonu je obelezen i 95% interval poverenja (oblika elipse). Kriva
verovatno¢e prihvatanja troSkova i1 efekata (CEAC) koris¢ena je za prikazivanje
verovatno¢e kost-efektivnosti primene DES-a u odnosu razli¢ite grani¢ne vrednosti
socijalno prihvatljivog troska po izbegnutoj revaskularizaciji ili dobijenom QALY.

Jednosmerna/univarijantna analiza senzitivnosti (62): Robustnost modela prema
pretpostavkama o moguéim vrednostima ulaznih parametra modela testirana je
univarijantnom analizom senzitivnosti. Ulazni parametri modela koji su obuhvaceni
univarijantnom analizom senzitivnosti su: broj stentova/po pacijentu u inicijalnoj i
ponovnoj revaskularizacionoj proceduri, razlika u efektivnosti DES vs BMS merena
stopom ponovne revaskularizacije, razlika u kvalitetu zivota nastala zbog ¢ekanja na by
pass hirurgiju bolesnika kojima je potrebna ponovna revaskularizaciona procedura,
relativna zastupljenost by pass hirurgije u ukupnoj stopi ponovne revaskularizacije,
inicijalna cena stenta i cena by pass hirurgije. Radi lakseg poredenja rezultati
jednosmerne analize senzitivnosti prikazani su graficki Tornado dijagramom
(referenca). Tornado dijagram predstavlja skup jednosmernih analiza senzitivnosti
prikazanih na jednom grafikonu, gde je za svaku varijablu uklju¢enu u analizu generisan
jedan horizontalni stubi¢. O¢ekivana (tj. rastu¢a) vrednost ispitivane varijable u analizi
senzitivnosti prikazana je na horizontalnoj osi, tako da svaki stubi¢ predstavlja opseg

ocekivanih (tj. rastu¢ih) vrednosti koje nastaju variranjem varijable na koju se odnose.
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Siroki stubi¢ prikazuje varijablu koja ima veliki potencijalni efekat na oéekivanu
vrednost modela. Grafikon je nazvan Tornado dijagram prema rasporedu stubica
poredanih tako da se najSiri stubi¢ (sa potencijalno najvaznijom nesigurnoSc¢u tackaste
ocene) nalazi na vrhu, a najuzi na dnu grafikona, $to daje levkasti izgled grafikonu.
Dizajn i sve analize analitickog modela stabla odlu¢ivanja sprovedene su
koris¢enjem TreeAge Pro Suite 2009 softverskog paketa koji u sebi sadrzi i modul za
izvodenje ekonomskih analiza iz domena zdravstvene zastite (TreeAge Software with

HealthCare Module, Inc., Williams-town, Massachusets)
3.3 Analiza organizacionih aspekata

Pod organizacionim aspektima podrazumevano je prepoznavanje raspolozivih
sredstava, i to kako materijalnih sredstava, tako i profesionalnih vestina i znanja, koja

predstavljaju postojece resurse sistema zdravstvene zastite za leCenje ishemijske bolesti

srca metodama perkutane koronarne intervencije sa upotrebom stentova (PCI).
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4 REZULTATI

4.1 Sistematski pregled literature

Prema kriterijumima za ukljuCenje, primenom strategije pretrazivanja (Prilog I)
formirane sa ciljem da se pronadu publikacije koje razmatraju koriS¢enje stentova
oblozenih lekovima 1 klasi¢nih metalnih stentova u perkutanoj koronarnoj intervenciji
(PCI), sa posebnim osvrtom na stentove Kkoji Kkoriste sirolimus, paklitaksel ili
zotarolimus kao antiproliferativni lek, identifikovano je 10 randomizovanih klinic¢kih
studija sa ukupno 6454 bolesnika uklju¢enih u meta analizu. Proces odabira publikacija
je zapocCeo sa 240 pronadenih citata (Grafikon 1). Nakon odbacivanja duplikata i
pocetnog pregleda naslova i abstrakata doslo se do 85 jedinstvenih citata. Dalji pregled
naslova 1 sazetaka je identifikovao 26 clanaka koji sadrze klinicke podatke koji se
odnose na koris¢enje DES u poredenju sa BMS. Jo§ 17 citata je dobijeno ru¢nom
pretragom literature. Svi citati koji su potencijalno sadrzali podatke o koris¢enju DES u
poredenju sa BMS su pribavljeni u verziji punog teksta. Isklju¢enih radova iz dalje
evaluacije na bazi Citanja punog teksta je bilo 16. Od ovih ¢lanaka, 7 studija je bilo
randomizovano ali ne 1 slepo, 6 Clanaka su bile subanalize sa drugim ishodima ili
subanalize ve¢ ukljuCenih studija, 1 studija je opisivala poredenje DES sa DES, 1 Clanak
nije bio primarni izve$taj klinicke studije i 1 ¢lanak nije bio randomizovana studija, §to
je zakljuCeno na osnovu Citanja punog teksta radova. Pregled punog teksta prikupljenih
radova je identifikovao 27 primarnih publikacija koje se sastoje od 14 jedinstvenih
primarnih studija. Deset studija - RAVEL (63), SIRIUS, SIRIUS — E, SIRIUS — C (64-
66) studije, TAXUS I, IlI, IV, Vi VI studije (67-71) i ENDEAVOR 1l (72) su imale
unapred odredeno dugoro¢no praéenje ukljucenih ispitanika od 5 godina i uklju¢ene Su
u meta-analizu, dok se u drugim studijama protokolom definisano praéenje zavrsilo
nakon 9 meseci (73), jedne godine (74) i 2 godine (75,76).

U pet studija (TAXUS I, TAXUS II, TAXUS IV, TAXUS V i TAXUS VI) (67-
71) je koris¢en paklitaksel stent, u 4 sirolimus stent (RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS, C-
SIRIUS) (63-66), dok je u jednoj studiji kori$¢en zotarolimus stent (ENDEAVOR) (72).
Jos sedam publikacija je izvestavalo o dugorocnom pracenju bolesnika sa Paklitaksel

stentom (podaci dugoro¢nog pracenja TAXUS studija) (77-83), osam o dugoro¢nom
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pracenju bolesnika sa Sirolimus stentom (podaci dugoro¢nog pracenja RAVEL 1
SIRIUS studija) (84-91), dok je jedna publikacija izveStavala o dugoronom praéenju

bolesnika sa Zotarolimus stentom (podaci dugoro¢nog prac¢enja ENDEAVOR II studije)
(92).

Grafikon 1. Flowchart odabira studija (BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi
oblozZeni lekovima; PCI Perkutana koronarna intervencija; RCT Randomizovana
kontrolisana studija)

240 ¢lanaka
RCT DES vs. BMS u PCI

v

43 ¢lanka odabrano za detaljnu evaluaciju

16 ¢lanaka

| iskljuCeno na osnovu
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27 primarnih publikacija,
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4 studije isklju¢ene
na osnovu trajanja
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10 RCT ukljuceno u meta analizu (n=6454)
5 paklitaksel
4 sirolimus
1 zotarolimus
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4.1.1 Karakteristike i kvalitet odabranih studija

Karakteristike odabranih studija i ukljucenih bolesnika: Od januara 2000. godine do
marta 2004. godine, bolesnici sa jednom novom (de-novo) ili restenoti¢nom lezijom
(samo u TAXUS | studiji) (67) na nativnim koronarnim arterijama razli¢itog dijametra i
duzine su ukljuCeni u izabrane studije. Karakteristike odabranih studija prikazane su u
Tabeli 2. Od randomizovanih bolesnika, kod 3230 bolesnika je ugraden DES, dok je kod
3224 bolesnika implantiran BMS. Zbirne demografske karakteristike, prateca oboljenja i
karakteristike obradivanih lezija bolesnika uklju¢enih u odabrane studije prikazani su u
Tabeli 3, dok je prikaz karakteristika ukljucenih bolesnika po pojedina¢nim studijama
dat u Prilogu IV. Proceduralni i follow — up angiografski rezultati prikazani su u Prilogu
V.
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Tabela br.2. Karakteristike studija uklju¢enih u meta — analizu DES vs.

BMS

o ) Max 5 god Pracenje
studija o Geografska  Platforma Kinetika Referentni Duzina - braéenje  angiografija
lokacija stenta leka dijametar lezije
lezija (%) n (%)
Sirolimus — stent
RAVEL 238 Global Bx Velocity Slow 2.5-3.5 <18 1 94.5% 6 mes; 211 (88.7%)
SIRIUS 1058 USA Bx Velocity Slow 2.5-3.5 15-30 1 96.9% 8 mes; 703 (66.4%)
E-SIRIUS 352 Europe Bx Velocity  Slow 2.5-3.0 15-32 1 97.7% 8 mes; 308 (87.5%)
C-SIRIUS 100 Canada Bx Velocity  Slow 2.5-3.0 15-32 1 98.0% 8 mes; 88 (88.0%)
Paclitaxel — stent
TAXUS-I 61 Germany NIRX Slow 3.0-3.5 <12 1 100.0% 6 mes; 59 (96.7%)
TAXUS-II 536 Global NIRx Slow/moderate  3.0-3.5 <12 1 95.0% 6 mes; 520 (97.0%)
TAXUS-IV 1314 USA Express Slow 2.5-3.75 10-28 1 95.0% 9 mes; 559 (42.5%)
TAXUS-V 1156 USA Express2 Slow 2.25-4.0 10-46 1 95.2% 9 mes; 990 (85.6%)
TAXUS-VI 446 Europe Express2 Moderate 2.5-3.75 18-40 1 95.7% 9 mes; 417 (93.5%)
Zotarolimus — stent
ENDEAVOR Il 1193 Global Driver Slow 2.25-3.5 14-27 1 97.1% 8 mes; 531 (88.5%)
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Tabela 3. Osnovne karakteristike ispitivane populacije ukljucene u meta — analizu DES vs. BMS

Varijabla SES BMS PES BMS ZES BMS

Starost, god 61.9+11.1 61.9£10.7 62.4£10.8 62.2+10.6 61.6£10.5 61.9£10.5
Muski pol, n/N (%) 629/878(71.6)  622/870(71.5) 1271/1755(72.4)  1278/1758(72.7) 461/597(77.2)  449/596(75.3)
Dijabetes, n/N (%) 195/878(22.2)  233/868(26.8) 408/1755(23.2)  419/1758(23.8) 108/595(18.2)  132/595(22.2)

Dijabetes tp insulinom, n/N

(%)

Hipertenzija, n/N (%)
Hiperlipidemija, n/N (%)

Pusenje, n/N (%)

Koronarna arterija, n/N (%)

LAD

Cx

RCA

LM

Venski graft

Referentni dijametar, mm
Min luminalni dijametar, mm
Dijametar stenoze, %

Duzina lezije, mm
Broj stentova

Ukupna duZzina stenta, mm

51/878(5.8)

557/873(63.8)
613/866(70.8)
183/862(21.2)

408/875(46.6)
181/875(20.7)
254/875(29.0)
3/875(0.3)
0/875
2.72+0.45
0.94+0.37
65.2+11.9
13.845.7
1.4240.69
22.949.0

62/868(7.1)

548/866(63.3)
617/859(71.8)
210/858(24.5)

407/872(46.7)
181/872(20.8)
254/872(29.1)
3/872(0.3)
1/872(<0.1)
2.72+0.48
0.93+0.36
65.7+11.6
13.945.9
1.39+0.61
22.548.1

127/1729(7.3)

1217/1755(69.3)
1230/1744(70.5)
413/1742(23.7)

733/1744(42.0)
444/1744(25.5)
560/1744(32.1)
NA

NA

2.74+0.51
0.91+0.35
67.0£10.9
15.1£7.9
1.21+0.48
24.4£11.2

138/1730(8.0)

1191/1754(67.9)
1237/1751(70.6)
401/1749(22.9)

730/1752(41.7)
419/1752(23.9)
592/1752(33.8)
NA

NA

2.7440.51
0.91+0.37
66.8+11.5
15.148.0
1.19+0.46
24.1+11.1

NR

NR
476/591(80.5)
207/587(35.3)"

255/590(43.2)
132/590(22.4)
203/590(34.4)
NA

NA
2.74+0.48
0.83+0.34
69.7+10.8
14.05+5.57
1.13

23.4

NR

NR
455/592(76.9)
207/588(35.2)"

281/591(47.5)
125/591(21.2)
185/591(31.3)
NA

NA
2.76+0.49
0.84+0.35
69.5+11.0
14.3845.73
1.12

23.4

* Numeri¢ki podaci su prikazani kao x £SD; NA nije primenljivo; NR nema podataka; 'pudenje je prikazano kao pozitivna istorija pusenja
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Antiagregaciona terapija: Intraproceduralno koris¢enje glikoprotein IIb/Illa inhibitora
je bilo razli¢ito u ispitivanim studijama. Bolesnici su otpuStani sa preporukom uzimanja
aspirina 1 klopidogrela tokom razli¢itih vremenskih perioda (dok su neki bolesnici
dobijali tiklopidin i cilostazol). Tac¢na terapijska doza i trajanje terapije prikazano je u
Tabeli 4.

Tabela 4. Antiagregaciona farmakoterapija u RCT studijama uklju¢enim u meta-analizu

Aspirin Klopidogrel

Studija

Doza Trajanje Doza Trajanje
RAVEL 100mg dnevno neogranit¢eno 75 mg dnevno’ 2 meseca
SIRIUS 325 mg dnevno nije nazna¢eno | 75 mg dnevno 3 meseca
ESIRIUS 100mg dnevno neogranic¢eno 75mg dnevno’ 2 meseca
CSIRIUS 81/325mg dnevno  neograni¢eno 75 mg dnevno 2 meseca
TAXUS | >80mg dnevno 12 meseci 75 mg dnevno 6 meseci
TAXUS I 75 mg dnevno neograni¢eno 75mg dnevno’ 6 meseci
TAXUS IV 325 mg dnevno neogranic¢eno 75 mg dnevno 6 meseci
TAXUS V 325 mg dnevno neograniceno 75 mg dnevno >6 meseci
TAXUS VI >75mg dnevno >6 meseci 75 mg dnevno >6 meseci
ENDEAVOR I >75mg dnevno neograniceno 75 mg dnevno 3 meseca

Tili tiklopidin 250 mg 2xdnevno

Kvalitet studija: Procena kvaliteta studija je radena prema DzZadad skali. Sve ukljucene
studije su imale 4 ili 5 poena od maksimalno 5 mogucih poena. U svim studijama je
radena analiza kako je nameravana (ITT analysis), sve su saopstavale odustajanje od
tretmana odredenog randomizacijom i sve su zavrSile dugoro¢ni period pracenja od 5

godina uz gubitak bolesnika u toku prac¢enja< 10%.
4.1.2 Publikaciona pristrasnost

Prisustvo publikacione pristrasnosti ispitivano je za svaki ishod zasebno

konstruisanjem odgovarajuéeg levkastog dijagrama (funnel plot-a). Konstruisani
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levkasti dijagrami ne pokazuju prisustvo publikacione pristrasnosti (detaljnije u Prilogu
V).

4.1.3 Uporedna analiza sigurnosti DES vs BMS

4.1.3.1 Tromboza

Prema protokol definiciji: Incidenca rane tromboze stenta (za dogadaje do 30 dana
nakon inicijalne procedure) nezavisno od tipa stenta je 0.50%. Incidence su 0.46% za
DES i 0.53% za BMS. Rezultati meta — analize rane tromboze stenta prema protokol
definiciji prikazani su Grafikonom 2. Za trombozu stenta <30 dana nakon inicijalne
procedure OR je 0.88 (95%CI: 0.44-1.77). Ne postoji razlika u incidenci rane tromboze
kod bolesnika le¢enih DES u poredenju sa bolesnicima le¢enim BMS (p>0.05).

Grafikon 2. Meta analiza rane tromboze stenta DES vs. BMS prema protokol definiciji

(BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima)

Rewview: DES vs BMS, dugorocne pracenje

Comparison: 01 DES vs BMS

Outcome: 01 Tremboza, <30 dana, definicija po protokolu

Study DES BMS Peto OR Weight Peto OR

or sub-category niN néN 95% Cl % 95% Cl

01 Sirolimus

C-SRIUS 1750 0s50 L 3 7.3% [0.15, 372.38]
E- SIRUS 2/175 0/177 —_——} 626 7.52 [0.47, 120.6%€]
RAVEL 0/120 07118 Not estimzble
SIRIUS 17533 1/525 ———— 8.27 0.%8 [0.0&6, 15.771]
Subtotal (95% CI) 278 270 ~=aiiie- 15 68 3.32 [0.57, 13.20]
Total events: 4 (DES), 1 (BMS)

Test for heterogeneity: Chf = 1.23 df =2 (P=054), F=0%

Test for overall effect Z=1.34 (P=0.18)

02 Paclitaxel

TAXUSI| 0/30 Not estimsble
TAXUS I 0/270 —_—t 3.14 7.50 [0.15, 378.071]
TAXUS W 4/852 — 18.77 0.50 [0.10, Z.51]
TAXUS W 3/573 — z1.87 1.34 [0.30, 5.31]
TAXUS W 2227 —_—. 53.38 0.53% [0.05, 5.13]
Subtotal (35% CI) 1758 =il 53.15 0.85 [0.34, Z.31]
Total events: & (DES), & (BMS)

Test for heterogeneity: Chi# = 2.11, df = 3 (P = 0.55), F=0%

Test for overall effect: Z= 024 (P=0.81)

03 Zotarolimus

ENDEAVOR 3/597 7/596 —a 31.17 0.45 [0.13, 1.55]
Subtotal (95% Clj 537 L ~~enifiiney-- 31.17 0.45 [0.13, 1.55]
Total events: 3 (DES), 7 (BMS)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: 2= 1.27 (P =0.20)

Total (95% CI) 3230 3224 e 100.00 0.88 [0.44, 1.771]
Total events: 15 (DES), 17 (BMS)

Test for heterogeneity: Chif = 6,55, df =7 (P = 0.45), F=0%

Test for overall effect: £ = 0.35 (P =0.73)

0.1 0.1 1 10 100
DES BMS
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Kasna tromboza stenta (koja se javila od 30 dana do 1 godine nakon ugradnje

stenta) je bila retka. Nekoliko studija nisu prijavile ni jedan dogadaj u poredenim

grupama. Incidenca kasne tromboze stenta nezavisno od tipa stenta je 0.17%. Incidence

su 0.15% za DES i 0.19% za BMS. Rezultati meta — analize kasne tromboze stenta

prema protokol definiciji prikazani su Grafikonom 3. Ne postoji razlika u incidenci

kasne tromboze kod bolesnika lecenih DES u poredenju sa bolesnicima lecenim BMS

(p>0.05 za oba ishoda). Za trombozu stenta od 30-og dana do 1 godine prac¢enja nakon
ugradnje stenta OR iznosi 0.83 (95%Cl: 0.25-2.70).

Grafikon 3. Meta analiza kasne tromboze stenta DES vs. BMS prema protokol definiciji

(BMS Kilasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima)

Review: DES vs BMS, dugorecno pracenje
Comparison: 01 DES vs BMS
Cutcome: 02 Trombkoza, 30-355 dana, definicija po protokelu
Study DES BMS Peto OR Weight Peto OR
or sub-category niN N 95% CI % 95% CI
01 Sirolimus
C-SRUS 0/50 1/50 — = g.11 0.14 [0.00, &.82]
E- SRS 0/175 0/177 Mot estimable
RAVEL 0/120 0/118 Mot estimable
SIRIUS 1/533 3/525 —_—.— 35.32 0.38 [0.05, 2.57]
Subtotal (95% CI) a78 870 e 45.43 0.30 [0.05, 1.72]
Total events: 1 (DES), 4 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 0.18, df =1 (P = 0.68), F=0%
Test for overall effect £=1.36 (P =017}
02 Paclitaxel
TAXUS| 0/31 0/30 HNot estimable
TAXUS I 27288 07270 —T—®&——F 15.18 7.53 [0.47, 120.70]
TAXUS W 27882 1/852 e Z7.Z8 1.%2 [0.2Z0, 18.43]
TAXUS W 0s577 1/57% — 3.11 0.14 [0.00, &.84]
TAXUS WI 0/21% 07227 Not estimzkle
Subtotal (95% CI) 1755 1758 . 54.57 1.35 [0.3%, 3.85]
Total events: 4 (DES), Z (BMS)
Test for heterogeneity: Chf = 269, df =2 (P = 0.26), F=255%
Test for overall effect: Z=0.81 (P=0.42)
03 Zotarolimus
ENDEAVOR 055357 0/5598 NHot estimsble
Subtotal (955 CI) 557 [3:7 Mot estimzble
Total events: 0 (DES), 0 (BMS)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: not applicable
Total (85% CI) 3230 3zz4 B 100.00 0.83 [0.25, 2.70]
Total events: 5 (DES), & (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 528 df =4 (P=0.28), F=243%
Test for overall effect: Z=0.31 (P=0.75)

0.01 0.1 1 10 100

DES BMS

Incidenca veoma kasne tromboze stenta (koja se javila od 1 do 5 godine nakon

ugradnje stenta) nezavisno od tipa stenta je 0.31%. Incidence veoma kasne tromboze su

0.53% za DES i 0.09% za BMS. Postoji statisticki znacajna razlika u incidenci veoma

kasne tromboze stenta definisane prema protokol definiciji (p=0.002).Vrednost OR za
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veoma kasnu trombozu stenta prema protokol definiciji iznosi 4.07 (95%Cl: 1.69-9.79)
(Grafikon 4).

Grafikon 4. Meta analiza veoma kasne tromboze stenta DES vs. BMS prema protokol

definiciji (BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi oblozeni lekovima)

Rewview: DES vs BMS, dugorocne pracenje

Comparizon: 01 DES vs BMS

Outcome: 03 Tremboza, 1-5 gedina, definicija po protokolu

Study DES BMS Peto OR Weight Peto OR

or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% Cl
ENDEAVOR 0/5397 17598 — = 5.02 0.14 [0.00, &.81]
RAVEL, SIRIUS all s/878 a/870 —a— 25.02 7.36 [1.27, 42.54]
TAXUS all 1271755 Z/1758 —— £3.9% 4.20 [1.47, 12z.00]
Total (35% CI} 3230 3zz4 - 100.00 4.07 [1.83, 3.79]
Total events: 17 (DES), 3 (BMS)

Test for heterogeneity: Chif = 3.34 df =2 (P=0.19), F=40.1%

Test for overall effect 2= 3.13 (P = 0.002)

0.1 0.1 1 10 100
DES BMS

Ukupna incidenca tromboze stenta u petogodiSnjem periodu prac¢enja nezavisno
od tipa stenta je 0.98%. Incidence su 1.14% za DES i 0.81% za BMS. Ne postoji
statisticki znaCajna razlika u ukupnoj incidenci tromboze stenta definisane prema
protokol definiciji u petogodi$njem periodu pracenja (p>0.05). Zbirna vrednost OR za
petogodi$nju trombozu stenta prema protokol definiciji prikazana je na Grafikonu 5 i
iznosi 1.42 (95%CI: 0.86-2.33). Studije koje su ispitivale stent sa lekom Sirolimus
nemaju publikovane podatke o trombozi stenta po protokolu za 5 godina pracenja, tako

da su u meta — analizu usli podaci ¢etvorogodi$njeg pracenja ovih studija.

Grafikon 5. Meta analiza petogodi$nje tromboze stenta DES vs. BMS prema protokol

definiciji (BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima)

Rewview: DES vs BMS, dugorocne pracenje
Comparizon: 01 DES vs BMS
Outcome: 04 Tremboza, 0-5 godina, definicija po protokolu
Study DES BMS Peto OR Weight Peto OR
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
ENDEAVOR 35537 8/559¢ —a— 17.48 0.40 [0.12, 1.31]
RAVEL, SIRIUS all 107878 57870 T 23.84 1.54 [0.70, 5.3¢6]
TAXUS all 2471755 1371758 i s8.68 1.83 [0.96, 3.49]
Total (35% CI} 3230 3zz4 - 100.00 1.42 [0.88, 2.33]
Total events: 37 (DES), 26 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 5.34, df =2 (P=0.07), F=62.5%
Test for overall effect: Z=1.39(P=0.17)

0. 0.1 1 10 100

Favours treatment  Favours control
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Prema ARC definiciji: Incidence rane, kasne, veoma kasne i ukupne petogodisnje
tromboze stenta bazirane na novoj ARC definiciji tromboze prikazane su u Tabeli 5.
Radi lakSeg poredenja, uporedno su prikazane i incidence tromboze prema protokolu.
TAXUS VI studija nema publikovane podatke o trombozi stenta prema ARC definiciji,
tako da ova studija nije uSla u meta-analizu tromboze stenta prema ARC definisanim
kategorijama tromboze, dok ENDEAVOR studija nema publikovane podatke o ARC

kategoriji definitivne tromboze, ve¢ samo definitivne+verovatne tromboze.

Tabela 5. Incidence rane, kasne, veoma kasne i ukupne petogodi$nje tromboze stenta

prema protokolu i ARC definiciji

Rana, n (%) Kasna, n (%) Veoma kasna, n (%) Ukupna, n (%)
Definicija (<30 dana) (>30danado1 god) (1-5 god) (0-5 god)
DES BMS DES BMS DES BMS DES BMS
ARC definitivna 9(0.3) 5(0.2) 4(0.1) 9(0.3) 16(0.6) 16(0.6) 29(1.1) 30(1.1)
ARC verovatna 3(0.1) 7(0.3) 3(0.1) 5(0.2) 7(0.3) 10(0.4) 15(0.6) 27(1.0)
ARC defin+verov  6(0.5)  12(0.6)  7(0.2)  14(0.5) 23(0.9) 26(0.9) 44(1.5) 57(1.9)
Protokol 15(0.5) 17(0.5)  5(0.1) 6(0.2) 17(0.5) 3(0.1)  37(1.1) 26(0.8)

BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima

Analiza studija prema razli¢itim definicijama tromboze rezultirala je i razli¢itim
vrednostima incidenci (Tabela 5). Zbirni OR za ranu, kasnu, veoma kasnu i ukupnu
petogodis$nju trombozu stenta definisanu prema novoj ARC definiciji tromboze prikazan
je na Grafikonima 6-9 za definitivnu trombozu stenta i na Grafikonima 10-13 za
definitivnut+verovatnu trombozu. Ne postoji statistiCki znacCajna razlika u incidence
tromboze stenta prema ispitivanim vremenskim intervalima ni u jednoj kategoriji nove
ARC definicije (p>0.05).
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Grafikon 6. Meta analiza rane definitivne tromboze stenta DES vs. BMS prema ARC

definiciji (BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi oblozeni lekovima)

Review: DES vs BMS, dugorocno pracenje
Comparizon: 01 DES v BMS
Outcome: 05 Tremboza, <30 dana, ARC definiciia, definitivna
Study DES BMS Peto OR Weight Peto OR
or sub-category niN n/N 95% Cl % 95% Cl
RAVEL, SIRIUS all 3,878 f870 21.4% 7.34 [0.76, T0.&4]
TAXUS all &/1755 /1758 75.54 1.20 [0.37, 3.33]
Total (85% CI} 2833 z8z8 100.00 1.77 [0.62, 5.08]
Total events: 9 (DES), 5 (BMS)
Test for heterogeneity: Chi# = 1.93, df =1 (P=0.17), F=48.1%
Test for overall effect: Z=1.07 (P =0.28)

0.01 0.1 1 10 100

Favours treatment  Favours control

Grafikon 7. Meta analiza kasne definitivne tromboze stenta DES vs. BMS prema ARC

definiciji (BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi oblozeni lekovima)

Review: DES vs BMS, dugorecno pracenje
Comparizon: 01 DES vs BMS
Outcome: 06 Tremboza, 30-355 dana, ARC definicia, definitvna
Study DES BMS OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category niN n/N 85% Cl % 95% Cl
RAVEL, SIRIUS all 1/878 47870 —— 44 5% 0.25 [0.03, 2.2
TAXUS all 3/1755 5/1758 —a— 55.41 0.80 [0.14, 2.52]
Total (95% CI) 2633 zeza . 100.00 0.44 [0.14, 1.44]
Total events: 4 (DES), 9 (BMS)
Test for heterogeneity: Chi# = 0.45, df =1 (P =0.50), F=0%
Test for overall effect: Z=1.35(P=0.18)

0.01 0.1 1 10 100

Favours treatment  Favours control

Grafikon 8. Meta analiza veoma kasne definitivne tromboze stenta DES vs. BMS prema

ARC definiciji (BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima)

Review: DES v= BMS, dugorocno pracenje
Comparison: 01 DES vs BMS
Qutcome: 07 Tremboza, 1-5 godina, ARC definicija, definitivna
Study Treatment Control Peto OR Weight Peto OR
or sub-category niN n/N 5% CI % 5% CI
RAVEL, SIRIUS all 9/878 4/870 -—i— 40.58 2.15 [0.72, £.40]
TAXUS all 7/1755 12/1758 —— 55.42 0.55 [0.24, 1.45]
Total (85% CI} 2833 z8z8 i 100.00 1.00 [0.50, 2.001
Total events: 18 (Treatment), 16 (Controly
Test for heterogeneity: Chi# = 3.20, df =1 (P = 0.07), F=638.8%
Test for overall effect: Z=0.01 (P =0.99)

0.01 0.1 1 10 100

Favours treatment  Favours control

47



Grafikon 9. Meta analiza petogodisnje definitivne tromboze stenta DES vs. BMS prema

ARC definiciji (BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi oblozeni lekovima)

Review: DES vs BMS, dugorocno pracenje
Comparizon: 01 DES v BMS
Outcome: 08 Tremboza, 0-5 gedina, ARC definicija, definitivna
Study DES BMS Peto OR Weight Peto OR
or sub-category niN n/N 95% Cl % 95% Cl
RAVEL, SIRIUS all 13/878 870 5.57 1.80 [D.68, 3.73]
TAXUS all 16/1755 2271758 54.43 0.73 [0.38, 1.38]
Total (85% CI} 2833 z8z8 100.00 0.96 [0.58, 1.&1]
Total events: 25 (DES), 30 (BMS)
Test for heterogeneity: Chi# = 2.09, df =1 (P=0.15), F=521%
Test for overall effect: Z = 0.14 (P = 0.89)

0.01 0.1 1 10 100
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Grafikon 10. Meta analiza rane definitivne+verovatne tromboze stenta DES vs. BMS

prema ARC definiciji (BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi oblozZeni

lekovima)

Review: DES vs BMS, dugorecno pracenje

Comparison: 01 DES v BMS

Cutcome: 0% Tromboza, <30 dana, ARC definicijia, definitivna+verovatna

Study DES BMS Peto OR Weight Peto OR

or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
ENDEAVOR 375397 7/598 —a— 3z.18 0.45 [0.13, 1.55]
RAVEL, SIRIUS all 4,878 37870 — 22.82 1.32 [0.30, 5.82]
TAXUS all 741538 741531 45.20 1.00 [0.35, Z.85]
Total (35% CI) 3011 23597 100.00 0.8Z [0.40, 1.88]

Total events: 14 (DES), 17 (BMS)
Test for heterogeneity: Chf = 1.45 df =2 (P=048), F=0%
Test for overall effect: Z = 0.55 (P =0.58)
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Grafikon 11. Meta analiza kasne definitivne+verovatne tromboze stenta DES vs. BMS

T ey . . . . v .
prema ARC definiciji (BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi oblozeni
lekovima)
Rewview: DES vs BMS, dugorocne pracenje
Comparizon: 01 DES vs BMS
Cutcome: 10 Trombkoza, 30-355 dana, ARC definicija, definitivna+verovatna
Study DES BMS Peto OR Weight Peto OR
or sub-category niN n/N 95% CI % 95% CI
ENDEAVOR 1/5387 1/59% _— 5.55 1.00 [0.0&, 15.38]
RAVEL, SIRIUS all 2/878 8/870 —— 47_55 0.30 [0.0%, 1.03]
TAXUS all 4/153¢ 571531 4z .30 0.80 [0.22, Z.55]
Total (35% CI) 3011 23397 100.00 0.51 [0.22, 1.20]

Total events: 7 (DES), 14 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 1.41, df =2 (P=0.50), F=0%
Test for overall effect Z=1.54 (P=0.12)

0.01
Favours treatment

0.1

1 10
Favours control

100
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Grafikon 12. Meta analiza veoma kasne definitivne+verovatne tromboze stenta DES vs.
BMS prema ARC definiciji (BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi oblozeni

lekovima)
Review: DES vs BMS, dugorecno pracenje
Comparison: 01 DES v BMS
Cutcome: 11 Trombkoza, 1-5 gedina, ARC definicija, definitivna+verovatna
Study DES BMS Peto OR Weight Peto OR
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
ENDEAVOR 17537 2/53% —_— 6.17 0.51 [0.05, 4.33]
RAVEL, SIRIUS all 11/878 &/870 T 34.88 1.75% [0.83, 4.86]
TAXUS all 11/1536 18/1531 —- 55_1& 0.81 [0.25, 1.27]
Total (85% CI) 3011 2597 - 100.00 0.88 [0.50, 1.54]
Total events: 23 (DES), 28 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 3.30, df =2 (P=0.19), F=35.4%
Test for overall effect: Z = 0.45 (P =0.85)
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Grafikon 13. Meta analiza petogodi$nje definitivne+verovatne tromboze stenta DES vs.
BMS prema ARC definiciji (BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi obloZeni

lekovima)
Review: DES vs BMS, dugorecno pracenje
Comparison: 01 DES v BMS
Cutcome: 12 Tromboza, 0-5 godina, ARC definicija, definitivna+verovatna
Study DES BMS Peto OR Weight Peto OR
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
ENDEAVOR 5,537 107538 14.33 0.51 [0.18, 1.41]
RAVEL, SIRIUS all 17/878 177870 33.53 0.%% [0.50, 1.35]
TAXUS all ZZ/153% 3071531 51.43 0.73 [0.42, 1.Z8]
Total (85% CI) 3011 23597 100.00 0.77 [0.52, 1.13]

Total events: 44 (DES), 57 (BMS)
Test for heterogeneity: Chf = 1.21, df =2 (P=0.55), F=0%
Test for overall effect Z=1.33 (P=0.18)

0.01 0.1 1 10 100

Favours treatment ~ Favours control

4.1.3.2 Mortalitet

Incidence opsSteg mortaliteta, sréanog i ne — sréanog mortaliteta u
randomizovanim duplo slepim kontrolisanim studijama koje porede sirolimus,
paklitaksel i zotarolimus stentove sa klasi¢nim metalnim stentovima u toku prve godine,
i u petogodisnjem vremenskom intervalu nakon ugradnje stenta prikazane su u Tabeli 7
i 8.
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Tabela 7. Incidence opSteg mortaliteta, sréanog i ne — sréanog mortaliteta u

randomizovanim duplo slepim kontrolisanim studijama koje porede sirolimus,

paklitaksel i zotarolimus stentove sa klasi¢nim metalnim stentovima u toku prve godine

nakon ugradnje stenta

Mortalitet pacijenata leCenih DES i BMS (%)

. Pracenje
Studija (mes) Grupa n Opsti Sréani Ne — sréani
n(%) n(%) n(%)
Sirolimus
RAVEL 12 SEASS ﬁg 5 8% 10(((3(.)6)3) i g:g
SIRIUS 12 S,I\EA% 232 471 %jgg g 823 L21 gg:i;
E-SIRIUS 9 |§|\E/|Ss g? i gé(lig 10((()6?) (1J ggg;
C-SIRIUS 9 leasé 28 8 Egg 8 % 8 Egg
Paclitaxel
stz fE R 000 oo 00
LI S N S 1 T
TAXUS II SR 12 ;’535 122 20(9%) 20(§(.)%) Zo(g(-)%)
wosw e IEERED NS
mosvos o ERFWD 368 36D
TAXUS VI 9 ;’5‘2 353 40&(_)33) zo(c()(.)s)a) ZO(C(J(-)S)?)
Zotarolimus
ENDEAVOR Il 12 Ef,\EASS ggé 382% 28% 20(c()(.§)

SES Sirolimus stentovi; PES Paklitaksel stentovi; ZES Zotarolimus stentovi; BMS Klasi¢ni
metalni stentovi
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Tabela 8. Incidence opSteg mortaliteta, sréanog i ne — sréanog mortaliteta u
randomizovanim duplo slepim kontrolisanim studijama koje porede sirolimus,
paklitaksel i zotarolimus stentove sa klasi¢nim metalnim stentovima u toku pet godina

nakon ugradnje stenta

Mortalitet pacijenata leCenih DES i BMS (%)

Studija F-up
(mes)  Grupa n i Sréani Ne — sr¢ani
Opsti n(%) n(%) n(%)
Sirolimus
RAVEL, SIRIUS, : SES 878  76(8.9) 37 (4.4) 39 (4.7)
E C_SIRIUS BMS 870  69(82)  32(3.9) 37 (4.5)
Paclitaxel

PES 1755  145(83)  66(3.8) 79(4.5)
TAXUS SR+MR > BMS 1758  137(7.8)  58(3.3) 79(4.5)
TAXUS SR 5 PES 1401 129(9.8) 58 (4.5) 71 (5.5)
L1, IV, V BMS 1397  120(9.1) 49 (3.8) 71 (5.6)
PES 354 16 (4.5) 8 (2.3) 8 (2.3)

TAXUS MR 5 BMS 361 17 (4.8) 9(2.5) 8 (2.2)

PES 135 7(.2) 2 (16) 5(3.7)

TAXUS Il MR 5 BV 124 509 2 (L) 40

PES 219 9(4.2) 6 (2.8) 3(L4)

TAXUS VIMR 5 BMS 227 11 (4.9) 7(3.2) 4(L8)

Zotarolimus

ZES 597 3662  18(3.1) 18 (3.1)
ENDEAVOR I >  BMS 596  44(76)  21(3.6) 23 (4.0)

SES Sirolimus stentovi; PES Paklitaksel stentovi; ZES Zotarolimus stentovi; BMS Klasi¢ni
metalni stentovi

Opsti mortalitet: Incidenca opSeg mortaliteta u prvoj godini pra¢enja nakon ugradnje
stenta je 1,21% za BMS 1 1,27% DES, dok je u petogodiSnjem vremeskom intervalu
7,75% za BMS i 7,96% DES. Meta—analiza opsteg mortaliteta u prvoj godini od
ugradnje stenta, kao i ukupnog petogodiSnjeg opSteg mortaliteta prikazana je na
Grafikonima 14 i 15. Nije nadena statisticki znacajna razlika u opStem mortalitetu

izmedu DES i BMS ni u jednom poredenom vremenskom intervalu (p>0,05 za oba

ishoda).
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Grafikon 14. Meta analiza opsteg mortaliteta u prvoj godini od ugradnje stenta DES vs.
BMS (BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi oblozeni lekovima)

Review: DES vs BMS, dugorecno pracenje

Comparison: 01 DES v BMS

Cutcome: 13 Mortalitet, op&ti, 1 god

Study DES BMS Peto OR Weight Peto OR

or sub-category niN n/N 95% CI % 95% CI

01 Sirolimus

RAVEL 27120 27118 . E— 5.01 0.958 [0.14, 7.071
SIRIUS 7/533 4/525 T 13.81 1.71 [0.52, 5.&0]
E- SRS 2/175 17177 e 3.78 1.98 [0.20, 139.14]
C-SRUS 0/50 0/50 Mot estimable
Subtotal (85% CI) a78 a70 il 22_60 1.55 [0.61, 3.92]
Total events: 11 (DES), 7 (BMS)

Test for heterogeneity: Chf = 027, df =2 (P=0.87), F=0%

Test for overall effect: Z = 0.92 (P = 0.36)

02 Paclitaxel

TAXUS | 0/31 0730 Mot estimable
TAXUS Il MR 0/135 0/134 Mot estimable
TAXUS I SR 0/131 27138 — 2.53 0.14 [0.01, Z.24]
TAXUS W 157662 147852 — 35.58 1.0 [0.51, 2.21]
TAXUS W 77877 8/579 —a— 18_739 0.88 [0.32, Z.43]
TAXUS VI 0/213 45227 — — 5.04 0.14 [0.0Z, 0.39]
Subtotal (85% CI) 1755 1758 - &2.33 0.78 [0.45, 1.37]
Total events: 22 (DES), 28 (BMS)

Test for heterogeneity: Chif = 5.15, df =3 (P=0.16), F=41.8%

Test for overall effect: £ = 0.87 (P = 0.39)

03 Zotarolimus

ENDEAVOR 8/537 4/59% - 5.07 1.96 [0.83, ©.10]
Subtotal (85% CI) 597 596 - 15.07 1.96 [0.63, 6.10]
Total events: & (DES), 4 (BMS)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect £=1.16 (P =0.25)

Total (95% CI) 3230 azz4 - 100.00 1.05 [0.67, 1.83]
Total events: 41 (DES), 39 (BMS)

Test for heterogeneity: Chif = 8.33, df =7 (P = 0.30), F=16.0%

Test for overall effect £ = 0.20 (P = 0.84)

0.01 0.1 1 10 100
Favours DES  Favours BMS

Grafikon 15. Meta analiza ukupnog petogodi$njeg opSteg mortaliteta DES vs. BMS

(BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima)

Review: DES v= BMS, dugorocno pracenje

Comparison: 01 DES vs BMS

Cutcome: 14 Mortalitet, op&ti, 5 god

Study DES BMS Peto OR Weight Peto OR

or sub-category niN n/N 95% CI % 5% CI
RAWVEL, SIRIUS all TEe/B878 &3/870 2B.48 1.10 [0.78, 1.55]
TAXUS all 14571755 137/1758 55.53 1.07 [0.84, 1.3%]
ENDEAVOR 38/537 44/53% 15.33 0.81 [0.81, 1.27]
Total (95% CI) 3230 3224 100.00 1.03 [0.88, 1.23]

Total events: 257 (DES), 250 (BMS)
Test for heterogeneity: Chi* = 1.34, df =2 (P=0.51), F=0%
Test for overall effect: £ = 0.30 (P = 0.78)

0.01 01 1 10 100

Favours treatment  Favours control
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Srcéani mortalitet: Incidenca sr¢anog mortaliteta u prvoj godini prac¢enja nakon ugradnje

stenta je 0,84% za BMS 1 0,68% DES, dok je u petogodisnjem vremenskom intervalu

3,44% za BMS i 3,75% DES. Meta-analiza src¢anog mortaliteta u prvoj godini od

ugradnje stenta, kao i1 ukupnog petogodiSnjeg sréanog mortaliteta prikazana je na

Grafikonima 16 1 17. Nije nadena statisticki znacajna razlika u sr€anom mortalitetu

izmedu DES i BMS ni u jednom poredenom vremenskom intervalu (p>0,05 za oba

ishoda).

Grafikon 16. Meta analiza sr¢anog mortaliteta u prvoj godini od ugradnje stenta DES vs.

BMS (BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi oblozeni lekovima)

Review: DES vs BMS, dugorecno pracenje
Comparison: 01 DES v BMS
Cutcome: 15 Mertalitet, srcani, 1 god
Study DES BMS Peto OR Weight Peto OR
or sub-category niN niN 95% CI % 95% CI
01 Sirolimus
RAVEL 0/120 1/118 — Z.08 0.13 [0.00, &.71]
SIRIUS 3/533 27525 T 10.25 1.47 [0.25, 8.52]
E- SRS 1/175 17177 — 4.11 1.01 [0.08, 1&.24]
C-SRUS 0/50 0/50 Mot estimable
Subtotal (95% CI) a7s 870 ~eniiiiiee-- 16.42 0.93 [0.25, 3.97]
Total events: 4 (DES), 4 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 1.20, df =2 (P=0.55), F=0%
Test for overall effect: Z = 0.01 (P = 0.9%)
02 Paclitaxel
TAXUS | 0/31 0/30 Mot estimable
TAXUS Il MR 0/135 0/134 Mot estimable
TAXUS I SR 0/131 27138 — 4.10 0.14 [0.01, Z.24]
TAXUS W /662 10/652 38.58 0.89% [0.38, 2.19]
TAXUS W 3/877 5/573 15.37 0.81 [0.15, Z.44]
TAXUS VI 0/213 zs227 4.11 0.14 [0.01, Z.24]
Subtotal (35% CI) 1755 1758 £3.15 0.63 [0.31, 1.z8]
Total events: 12 (DES), 19 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 2.81, df =3 (P=042), F=0%
Test for overall effect: £ = 1.27 (P =020}
03 Zotarolimus
ENDEAVOR &/537 4/53¢ —1 20.43 1.45 [0.43, 5.18]
Subtotal (95% CI) 597 596 . 20_43 1.43 [0.43, 5.18]
Total events: G (DES), 4 (BMS)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: £ = 0.83 (P =0.53)
Total (95% CI) 3230 azz4 - 100.00 0.81 [0.46, 1.42]
Total events: 22 (DES), 27 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 5.50, df =7 (P = 0.60), F=0%
Test for overall effect £ = 0.73 (P = 0.45)

0.01 0.1 1 10 100

Favours DES

Favours BMS
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Grafikon 17. Meta analiza ukupnog petogodi$njeg sréanog mortaliteta DES vs. BMS

(BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi oblozeni lekovima)

Review: DES v= BMS, dugorocno pracenje

Comparison: 01 DES vs BMS

Cutcome: 16 Mortalitet, srcani, 5 god

Study DES BMS Peto OR Weight Peto OR

or sub-category niN n/N 95% CI % 5% CI
RAWVEL, SIRIUS all 377878 32,870 25.¢64 1.15 [0.71, l.8€]
TAKUS all &88/1755 58/1758 53.48 1.15 [0.80, 1l.&84]
ENDEAVOR 18,7587 21/53¢ 1&.88 0.85 [0.45, 1.&l]
Total (95% CI) 3230 3224 100.00 1.05 [0.24, 1.4Z]

Total events: 121 (DES), 111 (BMS)
Test for heterogeneity: Chi# = 0.70, df =2 (P=0.71), F=0%
Test for overall effect: £ = 0.85 (P =0.51)

0.01 0.1 1 10 100
Favours DES  Fawvours BMS

Mortalitet drugih uzroka, sem srca: Incidenca mortaliteta od drugih uzroka, semsrca, u
prvoj godini pracenja nakon ugradnje stenta je 0,43% za BMS 1 0,59% DES, dok je u
petogodi$njem vremeskom intervalu 4,31% za BMS i 4,21% DES. Meta—analiza ne—
sr¢anog mortaliteta u prvoj godini od ugradnje stenta, kao i ukupnog petogodisnjeg ne—
sr¢anog mortaliteta prikazana je na Grafikonima 18 i 19. Nije nadena statisticki
zna¢ajna razlika u ne—sréanom mortalitetu izmedu DES 1 BMS ni u jednom poredenom

vremenskom intervalu (p>0,05 za oba ishoda).
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Grafikon 18. Meta analiza ne—sréanog mortaliteta u prvoj godini od ugradnje Stenta
DES vs. BMS (BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima)

Rewview: DES vs BMS, dugorocne pracenje
Comparizon: 01 DES vs BMS
Outcome: 17 Mortalitet, ne-srcani, 1 god
Study DES BMS Peto OR Weight Peto OR
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% Cl
01 Sirolimus
RAVEL 271Z20 17118 _— 5.08 1.53 [0.Z0, 18.70]
SIRIUS 47533 2/525 — T 1s.13 1.52 [0.3%, 3.57]
E- SIRIUS 17175 os177 » 3.05 7.47 [0.15, 37&.8€3]
C - SIRUS 0/50 0s50 Hot estimable
Subtotal (95% CI) ERE] 270 ~=aiii-- 30.30 2.21 [0.84, 7.€5]
Total events: 7 (DES), 3 (BMS)
Test for heterogeneity: Chf = 0.41, df =2 (P=0.81), F=0%
Test for overall effect: Z=125(P=0.21)
02 Paclitaxel
TAXUS | 0s31 0s30 Hot estimable
TAXUS I MR 0/135 0/134 Hot estimable
TAXUS I SR 0s131 27138 — &.07 0.14 [0.01, Z.24]
TAXUS W BSEEZ 4/852 — 30.25 1.47 [0.42, 5.11]
TAXUS W 4,577 3/573 —— 21.z21 1.34 [0.30, 5.91]
TAXUS VI 0/213 25227 — &.08 0.14 [0.01, Z.24]
Subtotal (95% Clj 1755 1758 ol &3.681 0.91 [0.33, 2.14]
Total events: 10 (DES), 11 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 434 df =3 (P=10.23), F=309%
Test for overall effect: 2= 0.22 (P =0.83)
03 Zotarolimus
ENDEAVOR 275397 0/59% —_—t)s—F &.053 7.35 [0.4%8, 1l18.27]
Subtotal (95% CI) 537 558 ——eall—— 05 7.39 [0.4%, 118.27]
Total events: 2 (DES), 0 (BMS)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: £ = 1.41 (P =0.18)
Total (95% CI) 3230 3zz4 L 100.00 1.35 [0.68, 2.83]
Total events: 19 (DES), 14 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif =781, df =7 (P=0.37), F=8.0%
Test for overall effect: £ = 0.86 (P = 0.39)

0.01 0.1 1 10 100

Favours DES  Favours BMS

Grafikon 19. Meta analiza ukupnog petogodi$njeg ne—sré¢anog mortaliteta DES vs. BMS

(BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima)

Review: DES v= BMS, dugorocno pracenje
Comparison: 01 DES vs BMS
Cutcome: 18 Mortalitet, ne-srcani, 5 god
Study DES BMS Peto OR Weight Peto OR
or sub-category niN n/N 95% CI % 5% CI
RAVEL, SIRIUS all 33/878 37/870 27.63 1.05 [0.86, 1.86]
TAXUS all T3/1755 T3/1758 57.3 .00 [0.73, 1.38]
ENDEAVOR 18/537 23/53% 15.05 0.78 [0.42, 1.45]
Total (95% CI) 3230 3224 100.00 0.%8 [0.77, 1l.24]
Total events: 136 (DES), 139 (BMS)
Test for heterogeneity: Chi* = 0.54, df =2 (P=0.73), F=0%
Test for overall effect: £ = 0.20 (P = 0.84)

0.01 0.1 1 10 100

Favours DES  Fawvours BMS

4.1.3.3 Infarkt miokarda

Incidence ukupnog infarkta miokarda, Q infrakta miokarda i non—Q infarkta
miokarda u randomizovanim duplo slepim kontrolisanim studijama koje porede

sirolimus, paklitaksel i zotarolimus stentove sa klasi¢nim metalnim stentovima u toku
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jedne godine, i u petogodiSnjem vremenskom intervalu nakon ugradnje stenta prikazane

su u Tabeli 91 10.

Tabela 9. Incidence infarkta miokarda u randomizovanim duplo slepim kontrolisanim

studijama koje porede sirolimus, paklitaksel i zotarolimus stentove sa klasi¢nim

metalnim stentovima u toku jedne godine nakon ugradnje stenta

Infarkt miokarda pacijenata lecenih DES i BMS (%)

Studija Pracenje
(mes) Grupa n IM Q non@ IM
n(%) n(%) n(%)
Sirolimus
RAVEL 2 gy e sun 108 464
SRIUS 2 Gk a5 1G4 204 1660
E-SIRIUS 9 S,I\EASS i;? ?1 Eg:g; 20(%6%) ?1 8‘3‘%
R RS- T S Y 9
Paclitaxel
TAXUS | 12 EF;)|\E/|SS 23 8 % 8 % 8 gg;
TAXUS IIMR 12 s Y- 82 i %33 ; 54212;
TAXUS 11 SR 12 s w6 7 Eijé? ’ 82; : ggg
sy 2 BB fE 0 BeS S08 e
TAcusv 9 LR XD Rea 20d R4
TAUSVI 9 gus on 146 309 1(s)
Zotarolimus
ENDEAVOR Il 12 gus Si :Ge)  s0p  1(1)

SES Sirolimus stentovi; PES Paklitaksel stentovi; ZES Zotarolimus stentovi; BMS Klasi¢ni

metalni stentovi
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Tabela 10. Incidence infarkta miokarda u randomizovanim duplo slepim kontrolisanim

studijama DES vs BMS u toku pet godina nakon ugradnje stenta

Infarkt miokarda pacijenata lecenih DES i BMS (%)

. F-up
Studija
(mes)  Grupa n IMNn(%) QIMn(%) nonQ IM n(%)
Sirolimus
RAVEL, SIRIUS, SES 878 67(7.9)  21(2.5) 48 (5.7)
E . C_SIRIUS BMS 870  58(6.8)  13(L6) 46 (5.4)
Paclitaxel
PES 1755  133(7.6)  30(L.7) 105(6.0)
TAXUS SR+MR >  BMS 1758  116(6.6)  20(L1) 99(5.6)
TAXUS SR ; PES 1401  102(7.7)  21(L6) 83 (6.2)
RIRVAY BMS 1397  89(6.6)  14(L.1) 78 (5.8)
PES 354 31 (8.8) 9(2.6) 22 (6.2)
TAXUS MR > BMS 361  27(76)  6(L7) 21 (5.9)
PES 135 7(53) 4(31) 3(22)
TAXUS IT MR 5 BMS 134 9(7.1) 3(2.3) 6 (4.9)
PES 219 24 (11.2) 5(2.3) 19 (8.9)
TAXUS VIMR S BMS 227 18 (8.2) 3(1.4) 15 (6.8)
Zotarolimus
ZES 597  22(3.8)  2(0.3) 20(3.5)
ENDEAVOR I >  BMS 506 28(48)  7(12) 21(3.6)

SES Sirolimus stentovi; PES Paklitaksel stentovi; ZES Zotarolimus stentovi; BMS Klasi¢ni

metalni stentovi

Incidenca infarkta miokarda u prvoj godini pracenja nakon ugradnje stenta je

4,25% za BMS 1 3,84% DES, dok je u petogodiSnjem vremeskom intervalu 6,27% za

BMS i 6,87% DES. Meta-analiza infarkta miokarda u prvoj godini od ugradnje stenta,

kao 1 ukupne petogodiSnje incidence IM prikazana je na Grafikonima 20 i 21. Nije

nadena statisticki znacajna razlika u incidence IM izmedu DES i BMS ni u jednom

poredenom vremenskom intervalu (p>0,05 za oba ishoda).
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Grafikon 20. Meta analiza infarkta miokarda u prvoj godini od ugradnje stenta DES vs.

BMS (BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi oblozeni lekovima)

Review: DES vs BMS, dugorecno pracenje
Comparison: 01 DES v BMS
Cutcome: 19 1M, 1 god
Study DES BMS Peto OR Weight Peto OR
or sub-category niN n/N 95% CI % 95% CI
01 Sirolimus
RAVEL 47120 s/118 I — 3.48 0.78 [0-21, 2.95]
SIRIUS 16/533 18/525 - 13.17 0.87 [0-44, 1.73]
E- SRRIUS 27175 47177 T 4_65 2.01 [0.84, &.38]
C-SRUS 1/50 2750 I — 1.18 0.51 [0.05, 4.98]
Subtotal (35% Cly 873 870 - 2z .48 0.33 [0.53, 1.87]
Total events: 28 (DES), 29 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 2.05, df =3 (P=0.56), F=0%
Test for overall effect: Z = 0.04 (P =0.97)
02 Paclitaxel
TAXUS | 0/31 0730 Not estimsble
TAXUS | MR 5/135 7/134 — 4_80 0.70 [0.22, 2.23]
TAXUS I SR 3/131 7/136 I 3.86 0.45 [0.13, 1.80]
TAXUS W 23/662 31/852 —& 20_72 0.72 [0.42, 1.25]
TAXUS V 30/577 ZE/573 - 21_33 1.17 [0.88, 1.93]
TAXUS VI 187215 147227 I 11_350 1.36 [0.88, 2.73]
Subtotal (95% CI) 1755 1758 < 62_42 0.93 [0.88, 1.27]
Total events: 79 (DES), 85 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 4.05 df =4 (P=0.40), F=1.2%
Test for overall effect: £ = 0.45 (P = 0.65)
03 Zotarolimus
ENDEAVOR 16/537 23/598 —&r 5.10 &3 [0.3%, 1.30]
Subtotal (95% CIy 597 596 - 15.10 0.65 [0.36, 1.30]
Total events: 16 (DES), 23 (BMS)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect £=1.14 (P =0.25)
Total (95% CI) 3z30 3zz4 <+ 100.00 0.50 [0.70, 1.14]
Total events: 124 (DES), 137 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 6.95, df =8 (P=0.64), F=0%
Test for overall effect £ = 0.82 (P=0.41)
0.1 0.1 1 10 100
Favours DES  Favours BMS
- . oy o . .
Grafikon 21. Meta analiza ukupnog petogodi$njeg infarkta miokarda DES vs. BMS
ey o . . . v . .
(BMS Klasi¢ni metalni stentovi; DES Stentovi oblozeni lekovima)
Review: DES v= BMS, dugorocno pracenje
Comparison: 01 DES vs BMS
Cutcome: 201M, 5 god
Study DES BMS Peto OR Weight Peto OR
or sub-category niN n/N 95% CI % 5% CI
RAVEL, SIRIUS all &7/878 58/870 338 1.16 [0.80, 1.86]
TAXUS all 13371755 116/1758 58.51 1.1€ [0.30, 1.50]
ENDEAVOR 227537 28/59% 1z.12 0.78 [0.44, 1.371
Total (95% CI) 3230 3224 100.00 1.10 [0.31, 1.34]
Total events: 222 (DES), 202 (BMS)
Test for heterogeneity: Chi* = 1.68, df=2 (P=043), F=0%
Test for overall effect £ = 0.9% (P = 0.32)
0.01 0.1 1 10 100
Favours DES  Favours BMS
4.1.4 Uporedna analiza efektivnosti DES vs. BMS
Efektivnost PCI procedure sa ugradnjom stenta merena je incidencom

revaskularizacije ciljne lezije (TLR) i ciljne arterije (TVR) kao najvaznijih klinickih
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ishoda u periodu od 12 meseci nakon inicijalne procedure (Tabela 11) i sa produzenim

periodom praéenja od 5 godina (Tabela 12). Kumulativne incidence TLR i TVR po

godinama pracenja prikazane su u Tabeli 13 i 14. Efektivnost je merena i zbirnom

incidencom glavnih nezeljenih sr¢anih dogadaja (MACE) u toku ispitivanog perioda

pracenja (Tabela 111 12).

Tabela 11. Incidence TLR, TVR i MACE Kklini¢kih ishoda u randomizovanim duplo
slepim kontrolisanim studijama DES vs BMS u toku jedne godine nakon ugradnje stenta

Klini¢ki ishodi pacijenata lecenih DES i BMS (%)

. Pracenje
Studija
(mes)  Grupa n  TLRNn®%) TVRN%) MACE n(%)
Sirolimus

SES 120 0(0.0) 1(0.8) 7(5.8)
RAVEL 12 BMS 118 27(22.9)  28(23.8) 34(28.8)
SIRILS b SES 533 26(4.9)  38(7.1) 44(8.3)

BMS 525  106(202) 120(22.9)  122(23.2)

_ SES 175 7(4.0) 7(4.0) 14(8.0)
E-SIRIUS 9 BMS 177 37(209)  40(22.6) 40(22.6)
_ SES 50 2(4.0) 2(4.0) 2(4.0)
C-SIRIUS 9 BMS 50 0(0.0) 1(0.8) 7(5.8)
Paclitaxel

PES 31 0(0) 13) 13)
TAXUS | 12 BMS 30 3(10) 3(10) 3(10)

PES 135 5(3.8) 9(6.9) 13(9.9)
TAXUSIIMR 12 BMS 134 21(16.0)  25(19.1) 28(21.4)

PES 131 6(47)  13(10.1) 14(10.9)
TAXUSIISR 12 BMS 136 17(129)  21(15.9) 29(22.0)

PES 662 20(4.4)  47(7.1) 71(10.8)
TAXUS IV 12 BMS 652  98(151)  111(17.1)  130(20.0)

PES 577 48(8.6)  58(12.1) 84(15.0)
TAXUS V 9 BMS 579  89(157)  98(17.3)  120(21.2)

PES 219 15(6.8)  20(9.1) 36(16.4)
TAXUS VI 9 BMS 227  43(18.9)  44(19.4) 51(22.5)

Zotarolimus

ZES 597  35(5.9)  44(7.5) 52(8.8)

ENDEAVOR Il 12 BMS 596 77(13.1)  83(14.1) 92(15.6)
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SES Sirolimus stentovi; PES Paklitaksel stentovi; ZES Zotarolimus stentovi; BMS Klasi¢ni
metalni stentovi

Tabela 12. Incidence TLR, TVR i MACE Kklini¢kih ishoda u randomizovanim duplo
slepim kontrolisanim studijama koje porede sirolimus, paklitaksel i zotarolimus

stentove sa klasi¢nim metalnim stentovima u toku pet godina nakon ugradnje stenta

Klini¢ki ishodi pacijenata lecenih DES i BMS (%)

. F-up
Studija
(Mes)  Grupa n TLRN(%) TVRN®%) MACE n(%)
Sirolimus
RAVEL, SIRIUS, i SES 878  80(9.6) 127(152) 185 (215)
£ C_SIRIUS BMS 870 207 (24.7) 252(30.1) 289 (34.1)
Paclitaxel
PES 1755  199(11.3)  324(18.5) 470(26.8)
TAXUS SR+MR >  BMS 1758  355(202) 448(255)  589(33.6)
TAXUS SR 5 PES 1401 162 (12.3) 265 (20.1) 403 (29.9)
L1, IV, V BMS 1397  284(21.0) 366 (27.3) 492 (36.0)
PES 354 37(105) 59 (16.8) 87 (24.7)
TAXUS MR > BMS 361 72(19.9)  82/(23.0) 97 (27.2)
PES 135 6 (4.5) 12 (9.0) 20 (15.1)
TAXUSITMR 5 BMS 134 24(18.4) 30 (22.5) 36 (27.6)
PES 219 31 (14.6) 47 (22.2) 67 (31.3)
TAXUS VIMR > BMS 227 47 (21.4) 52 (23.7) 61 (27.8)
Zotarolimus
ENDEAVOR |1 : ZES 597 43(7.4) 62 (10.7) 89 (15.4)

BMS 596 95(16.3) 117 (20.1) 143 (24.6)

SES Sirolimus stentovi; PES Paklitaksel stentovi; ZES Zotarolimus stentovi; BMS Klasi¢ni
metalni stentovi
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Tabela 13. Kumulativne incidence TLR klinickog ishoda u randomizovanim duplo slepim kontrolisanim studijama koje porede sirolimus,

paklitaksel i zotarolimus stentove sa klasi¢énim metalnim stentovima u toku pet godina nakon ugradnje stenta

Studija Grupa n 1 god, n (%) 2 god, n (%) 3 god, n (%) 4 god, n (%) 5 god, n (%)
Revaskularizacija ciljne lezije (TLR)
RAVEL, SIRIUS, SES 878 35 (4.0) 44 (5.0) 53 (6.0) 66 (7.8) 80 (9.6)
E -, C-SIRIUS BMS 870 179 (20.5) 186 (21.4) 195 (22.4) 202 (23.6) 207 (24.7)
A 0.16 0.16 0.16 0.16 0.15
PES 1755 103 (5.9) 140 (8.0) 158 (9.0) 166 (10.1) 199 (11.4)
TAXUS SR+MR
BMS 1758 271 (15.4) 316 (18.0) 334 (19.0) 338 (20.0) 355 (20.2)
A 0.09 0.09 0.09 0.09 0.09
ZES 597 35(5.9) 39 (6.5) 43 (7.4) 43 (7.4) 43 (7.4)
ENDEAVOR Il
BMS 596 77 (13.1) 80 (13.5) 83 (14.0) 89 (16.1) 95(16.5)
A 0.07 0.07 0.07 0.09 0.09
Ukupno Aukupno 0.11 0.11 0.11 0.11 0.10

SES Sirolimus stentovi; PES Paklitaksel stentovi; ZES Zotarolimus stentovi; BMS Klasi¢ni metalni stentovi
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Tabela 14. Kumulativne incidence TVR klini¢kog ishoda u randomizovanim duplo slepim kontrolisanim studijama koje porede sirolimus,

paklitaksel i zotarolimus stentove sa klasi¢énim metalnim stentovima u toku pet godina nakon ugradnje stenta

Studija Grupa n 1 god, n (%) 2 god, n (%) 3 god, n (%) 4 god, n (%) 5 god, n (%)
Revaskularizacija ciljne arterije (TVR)
RAVEL, SIRIUS, SES 878 48 (5.5) 70 (7.0) 79 (9.0) 102 (12.1) 127 (15.2)
E —, C—SIRIUS BMS 870 197 (22.6) 204 (23.5) 217 (25.0) 235 (27.5) 252 (30.1)
A 0.17 0.16 0.16 0.15 0.15
PES 1755 148 (8.4) 211 (12.0) 246 (14.0) 268 (17.0) 324 (18.5)
TAXUS SR+MR
BMS 1758 302 (17.2) 378 (21.5) 413 (23.5) 432 (24.6) 448 (25.5)
A 0.09 0.09 0.09 0.08 0.07
ZES 597 44 (7.5) 48(8.1) 58(9.8) 62 (10.4) 69 (11.7)
ENDEAVOR Il
BMS 596 83 (14.1) 107(18.0) 119(20.0) 122 (21.5) 129 (21.7)
A 0.07 0.10 0.10 0.10 0.10
Ukupno A ukupro 0.11 0.11 0.11 0.11 0.10

SES Sirolimus stentovi; PES Paklitaksel stentovi; ZES Zotarolimus stentovi; BMS Klasiéni metalni stentovi
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4.1.4.1 Revaskularizacija ciljne lezije (TLR)

Jednogodisnji TLR: RAVEL, SIRIUS, TAXUS |, IlI, 1V, VI i ENDEAVOR Il studije
imaju podatke za TLR u 12 — mese¢nom periodu pracenja, dok SIRIUS — E i — C i
TAXUS V imaju podatke za 9 — mese¢ni period pracenja. 16,35% ispitanika sa BMS-
om i 5,36% bolesnika sa DES-om ima TLR u jednogodi$njem periodu pracenja.
Apsolutna redukcija rizika za TLR je 10,99% (95%CI: 9,50-12,48%). Meta-analiza
uklju¢enih klinickih studija pokazuje statisticki znacajnu prednost DES u odnosu
naBMS u jednogodisnjem prezivljavanju bez TLR posle intervencije (p<0,001):
OR=0.29 (95%CIl: 0.24-0.35) (Grafikon 22). Cetiri velike randomizovane duplo slepe
kontrolisane studije, SIRIUS, TAXUS IV, TAXUS V i ENDEAVOR imaju najveci
tezinski koeficijent u proceni TLR: 20,29%, 18,86%, 16,27% i 14,49%. Broj bolesnika
(NNT) kojima bi trebalo implantirati DES umesto BMS, da bi se dobila jedna dodatna
godina zivota bez TLR kod jednog pacijenta iznosi 10 (95% CI: 8.0-10.5).
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Grafikon 22. Meta analiza jednogodisnjeg TLR za DES vs. BMS (BMS Klasi¢ni

metalni stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima)

Rewview: DES vs BMS, dugorocne pracenje
Comparizon: 01 DES vs BMS
Outcome: 21 TLR, 1god
Study DES BMS OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% Cl
01 Sirolimus
RAVEL 0s120 277118 -—— 5.52 0.01 [0.00, 0.23]
SIRIUS 28,533 10&/525 —& 20.239 0.2 [0.13, 0.3Z2]
E- SIRIUS 7,175 37,177 — 7.05 0.1 [0.07, 0.3%]
C - SIRUS 2750 8/50 —_— 1.73 0.1 [0.04, 0.33]
Subtotal (95% CI) ERE] 270 3 34.53 0.1§ [0.11, 0.24]
Total events: 35 (DES), 179 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 3.92, df =3 (P=0.27), F=235%
Test for overall effect: Z = 9.52 (P = 0.00001)
02 Paclitaxel
TAXUS | 0s31 3/30 — o.70 0.1z [0.01, Z.5Z2]
TAXUS I MR 57135 217134 — 4_05 0.21 [0.08, 0.57]
TAXUS I SR &8s131 17/13¢ — 3.18 0.34 [0.13, 0.88]
TAXUS W 297662 898/852 — 18.8¢ 0.2€ [0.17, 0.40]
TAXUS W 487577 83/573 —& 18.27 0.50 [0.34, 0.72]
TAXUS VI 157219 437227 — 7.88 0.31 [0.17, 0.53]
Subtotal (95% CI) 1755 1758 + 50.32 0.34 [0.27, 0.44]
Total events: 103 (DES), 271 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 7.04, df =5 (P=0.22), F=29.0%
Test for overall effect: Z = 8.83 (P = 0.00001)
03 Zotarolimus
ENDEAVOR 35,5597 77/59%8 — 14.435 0.42 [0.Z8, 0.&4]
Subtotal (95% CI) 537 R L 14_43 0.42 [0.28, 0.84]
Total events: 35 (DES), 77 (BMS)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: £ = 4.08 (P = 0.0001)
Total (95% CI) 3230 3zz4 4 100.00 0.29 [0.24, 0.35]
Total events: 173 (DES), 527 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 21.56, df = 10 (P = 0.02), F = 53.6%
Test for overall effect: £ = 13.50 (P < 0.00001)
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Petogodisnje pracenje: Sve ukljucene studije imaju podatke za TLR u petogodisnjem
periodu pracenja -20,38% ispitanika sa BMS-om i 9,97% bolesnika sa DES-om ima
TLR u petogodiSnjem periodu pracenja. Apsolutna redukcija rizika za TLR je 10,41%
(95%CI: 8,68-12,12%). Meta-analiza ukljucenih klinickih studija pokazuje statisticki
znac¢ajnu prednost DES u odnosu na BMS u petogodi$njem preZivljavanju bez TLR
posle intervencije (Grafikon 23 — 26) (p<0,001 za sve ishode): OR za petogodisnji
period pracenja je 0.43 (95%CI: 0.37-0.50) (Grafikon 26). Veci tezinski koeficijent nose
TAXUS studije, 53.15%, dok RAVEL i SIRIUS studije imaju 31.94% tezinski
koeficijent. Broj bolesnika (NNT) kojima bi trebalo implantirati DES umesto BMS, da
bi se dobilo pet dodatnih godina Zivota bez TLR kod jednog pacijenta iznosi 10 (95%
Cl 8,2-11,5).

64



Grafikon 23. Meta analiza dvogodisnjeg TLR za DES vs. BMS (BMS Klasi¢ni metalni

stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima)

Review: DES vs BMS, dugorocno pracenje

Comparison: 01 DES v BMS

Cutcome: 22TLR, 2 god

Study DES BMS OR (fixed) Weight OR (fixed)

or sub-category niN n/N 95% CI % 95% CI
RAVEL, SIRIUS all 44,878 18&/870 = 3Z.€9 0.15 [0.14, 0.27]
TAKUS all 14071755 31671758 u 53.52 0.40 [0.32, 0.49]
ENDEAVOR 39/597 80/59& = 13.73 0.45 [0.30, 0.87]
Total (95% CI) 3230 3224 ‘ 100.00 0.34 [0.Z25, 0.40]
Total events: 223 (DES), 582 (BMS)

Test for heterogeneity: Chi# = 1414, df = 2 (P = 0.0009), F = 85.9%

Test for overall effect: Z = 13.09 (P < 0.00001)
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Grafikon 24. Meta analiza trogodisnjeg TLR za DES vs. BMS (BMS Klasi¢ni metalni

stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima)

Review: DES vs BMS, dugorocno pracenje

Comparizon: 01 DES vs BMS

Outcome: 23TLR, 3 god

Study DES BMS OR (fixed) Weight OR (fixed)

or sub-category nil n/N 95% CI % 95% CI
RAVEL, SIRIUS all 53s878 135/870 = 32.59 0.22 [0.1s, 0.31]
TAKUS all 15871755 33471758 u 53.7¢6 0.42 [0.34, 0.5Z]
ENDEAVOR 437597 83/596 - 13_85 0.48 [0.33, 0.71]
Total (95% CI) 3230 3224 ‘ 100.00 0.36 [0.31, 0.43]
Total events: 254 (DES), 612 (BMS)

Test for heterogeneity: Chi# = 13.08, df=2 (P=0.001), F=34.7%

Test for overall effect: Z = 12.73 (P < 0.00001)
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Grafikon 25. Meta analiza Cetvorogodi$njeg TLR zaDES vs. BMS (BMS Klasi¢ni

metalni stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima)

Review: DES vs BMS, dugorocno pracenje
Comparizon: 01 DES v BMS
Outcome: 24 TLR, 4 god
Study DES BMS OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category ni ni 85% Cl % 85% Cl
RAVEL, SIRIUS all E&/B7E 2027870 = 3Z2.58 0.27 [0.20, 0.38]
TAXUS all 186/1755 338/1758 L 53.08 0.44 [0.3&, 0.54]
ENDEAVOR 437537 85/596 - 14.35 0.44 [0.30, 0.65
Total (95% CI) 3230 3224 4 100.00 0.38 [0.33, 0.45]
Total events: 275 (DES), 629 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 7.82, df =2 (P = 0.02), F=74.4%
Test for overall effect: Z=12.41 (P < 0.00001}
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Grafikon 26. Meta analiza petogodiSnjeg TLR za DES vs. BMS (BMS Klasi¢ni metalni

stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima)

Review: DES vs BMS, dugorocno pracenje
Comparison: 01 DES v BMS
Cutcome: 25TLR, 5 god
Study DES BMS OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category niN n/N 95% CI % 95% CI
RAVEL, SIRIUS all 80s878 2077870 = 31.354 0.32 [0.24, 0.42]
TAKUS all 19971755 35571758 u 53.15 0.51 [0.42, 0.gl]
ENDEAVOR 437597 95/59& - 14.31 0.41 [0.28, 0.&0]
Total (95% CI) 3230 3224 ‘ 100.00 0.43 [0.37, 0.50]
Total events: 322 (DES), 657 (BMS)
Test for heterogeneity: Chi# = 7.14, df =2 (P = 0.03), F=72.0%
Test for overall effect: Z = 11.45 (P < 0.00001)
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4.1.4.2 Revaskularizacija ciljne arterije (TVR)

Jednogodisnji TVR: RAVEL, SIRIUS, TAXUS |, II, IV, VI i ENDEAVOR II studije
imaju podatke za TVR u 12 — mesecnom periodu pracenja, dok SIRIUS —E i — C i
TAXUS V imaju podatke za 9 — mesec¢ni period pracenja. 18,05% ispitanika sa BMS-
om i 7,43% bolesnika sa DES-om ima TVR u jednogodi$njem periodu pracenja.
Apsolutna redukcija rizika za TVR je 10,62% (95%CI: 9,02-12,23%). Meta-analiza
uklju¢enih klinickih studija pokazuje statisticki znacajnu prednost DES u odnosu na
BMS u jednogodisnjem prezivljavanju bez TVR posle intervencije (p<0,001): OR=0.37
(95%Cl:  0.31-0.43) (Grafikon 27). Cetiri velike randomizovane duplo slepe
kontrolisane studije, SIRIUS, TAXUS IV, TAXUS V i ENDEAVOR imaju najveéi
tezinski koeficijent u proceni TVR: 20,79%, 19,24%, 16,29% i 14,25%. Broj bolesnika
(NNT) kojima bi trebalo implantirati DES umesto BMS, da bi se dobila jedna dodatna
godina zivota bez TVR kod jednog pacijenta iznosi 10 (95% CI: 8.2-11.1).
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Grafikon 27. Meta analiza jednogodisnjeg TVR za DES vs. BMS (BMS Klasi¢ni

metalni stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima)

Rewview: DES vs BMS, dugorocne pracenje
Comparizon: 01 DES vs BMS
Outcome: 268 TVR, 1 god
Study DES BMS OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% Cl
01 Sirolimus
RAVEL 17120 28/s118 —— 5.18 0.03 [0.00, 0.20]
SIRIUS 38/s532 1Z0/525 —& 20.79 0.2€ [0.1lg, 0.38]
E- SIRIUS 7,175 40,177 — 7.07 0.14 [0.0&, 0.33]
C - SIRUS 2750 8/50 1.80 0.1 [0.04, 0.33]
Subtotal (95% CI) ERE] 270 L 3 3464 0.20 [0.14, 0.28]
Total events: 48 (DES), 197 (BMS)
Test for heterogeneity: Chf =622 df =3 (P=10.10), F=51.8%
Test for overall effect: Z = 9.58 (P = 0.00001)
02 Paclitaxel
TAXUS | 1731 3730 _— 0.55 0.30 [0.03, 2.0%]
TAXUS I MR 8,135 257134 — 4_34 0.31 [0.14, O.70]
TAXUS I SR 13s131 217136 —a 3.44 0.80 [0.23, 1.2%]
TAXUS W 477662 1117852 - 15.24 0.37 [0.2&, 0.53]
TAXUS W 5B/577 88/573 &+ 18.29 0.55 [0.33, 0.78]
TAXUS VI 207219 44,227 —— 7.27 0.42 [0.24, 0.74]
Subtotal (95% CI) 1755 1758 + 51.11 0.44 [0.3&, 0.55]
Total events: 148 (DES), 302 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 3.90, df =5 (P=0.58), F=0%
Test for overall effect: Z = 7.60 (P = 0.00001)
03 Zotarolimus
ENDEAVOR 4475597 837598 — 14_25 0.45 [0.33, 0.72]
Subtotal (95% CI) 537 R < 1425 0.4% [0.33, 0.72]
Total events: 44 (DES), 83 (BMS)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: £ = 3.62 (P = 0.0003)
Total (95% CI) 3230 3zz4 [ 100.00 0.37 [0.31, 0.43]
Total events: 240 (DES), 582 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 24.69, df = 10 (P = 0.005), F = 55.5%
Test for overall effect: £ = 12.41 (P < 0.00001)

0.01 0.1 1 10 100

Favours DES  Favours BMS

Petogodisnji TVR: Sve ukljucene studije imaju podatke za TVR u petogodiSnjem
periodu pracenja -25,34% ispitanika sa BMS-om i 15,88% bolesnika sa DES-om ima
TVR u petogodisnjem periodu pracenja. Apsolutna redukcija rizika za TVR je 9,46%
(95%CI: 7,50-11,42%). Meta-analiza ukljucenih klini¢kih studija pokazuje statisticki
znacajnu prednost DES u odnosu na BMS u petogodi$njem preZivljavanju bez TVR
posle intervencije. Postoji statistiCki znacajna razlika u zbirnim stopama TVR izmedu
DES i BMS u petogodi$njem vremenskom intervalu (Grafikon 28-31) (p<0,001 za sve
ishode): OR u petogodi$njem pracenju je 0.55 (95%CI: 0.49-0.62) (Grafikon31). Veci
tezinski koeficijent nose TAXUS studije, 53.27%, dok RAVEL i SIRIUS studije imaju
30.29% tezinski koeficijent. Broj bolesnika (NNT) kojima bi trebalo implantirati DES
umesto BMS, da bi se dobilo pet dodatnih godina zivota bez TLR kod jednog pacijenta
iznosi 11 (95% CI 8,8-13,3).
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Grafikon 28. Meta analiza dvogodisnjeg TVR za DES vs. BMS (BMS Klasi¢ni metalni

stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima)

Review: DES vs BMS, dugorocno pracenje
Comparison: 01 DES v BMS
Cutcome: 27 TVR, 2 god
Study DES BMS OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category niN n/N 95% CI % 95% CI
RAVEL, SIRIUS all 817878 Z04/870 = 30.€3 0.2 [0.18, 0.33]
TAKUS all 21171755 37871758 L 53.47 0.50 [0.42, 0.80]
ENDEAVOR 48,537 107/5%& 15.85 0.40 [0.Z8, 0.57]
Total (95% CI) 3230 3224 " 100.00 0.40 [0.35, 0.47]
Total events: 320 (DES), 689 (BMS)
Test for heterogeneity: Chi# = 15.70, df = 2 (P = 0.0004), F = 87.3%
Test for overall effect: Z = 12.40 (P < 0.00001)
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Grafikon 29. Meta analiza trogodisnjeg TVR za DES vs. BMS (BMS Klasi¢ni metalni

stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima)

Review: DES vs BMS, dugorecno pracenje
Comparizgon: 01 DES vs BMS
Outcome: 28 TVR, 3 god
Study DES BMS OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% Cl
RAVEL, SIRIUS all 797878 217/870 E 30.02 0.30 [D.23, 0.33]
TAXUS all 248/1755 413/1758 | 53.70 0.53 [0.45, 0.83]
ENDEAVOR 58/537 115/59¢ - 1&.27 0.43 [0.31, 0.80]
Total (95% CI) 3230 3224 [ 100.00 0.44 [0.33, 0.51]
Total events: 383 (DES), 749 (BMS)
Test for heterogeneity: Chi# = 12.07, df = 2 (P = 0.002), F = 83.4%
Test for overall effect: Z = 11.82 (P < 0.00001)
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Grafikon 30. Meta analiza ¢etvorogodisnjeg TVR za DES vs. BMS (BMS Klasi¢ni

metalni stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima)

Review: DES v= BMS, dugorocno pracenje
Comparizon: 01 DES vs BMS
Outcome: 29 TVR, 4 god
Study DES BMS OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category niN n/N 95% CI % 95% Cl
RAVEL, SIRIUS all 1027878 2357870 = 30.51 0.3& [0.Z8, 0.48]
TAXUS all 28871755 271758 | 53.48 0.55 [0.47, 0.88]
ENDEAVOR 82,5587 1227598 - 1&.00 0.45 [0.3Z, 0.83]
Total (95% CI) 3230 334 [} 100.00 0.48 [0.42, 0.54]
Total events: 432 (DES), 789 (BMS)
Test for heterogeneity: Chf = 8.20, df =2 (P = 0.02), F=756%
Test for overall effect: Z=11.24 (P < 0.00001)
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Grafikon 31. Meta analiza petogodisnjeg TVR za DES vs. BMS (BMS Klasi¢ni metalni

stentovi; DES Stentovi oblozeni lekovima)

Review: DES vs BMS, dugorocno pracenje

Comparizon: 01 DES vs BMS

Outcome: 30 TVR, 5 god

Study DES BMS OR (fixed) Weight OR (fixed)

or sub-category n/N n/N 95% Cl % §5% Cl
RAVEL, SIRIUS all 1277878 2527870 L 31.54 0.41 [0.33, 0.53]
TAXUS all 32471755 44871758 | 53.17 0.6 [0.5&, 0.78]
ENDEAVOR 82,7537 117/55%& - 15.25 0.47 [0.34, 0.88]
Total (85% CIy 3230 3224 [} 100.00 0.56 [0.4%, 0.83]

Total events: 513 (DES), 817 (BMS)
Test for heterogeneity: Chi# = 11.1%, df =2 (P = 0.004), F=82.1%
Test for overall effect: 2= 9.33 (P < 0.00001)

0.01 0.1 1 10 100
Favours DES  Favours BMS

4.1.4.3 MACE

Glavni nezeljeni srcani dogadaji koji su koriS¢eni u definisanju MACE u

studijama ukljuenim u meta — analizu prikazani su u Prilogu VII.

Jednogodisnji MACE: Sve ukljutene studije imaju podatke za MACE u
jednogodisnjem periodu pracenja -20,41% ispitanika sa BMS-om i 10,43% bolesnika sa
DES-om ima MACE u jednogodi$njem periodu pra¢enja. Apsolutna redukcija rizika za
MACE je 9,98% (95%CI: 8,23-11,72%). Meta-analiza ukljucenih klinickih studija
pokazuje statisticki znaCajnu prednost DES u odnosu na BMS u jednogodisnjem
prezivljavanju bez MACE posle intervencije (p<0,001): OR je 0.45 (95%ClI: 0.39-0.52)
(Grafikon 32). Cetiri velike randomizovane duplo slepe kontrolisane studije, TAXUS
IV, SIRIUS, TAXUS V i ENDEAVOR imaju najveci tezinski koeficijent u proceni
MACE: 19,84%, 19,13%, 17,36% i 14,26%. Broj bolesnika (NNT) kojima bi trebalo
implantirati DES umesto BMS, da bi se dobila jedna dodatna godina Zivota bez MACE
kod jednog pacijenta iznosi 11 (95% CI: 8,5-12,1).
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Grafikon 32. Meta analiza jednogodisnjeg MACE za DES

metalni stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima)

vs. BMS (BMS Klasi¢ni

Rewview: DES vs BMS, dugorocne pracenje
Comparizon:
Outcome:
Study DES BMS OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% Cl
01 Sirolimus
C-SRIUS 2750 8/50 —— 1.47 0.1 [0.04, 0.33]
E- SIRIUS 137175 40,177 —_— 6.25 0.27 [0.14, 0.53]
RAVEL TS1Z0 347118 —— 5.48 0.15 [0.0&, 0.3%]
SIRIUS 44/533 1ZZ/525 —a— 1s.12 0.30 [0.21, 0.43]
Subtotal (95% CI) 878 870 L 3232 0.2& [0.20, 0.35]
Total events: 68 (DES), 205 (BMS)
Test for heterogeneity: Chf =212, df =3 (P=0.55), F=0%
Test for overall effect: Z = 8.84 (P = 0.00001)
02 Paclitaxel
TAXUS | 1731 3/30 + 0.50 0.30 [0.03, 2.0%]
TAXUS I MR 137135 287134 —_— 4_31 0.40 [0.Z0, 0.8Z2]
TAXUS I SR 14,131 237138 —_— 4_31 0.44 [0.22, 0.88]
TAXUS W Tl/e82 1307852 —— 15.84 0.48 [0.35, 0.&%]
TAXUS W 84,577 1207575 —i— 17.38 0.85 [0.48, 0.83]
TAXUS VI 36/213 517227 —— 7.10 0.88 [0.42, 1.03]
Subtotal (95% CI) 1755 1758 & 53.42 0.55 [0.4&, 0.86]
Total events: 21% (DES), 3581 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 4.00, df =5 (P=0.55), F=0%
Test for overall effect: Z = 6.35 (P = 0.00001)
03 Zotarolimus
ENDEAVOR 52,597 82/59%% — 14.Zg 0.52 [0.38, 0.75]
Subtotal (95% Clj 537 598 - 14.28 0.52 [0.38, 0.75]
Total events: 52 (DES), 92 (BMS)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: £ = 3.52 (P = 0.0004)
Total (95% CI) 3230 3zz4 L 3 100.00 0.45 [0.39, 0.52]
Total events: 337 (DES), 658 (BMS)
Test for heterogeneity: Chif = 23.60, df = 10 (P = 0.009), F = 57.6%
Test for overall effect: £ = 10.50 (P < 0.00001)

01 02 05 1 2 5 10

Favours DES  Favours BMS

Petogodisnji MACE: Sve ukljucene studije imaju podatke za MACE u petogodiSnjem
periodu pracenja -30,74% ispitanika sa BMS-om i 23,03% bolesnika sa DES-om ima
MACE u petogodiSnjem periodu pracenja. Apsolutna redukcija rizika za MACE je
7,70% (95%Cl: 5,50-9,86%). Meta-analiza ukljucenih klinickih studija pokazuje
statisticki znacajnu prednost DES u odnosu na BMS u petogodi$njem prezivljavanju bez
MACE posle intervencije (p<0,001): OR je 0.65 (95%CI: 0.57-0.73) (Grafikon 33).
Veci tezinski koeficijent nose TAXUS studije, 46.97%, dok RAVEL 1 SIRIUS studije
imaju 34.63% tezinski koeficijent. Broj bolesnika (NNT) kojima bi trebalo implantirati
DES umesto BMS, da bi se dobilo pet dodatnih godina zivota bez MACE kod jednog
pacijenta iznosi 13 (95% CI 10,1-18,0).
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Grafikon 33. Meta analiza petogodisnjeg MACE za DES vs. BMS (BMS Klasi¢ni

metalni stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima

Review: DES vs BMS, dugorocno pracenje
Comparison: 01 DES v BMS
Cutcome: 32 MACE, 5 god
Study DES BMS OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category niN n/N 95% CI % 95% CI
RAVEL, SIRIUS all 1857878 Z53/870 bl 27.0%9 0.83 [0.51, 0.78]
TAKUS all 47071755 589/1758 L 5&6.84 0.73 [0.&3, 0.84]
ENDEAVOR 83,5387 143/53%& = 16.07 0.55 [0.41, 0.74]
Total (95% CI) 3230 3224 ’ 100.00 0.87 [0.80, 0.75]
Total events: 744 (DES), 991 (BMS)
Test for heterogeneity: Chi# = 3.07, df =2 (P = 0.22), F= 34.8%
Test for overall effect: Z = 6.98 (P = 0.00001)

0.01 0.1 1 10 100

Favours DES  Favours BMS

Radi bolje preglednosti zbirni prikaz veli¢ine efekta po ispitivanim ishodima u

uporednoj analizi sigurnosti i efektivnosti DES vs BMS dat je u Tabeli 15.
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Tabela 15. Zbirni prikaz veli¢ine efekta po ispitivanim ishodima u uporednoj analizi sigurnosti i efektivnosti DES vs BMS

Ishod br br Statisticki Veli¢ina efekta
studija ispitanika metod OR i 95% CI
01 Tromboza, <30 dana, protokol 10 6454 Peto OR 0.88[0.44, 1.77]
02 Tromboza, 30-365 dana, protokol 10 6454 Peto OR 0.83 [0.25, 2.70]
03 Tromboza, 1-5 godina, protokol 3 6454 Peto OR 4.07 [1.69, 9.79]
04 Tromboza, 0-5 godina, protokol 3 6454 Peto OR 1.42 [0.86, 2.33]
05 Tromboza, <30 dana, ARC definitivna 2 5261 Peto OR 1.77 [0.62, 5.06]
06 Tromboza, 30-365 dana, ARC definitvna 2 5261 Peto OR 0.46 [0.16, 1.37]
07 Tromboza, 1-5 godina, ARC definitivha 2 5261 Peto OR 1.00 [0.50, 2.00]
08 Tromboza, 0-5 godina, ARC definitivna 2 5261 Peto OR 0.96 [0.58, 1.61]
09 Tromboza, <30 dana, ARC def+verovatna 3 6008 Peto OR 0.82 [0.40, 1.66]
10 Tromboza, 30-365 dana, ARC def+verovatna 3 6008 Peto OR 0.51[0.22, 1.20]
11 Tromboza, 1-5 godina, ARC def+verovatna 3 6008 Peto OR 0.88 [0.50, 1.54]
12 Tromboza, 0-5 godina, ARC def+verovatna 3 6008 Peto OR 0.77 [0.52, 1.13]
13 Mortalitet, opsti, 1 god 11 6454 Peto OR 1.05 [0.67, 1.63]
14 Mortalitet, opsti, 5 god 3 6454 Peto OR 1.03 [0.86, 1.23]
15 Mortalitet, srcani, 1 god 11 6454 Peto OR 0.81[0.46, 1.42]
16 Mortalitet, srcani, 5 god 3 6454 Peto OR 1.09 [0.84, 1.42]
17 Mortalitet, ne-srcani, 1 god 11 6454 Peto OR 1.35 [0.68, 2.68]
18 Mortalitet, ne-srcani, 5 god 3 6454 Peto OR 0.98 [0.77, 1.24]
19 IM, 1 god 11 6454 Peto OR 0.90 [0.70, 1.16]
20 IM, 5 god 3 6454 Peto OR 1.10[0.91, 1.34]
21 TLR, 1god 11 6454 OR (fixed) 0.29 [0.24, 0.35]
22 TLR, 2 god 3 6454 OR (fixed) 0.34 [0.29, 0.40]
23 TLR, 3 god 3 6454 OR (fixed) 0.36 [0.31, 0.43]
24 TLR, 4 god 3 6454 OR (fixed) 0.38 [0.33, 0.45]
25 TLR, 5god 3 6454 OR (fixed) 0.43 [0.37, 0.50]
26 TVR, 1god 11 6454 OR (fixed) 0.37 [0.31, 0.43]
27 TVR, 2 god 3 6454 OR (fixed) 0.40 [0.35, 0.47]
28 TVR, 3 god 3 6454 OR (fixed) 0.44 [0.39, 0.51]
29 TVR, 4 god 3 6454 OR (fixed) 0.48 [0.42, 0.54]
30 TVR, 5god 3 6454 OR (fixed) 0.56 [0.49, 0.63]
31 MACE, 1 god 11 6454 OR (fixed) 0.45 [0.39, 0.52]
32 MACE, 5 god 3 6454 OR (fixed) 0.67 [0.60, 0.75]
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4.2 Analiza isplativosti

4.2.1 Ugao glediSta i vremenski okvir

Rezultati ekonomske analize isplativosti radene iz perspektive Republickog
fonda za zdravstveno osiguranje su prikazani za svaku godinu pracenja kumulativno

tokom petogodi$njeg perioda pracenja od inicijalne revaskularizacione procedure.

4.2.2 Ispitivana populacija

Osnovne klinicke 1 angiografske karakteristike ispitivane populacije prikazane
su u Tabeli 1 i 2 poglavlja Sistematski pregled i meta-analiza. Detaljne karakteristike

date su u Prilogu IV i V.

4.2.3 Analiticki model odlucivanja

Struktura modela odlucivanja koji obuhvata Cetiri moguca klinicka puta nakon
inicijalne revaskularizacione procedure sa ugradnjom stenta (bez revaskularizacije, PCI
sa stentom, PCI bez stenta i CABG) prikazana je na Grafikonu 34. Detalji strukture
analitickog modela odlucivanja za bolesnike sa implantiranim stentom dati su u Prilogu

VIIL.

Grafikon 34. Struktura analitickog modela odlu¢ivanja za bolesnike sa stentom

no revascularization
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4.2.4 Izvori podataka

4.2.4.1 Verovatnocéa ponovne revaskularizacije

Incidence ponovne revaskularizacije tokom petogodiSnjeg perioda pracenja
nakon inicijalne revaskularizacione procedure prikazane su u Tabeli 13 poglavlja
Sistematski pregled i meta-analiza, i obuhvataju incidence ponovne revaskularizacije
bilo kog tipa koris¢ene u ekonomskom modelu odlu¢ivanja. Proporcija moguéih tipova
revaskularizacije (PCl sa stentom, PCl bez stenta i CABG) u okviru ponovne
revaskularizacione procedure dobijena sistematskim pregledom literature iznosi 0,87 za
PCl i 0,13 za CABG. U okviru ponovne PCI procedure koriS¢ena je pretpostavka o
zastupljenosti PBA (PCI bez stenta) od 0,20 (53).

4.2.4.2 Troskovi koris¢enja zdravstvene zastite

TroSkovi inicijalne procedure: Tabela 16 prikazuje troSkove inicijalne
revaskularizacione procedure koriS¢ene u modelu odlucivanja. TroSak inicijalne
revaskularizacione procedure obuhvata troSak implantiranog stenta (direktni troSkovi)
pomnoZzen sa prosecnim brojem implantiranih stentova u studijama obuhvacenim
sistematskim pregledom. Proracun tro$ka inicijalne procedure baziran je na rezultatima
meta-analize o nepostojanju znacajne razlike u bolnickim komplikacijama inicijalne
procedure 1 pretpostavci o identi¢noj rasporedenosti indirektnih troskova (ostali troSkovi
sem ugradnje stenta) u obe ispitivane strategije leCenja (DES i BMS). Prosecan broj od
1,25 stentova implantiran je u obe ispitivane grupe. Razlika troskova inicijalne
procedure DES vs BMS iznosi €750 i poti¢e od inicijalno vece cene implantacije DES u
odnosu na BMS (€600).
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Tabela 16. TroSkovi stenta, prose¢an broj stentova/bolesniku i troskovi inicijalne

procedure prema ispitivanim strategijama lecenja

) Inicijalni br. Trosak inicijalne
Tip stenta Trosak(€)
stentova procedure (€)*
BMS 300 1,25 375
DES 900 1,25 1125
Razlika (DES-BMS) 600 0 750

TroSkovi ponovne revaskularizacije: Troskovi su izraCunati za tri tipa
revaskularizacije uklju¢ena u ekonomski model odlu¢ivanja nakon inicijalne PCI sa
ugradnjom stenta: ponovna PCI bez stenta, ponovna PCI sa stentom i CABG. Cena PCI
bez stenta i cena CABG iznose €1380 i €2793, dok cena PCI sa implantacijom stenta
varira u odnosu na tip koriS¢enog stenta i broj implantiranih stentova/po bolesniku.
Tabela 17 prikazuje troskovnik medicinskih intervencija ukljutenih u ponovnu

revaskularizacionu proceduru.

Tabela 17. Cenovnik medicinskih intervencija ukljucenih u ponovnu revaskularizacionu

proceduru

Medicinska intervencija Trosak €

PCI bez stenta (PBA) €1380

PCI sa stentomf [Cena stenta; n stenta rePCI]+PBA
BMS €300

DES €900

CABG €2793

tKoris¢eni ekonomski model odluéivanja pretpostavlja 100% upotrebu DES u ponovnoj PCI sa
ugradnjom stenta (detalji u poglavlju Metod)
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4.2.4.3 Kvalitet Zivota

Kvalitet Zivota kvantifikovan kao ocekivan broj QALY izraCunat je za svaki
klinicki put modela odlu¢ivanja. Vrednosti koristi koriS¢ene u modelu odlucivanja,
dobijene iz Artherial Revascularization Therapy Studies (ARTS) studije, prikazane su u
Tabeli 18. U ovoj studiji, 1205 bolesnika je randomizovano na lecenje implantacijom
stenta ili by pass hirurgijom, i praceno je tokom jedne godine. Za proracun prose¢nih
vrednosti koristi tokom ispitivanog vremena (pocetak, 1-, 6- 1 12-i mesec) koris¢en je

EQ-5D upitnik.

Tabela 18. EQ-5D vrednosti koristi dobijene u ARTS studiji

Pocetak 1 mesec 6 mesec 12 mesec
Stent 0,69 0,84 0,86 0,86
CABG 0,68 0,78 0,86 0,87

Na osnovu ovih podataka smatrano je da je korist za simptome angine pektoris
0,69 (pocetna vrednost), dok je pretpostavka da je korist za zdravog pacijenta 0,86
(vrednost 12 meseci nakon ugradnje stenta u ARTS studiji). Ukupan broj QALYa
tokom jedne godine koriS§¢en u ekonomskom modelu odlu€ivanja izracunat je na osnovu
ovih uticaja u studiji Bowen-a (53). Bowen i saradnici su uzimajuci u obzir navedene
vrednosti koristi iz ARTS studije, prosetno vreme Cekanja na revaskularizaciju i
dodatno vreme trajanja simptoma angine pektoris pre stavljanja na listu ¢ekanja (podaci
dobijeni iz stvarne klinicke prakse) izracunali ukupan broj QALY tokom jedne godine,
za svaki klinicki put (Tabela 19). Razlike u vrednosti QALY za PCI i CABG

odslikavaju razlike u vrednostima koristi kroz vreme prime¢eno u ARTS studiji.

Tabela 19. Jednogodisnji QALY prema klinickim putevima u modelu odlu¢ivanja

Bez
. PCI sa/bez stenta CABG
revaskularizacije
QALY 0,86 0,82 0,80
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4.2.5 Analiza isplativosti

4.2.5.1 Analiza troSkova i efekata

Rezultati analize troSkova i efekata prikazani su u Tabeli 20. Tabela prikazuje
ocekivane troSkove i stope revaskularizacije za svaku ispitivanu opciju leCenja (BMS i
DES) zajedno sa rastu¢im troSkovima po izbegnutoj revaskularizaciji (€/revask).
Rezultati su prikazani za svaku godinu pracenja kumulativno tokom petogodiSnjeg
perioda pracenja od inicijalne revaskularizacione procedure. Ishod analize troskova i
efekata prikazan je u vidu koeficijenta rastuce isplativosti (ICER). ICER u prikazanom
ekonomskom modelu odlucivanja predstavlja bolest — specifi¢nu statistiku koja utvrduje
da 1i su povecani troSkovi inicijalne revaskularizacione procedure zbog implantacije
DES—a umesto BMS— nadomesteni ustedom u troSkovima perioda pracenja nastalim
zbog redukcije potrebe za ponovnom revaskularizacionom procedurom. Vrednost ICER
zapravo predstavlja koli¢inu novca koju treba potroSiti da bi se izbegla jedna ponovna
revaskularizaciona procedura (u posmatranom vremenskom intervalu). Vrednost ICER
u prvoj godini nakon inicijalne revaskularizacione procedure procenjena je na
4.350€/revask i ne menja se u ¢etvorogodiSnjem vremenskom intervalu. Vrednost ICER

za petogodis$nji period pracenja iznosi 5.032€/revask.

Tabela 20. Rezultati analize troSkova i efekata u ekonomskom modelu DES vs BMS

Incidenca Kumulativni Kumulativni
Godina Heton () revaskularizacije  rastuéi tro§kovi rastuéi efekti CER
BMS DES BMS DES € revask €/revask
1 770 1248 0,16 0,05 478 0,11 4.350
2 819 1297 0,18 0,07 478 0,11 4.350
3 844 1322 0,19 0,08 478 0,11 4.350
4 869 1347 0,20 0,09 478 0,11 4.350
5 869 1372 0,20 0,10 503 0,10 5.032
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Probabilisticka analiza senzitivnosti: Rezultati analize troSkova i efekata dobijene
koris¢enjem probabilistiCke analize senzitivnosti (PSA) prikazani su u Tabeli 21.
Prose¢ni rezultati analize troskova i efekata dobijeni probabilistickom analizom

senzitivnosti su vrlo sli¢ni prethodno prikazanim rezultatima deterministicke analize.

Tabela 21. Rezultati analize troSkova i1 efekata dobijeni koris¢enjem PSA u

ekonomskom modelu DES vs BMS

Incidenca Kumulativni Kumulativni
Godina Heou () revaskularizacije  rastuci troSkovi rastuéi efekti ICER
BMS DES BMS DES € revask €/revask
1 785 1.275 0,16 0,05 490 0,11 4.454
2 831 1.312 0,18 0,07 481 0,11 4.372
3 836 1.309 0,19 0,08 473 0,11 4.300
4 883 1.354 0,20 0,09 471 0,11 4,282
5 893 1.380 0,20 0,10 487 0,10 5.870

Uticaj nesigurnosti ulaznih parametara na odlufivanje u modelu graficki je
prikazano ICE dijagramom rasipanja (Grafikon 35). Rezultati su bazirani na 1.000
Monte Carlo simulacija podataka petogodisnjeg perioda prac¢enja. Detaljna analiza ICE
dijagram aprikazana je u Prilogu IX. Procena verovatnoce kost-efektivnosti DES pri
razli¢itim grani¢nim vrednostima prihvatanja socijalne isplativosti prikazana je krivom
verovatnoce prihvatanja troskova i efekata (CEAC) na Grafikonu 36. Pri granici
socijalno prihvatljive isplativosti od 10.000€/revask verovatnoca da je DES kost-
efektivna procedura iznosi 0,578 odnosno 57,8%, dok za granicu 5.000€/revask

verovatnoca da je DES kost-efektivna procedura iznosi 0,457 odnosno 47,5%.
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Grafikon 35. ICE dijagram rasipanja u petogodisnjem ekonomskom modelu troSkova i
efekata DES vs BMS zasnovan na 1.000 Monte Carlo simulacija
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Grafikon36. Kriva verovatnoée prihvatanja troskova i efekata u petogodisnjem
ekonomskom modelu tro$kova i efekata DES vs BMS bazirana nal.000 Monte Carlo
simulacija
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Jednosmerna analiza senzitivnosti: Rezultati jednosmerne analize senzitivnosti
pokazuju da implantacija DES umesto BMS varira u procenjenim troskovima po
izbegnutoj revaskularizaciji od scenarija da je DES dominantna strategija leCenja (sa
ustedom u troSkovima kada je cena stenta umanjena za 50%) do dodatnog troska od

6.907 €/revask kada je broj stentova/po pacijentu u inicijalnoj proceduri povecan za
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25%. Rezultati jednosmerne analize senzitivnosti

parametara petogodisnjeg ekonomskog modela prikazani su u Tabeli 22.

razli¢itth pretpostavki ulaznih

Tabela 22. Rezultati jednosmerne analize senzitivnosti u petogodisnjem ekonomskom

modelu troskova 1 efekata DES vs BMS

Varijabla

ICER (€/revask)

Pocetna analiza
Prosecan broj stentova/pacijentu u inicijalnoj
proceduri
povecan za 25%
smanjen za 25%
Prosecan broj stentova/pacijentu u TLR
povecan za 25%
smanjen za 25%
Incidenca TLR
Sirolimus
Paclitaxel
Zotarolimus
QALY za CABG
smanjen za 5%
smanjen za 10%
Incidenca CABG
povecana za 50%
smanjena za 50%
TroSak DES
smanjen za 25%
smanjen za 50%
Trosak CABG
povecan za 25%

povecan za 50%

5.032

6.907
3.157

4.806
5.258

2.532
5.865
5.865

NA
NA

5.028
5.036

2.445
dominira DES

4.941
4.850
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Detalji jednosmerne analize senzitivnosti na promenljive troSkove primene DES-
a u petogodisnjem ekonomskom modelu prikazani su u Tabeli 23. Koeficijent rastuce

isplativosti izrazen u €/revask u funkciji troska DES prikazan je Grafikonom 37.

Tabela 23. Detalji jednosmerne analize senzitivnosti petogodisnjeg ekonomskog modela
troskova i efekata DES vs BMS prema promenljivom trosku DES

} Rastuéi ICER

Cena DES Stent Trosak (€) trosak (€) (€/revask)

400 DES 697 / Dominira
BMS 768

450 DES 764 / Dominira
BMS 778

500 BMS 788 43 434
DES 832

550 BMS 798 101 1.009
DES 899

600 BMS 808 158 1.583
DES 967

650 BMS 818 216 2.158
DES 1034

700 BMS 828 273 2.733
DES 1102 '

750 BMS 838
DES 1169 331 3.308

800 BMS 849
DES 1237 388 3.882

850 BMS 859 446 4.457
DES 1304

900 BMS 869 503 5.032
DES 1372
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Grafikon 37. Detalji jednosmerne analize senzitivnosti petogodisnjeg ekonomskog
modela troskova i efekata DES vs BMS prema promenljivom trosku DES
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Neto nov¢ana korist (NMB): Vrednosti neto nov¢ane koristi za DES i BMS u funkciji
razli¢itih granica socijalno prihvatljivog troska po izbegnutoj revaskularizaciji u
petogodisnjem ekonomskom modelu prikazani su u Tabeli 24 i Grafikonu 38a). Rastuca
vrednost neto novcane koristi u funkeiji razlicitih granica socijalno prihvatljivog troska
po izbegnutoj revaskularizaciji je procenjena primenom probabilisticke analize

senzitivnosti (PSA) i prikazana na Grafikonu 38b.

Tabela 24. Neto novcana korist za DES i BMS u funkciji razli¢itih granica socijalno
prihvatljivog troska po izbegnutoj revaskularizaciji u petogodisnjem ekonomskom

modelu
S Neto novcana korist (NMB) prema WTP

2.500€ 5.000€ 7.500€ 10.000€
BMS 1131 3131 5131 7131
DES 878 3128 5378 7628
Razlika -253 -3 247 497

WTP granica socijalne prihvatljivosti placanja po izbegnutoj revaskularizaciji; BMS klasi¢ni

metalni stentovi; DES stentovi oblozeni lekovima
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Grafikon 38. Neto nov€ana korist (NMB) u funkciji razli¢itih granica socijalno
prihvatljivog troska (WTP) po izbegnutoj revaskularizaciji u petogodisnjem
ekonomskom modelu: a) NMB za DES i BMS u funkciji razli¢itth WTP; b) rastuca
NMB za DES vs BMS u funkciji razli¢itth WTP dobijena koriS¢enjem PSA
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Skup uradenih jednosmernih analiza senzitivnosti u petogodisnjem ekonomskom
modelu troSkova 1 efekta DES vs BMS prikazan je graficki Tornado dijagramom
(Grafikon 39).Vrednosti horizontalnih stubic¢a ispitivanih varijabli na horizonatlnoj osi
predstavljaju neto novcanu korist svake ispitivane varijable u jednosmernoj analizi
senzitivnosti. Cena DES-a ima najveCu vrednost neto novéane Kkoristi i najviSe
doprinosi nesigurnosti ekonomskog modela odluc¢ivanja, zatim broj stentova/pacijentu u
inicijalnoj revaskularizacionoj proceduri, razlika u efektivnosti DES vs BMS merena
stopom ponovne revaskularizacije (tj. verovatno¢a ponovne revaskularizacije kod
bolesnika sa BMS i verovatno¢a ponovne revaskularizacije kod bolesnika sa DES),
zatim broj stentova/pacijentu u ponovnoj revaskularizacionoj proceduri, dok razlika u
kvalitetu Zivota nastala zbog ¢ekanja na by pass hirurgiju bolesnika kojima je potrebna
ponovna revaskularizaciona procedura, relativna zastupljenost by pass hirurgije u
ukupnoj stopi ponovne revaskularizacije i cena by pass hirurgije nemaju veliki uticaj na
promenu vrednosti modela. Detalji raspona vrednosti varijabli ispitivanih u analizi

senzitivnosti dati su u Prilogu X.
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Grafikon 39. Tornado dijagram jednosmerne analize senzitivnosti petogodisnjeg
ekonomskog modela troskova i efekata DES vs BMS

Tornado dijagram
DES vs BMS

cena DES

B br stentova u inicijalnoj procedur
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B cena CABG

proporcija CABG u TLR
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4.2.5.2 Analiza troSkova i socijalne Koristi

Rezultati analize troSkova i socijalne koristi prikazani su u Tabeli 25. Tabela
prikazuje ocekivane troskove i QALY's za svaku ispitivanu opciju leCenja (BMS i1 DES)
zajedno sa rastu¢im troskovima po dobijenom QALY (€/QALY). Rezultati su prikazani
za svaku godinu pracenja kumulativno tokom petogodiSnjeg perioda pracenja od
inicijalne revaskularizacione procedure. Ishod analize troskova i socijalne koristi
prikazan je u vidu koeficijenta rastuce isplativosti (ICER). Vrednost ICER u analizi
troskova 1 socijalne koristi predstavlja koli¢inu novca koju treba uloziti da bi se dobila
jedna kvalitetna godina Zivota (u posmatranom vremenskom intervalu). Vrednost ICER
u prvoj godini nakon inicijalne revaskularizacione procedure procenjena je na 133.435
€/QALY 1 ne menja se u CetvorogodiSnjem vremenskom intervalu. Vrednost ICER za

petogodi$nji period pracenja se uvecava i iznosi 154.350 €/QALY.
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Tabela 25. Rezultati analize troSkova i socijalne koristi u ekonomskom modelu

odlu¢ivanja DES vs BMS

Troskovi (€) OALYs Kumulativni Kumulativni o

Godina rastuéi troSkovi rastu¢i QALYs

BMS DES BMS DES € QALY €/QALY
1 770 1248 0,8448  0,8484 478 0,0036 133.435
2 819 1297 0,8441  0,8477 478 0,0036 133.435
3 844 1322 0,8438  0,8474 478 0,0036 133.435
4 869 1347 0,8435 0,8471 478 0,0036 133.435
5 869 1372 0,8435  0,8467 503 0,0033 154.350

Probabilisticka analiza senzitivnosti: Rezultati analize troSkova i socijalne koristi
dobijene koris¢enjem probabilistiCke analize senzitivnosti (PSA) prikazani su u Tabeli

26. Prose¢ni rezultati analize troSkova i i socijalne koristi dobijeni probabilistickom

analizom senzitivnosti

deterministi¢ke analize.

(PSA)

su vrlo

slicni prethodno prikazanim rezultatima

Tabela 26. Rezultati analize troSkova i socijalne koristi dobijeni koriS¢enjem PSA u

ekonomskom modelu odluc¢ivanja DES vs BMS

Kumulativni Kumulativni

Godina Troskovil(e) S rastuéi troSkovi rastué¢i QALYS ICER

BMS DES BMS DES € QALY €/QALY
1 773 1.215 0,8448 0,8485 442 0,0037 119.459
2 840 1.319 10,8429 0,8473 479 0,0044 108.863
3 856 1.350 0,8429 0,8470 494 0,0041 120.488
4 864 1.359 0,8434 0,8472 495 0,0038 130.263
5 886 1.349 0,8420 0,8464 463 0,0044 105.227

Uticaj nesigurnosti ulaznih parametara na odluc¢ivanje u modelu graficki je
prikazano ICE dijagramom rasipanja (Grafikon 40). Rezultati su zasnovani na 1.000
Monte Carlo simulacija podataka petogodiSnjeg perioda prac¢enja. Detaljna analiza ICE
dijagrama prikazana je u Prilogu XI. Procena verovatnoce kost-efektivnosti DES pri

razli¢itim grani¢nim vrednostima prihvatanja socijalne isplativosti prikazana je krivom
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prihvatanja troSkova i efckata (CEAC) na Grafikonu 41. Pri granici socijalne
prihvatljivosti placanja od €50.000 za QALY verovatnoca da je DES kost-efektivna
procedura iznosi 30%, dok za granicu od €100.000 za QALY verovatno¢a da je DES
kost-efektivna procedura iznosi 40%.

Grafikon 40. ICE dijagram rasipanja u petogodisnjem ekonomskom modelu troskova 1

efekata DES vs BMS baziran na 1.000 Monte Carlo simulacija
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Grafikon4l. Kriva verovatnoce prihvatanja troskova i efekata u petogodi$njem

ekonomskom modelu bazirana na 1000 Monte Carlo simulacija
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Jednosmerna analiza senzitivnosti: Rezultati jednosmerne analize senzitivnosti
pokazuyju da implantacija DES umesto BMS varira u procenjenim troSkovima po
izbegnutoj revaskularizaciji od scenarija da je DES dominantna strategija lecenja (sa
uStedom u troskovima kada je cena stenta umanjena za 50%) do dodatnog troska od
211.865 €/QALY kada je broj stentova/ po pacijentu u pocetnoj proceduri povecan za
25%. Rezultati jednosmerne analize senzitivnosti razliCitth pretpostavki ulaznih

parametara petogodiSnjeg ekonomskog modela prikazani su u Tabeli 27.

Tabela 27. Rezultati jednosmerne analize senzitivnosti u petogodisnjem ekonomskom

modelu troskova i socijalne koristi DES vs BMS

Varijabla ICER (€/QALY)
Pocetna analiza 154.350
Prosecan broj stentova/pacijentu u

inicijalnoj proceduri

povecan za 25% 211.865
smanjen za 25% 96.835
Prosecan broj stentova/pacijentu u TLR

povecan za 25% 147.414
smanjen za 25% 161.286
Incidenca TLR

Sirolimus 77.663
Paclitaxel 179.912
Zotarolimus 179.912
QALY za CABG

smanjen za 5% 133.117
smanjen za 10% 117.019
Incidenca CABG

povecana za 50% 151.504
smanjena za 50% 157.303
Trosak DES

smanjen za 25% 75.013
smanjen za 50% dominira DES
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Trosak CABG
povecan za 25% 151.566
povecan za 50% 148.781

Detalji jednosmerne analize senzitivnosti na promenljive troSkove primene DES-
a u petogodisnjem ekonomskom modelu prikazani su u Tabeli 28. Koeficijent rastuce

isplativosti izrazen u €/QALY u funkciji troska DES prikazan je Grafikonom 42.

Tabela 28. Detalji jednosmerne analize senzitivnosti petogodi$njeg ekonomskog modela

troskova i socijalne koristi DES vs BMS prema promenljivom trosku DES

) Rastuéi ICER
Cena DES Stent Trosak (€6) 165) (€/QALY)
400 DES 697 ini
/ Dominira
BMS 768
450 DES 764 / Dominira
BMS 778
500 BMS 788 43 13.307
DES 832 '
550 BMS 798 101 30.937
DES 899 '
600 BMS 808 158 48.568
DES 967
650 BMS 818 216 66.198
DES 1034
700 BMS 828 273 83.829
DES 1102
750 BMS 838 331 10.1459
DES 1169 '
800 BMS 849 388 119.089
DES 1237 '
BM
850 S 859 446 136.720
DES 1304
900 BMS 869 503 154.350
DES 1372
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Grafikon 42. Detalji jednosmerne analize senzitivnosti petogodisnjeg ekonomskog

modela troskova i socijalne koristi DES vs BMS prema promenljivom trosku DES
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Neto novéana korist (NMB):Vrednosti neto novéane koristi za DES i BMS u funkciji

razli¢itih granica socijalno prihvatljivogtroska po dobijenom QALY u petogodiSnjem

ekonomskom modelu prikazani su u Tabeli 29 i Grafikonu 43a. Rastu¢a vrednost neto

novcane koristi u funkeiji razlicitih granica socijalno prihvatljivogtroSska po dobijenom

QALY procenjena primenom probabilisticke analize senzitivnosti (PSA) je prikazana na

Grafikonu 43b.

Tabela 29. Neto novcana korist za DES i BMS u funkciji razli€itih granica socijalno

prihvatljivog troska po QALY u petogodisnjem ekonomskom modelu

Neto novcana korist (NMB) prema WTP

Stent

50.000€ 100.000€ 150.000€ 200.000€
BMS 41.305 83.479 125.653 167.827
DES 40.965 83.302 125.639 167.976
Razlika -340 -177 -14 149

WTP granica socijalne prihvatljivosti placanja po izbegnutoj revaskularizaciji; BMS klasi¢ni

metalni stentovi; DES stentovi obloZeni lekovima
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Grafikon 43. Neto nov€ana korist (NMB) u funkciji razli¢itih granica socijalno
prihvatljivog troska (WTP) po QALY u petogodisnjem ekonomskom modelu: a) NMB
za DES i BMS u funkciji razli¢itth WTP; b) rastuéa NMB za DES vs BMS u funkciji
razli¢itth WTP dobijena koris¢enjem PSA
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Skup uradenih jednosmernih analiza senzitivnosti u petogodiSnjem ekonomskom
modelu troskova 1 socijalne koristi DES vs BMS prikazan je graficki Tornado
dijagramom (Grafikon 44). Vrednosti horizontalnih stubi¢a ispitivanih varijabli na
horizonatlnoj osi predstavljaju neto novcanu korist Svake ispitivane varijable u
jednosmernoj analizi senzitivnosti. Cena DES — a ima najvec¢u vrednost neto nov¢ane
koristi 1 najviSe doprinosi nesigurnosti ekonomskog modela odlucivanja, zatim
verovatnoc¢a ponovne revaskularizacije kod bolesnika sa BMS, razlika u kvalitetu Zivota
nastala zbog c¢ekanja na by pass hirurgiju bolesnika kojima je potrebna ponovna
revaskularizaciona procedura, broj stentova/pacijentu u inicijalnoj i ponovnoj
revaskularizacionoj procedure icena by pass hirurgije, dok verovatnota ponovne
revaskularizacije kod bolesnika sa DES i relativna zastupljenost by passhirurgije u
ukupnoj stopi ponovne revaskularizacije nemaju veliki uticaj na promenu vrednosti
modela. Detalji raspona vrednosti varijabli ispitivanih u analizi senzitivnosti dati su u
Prilogu XII.
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Grafikon 44. Tornado dijagram jednosmerne analize senzitivnosti petogodiSnjeg

ekonomskog modela troskova i socijalne koristi DES vs BMS
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4.3 Analiza organizacionih aspekata

U okviru analize organizacionih aspekata izvrSeno je prepoznavanje raspolozivih
sredstava, i to kako materijalnih sredstava, tako i profesionalnih vestina i znanja, koja
predstavljaju postojece resurse naseg sistema zdravstvene zaStite za leCenje ishemijske
bolesti srca metodama perkutane koronarne intervencije sa upotrebom stentova (PCI).

U Tabeli 30 prikazan je ukupan broj sala za kateterizaciju u Srbiji, kao i
raspodela kateterizacionih sala po ustanovama u kojima se rade koronarne intervencije.
Dat je prikaz broja obucenih lekara koji se bave primenom ove metode, broja lekara na
obuci i broj koronarnih procedura koje su izvr$ili u 2010. godini, ukupno i zasebno
prema ustanovama u kojima su zaposleni. Raspodela koronarnih procedura je prikazana
prema podeli na dijagnosticke i intervencijske procedure, u toku 1 van radnog vremena.

Srbija raspolaze sa 17 sala za kateterizaciju, od kojih je 14 sala namenjeno
izvodenju koronarnih procedura, 2 sale su namenjene izvodenju perifernih arterijskih
procedura, dok je u jednoj sali moguce izvrsiti obe. Navedene procedure izvodi ukupno
81 obucCeni lekar (interventni kardilog/radiolog), dok se na obuci nalazi 26 lekara.
Ukupan broj izvrSenih koronarnih procedura u 2010. godini je 31.089, u odnosu
dijagnosti¢kih prema intervencijskim procedurama od 2,1 (ukupan broj izvr§enih PCI je
10.010). Odnos izvrsenih PCI u toku i van radnog vremena je 4,1 (tj. 7.296 u toku vs
4.360 van radnog vremena).

U Tabeli 31 prikazane su karakteristike bolesnika leénih PCI u 2010. godini.
21% le€enih bolesnika sa IHD imalo je dijabetes, 20% nestabilnu anginu pektoris, 6%
NSTEMI i 32% STEMI. Prethodni IM imalo je 30% le¢nih, dok je prethodnu by pass
operaciju imalo 5% bolesnika. Zastupljenost visesudovne bolesti u ispitivanoj populaciji
koja je leCena metodama PCI bila je 38%. Klinika za kardiologiju KC Srbije imala je
najvecu zastupljenost bolesnika sa viSesudovnom bolesc¢u le¢nih metodama PCI (56%).
Ukupan broj lecenih lezija metodama PCI 2010. godine u Srbiji je 12.335.

U Tabeli 32 prikazana je struktura izvrSenih PCI procedura sa koriS¢enjem
stentova u Srbiji za 2010. godinu. 94% PCI intervencija zavrSeno je implantacijom
stenta (6% je bilo PBA). U 60% intervencija su koris¢eni samo BMS, u 24% samo
DES, dok je u 11% intervencija koris¢ena kombinacija obe vrste stentova. Prosecan broj

implantiranih stentova po pacijentu je bio 1,4 (1,3 za BMS i 1,2 za DES).
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Tabela 30. Izvestaj sala za kateterizaciju za 2010. godinu u Srbiji

2 f ; Institut za
Klinikaza Institut za KBC
kardiologiju KVB KVBk K.Cf K(.: VMA  Bezanijska B - dC Ukupno
KCS Dedinje Srems_ a Nis Kragujevac Kosa Zemun Zvezdara
Kamenica
# sala za kateterizaciju (n) 2+1* 3 2 2 1** 1+1* 1 1 1 177
& DIECEnI Al pes/ 16+4% 10 10 10 3 6+2% B+1* 7+43% 3+1* 81
radiologa(n)
# doktorana obuci (n) 8 1 1 2 5 3 1 2 3 26
_— Dijagnostika (n) 2200 4300 3770 1995 500 1532 750 / 937 15984
okom

radnog PCI (n) 2474 1580 1603 590 100 362 337 / 250 7296
vremena

Ukupno (n) 4674 5880 5373 2585 600 1894 1087 / 1187 23280
v Dijagnostika (n) 668 50 306 375 772 / 441 / / 2612

an

radnog PCI (n) 321 20 265 545 486 / 111 / / 1748
vremena

Ukupno (n) 989 70 571 920 1258 / 552 / / 4360
B0 G CpTes 2868 4350 4076 2370 1272 1532 1191 2483 937 21079
procedura (n)
Ukupan # PCI (n) 2795 1600 1868 1135 586 362 448 966 250 10010
UL el @B STECE ) | R 5950 5944 3505 1858 1894 1639 3449 1187 31089

(n)

*samo za periferne arterijske procedure

**jzakoronarne i za periferne arterijske procedure

"Sala za kateterizacijuu ZC ,Valjevo* podela je sa radomu Decembru2010.
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Tabela 31. Karakteristike pacijenata le¢enih PCI 2010. godine u Srbiji

- . Institut za
Klinikaza  Institut za KBC
kardiologiju ~ KVB KVBk iC C s EeEmigm oo KBdC Ukupno
KCS Dedinje Srems_ a Nis Kragujevac Kosa Zemun Z\vezdara
Kamenica

Dijabetes 360 368 468 207 189 101 112 / 60 1865
n (%) (13%) (23%) (25%) (18%) (32%) (28%) (25%) (24%) (21%)
Nestabilnaangina 506 272 414 199 134 82 90 / 73 1770
n (%) (18%) (17%) (22%) (18%) (23%) (23%) (20%) (29%) (20%)
NSTEMI 68 64 82 118 56 39 45 / 53 525

n (%) (2%) (4%) (4%) (10%) (10%) (11%) (10%) (21%) (6%)
STEMI 1340 13 773 375 118 114 137 284 37 3191
n (%) (48%) (1%) (41%) (33%) (20%) (31%) (31%) (29%) (15%) (32%)
Prethodni IM 551 640 585 211 284 184 143 / 100 2698
n (%) (20%) (40%) (31%) (19%) (48%) (51%) (32%) (40%) (30%)
Prethodna CABG 78 176 100 49 29 34 4 / 13 483

n (%) (3%) (11%) (5%) (4%) (5%) (9%) (1%) (5%) (5%)
Visesudovna bolest 1565 528 638 221 172 118 125 / 58 3425
n (%) (56%) (33%) (34%) (19%) (29%) (33%) (28%) (23%) (38%)
Ukupan # legenihlezija | 391, 2620 2421 1475 940 546 708 / 411 12335

n
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Tabela 32. Izvestaj o koris¢enju stentova u okviru PCI procedura izvedenih 2010. godine u Srbiji

2of ; Institut za
Klinikaza  Institut za KBC
kardiologiju KVB KVBk K.Cf KC_: VMA Bezanijska Bl N2 dC Ukupno
KCS Dedinje Srems_ a Nis Kragujevac Kosa Zemun Zvezdara
Kamenica
# pacijenata leCenih POBA, 221 64 121 44 17 18 8 / 10 503
n (%) (8%) (4%) (6%) (4%) (3%) (5%) (2%) (4%) (6%)
# pacijenata leCenih BMS, 1541 752 1079 848 429 301 303 / 135 5388
n (%) (55%) (47%) (58%) (75%) (73%) (83%) (67%) (54%) (60%)
# pacijenata leCenih DES, 422 656 582 204 100 20 93 / 55 2132
n (%) (15%) (41%) (31%) (18%) (17%) (6%) (21%) (22%) (24%)
# pacijenata le¢enih BMS/DES, 611 128 86 39 40 23 44 / 50 1021
n (%) (22%) (8%) (5%) (3%) (7%) (6%) (10%) (20%) (11%)
Ukupan #BMS, n 2673 1080 1662 1022 712 488 507 990 266 9400
Ukupan # DES, n 1202 970 1019 252 144 43 148 325 135 4238
Ukupan # svih stentova, n 3875 2050 2681 1274 856 531 655 1315 401 13638
# BMS/pacijentu, n 12 1,2 14 1,2 15 15 15 / 14 1,3
# DES/pacijentu, n 1,2 1,2 15 1,0 1,0 1,0 1,1 / 1,3 1,2
# svih stentova/pacijentu, n 14 1,3 14 1,1 15 15 15 14 1,6 14
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Prikaz ukupnog broja izvrSenih koronarnih procedura, kroz godine njihove

primene u Srbiji (2005-2010), kao i prema podeli na dijagnosticke i intervencijske

procedure dat je u Tabeli 5. Detalji raspodele izvrSenih koronarnih procedura prema

ustanovama u kojima se izvodi PCI u Srbiji, dati su u Prilogu XIII.

Tabela 33. Poredenje ukupnog broja PCI procedura izvedenih u Srbiji u periodu 2005-

2010. godine’

Sve ustanove

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Ukupan # dijagn. procedura 10461 14255 15744 19086 20394 21079
Odnos** NA 1,36 1,10 1,21 1,07 1,03
Ukupan # PCI 2928 4950 6395 7662 9225 10010
Odnos** NA 1,69 1,29 1,20 1,20 1,09
Ukupan # svih procedura 13409 19205 22139 26748 29619 31089
Odnos** NA 1,43 1,15 1,21 1,11 1,05
STEMI 147 620 1161 1681 2460 3191
Odnos** NA 4,22 1,87 1,45 1,46 1,30
Ukupan # BMS 3363 5170 6768 7206 8244 9400
Odnos** NA 1,54 1,31 1,06 1,14 1,14
Ukupan # DES 628 2005 2636 3833 4579 4238
Odnos** NA 3,19 1,31 1,45 1,19 0,93
Ukupan # svih stentova 3991 7175 9404 11039 12823 13638
Odnos** NA 1,80 1,31 1,17 1,16 1,06

** odnos # intervencija u godini ozna¢enoj na vrhu kolone i # intervencija u prethodnoj godini

"Sala za kateterizaciju u ZC ,,Valjevo* poéela je sa radom u Decembru 2010.

Rastué¢i trend broja

izvrSenih  koronarnih procedura

(dijagnostickih i

intervencijskih) i implantiranog broja stentova (BMS i DES) u Srbiji u periodu 2005-

2010. godine, kao i opadajué¢i trend odnosa broja izvrSenih procedura i implantiranih

stentova u tekucoj godini u odnosu na prethodnu u istom periodu prikazan je

Grafikonima 45-58.
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Broj dijagnostickih procedura

BrojPCl procedura

Grafikon 45. Trend broja dijagnostickih procedura u Srbiji Grafikon 46. Odnos broja dijagnostickih procedura tekuce i
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Grafikon 47. Broj PCI procedurau Srbiji Grafikon 48. Odnos broja PCI procedura tekuce i
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Grafikon 49. Ukupan broj koronarnih procedura u Srbiji Grafikon 50. Odnos ukupnog broja koronarnih procedura
tekuéei prethodne godine u Srbiji
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Grafikon 53. Broj implantiranih BMS u Srbiji Grafikon 54. Odnos broja implantiranih BMS tekucde i
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Grafikon 55. Broj implantiranih DES u Srbiji Grafikon 56. Odnos broja implantiranih DES tekudée i
6000 prethodne godine u Srbiji
" 3,5
&, 5000 I .
e e €5
£ 4000 S 8 %25
£ 3000 / <3
2 E%15 S
E 2000 * s A . \
I3 £8 1 .
© 1000 o 2
2 2 £205
o
0 0 ‘

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011



Grafikon 57. Ukupan broj implantiranih stentovau Srbiji Grafikon 58. Odnos broja implantiranih stentova tekuce i
prethodne godine u Srbiji
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5 DISKUSIJA

Dostupni naucni dokazi poredenja 5-ogodisSnjih klinickih ishoda bolesnika sa
IHD lecenih DES-om i BMS-om za on-label indikacije ukazuju: 1) da je incidenca
smrtnog ishoda, IM, i ARC-definisane tromboze stenta sli¢na za obe strategije lecenja;
2) da se znacajna razlika u incidenci TLR u korist DES-a nad BMS-om koja postoji u
prvoj godini nakon intervencije odrzava i nakon ovog perioda u celokupnom
petogodiSnjem periodu pracenja; 3) da iako je efektivnost tehnologije nesumnjivo
dokazana, pri postoje¢im cenama, nije isplativa njena primena u opsStoj populaciji
pacijenta sa IHD; 4) dok upotreba DES-a u populaciji bolesnika koji imaju ve¢éi rizik od
restenoze, na malim krvnim sudovima i dugackim lezijama, dovodi do Sireg raspona
razlike u efektima DES u odnosu na BMS, a time i do prihvatanja isplativosti upotrebe
DES-a u le¢enju IHD.

Ciljanom strategijom pretrazivanja, identifikovano je ukupno 10
randomizovanih duplo slepih kontrolisanih klinickih studija (RCT) koje su poredile
DES sa BMS-om u petogodisnjem vremenskom intervalu, sa ukupno 6454 bolesnika
ukljucenih u meta-analizu. U pet studija (67-71) je koris¢en paklitaksel stent, u 4
sirolimus stent (63-66) i u jednoj studiji je koriS¢en zotarolimus stent (72). Klini¢ki
ishodi koji su koriS¢eni u studijama ukljuuju mortalitet, akutni infrakt miokarda (IM),
revaskularizaciju ciljne lezije (TLR) i arterije (TVR), udruzene dogadaje (MACE) i
trombozu stenta. Tromboza stenta je definisana i ispitivana po protokolom odredenoj
definiciji, kao i po novoj ARC standardizovanoj definiciji. Ponovna revaskularizacija u
prvoj godini nakon implantacije stenta definisana je kao protokolom propisan
angiografski dokaz restenoze za sve bolesnike ili za unapred odredenu grupu bolesnika.

Sve studije su bile multicentri¢ne. Veli¢ina ispitivane populacije je bila od 60 do
1300 ispitanika. Studije su ukljucivale lecenje jedne de novo lezije na prethodno
nelecenim krvnim sudovima dijametra 2,25 - 4 mm i duzine lezije 10-46 mm. Sve
studije su dozvolile ukljuenje bolesnika sa dijabetesom, 1 iskljucile bolesnike sa
akutnim infraktom miokarda. Prisustvo nezasticenog glavnog stabla leve koronarne
arterije bio je kriterijum za iskljuCenje, kao i teSka kalcifikacija ili tortuoznost, totalna
okluzija, bifurkacija, prisustvo tromba u krvnom sudu i prethodna PCI u periodu od 30

dana pre intervencije.
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U svim studijama je opisano trajanje dvojne antiagregacione terapije odredeno
prema protokolu. Aspirin je koriS¢en pre terapije 1 nakon intervencije u svim studijama.
Klopidogrel je koriS¢en kao antiagregaciona terapija takode u svim studijama, tiklodipin
je koris¢en kao alternativni lek u 2 studije. Preporuceno trajanje antiagregacione terapije
je bilo urasponu od 2 do 6 meseci.

Procena kvaliteta uklju¢enih studija pokazala je da je u svim studijama radena
analiza kako je nameravana, sve su saopStavale odustajanje od tretmana odredenog
randomizacijom i sve su zavrSile preporuceni period pracenja od 5 godina uz gubitak
bolesnika u toku pracenja< 10%.

U sprovedenoj meta-analizi, pored rezultata individualnih studija, prikazani su i
zbirni rezultati za svaki ispitivani stent oblozen lekom (SES vs BMS, PES vs BMS i
ZES vs BMS), kao i zbirni rezultati poredenja svih DES vs BMS. Sinteza rezultata je
radena pod pretpostavkom da svi BMS proizvode iste efekte, kao 1 da se DES razlikuju
samo po vrsti leka koji otpustaju, dok dizajn stenta i sistem implantacije nemaju uticaja

na klini¢ke ishode.

5.1 Klinicka efektivnost DES vs BMS: dokazi iz randomizovanih klini¢kih studija

Koris¢enje DES-a u leCenju IHD smanjilo je rizik od TLR za 71% u
jednogodi$njem vremenskom intervalu (OR=0.29, 95%CI: 0.24-0.35). Zbirna stopa
revaskularizacije ciljne lezije (TLR) u prvoj godini za procedure sa koris¢enjem DES-a
bila je 5,36% (u individualnim studijama od 0% do 8,6%), dok je za procedure sa
koris¢enjem BMS-a bila 16,35%. Ovaj trend je odrzan tokom svih 5 godina pracenja —
uz apsolutnu redukciju rizika za petogodisnji TLR od 10,41% (95%CI: 8,68-12,12%).
9,97% bolesnika sa DES-om i 20,38% ispitanika sa BMS-om imalo je TLR u ukupnom
periodu pracenja, ¢ime je dokazana prednost DES u odnosu na BMS u ukupnom
petogodiSnjem prezivljavanju bez TLR posle intervencije (OR=0.43; 95%CI. 0.37-
0.50).

Ukupna stopa TVR u prvoj godini nakon intervencije bila je 7,43% za bolesnike
sa DES-om i 18,05% za bolesnike sa BMS-om. Koris¢enje DES-a smanjilo je rizik od
TVR za 63% u ispitivanom vremenskom periodu (OR=0.37; 95%CI: 0.31-0.43). Ovaj
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trend je, kao i za TLR, odrzan tokom svih 5 godina prac¢enja uz apsolutnu redukciju
rizika za TVR od 9,46% (95%Cl: 7,50-11,42%). 15,88% bolesnika sa DES-om i
25,34% ispitanika sa BMS-om imalo je TVR u petogodi$njem periodu pracenja, ¢ime je
dokazana prednost DES u odnosu na BMS i u petogodisnjem prezivljavanju bez TVR
posle intervencije (OR=0.55; 95%CI: 0.49-0.62).

Dobijeni rezultati o efektivnosti DES-a su u skladu sa objavljenom literaturom.
Meta-analiza individualnih podataka 4-ogodisnjeg pracenja studija sa upotrebom SES-a
i PES-a vs BMS (93), u koju su uklju¢ene duplo slepe randomizovane studije, izvedene
na jednoj prethodno nelecnoj leziji sa koris¢enjem Sirolimusa (4 studije) i Paklitaksel
stentova (5 studija) pokazala je znacajno smanjenje incidence TLR 1 TVR i za Sirolimus
1 za Paclitaxel stent u odnosu na BMS, koje se potom odrzava i tokom sve 4 godine
prac¢enja. Maksimalna razlika izmedu DES-a i BMS-a u stopama klinicke restenoze
prikazana je u prvoj godini od implantacije, sa krivama prezivljavanja koje ostaju
paralelelne izmedu prve i Cetvrte godine.

Meta-analiza, takode individualnih podataka, poredenja dugoro¢nih klinickih
ishoda ZES-a u odnosu na BMS, pokazala je sliéno - znacajno smanjenje stope
ponovnih revaskularizacionih procedura (procenjene stopom TLR) kod bolesnika
leC¢enih ZES-om koje je odrzano u petogodi$njem periodu pracenja (94). Ograni¢enje
ove analize predstavlja odabir ukljuCenih studija, od kojih su 3 studije koristile samo
ZES, dve studije su poredile ZES sa drugim registrovanim DES, dok je samo jedna
studija imala za cilj direktno poredenje ZES vs BMS. Procenjena incidenca ponovne
revaskularizacije kod bolesnika sa implantiranim BMS-om u ovoj analizi poti¢e, dakle,
iz samo jedne studije.

Meta-analiza ukljuc¢enih studija pokazala je takode statisticki znac¢ajnu prednost
primene DES-a u odnosu na BMS u smanjenju stope kombinovanog ishoda MACE koji
je zabelezen kod 10,43% bolesnika sa DES-om i 20,41% ispitanika sa BMS-om u
jednogodi$njem periodu pra¢enja (OR=0.45; 95%CI: 0.39-0.52). Apsolutna redukcija
rizika za MACE u petogodisnjem periodu pracenja bila je 7,70% (95%ClI: 5,50-9,86%).
23,03% bolesnika sa DES-om i 30,74% ispitanika sa BMS-om imalo je MACE do kraja
perioda pracenja. Rezulati meta-analize pokazali su statisticki znac¢ajnu prednost DES u
odnosu na BMS u petogodiSnjem prezivljavanju bez MACE posle intervencije

(OR=0.65; 95%CI: 0.57-0.73).
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Sistematski pregled literature, sproveden od strane grupacije za srce Cochrane-
ove kolaboracije (Cochrane Heart Group, The Cochrane Collaboration) imao je za cilj
prikupljanje nauc¢nih dokaza iz randomizovanih klini¢kih studija (RCT) kako bi se
utvrdio uticaj DES-a u poredenju sa BMS-om na redukciju nezeljenih sréanih dogadaja
kod pacijenata sa anginom ili akutnim koronarnim sindromom (ACS) (30). U meta-
analizu je uklju¢eno 47 RCT sa preko 14.500 bolesnika. Redukcija stope ukupnih
dogadaja, TLR 1 TVR je bila evidentna za Sirolimus, Paklitaksel, Everolimus,
Deksametazon, Zotarolimus i Takrolimus stentove. Najzastupljeniji ispitivani stent je
bio Sirolimus —u 21-0j studiji, zatim Paklitaksel u 15 studija, Everolimus u 3 studije,
dok su Deksametazon i Takrolimus ispitivani u 2 studije. U po jednoj studiji ispitivani
su Aktinomicin, Biolimus A9, QP2/7 hexanoylitaxel, 17 beta Estradiol i Zotarolimus.
Ukupno 34 studije su ispitivale upotrebu DES-a u lecenju jedne lezije/jednosudovnoj
bolesti. Proporcija studija prema ispitivanim subpopulacijama ukljuéenih bolesnika bila
je sledeca: ACS -2 studije, Ml sa ST elevacijom -8 studija, totalna okluzija -1 studija,
mali krvni sudovi -2 studije, mali krvni sudovi i dugacke lezije -2 studije, kompleksne
lezije -1 studija, i dugacke lezije -1 studija. 3 studije su imale neselektovane pacijente, i
u njima nije bilo specifiénih kriterijuma za ukljucenje i isklju¢enje. Od ukupno 47
uklju¢enih studija 34 su bile multicentri¢ne. 65% studija je prijavilo finansiranje od
strane proizvodaca, makar u delu istrazivanja, 14% je iskljuc¢ilo finansiranje od strane
proizvodaca u potpunosti, a prijavilo finansiranje od strane razli¢itih fondacija, dok u
ostalim studijama nije naveden izvor finansiranja. Efekti DES-a u odnosu na BMS u
redukciji klinickih ishoda prikazani su po godinama pracenja (za 6 meseci, 1,2,3,415-
u godinu pracenja). ZakljuCak ove meta-analize je da su efekti upotrebe DES-a na
smanjenje stope ponovne revaskularizacije odrzani u dugoro¢nom praé¢enju. Medutim, u
procenu 5-ogodiSnjeg ishoda koriS¢enja DES-a vs BMS ukljuCene su samo 3 studije
koje su imale zavrSen preporuen petogodiSnji period pracenja bolesnika sa
implantiranim DES-om (2 studije sa Sirolimus-om i 1 sa Paklitakselom), §to znacajno
umanjuje preciznost procene redukcije rizika od ponovne revaskularizacije kod ovih
bolesnika.

Rezultati do sada objavljenih studija dopunjeni rezultatima ove meta-analize,
sprovedene na podacima petogodiSnjeg prezZivljavanja bolesnika sa implantiranim

stentom, govore u prilog Cinjenici da ne postoji tzv. “catch-up® fenomen kasne
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restenoze koji je uoCen nakon nekih drugih koronarnih intervencija, kao Sto je to
koronarna brahiterapija (95, 96). Takode, iako je moguce da je sprovodenje rutinske
angiografije u follow-up periodu dovelo do poveéanja apsolutne razlike u stopi klinicke
restenoze izmedu bolesnika sa implantiranim DES-om i BMS-om, relativna korist od

upotrebe DES-a u le¢enju IHD je neosporna (97).

5.2 Efekti DES-a na rizik od tromboze

Savezna administracija za lekove (FDA) Sjedinjenih Americkih Drzava je 2006.
godine zbog postojec¢ih nedoumica u vezi sa sigurnosnim profilom primene DES-a (98)
trazila od proizvodaCa da se nastavi pracenje pacijenata ukljuCenih u randomizovane
studije koje su poredile DES sa BMS-om sve do isteka 5 godina od primene inicijalne
koronarne procedure (34). Sumnja u sigurnost upotrebe DES-a nastala je zbog
zakljucaka nekih studija, baziranih na analizi podataka randomizovanih i opservacionih
studija sa koriS¢enjem istorijskih kontrola, o udruzenosti DES-a sa pove¢anom stopom
kasne tromboze stenta i smrtnog ishoda, u poredenju sa BMS-om (99-102). U jednom
registru, veoma kasna tromboza stenta pojavljivala se sa konstantnom stopom od 0,6%
godisnje sve do 3 godine pracenja nakon implantacije DES-a (103). Veca stopa veoma
kasne tromboze SES-a u odnosu na BMS (1,4% vs 0%; p=0,02) takode je pokazana u 4-
ogodiSnjem periodu pracenja u drugom velikom registru (104). Inicijalno pokrenuta
zabrinutost oko sigurnosti DES-a bazirana na podacima 3-godisnjeg pracenja velikog
Svedskog registra (105), rezultirala je ponovljenom analizom 4-godi$njeg pracenja koja
je pokazala da nema razlike u klini¢kim ishodima koji se odnose na sigurnost izmedu
pacijenta sa DES-om i BMS-om (106).

Objavljene studije o pojavi kasne tromboze udruzene sa implantacijom DES-a
imaju, medutim, neubedljive zakljucke, pre svega zbog nedovoljnog broja ukljucenih
ispitanika, odsustva kontrolnih grupa, ograni¢enog trajanja perioda pracenja, i
nedostatka pristupa originalnim izvorima podataka.

Rezultati ove meta-analize pokazuju da je incidenca tromboze stenta, za bilo koji
tip stenta, najviSa u prvih 30 dana od intervencije, i ona odgovara prethodno objavljenoj

literaturi (47). Analiza jednogodisnjih ishoda ukljucenih studija pokazuje da tromboza
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stenta nije poviSena upotrebom DES-a, tj. rizik od rane (do 30 dana) i kasne (od 1
meseca do 1 godine) tromboze stenta nakon implantacije Sirolimus-, Paklitaksel- i
Zotarolimus- stenta nije veci nego nakon implantacije BMS-a.

Meta-analiza pokazuje, takode, i da je dugorocni rizik (0-5 godina) od tromboze
stenta jednak za DES i BMS. Za dugoro¢nu procenu rizika, koriS¢ena je i protokolom
definisana tromboza kao i nova ARC definicija tromboze stenta. Studije koje su
zakljucile da postoji razlika u incidenci veoma kasne tromboze, pokazale su zapravo da
iskljuenjem tromboti¢nih dogadaja nastalih  pre 30 dana ili jedne godine od
implantacije (93,100) dolazi do povecanja kasnog rizika od tromboze udruzene sa
implantacijom DES-a. Meta-analiza individualnih podataka 5-ogodisnjeg pracenja
bolesnika sa Paklitaksel stentom sa sporim otpustanjem leka (slow release — SR) nasla je
povecanu stopu po protokolu definisane tromboze stenta izmedu 1 1 5 godine nakon
implantacije, a koja u ukupnom kumulativnom pracenju (0-5 godina) ne postoji (83).
Sliéno tome, rezultati ove meta-analize pokazuju razliku u incidenci veoma kasne
tromboze, definisane po protokolu i nastale od 1-5 godine nakon intervencije. U nameri
izbegavanja pristrasnosti nastale zbog cenzorisanja ranih dogadaja iz statistickog
poredenja, druge studije su pokazale da ukupne stope tromboze stenta nisu razliCite za
bolesnike sa implantiranim DES-om i BMS-om (47). Sprovedena meta-analiza
potvrduje i ove nalaze prethodnih studija, o nepostojanju razlike u ukupnim protokolom
definisanim tromboti¢nim dogadajima U dugoronom pracenju pacijenata sa
implantiranim stentom.

Medutim, donoSenje ispravnih zaklju¢aka na osnovu analiza incidence
tromboti¢nih dogadaja komplikuje se zbog neuniformnog koris¢enja razli¢itih definicija
protokolom definisane tromboze stenta. Uvodenje ARC kategorizacije tromboze stenta
unosi standard u definisanje tromboze udruzene sa implantacijom stenta (35). ARC
kategorija “definitivne+verovatne” tromboze stenta opisana je, ranije (47), kao najbolja
aproksimacija prave incidence tromboze stenta i zbog toga je i koriS§¢ena u 0voj meta-
analizi. Analiza incidenci ARC tromboze stenta pokazuje da ¢ak i sa cenzorisanjem
ranih dogadaja ne postoji razlika u incidenci kasne niti veoma kasne tromboze stenta
medu grupama.

Pri razmatranju dostupnih dokaza vezanih za trombozu stenta mora se uzeti u

obzir i dvojna antiagregaciona terapija (aspirin i klopidogrel, ili tiklopidin) koja
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predstavlja standardnu medikamentoznu terapiju nakon implantacije stenta. Njena
primena je utvrdena postoje¢im vodic¢ima klini¢ke prakse, medutim, trajanje terapije je i
dalje nerazjas$njeno. Inicijalno predlozeno trajanje od 3 do 6 meseci, koje je
prezentovano i u studijama ukljuenim u ovu meta-analizu, zamenjeno je preporucenim
trajanjem od 1 godine, prema najnovijim vodi¢ima (32). O prestanku uzimanja terapije
nakon 12 meseci jo$ uvek se diskutuje.

Rezultati ove studije koji ukazuju na podjednake stope tromboze stenta u
dugoro¢nom petogodiSnjem intervalu u potpunosti ispracenom kroz sve ukljucene
studije, su veoma vazni, jer je to uglavnom period bez upotrebe klopidogrela. Uzimanje
u obzir efekta vremena (rane, kasne i veoma kasne tromboze) u tumacenju incidence
tromboze stenta od velike je vaznosti zbog sumnje da prekid dvojne antiagregacione
terapije i kasno posle koronarne intervencije moze povecati rizik od DES tromboze
(107,108). Pacijenti iz serije objavljenih slucajeva kod kojih se dogodila veoma kasna
tromboza nakon implantacije su uglavnom prekinuli kompletnu antiagregacionu terapiju
pre tromboticih dogadaja, dok su medutim, ispitanici koji su ukljuceni u klini¢ke studije
obuhvadene ovom meta-analiza nastavili da uzimaju aspirin nakon §to su obustavili
terapiju klopidogrelom. Opservirani su, takode, nezeljeni dogadaji tromboze stenta u
randomizovanim kontrolisanim studijama kod pacijenata i sa DES-om i sa BMS-om i to
u prisustvu kombinovane terapije aspirinom i klopidogrelom. Ovi nalazi podrzavaju
nalaze opservacionih studija koje pokazuju da postoji odredeni rizik od tromboze i u
prisustvu kontinuirane dvojne antiagregacione terapije (103). Uprkos strahu da upotreba
DES-a moze da uveca rizik od tromboze stenta, dostupni dokazi iz studija sa zavrSenim
preporucenim dugoro¢nim periodom praéenja pokazuju da se tromboza stenta ne
pojavljuje sa vecom (ili manjom) ucestalosti nego Sto je to kod BMS-a. | pored
dokazanog protektivnog efekta (109) samo produZenje dvojne antiagregacione terapije
ne moze biti dovoljno da u potpunosti eliminiSe pojavu kasne tromboze kod pacijenata
sa implantiranim stentom (DES-om ili BMS-om).

Generalizacija ovih rezultata, medutim, na klini¢ki raznovrsniju populaciju kod
koje DES moze biti koris¢en u stvarnom klinickom okruzenju ostaje nejasna. Ova
studija odrazava stopu tromboze stenta u selektovanoj populaciji pacijenta koji su u
umerenom riziku, a upotreba DES-a je proSirena u praksi na populaciju $iru od one koju
prikazuju ove klinicke studije (110). Ovakva situacija dovodi u fokus potrebu za
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uporednom analizom sigurnosnog profila DES-a iz randomizovanih kontrolisanih
studija i onog iz opservacionih studija kako bi se obezbedio precizniji uvid u sigurnosne
ishode intervencije tokom duzeg vremenskog perioda. Takode, u svakodnevnoj
klinickoj praksi, ostaje moguénost da ukoliko adekvatna oralna antiagregaciona terapija
nije koriS¢ena ili je ukinuta prerano, rizik od DES tromboze moze biti veci nego od

BMS tromboze.

5.3 Efekti DES-a na mortalitet i IM

Nije nadena statisticki znacajna razlika u kumulativnim stopama mortaliteta i
akutnog infarkta miokarda izmedu bolesnika sa implantiranim DES-om i BMS-om ni u
jednom poredenom vremenskom intervalu (jednogodiSnjem i ukupnom petogodi$njem).
Vecina studija sa meta-analizom podataka dvostruko slepih randomizovanih studija sa
direktnim poredenjem DES vs BMS dosle su do istih zakljuc¢aka (30,93).

Nepostojanje evidentnog smanjenja stope mortaliteta i IM océekivanog nakon
upotrebe DES-a u prevenciji restenoze, u nekim studijama objasnjeno je
izjednaCavanjem ovih efekata sa pojavom nezeljenih dogadaja koji su rezultat kasne
tromboze stenta (93). Naime, in-stent restenoza prezentuje se u vidu akutnog IM u 3,5-
19,4% pacijenta (111-114). Nasuprot tome, veéina epizoda tromboze stenta bude
prezentovana smrtnim ishodom ili pojavom infarkta miokarda (108,115). Nepostojanje
razlike u stopi mortaliteta i IM objasnjeno je, dakle, neutralisanjem velikog smanjenja
stope fenomena sa umerenim klinickim rizikom (restenoze) blagim povecanjem stope
fenomena sa velikim klini¢kim rizikom (tromboze stenta).

Nasuprot studijama koje nisu zabelezile razliku u incidenci ovih klinickih
ishoda, meta-analiza sprovedena na 38 studija koje su ukljucile i direktna i indirektna
poredenja, sa preko 18.000 bolesnika pracenih do 4 godine nakon implantacije stenta,
naSla je smanjenje stope IM kod bolesnika sa implantiranim SES-om i PES-om u
odnosu na BMS (116), dok je meta-analiza individualnih podataka 5-ogodisnjeg
pracenja bolesnika sa Paklitaksel stentom sa sporim otpustanjem leka (slow release —
SR) nasla povecanu stopu sréane smrti i IM izmedu 1 i 5 godine nakon implantacije

stenta (83).
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Pri tumaéenju efekata DES-a na stope mortaliteta i IM vazno je znati da je
vecina studija, po originalnom protokolu, iskljucivala iz analize one epizode tromboze
stenta koje su se javile nakon ponovne revaskularizacione procedure (TLR) kako bi se
osiguralo ukljucenje u analizu samo onih tromboti¢nih dogadaja koji su povezani sa
inicijalno ugradenim stentom. Medutim, procedure za leCenje restenoze (balon
angioplastika, brahiterapija, ponovna implantacija stenta) mogu rezultovati
»sekundarnom™ trombozom stenta za koju bi se ocekivalo da bude ¢es¢a kod bolesnika
sa implantiranim BMS-om, obzirom da su ponovne revaskularizacione procedure ¢esce
u ovih stentova. Ovaj pristup potekao je od principa sprovodenja analize “kako je
nameravana” Koji uvodi pristrasnost protiv intervencije koja smanjuje restenozu (47),
dok leCenje restenoze prema preporucenim standardima predstavlja deo strategije
lecenja primenom BMS-a. U vreme trajanja vecine studija brahiterapija je bila jedini
dozvoljeni nacin leenja restenoze udruzene sa implantacijom BMS-a, dok je ona sada
zamenjena drugim metodama (117,118). Dostupni podaci, medutim, ne dozvoljavaju
zakljuCivanje o tome da li bi stepen rizika od posledi¢ne tromboze nakon TLR bio
drugaciji sa primenom drugih metoda, kao $to je to, pre svega implantacija DES-a. Zbog
toga su, u situacijama kada je strategija leCenja BMS-a pracena implantacijom DES-a
radi leCenja restenoze, neophodne dalje analize u cilju odredivanja realne stope

tromboze nakon ugradnje stenta u okviru PCI procedura.

5.4 Preporuke regulatornih tela u vezi sa kori§éenjem DES-a

Nakon razmatranja dostupnih nauc¢nih dokaza o efektivnosti i sigurnosti primene
DES-a, FDA je izdala saopStenje u kome se kaZe da, ukoliko se DES tehnologija koristi
u skladu sa propisanim indikacijama za upotrebu (on-label), dovodi do samo blagog
povecanja stope tromboze u odnosu na BMS nakon prve godine od implantacije, koje
nije povezano sa povecanim rizikom od IM ili smrtnog ishoda, te da zabrinutost nastala
zbog pojave kasne tromboze stenta ne nadmasuje korist koja postoji od upotrebe DES-a
u le¢enju IHD. Takode je razmatrana upotreba DES-a kod bolesnika sa kompleksnijim
lezijama nego Sto su to lezije zastupljene u studijama koje su podrzale inicijalno

odobrenje za upotrebu na trzistu DES-a, u tzv. off-label upotrebi. Konstatovano je da
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off-label upotreba moze biti udruzena sa povecanim rizikom od tromboze stenta, IM ili
smrti u poredenju sa on-label koris¢enjem, tako da treba da bude naglaseno, u uputstvu
za upotrebu, da ukoliko se DES koriste u off-label maniru klini¢ki ishodi le¢enja mogu
biti drugaciji nego u sprovedenim klinickim studijama. Off-label upotreba je tada
definisana kao koriS¢enje medicinskog proizvoda u situacijama drugacijim od onih za
koje je inicijalno dobijeno odobrenje, ili koje nisu eksplicitno navedene u uputstvu za
upotrebu (FDA).

Agencija za lekove i produkte zdravstvene zastite Velike Britanije UK
Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) podrzala je ovu
definiciju off-label koris¢enja za DES koji su odobreni za upotrebu u Evropi. FDA je
takode razmatrala i upotrebu DES-a kod bolesnika sa dijabetesom, koji jesu bili
uklju¢eni u klinicke studije, ali je zakljuCeno da je broj pacijenta nedovoljan za
dodeljivanje posebne indikacije za upotrebu kod bolesnika sa dijabetesom. UK MHRA
je podrzala ovaj zaklju¢ak FDA i trenutno je samo za PES (Taxus stent) data specificna
indikacija za upotrebu kod bolesnika sa dijabetesom.

Sli¢na procena zdravstvene tehnologije sprovedena u Nacionalnom institutu za
zdravlje 1 kliniCku izuzetnost Velike Britanije (NICE) razmatrala je dokaze o klini¢koj
efektivnosti DES-a u tretmanu IHD (45). Zakljuak ove procene je bio da koris¢enje
DES-a smanjuje stopu revaskularizacije ciljne lezije i ciljne arterije, u vremenskom
periodu pracenja do 3 godine, u poredenju sa BMS-om. Razmatranjem podataka
klinickih studija ali i skora$njih diskusija o efektima DES-a na rizik od tromboze,
infarkta i smrtnog ishoda, prihvaceni su zakljucci da ne postoji statisticki znacajna
korist DES u smanjenju stope mortaliteta i infarkta nad upotrebom BMS-a. Te da je
klju¢na dobrobit upotrebe DES-a smanjenje stope revaskularizacije ciljne lezije i arterije
u poredenju sa BMS-om.

Ista procena razmatrala je dokaze koji sugeriSu da postoje grupe pacijenata koji
zbog anatomske strukture krvnog suda koji je leen imaju vecu Sansu da podlegnu
restenozi. Apsolutna stopa revaskularizacije u ovim subpopulacijama je bila veca nego
kod ostalih pacijenata ¢ime su oni imali potencijal za veéu relativnu korist od upotrebe
DES-a nego ostali. Mali krvni sudovi (manji od 3 mm u prec¢niku), dugacke lezije (duze
od 15 mm) i dijabetes su bili faktori rizika koji su najvise spominjani u studijama i koji

su klinicki imali najviSe smisla. Grupa je zakljucila da lezije malih krvnih sudova i
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dugacke lezije predstavljaju bolje prediktore rizika od dijabetesa, te da su ove lezije
posebno Ceste kod bolesnika sa IHD koji zapravo imaju dijabetes, 1 preporucila

upotrebu DES-a u ovim subpopulacijama bolesnika.

5.5 Kost-efektivnost

Rezultati analize isplativosti prikazuju prve rezulate ekonomske analize upotrebe
DES-a u lecenju IHD u Srbiji, sprovedene na dugorocnom, petogodisnjem, periodu
pracenja bolesnika nakon implantacije koronarnih stentova. Bazirana na podacima
dobijenim iz meta-analize RCT studija, ekonomska analiza pokazuje da upotreba DES-a
povecava inicijalne troskove lecenja za 750€ po pacijentu, 1 to prevashodno zbog vece
nabavne cene DES-a. Medutim, ista analiza pokazuje da je, u petogodiSnjem periodu
pracenja, koriS¢enje DES-a udruZzeno sa znaCajnom redukcijom stope ponovne
revaskularizacije (PCI i CABG) §to dovodi do smanjenja troskova u periodu nakon
inicijalne intervencije. Pod pretpostavkama osnovne analize, izracunato je da kori$é¢enje
DES-a umesto BMS-a u le¢enju IHD rezultira povecanjem troskova lecenja od 503€ po
pacijentu, tj. 5.032€ po izbegnutoj revaskularizaciji 1 154.350€ po dobijenom QALY u
petogodiSnjem periodu. Medutim, iako dugoro¢no praceno Smanjenje troskova ne
prevazilazi inicijalno poveéane troskove zbog upotrebe DES-a, kost-efektivnost DES-a
moze biti razmatrana u Sirokom rasponu karakteristika ispitivanih pacijenata 1 leCenih
lezija.

Tesko je decidirano tumaciti rezultate ekonomske analize kori§¢enjem ,,troSkova
po izbegnutom dogadaju“ kada ne postoji jasno definisana granica prihvatanja
isplativosti uloZenog novca po izbegnutoj revaskularizaciji. U zavisnosti od relativne
vrednosti nove terapijske intervencije i njenom upotrebom izbegnutog ishoda, neko
moze smatrati da je ulozeni trosak od 5.000€ za izbegnutu TLR prihvatljiv i racionalan,
dok se u drugim okolnostima moze smatrati da ni 20.000€ nije previse. Ne postoji
konsenzus oko prihvatljivog raspona troskova za izbegnutu revaskularizaciju koji bi se
smatrao kost-efektivnim, nasuprot merenju ishoda kao troska po dobijenom QALY-ju,
gde u nekim ekonomskim sistemima postoje jasno definisani rasponi za definisanje

kost-efektivnosti (119, 120). Medutim, rezultati ove analize mogu se posmatrati u i
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svetlu drugih studija iz oblasti kardiologije sa prihva¢enim novim tehnologijama, kao
Sto su BMS vs balon dilatacija, brahiterapija i intravaskularni ultrazvuk; tehnologije
koje takode imaju minimalni uticaj na mortalitet i morbiditet, a utiCu na incidencu
ponovne revaskularizacije. Rastu¢i troSkovi procenjeni ovim studijama nalaze se u
rasponu od 1.333%$/revask za intravaskularni ultrazvuk (121), 14.716$ po izbegnutoj
restenozi za BMS vs balon (122), do 18.619$% po revaskularizaciji za brahiterapiju u
inicijalnoj studiji (2.636% u up-date analizi) (123). Rezultati koji pokazuju troskove od
5.032€ po izbegnutoj TLR upadaju u raspon koeficijenta rastuce isplativosti (ICER)
drugih Kkardiovaskularnih procedura koje se smatraju prihvatljivim od strane nekih
istrazivaca u zapadnim ekonomijama. Nejasno je, medutim, koje bi bile norme u nasem
zdravstvenom sistemu.

Glavna determinanta kost-efektivnosti ispitivane tehnologije je cena DES-a u
odnosu na BMS. U analizi senzitivnosti izracunat je ICER za razli¢ite nivoe razlika u
ceni DES-a i BMS-a, kako bi se lakSe doslo do prihvatljive vrednosti za ICER i cene
DES-a koja mu odgovara. Tako npr. ukoliko bi granica za prihvatanje isplativosti DES-
a bila 3.000€ onda bi razlika u ceni DES i BMS koja bi bila prihvatljiva iznosila 400€,
pri granici od 1.000€ razlika u ceni bi bila 250€, dok bi za razliku u ceni od 150€ DES
bila dominantna strategija leCenja IHD.

Pored cene DES-a na vrednost ICER-a uticala je i razlika u efektima inicijalne
intervencije procenjena stopom TLR. Kada je koriS¢ena zbirna stopa TLR iz studija
koje ispituju dejstvo Sirolimus-a, a u kojima je postignuta veca razlika u klini¢kim
efektima ispitivanih tehnologija, vrednost ICER-a se smanjuje i iznosi 2.532€/revask.
Ovi rezultati ukazuju da bi upotreba DES-a u populaciji bolesnika koji imaju veéi rizik
od restenoze (mali krvni sudovi, dugacke lezije, dijabeti¢ari) mogla dovesti do Sireg
raspona razlike u efektima, a time i do prihvatanja isplativosti upotrebe DES-a.

Analiza senzitivnosti je, takode, pokazala da broj stentova implantiranih u
inicijalnoj proceduri ima uticaja na isplativost same procedure. Poveéanje broja
inicijalno ugradenih stzentova za 25% dovodi do porasta ICER-a na 6.907€/revask. U
sprovedenom modelu odlucivanja koris¢en je prosecan broj stentova dobijen iz studija
koje su ukljucene u meta-analizu (1,25), dok u stvarnoj klinickoj praksi on moze biti
drugaciji. Organizaciona analiza je pokazala da je prosefan broj implaniranih DES u

naSoj zemlji 1,2 po pacijentu §to se slaze sa upotrebom DES-a u klini¢kim studijama;
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medutim, ukupan broj implantiranih stentova po pacijentu iznosi 1,4 §to je za 17% viSe
od studijske upotrebe.

Incidenca by pass hirurgije kao ponovne revaskularizacione procedure, njena
cena, kao i broj implantiranih stentova u ponovnoj PCI su od manjeg uticaja na vrednost
troskova po izbegnutoj revaskularizaciji u ispitivanom ekonomskom modelu.

U analizi senzitivnosti rastu¢a vrednost troSkova po dobijenom QALY varira u
iznosu od 75.013€ do 211.865¢€. Pri granici prihvatljive isplativosti od 100.000€/QALY
DES bi bio islativ ukoliko bi troSak DES-a ili broj implantiranih stentova u inicijalnoj
intervenciji bio smanjen za 25%, ili ukoliko bi razlika u klinickoj efektivnosti bila
povecana na 15%. Pri granici od 50.000€/QALY DES bi bio islativ samo pri umanjenju
cene DES-a. Za razliku u ceni DES-a u odnosu na BMS od 150€, kao i u analizi ishoda
troSkova po revaskularizaciji, DES postaje dominantna strategija lecenja IHD. Parametri
koji najviSe uticu na vrednost ICER su cena DES-a, razlika u klini¢kim efektima DES-a
i BMS-a i vrednost QALY za bolesnike sa by pass hirurgijom.

Izvedena ekonomska analiza isplativosti DES-a eksplicitno je uzela u obzir sve
nesigurnosti parametara koji je definiSu, pridodaju¢i individualne raspodele verovatno¢a
svim troSkovima, klinickim ishodima, kvalitetu Zivota 1 ostalim uklju¢enim
karakteristikama u model ¢ime je omoguéena analiza podataka primenom Monte Carlo
simulacije. Rezultati ove tehnike vrlo su sli¢ni rezultatima osnovne analize, a
simulacijom je takode procenjena i verovatnoca kost-efektivnosti DES-a pri odredenoj
drustveno prihvatljivoj granici isplativosti DES-a. Za granicu prihvatljivosti od
5.000€/revask verovatno¢a kost-efektivnosti DES-a iznosi 47,5%, dok pri granici
socijalne prihvatljivosti placanja od €50.000 za QALY verovatnoca kost-efektivnosti
tehnologije iznosi 30%.

Obzirom na postojece nesigurnosti oko procene ukupnih troskova koriséenja
ispitivane zdravstvene tehnologije, 1 nepostojanja grani¢nih vrednosti za prihvatanje
isplativosti njenog koriS€enja, predlozen je neutralan pristup usvajanja strategije
pozitivne rastu¢e neto novCane koristi (INMB), gde pozitivan INMB odrazava
intervenciju koja je kost-efektivna (55). INMB predstavlja razliku u efektima koris¢enja
DES-a nad BMS-om (rastu¢i efekti) multiplikovanu granicom drustvene prihvatljivosti
plac¢anja po jedinici dobijenog ishoda (izbegnutoj revaskzularizaciji, dobijenom QALY)

umanjenoj za rastu¢e (dodatne) troskove vezane za upotrebu DES-a. Multiplikovanjem
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rastu¢ih efekata sa granicom novCane prihvatljivosti, efekti ispitivane tehnologije
transformiSu se u novCane jedinice. INMB strategija odrazava rezultate raCunanja
koeficijenta rastuc¢e isplativosti (ICER), ali pri tom izbegava potencijalni problem
uprosecenja pozitivnih i negativnih rastu¢ih efekta i troSkova koji se moze javiti kada se
izvodi probabilisticka analiza senzitivnosti sa multiplim iteracijama. U prikazanom
ekonomskom modelu odlu¢ivanja pozitivan INMB DES ima pri granici novCane
prihvatljivosti od 5.000€/revask, dok u analizi troskova i socijalne koristi DES nije kost-
efektivan sve do granice od najmanje 150.000€/QALY.

5.5.1 Poredenje sa drugim ekonomskim analizama

lako ima velikih razlika medu publikovanim ekonomskim evaluacijama
upotrebe DES-a u leCenju IHD, sa razliitim prezentovanim ishodima i rasponima
procenjenog ICER-a, vecina sprovedenih analiza uglavnom je zaklju¢ila da DES
predstavljaju kost-efektivnu strategiju le¢enja za bolesnike sa IHD koji imaju veéi rizik
od restenoze (40,53,124,125).

5.5.1.1 Ekonomske analize studija uklju¢enih u meta-analizu

Tri klinicke studije, TAXUS IV (126), SIRIUS (36) i ENDEAVOR II (127),
uklju¢ene u meta-analizu koja je ispitivala efekte DES vs BMS objavile su i analizu
troskova i efekata, baziranu na podacima prikupljenim u istoj studiji. U prvoj godini
pracenja, sve tri studije izvestile su o viSim troSkovima inicijalne procedure i nizim
troSkovima u periodu pracenja za bolesnike sa implantiranim DES-om, i veéim
kumulativnim jednogodiS$njim troSkovima za DES. Ve¢i troSkovi nabavke DES-a bili su
primarni faktor koji doprinosi razlici u troSkovima inicijalne procedure; dok je smanjena
stopa revaskularizacije bila primarna determinanta smanjenih troskova DES-a u odnosu
na BMS u periodu prac¢enja. Sli¢ni rezultati dobijeni su i u ekonomskoj analizi primene

DES-a u Srbiji.
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Tokom proteklih godina, troSkovi nabavke BMS-a ostali su relativno konstantni,
dok su troSkovi nabavke DES-a zna¢ajno smanjeni. Kao posledica ove promene u ceni
DES-a doslo je do pada razlike u tro§kovima izmedu DES-a i BMS-a sa 2.000$ i 1.900$%
razlike izraCunatih u ekonomskim analizama TAXUS IV i SIRIUS studije, na 1.200$ u
ENDEAVOR Il ekonomskoj analizi. Tako je stvoreno 700$ tj. 800$ prednosti za ZES u
kasnije objavljenoj ekonomskoj analizi ENDEAVOR II studije, Sto bi trebalo uzeti u
obzir prilikom poredenja rezultata ovih studija.

Prethodni istrazivaci sugerirali su da je razli¢ito kori§¢enje protokolom odredene
koronarne angiografije u follow-up periodu dovelo do razli¢itih stopa ponovne
revaskularizacije medu publikovanim studijama, koje imaju znaCajnog uticaja na
zakljucke studija isplativosti. Protokolom definisana stopa angiografije je bila znac¢ajno
visa u SIRIUS studiji (66% ispitanika), nego u TAXUS IV (43%) i ENDEAVOR II
studiji (44% ispitanika) (64,69,72). Medutim, jednogodisnja stopa TVR za DES vs BMS
je bila 7,1 vs 22,9 za SES vs BMS, 7,1 vs 17,1 za PES vs BMS i 7,5 vs 14,1 za ZES vs
BMS. lzgleda, dakle da razlike u stopi ponovne revaskularizacije DES vs BMS medu
uklju¢enim studijama, poticu od razlika u BMS dogadajima.

Povecanje troSkova nastalo upotrebom DES-a u jednogodiSnjem periodu
pracenja iznosi 309$ u SIRIUS studiji, 572$ u TAXUS IV i 781$ u ENDEAVOR II
studiji. ICER u prospektivnom ekonomskom modelu koji je poredio SES (SIRIUS) sa
ekvivalentnim BMS bio je 1.650%$/revaskularizaciji; u analizi senzitivnosti duZine
tretirane lezije i trajanja terapije klopidogrelom, pod pretpostavkom podjednakog
dvanaestomesec¢nog trajanja terapije za obe ispitivane grupe stentova, projektovano je
da DES postaje dominantna strategija leCenja (manji ukupni medicinski troskovi i bolje
prezivljavanje bez revaskularizacije) (36).

ICER Kkoji je poredio PES (Taxus) sa ekvivalentnim BMS, u takode
prospektivnom ekonomskom modelu, bio je 4.678%/revaskularizaciji, za pacijente sa
lezijama na malim arterijama i dijabetesom DES je dominantna strategija lecenja.
Model je bio senzitivan na varijacije u trajanju terapije klopidogrelom i broju
implantiranih stentova. Pod pretpostavkom da je trajanje terapije klopidogrelom
produzeno sa 6 na 12 meseci nezavisno od tipa stenta, razlika u troSkovima izmedu
procedura je smanjena na 122%$ sa ICER-om od 997$ po izbegnutoj revaskularizaciji
(126).
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U cetvorogodisnjem follow-up periodu, izbor ZES vs BMS bio je udruzen sa
ustedom u troskovima od 198% u ENDEAVOR II ekonomskoj analizi. Model je bio
senzitivan na stopu TVR 1 broj stentova implantiranih u indeksnoj proceduri. TroSkovi
nisu bili prospektivno praceni, a analize subpopulacija bolesnika sa razli¢itim lezijama
nisu sprovedene (127). Ekonomska analiza primene DES-a u Srbiji, medutim, pokazala
je da je u petogodiSnjem periodu pracenja troSak upotrebe DES-a vec¢i za 503€ po
pacijentu u odnosu na upotrebu BMS-a.

Odsustvo razlike u stopama prezivljavanja i infarkta miokarda u studijama DES
vs BMS vodi malim razlikama u kvalitetom prilagodenom prezivljavanju, uveli¢avajuci,
pri tom, razlike u ukupnim troskovima u analizi troSkova i socijalne koristi. U SIRIUS
studiji izraCunat je troSak od 27.540$ po jednoj kvalitetom prilagodenoj dobijenoj
godini zivota (QALY) i 47.7988 u TAXUS IV studiji (36,126). U cetvorogodisnjoj
analizi ENDEAVOR |l studije ZES je bila dominantna strategija (manji ukupni
medicinski troskovi i bolje kvalitetom prilagodeno prezivljavanje) (127). Medutim, svi
ovi proracuni se oslanjaju na tackaste procene ispitivanih parametara i ne prikazuju
postoje¢i varijabilitet inkorporiran u troSkove zdravstvenih tehnologija 1 QALY
proracune. Takode, sve procene vrednosti faktora na koje su pomenuti modeli osetljivi
zasnovane su na pojedina¢nim studijama sa pozitivnim efektima. Analiza senzitivnosti
sprovedena u okviru ekonomske analize primene DES-a u Srbiji pokazala je da, pri
granici socijalne prihvatljivosti placanja od €50.000 za QALY, verovatno¢a kost-
efektivnosti DES-a iznosi 30%.

5.5.1.2 Ekonomske analize regulatornih tela

Skorasnja evaluacija sprovedena od strane Nacionalnog instituta za zdravlje i
klini¢ku izuzetnost Velike Britanije Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
preporucila je upotrebu DES-a u leCenju arterija promera manjeg od 3 mm ili lezija
duzih od 15 mm, pri razlici u ceni DES-a i BMS-a ne vecoj od 300£ (45). Preporucena
razlika u ceni je bazirana na rezultatima ekonomskog modela koji pretpostavlja najvecu
korist od smanjenja stope ponovne revaskularizacije od upotrebe DES-a u prvoj godini
nakon implantacije, i ne ukljucuje pra¢enje nakon ovog vremenskog perioda. U modelu

su najvazniji faktori determinisanja rastu¢ih troSkova bili dodatni troSkovi po
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implantiranom DES-u i broj implantiranih stentova po pacijentu. Najvazniji faktori
determinisanja korisnosti upotrebe DES-a u modelu su bili apsolutan rizik od ponovne
revaskularizacije za pacijente sa BMS-om i redukcija rizika nastalog upotrebom DES-a.

Osnovni parametri koji su koriS¢eni u modelu su: apsolutni rizik od ponovne
revaskularizacije kod bolesnika sa BMS-om u opstoj populaciji 11%, sa rizikom lezija
na malim krvnim sudovima od 19% 1 dugim lezijama 11,7%; prosecan broj stentova po
pacijentu 1,5; redukscija relativnog rizika od 55% za opStu populaciju i 65% za
pacijente sa malim krvnim sudovima i dugim lezijama; i razlika u ceni DES-a u odnosu
na BMS od 600£ i 300£. Pri relativnoj redukciji rizika od 55% sa DES-om, rezultujuéi
ICER za opstu populaciju iznosio je u ovoj analizi 171.000£/QALY za pretpostavljenu
razliku u troskovima od 600£ i 74.000£ uz razliku u troSkovima od 300£. Za populaciju
pacijenata pod visokim rizikom od restenoze, sa redukcijom relativnog rizika od 65%,
rezultuyjuéi QALY je iznosio 126.000£ za dugacke lezije i 95.000£ za male krvne
sudove pri razlici u troskovima od 600£, i 47.000£ za dugacke lezije i 25.000£ za male
krvne sudove pri razlici u troSkovima od 300£. Zakljuceno je da DES nije kost-
efektivna strategija lecenja pri razlici u ceni od 600£, dok se primena DES pri razlici u
ceni od 300£ moze preporuciti kod visokorizi¢nih lezija. Preporucena razlika u ceni od
300£ data je na osnovu ispitivanja trziSta u kome ve postoje regioni sa
implementiranom ovom razlikom.

Analiza isplativosti primene DES-a u Srbiji pokazala je da pri granici isplativosti
od 5.000€ po izbegnutoj revaskularizaciji postojeca cena DES-a moze biti prihvatljiva,
dok DES postoje kost-neutralan pri razlici u ceni od 150€, izracunatoj pod
pretpostavkama osnovne analize isplativosti. U drugacijoj situaciji primene DES-a, kod
bolesnika sa povecanim rizikom od restenoze (kako je preporuceno od strane NICE),
gde postoji potencijal za ostvarenje vece razlike u efektivnosti, DES moZe biti isplativa

strategija 1 pri vecoj razlici u ceni.

5.5.1.3 Druge ekonomske studije

Samo jedna ekonomska studija, bazirana na podacima BASKET randomizovane

klini¢ke studije, odrazava stvarnu klinicku praksu jer nije imala protokolom definisano
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angiografsko pracenje. Rezultati ove studije ukazuju da, pri granici druStvene
isplativosti od 7.800€ za izbegnuti MACE, DES moze biti potencijalno kost-efektivna
procedura u slede¢im subrupama pacijenata: kod starijih od 65 godina, kod bolesnika sa
visSe od jedne lecCene lezije, trosudovnom bolesti, duzinom stenta ve¢om od 20 mm i

malim dijametrom stenta (128).

5.5.2 Dugoro¢na ekonomska atraktivnost

Sprovedena studija prikazuje ekonomsku analizu DES vs BMS baziranu na
petogodiSnjim rezultatima efektivnosti 1 sigurnosti DES-a randomizovanih klinic¢kih
studija ukljuCenih u meta-analizu. Druge studije ispitivale su uglavnom jednogodisnji
vremenski okvir, jer se najviSe klinickih dogadaja povezanih sa TLR desSava u prvoj
godini nakon inicijalne procedure, dok se dogadaji nastali nakon ovog perioda
uglavnom vezuju za dalju progresiju bolesti i predstavljaju revaskularizaciju drugih ne-
leCenih lezija (129). Postoje studije koje su radile projekciju i dugoroc¢ne ¢konomske
isplativosti, ali takode zasnovanu na jednogodi$njim podacima praéenja bolesnika sa
implantiranim stentom. Rezultati dugoro¢nog petogodiSnjeg pracenja koji pokazuju da
se razlika u stopi TLR odrzava i nakon prve godine od implantacije, medutim, posebno
su vazni zbog sumnji koje postoje oko pojave veoma kasne tromboze, a koja je privukla
veliku paznju stru¢ne javnosti (130). Zbog toga su se pojavile i nedoumice da li ¢e
dugoroc¢na klinicka i ekonomska poredenja DES-a i BMS-a mozda odraziti ona
prikazana medu CABG i PCI u lecenju trosudovne THD, u svetlu njihovih kumulativnih
troSkova, gde se krive prihvatanja isplativosti tehnologija susre¢u u dugoro¢nom
pracenju, nakon Sto se ispostavilo da se ponovna revaskularizacija javlja ¢es¢e kod
tehnologije koja inicijalno manje kosta (131). Rezultati ove analize bazirane na
podacima petogodiSnjeg perioda pracenja jako su vazni, zbog toga, u evaluaciju
dogadaja procenjivanih zdravstvenih tehnologija sa razli¢itim bioloskim efektima, kao

$to su to DES 1 BMS.
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5.6 Identifikacija raspoloZivih resursa sistema zdravstvene zastite

Procena efektivnosti, sigurnosti i efikasnosti ispitivane tehnologije bez detaljne
analize raspolozivih resursa sistema zdravstvene zaStite za koriS¢enje nove tehnologije
ne moze dati potpuni uvid u mogucnosti zdravstvenog sistema za usvajanje iste.
Sprovedena organizaciona analiza je imala za cilj ta¢no odredivanje kako materijalnih
sredstava, tako i profesionalnih vestina i znanja koje mogu biti od velike vaznosti u
implementaciji preporuka o kori$¢enju procenjene zdravstvene tehnologije. Srbija
raspolaze sa ukupno 15 sala, rasporedenih u 10 zdravstvenih ustanova, u kojima se rade
koronarne procedure. U proseku se na svake dve dijagnosticke procedure uradi jedna
intervencijska (PCI), i na svake Cetiri procedure izvedene u radno vreme uradi jedna
procedura van radnog vremena, a koja uglavhom podrazumeva upotrebu koronarnih
stentova u okviru tzv. primarne PCI, u le¢enju akutnog infarkta miokarda.

Od pocetka primene koronarnih stentova, u nasoj zemlji, u lecCenju ishemijske
bolesti srca, postoji pozitivan trend broja intervencija, kao i broja ugradenih stentova do
danas. U preko 90% PCI intervencija koriste se stentovi, i u proseku se implantira 1,4
stenta po pacijentu. Najveci porast broja izvedenih intervencija zabelezen je 2006.
godine u poredenju sa 2005-om, kada su se i pojavili DES na trzi$tu, nakon ¢ega je 0vaj
broj nastavio da raste ali uz opadajuéi trend odnosa svake naredne godine u odnosu na
prethodnu.

Prikazana organizaciona analiza raspolozivih resursa za koriS$¢enje koronarnih
procedura predstavlja polaznu osnovu dalje analize moguénosti unapredenja naSeg
sistema zdravstvene zastite u leCenju ove bolesti. Obzirom na sve vecu upotrebu
koronarnih stentova u leenju akutnog infarkta miokarda, a koja nije razmatrana u
okviru ove procene zdravstvene tehnologije, cilj daljih organizacionih analiza trebao bi
da bude tacno odredivanje onih veli¢ina, koje su od velike vaznosti za nastanak
interakcije izmedu primene tehnologije u urgentnim stanjima, njene organizacije i
administracije, a koja formira drugaije obrasce ponasanja nego Sto su postojeci,

formirani u uslovima lecenja elektivnih slucajeva.
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5.7 Ogranicenja studije

5.7.1. Ograni¢enja analize sigurnosti i klinicke efektivnosti

Sprovedena analiza ukljuc¢ila je samo poredenje DES-a i BMS-a, bez uzajamnog
poredenja razli¢itih DES tehnologija (Sirolimus vs Paklitaksel vs Zotarolimus), sa
indirektim komparacijama isklju¢enim iz ciljeva analize. Opservacione studije nisu
uklju¢ene u procenu sigurnosnog profila i efektivnosti DES i to moze biti glavno

ograni¢enje ove studije.

5.7.2. Ogranic¢enja analize isplativosti

Studija ima nekoliko ograni¢enja koja se ticu metoda prikupljanja podataka.
Podaci o troskovima i kvalitetu zivota nisu prikupljani prospektivno, tako da je u
troSkove inicijalne procedure uSao samo troSak vezan za nabavku stentova, dok ostali
tro§kovi nisu prikazani. U troskove ponovne revaskularizacije usli su samo hospitalni
troskovi, bez vanhospitalnih troskova, i to samo kao elektivno sprovedena procedura.
Podaci o kvalitetu zivota nisu dobijeni direktno od pacijenata ukljuenih u studije
poredenja klinicke efektnosti DES-a i BMS-a, ve¢ su dobijeni iz drugih studija. Ova
ograni¢enja mogu zamagliti preciznost analize i1 uneti nesigurnost u procenu nekih
elemenata troSkova (troskovi vanbolnicke nege 1 lekova) koji nisu ukljuceni u analizu.
Medutim, prikazani rezultati tacno odrazavaju ako ne sve, onda one vazne elemente
troSkova 1 njihove generatore (troSkove stentova i ponovnih revaskularizacija).
Neukljucenje troSkova vezanih za dvojnu antiagregacionu terapiju ne bi trebalo da ima
velikog uticaja na rezultate studije, obzirom da je terapija prepisivana na isti nacin za
obe poredene grupe. Ipak, vodici za koriS¢enje ove terapije su se promenili od vremena
zapoCinjanja studija 1 ova promena moZe uticati i na medicinske troSkove i1 druStvenu
korisnost udruzenu sa koris¢enjem DES-a umesto BMS-a.

Studija je ukljucila podatke o preporucenom dugorocnom petogodiSnjem
periodu pracenja bolesnika sa implantiranim stentom, ali nije ukljucila procenu troskova
tokom ¢itavog Zivotnog veka bolesnika, kao i kvalitetom prilagodene ocekivane godine

zivota. Medutim, obzirom da je nepostojanje razlike u prezivljavanju ispitivanih
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strategija lecenja nediskutabilno, pretpostavka je da analiza ocekivanog zivotnog veka
ne bi doprinela nekim vaznimm dodatnim informacijama rezultatima ovoj analizi.
Analiza klini¢kih efekata zasnovana je na podacima o efektivnosti dobijenim iz
klini¢kih studija uklkjucenih u meta-analizu, gde je DES tehnologija koriS¢ena u tzv.
on-label maniru. Medutim, u stvarnoj klini¢koj praksi veoma je zastupljena i off-label
upotreba DES (44). Zbog toga ovi zakljucci ne mogu biti lako generalizovani na ovu
kompleksniju populaciju pacijenata sa akutnim IM, viSesudovnom bolescu, lezijama
koje ukljucuju bifurkacije ili glavno stablo leve koronarne arterije. Takode nedostatak
individualnih podataka za pacijente sa lezijama na malim arterijama, dugackim
lezijama, kao 1 dijabetesom onemogucavaju analize ovih podgrupa pacijenta. Analiza
troSkova 1 efekata u ovim subpopulacijama definitivno moraju biti sprovedene u

buduénosti.
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6 ZAKLJUCCI SUDIJE

Zakljucci analize sigurnosti: Sigurnosni profil DES-a, procenjen incidencom
tromboze stenta, slican je BMS-u. Nisu pronadeni dokazi o povec¢anom riziku od rane,

kasne niti veoma kasne tromboze kod bolesnika sa DES-om.

Zakljucci analize efektivnosti: Ne postoji statistiCki znacajna razlika u stopi
mortaliteta niti IM medu ispitivanim grupama. Kljuénu dobrobit upotrebe DES-a
predstavlja smanjenje stope revaskularizacije ciljne lezije i arterije u poredenju sa BMS-
om. Rizik od revaskularizacije ciljne lezije smanjen je za skoro tri ¢etvrtine u odnosu
na BMS u prvoj godini od ugradnje stenta. Korist DES-a nad BMS-om odrzava se i

tokom celog petogodisnjeg perioda pracenja.

Zakljucci analize isplativosti: Koris¢enje DES-a umesto BMS-a u le¢enju IHD
rezultira poveéanjem troskova le¢enja od 503€ po pacijentu, tj. 5.032€ po izbegnutoj
revaskularizaciji 1 154.350€ po dobijenom QALY u petogodisnjem periodu nakon
implantacije stenta. Pri postoje¢im cenama, DES ne predstavlja kost-efektivnu strategiju
lecenja IHD. lako je efektivnost tehnologije nesumnjivo dokazana, nije opravdana njena
primena u opstoj populaciji pacijenta sa [HD. Upotreba DES-a u populaciji bolesnika
koji imaju veci rizik od restenoze, na malim krvnim sudovima i dugackim lezijama,
dovodi do S$ireg raspona razlike u efektima DES vs BMS, a time i do prihvatanja

isplativosti upotrebe DES-a.
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Upitnik zapregled literature
Revman #:

Autori:

Naslov:

Godina:

Akronim studije:

1. Da li su bolesnicima metodom randomizacije dodeljivani tretmani sa DES i
BMS?

Da (ukljuci) Ne (odbaci)
2. Dali je kori$éeni lek u studiji sirolimus, paclitaxel ilizotarolimus?
Da (ukljuci) Ne (odbaci) KoriS¢eni lek « »
3. Da li publikacija prikazuje primarnu studiju?
Da (ukljuci) Ne (odbaci)
4. Da li publikacija prikazuje neki od sledeéih klini¢kih ishoda?
Akutni IM (ukljuci) Smrt (ukljuci) Tromboza (ukljuci)
Glavni neZeljeni kardioloski dogadaji (MACE) (ukljuci)
Ponovna ravaskularizacija
Revaskularizacija ciljne lezije (TLR)

PCI (ukljuci)

CABG (ukljuci)
Revaskularizacija ciljne arterije (TVR)

PCI (ukljuci)

CABG (ukljuci)

Publikacija koja izveStava o bilo kom drugom ishodu sem prethodno
navedenih(odbaci)

Lista drugih ishoda koji su mereni

5.
1.
2.
3
4

Inicijali: Datum:
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6. Karakteristike bolesnika

[DES

[ BMS

Osnovne karakteristike

Broj randomizovanih bolesnika

Broj lec¢enih bolesnika

Prosecna starost (godine) + sd

Muskarci n (%)

Sadasnji pusaci n (%)

Prethodni pusaci n (%)

Dijabetes melitus (DM) n (%)

Hyperlipidemija n (%)

Hypertenzija n (%)

Gojaznost n (%)

Prethodni IM n (%)

Prethodna revaskularizacija n (%)

Prethodna by pass hirurgija(CABG) n (%)

Prethodna perkutana koronarna intervencija(PCI) n (%)

Ejekciona frakcija(EF) (%)(x + sd)

Sadasnja bolest

Stabilna Angina n (%)

Nestabilnaangina n (%)

Silent Ischemia n (%)

Ciljna arterija

LM n (%)

LAD n (%)

RCA n (%)

Cx n (%)

Broj obolelih krvnih sudova

Jednosudovna bolest n (%)

Visesudovna bolest n (%)

2

3

4

Karakteristike lezije

Dijametar referentnog krvnog suda (mm) (x + sd)

Duzina lezije (mm) (x + sd)

ACC-AHA klasa

An (%)

BLn (%)

B2 n (%)

Cn (%)

Proceduralne informacije

Broj stentova/bolesnik(x + sd)

Primedbe:
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7. Klini¢ki ishodi

DES

BMS

Period pracenja (9-12 meseci)

Smrt n (%)

Kardijalna smrt n (%)

Nekardijalna smrt n (%)

Infarkt miokarda n (%)

Q-infarkt n (%)

Non-Q-infarkt n (%)

Revaskularizacija ciljne lezije (TLR) n (%)

By pass hirurgija (CABG) n (%)

Perkutana koronarna intervencija (PCI) n (%)

Revaskularizacija ciljne arterije (TVR) n (%)

By pass hirurgija (CABG) n (%)

Perkutana koronarna intervencija (PCI) n (%)

Glavni nezeljeni kardioloski dogadaj (MACE) n (%)

Rana tromboza stenta n (%)

Kasna tromboza stenta n (%)

Veoma kasna tromboza stenta n (%)

Period pracenja (2 godine)

Smrt n (%)

Kardijalna smrt n (%)

Nekardijalna smrt n (%)

Infarkt miokarda n (%)

Q-infarkt n (%)

Non-Q-infarkt n (%)

Revaskularizacija ciljne lezije (TLR) n (%)

By pass hirurgija (CABG) n (%)

Perkutana koronarna intervencija (PCI) n (%)

Revaskularizacija ciljne arterije (TVR) n (%)

By pass hirurgija (CABG) n (%)

Perkutana koronarna intervencija (PCI) n (%)

Glavni nezeljeni kardioloski dogadaj (MACE) n (%)

Rana tromboza stenta n (%)

Kasna tromboza stenta n (%)

Veoma kasna tromboza stenta n (%)

Period praéenja (3 godine)

Smrt n (%)

Kardijalna smrt n (%)

Nekardijalna smrt n (%)

Infarkt miokarda n (%)

Q-infarkt n (%)

Non-Q-infarkt n (%)

Revaskularizacija ciljne lezije (TLR) n (%)

By pass hirurgija (CABG) n (%)

Perkutana koronarna intervencija (PCI) n (%)

Revaskularizacija ciljne arterije (TVR) n (%)

By pass hirurgija (CABG) n (%)
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Perkutana koronarna intervencija (PCI) n (%)

Glavni nezeljeni kardioloski dogadaj (MACE) n (%)

Rana tromboza stenta n (%)

Kasna tromboza stenta n (%)

Veoma kasha tromboza stenta n (%)

Period pracéenja (4 godine)

Smrt n (%)

Kardijalna smrt n (%)

Nekardijalna smrt n (%)

Infarkt miokarda n (%)

Q-infarkt n (%)

Non-Q-infarkt n (%)

Revaskularizacija ciljne lezije (TLR) n (%)

By pass hirurgija (CABG) n (%)

Perkutana koronarna intervencija (PCI) n (%)

Revaskularizacija ciljne arterije (TVR) n (%)

By pass hirurgija (CABG) n (%)

Perkutana koronarna intervencija (PCI) n (%)

Glavni nezeljeni kardioloski dogadaj (MACE) n (%)

Rana tromboza stenta n (%)

Kasna tromboza stenta n (%)

VVeoma kasna tromboza stenta n (%)

Period pracenja (5 godina)

Smrt n (%)

Kardijalna smrt n (%)

Nekardijalna smrt n (%)

Infarkt miokarda n (%)

Q-infarkt n (%)

Non-Q-infarkt n (%)

Revaskularizacija ciljne lezije (TLR) n (%)

By pass hirurgija (CABG) n (%)

Perkutana koronarna intervencija (PCI) n (%)

Revaskularizacija ciljne arterije (TVR) n (%)

By pass hirurgija (CABG) n (%)

Perkutana koronarna intervencija (PCI) n (%)

Glavni nezeljeni kardioloski dogadaj (MACE) n (%)

Rana tromboza stenta n (%)

Kasna tromboza stenta n (%)

Veoma kasna tromboza stenta n (%)

Primedbe:
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PRILOG I11: Upitnik za procenu kvaliteta studija

Naziv

Autori studije

Casopis Godina/Broj

Dzadad skor za randomizovane Klinicke stuidje

Odgovor

Da/Ne Skor Komentar

Pitanje

Da li je studija opisana kao
randomizovana?

Da li je studija opisana kao
dvostruko slepa?

Da li postoji informacija o
gubitku bolesnika iz perioda
pracenja?

Da li treba dodati jedan poen za
opisanu randomizaciju i ispravan
metod?

Da li treba dodati jedan poen za
opisanu slepu studiju i ispravan
metod?

Da li treba oduzeti jedan poen za
nepravilan metod randomizacije?

Da li treba oduzeti jedan poen za
nepravilan metod slepe studije?
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Treatment : Demographics and o Target o Lesion Mean+sd
Study Arm n Study Design Comorbidities /o Artery /o Characteristics  (mm)
- — + .8£10.
Morice Sirolimus . 120 19 European, Mexican, Brazilian Centers Mean age + SD (yrs) 61.8+10.7
2002 140 pg/cm Males 70
RAVEL Current Smoker 27 LAD 49 RVD 2.60+0.54
Double-blind, randomized trial to 1 of 2 - . RCA 27 Lesion Length 9.56+3.33
' . ) Diabetes mellitus 16
arms randomized using 1:1 computer- M LCx 24
. Hyperlipidemia 38
generated in blocks of four and Hypertension 62
Bx Veloclty 118 g'rf\t/';%gssd fo centers in sealed Mean age £ SD (y15) 59.7410.1
g"a'es  Smok gé LAD 51 RVD 2.64+0.52
Enrolment from 2000 Aug to 2001 Jan D‘i‘gl;‘é?es nTé’"ist ot RCA 27 Lesion Length  9.61+3.18
Clinical follow-up: 5 years Hyperlipidemia a3 LCx 22
Angiographic follow-up: 6 months Hypertension 61
Moses Sirolimus . 533 53 United States Centers Mean age + SD (yrs) 62.1+11.2
2003 140 pg/cm’ Males 73
SIRIUS . . . Current Smoker 18 LAD a4 RVP 2.79+£0.45
Double-blind, randomized trial to 1 of 2 . . RCA 30 Lesion Length 14.4+5.8
! - Diabetes mellitus 25
arms randomized using automated S LCx 25
o Hyperlipidemia 73
telephone randomization system, -
randomized in blocks by clinical centre Hypertension 68
Bx Velocity 525 and diabetes status RA/[Z;:; age £ SD (yrs) %.4i11.0
Current Smoker 2 LAD 43 RVD 2.81+0.49
Enroliment from 2001 Feb to 2001 Aug Diabetes meliitus o8 RCA 32 Lesion Length 14.4+5.8
Clinical follow-up: 5 years Hyperlipidemia 75 LCx 24
Angiographic follow-up: 8 months Hypertension 68
Schofer Sirolimus 175 Mean age + SD (yrs) 62.0£11.4
2
2003 140 pgfomt 35 European Centers Males 10 LAD 57 RVD 2.60 £ 0.37
ESIRIUS Current Smoker 36 -
- - RCA 22 Lesion Length 149 £54
. . . Diabetes mellitus 19
Double-blind, randomized trial to 1 of 2 - . LCx 21
" . Hyperlipidemia 77
arms randomized using 1:1 Sealed Hvpertensi 63
- Randomization Envelopes ypertension
Bx Velocity 177 Mean age + SD (yrs) 62.6+10.3
Enroliment from 2001 Aug to 2002 Feb g"a'es o = LAD 5%  RVD 251 +037
Clinical follow-up: 5 years Dlijz:tr)i?es r?]fllifurs 7 RCA 19 Lesion Length 15.1+6.5
Angiographic follow-up: 8 months Hyperlipidemia 7 LCx 24
Hypertension 64

PRILOG 1V: Karakteristike studija ukljucenih u meta-analizu



Schampaert Sirolimus 50 Mean age £ SD (yrs) 60.3+£10.6
2004 140 pg/cm? Males 70 N
CSIRIUS 8 Canadian Centers Current Smoker 36 ;’éi ié IE(:/sli?)n Lenath ifg L 2'30
Diabetes mellitus 24 LCx 2 g ) )
Double-blind, randomized trial to 1 of 2 Hyperlipidemia 84
arms randomized using 1:1 Sealed Hypertension 56
Bx Velocity 50 Randomization Envelopes Mean age + SD (yrs) 60.7+9.1
Males 68
Enrollment from 2001 Nov to 2002 Apr Current Smoker 38 LAD 40 RVD 2.62+0.35
Clinical follow-up: 5 years Diabetes mellitus 24 RCA 36 Lesion Lenath 12.6£5.2
Angiographic follow-up: 8 months Hyperlipidemia 86 LCx 24 g
Hypertension 48
Grube Paclitaxel 31 Mean age + SD (yrs) 66.0£6.8
2003 1png? SR Males 94
LAD 54.8 RVD 2.99+0.46
TAXUS | 3 German Centers Cl_Jrrent Smokgr 54 RCA 26 Lesion Length 10.7043.27
Diabetes mellitus 23 LCx 296
Double-blind, randomized trial to 1 of 2 Hyperlipidemia 81 ‘
arms randomized using nr Hypertension 65
NIRx 30 Mean age + SD (yrs) 63.8+7.8
Enroliment from 2000 Octto 2001 Mar Males 83
Clinical follow-up: 5 years Current Smoker 47 ;’éi gg; FLz(:in?)n Lenath 1193324533
Angiographic follow-up: 6 months Diabetes mellitus 13 : g ' )
S LCx 36.7
Hyperlipidemia 81
Hypertension 63
Colombo Paclitaxel 131 Mean age + SD (yrs) 61.5+10.5
2
2003 I rg? SR 38 International (Outside U.S) Centers ~ Males 70 LAD 40  RVD 2.8:0.4
TAXUS 11 Current Smoker 21 -
- . RCA 38 Lesion Length 10.6+3.9
. . . Diabetes mellitus 11
Double-blind, randomized trial to 1 of 4 S LCx 22
! . . - Hyperlipidemia nr
arms randomized using randomized into 2 :
consecutive and independent cohorts Hypertension 63
NIRx 136 Mean age + SD (yrs) 60.4 £9.3
Enroliment from 2001 Jun to 2002 Jan g"a'es  Smok ;g LAD 44 RVD 2.840.5
Clinical follow-up: 5 years Dlijartr)Z?es nT;"fJS 16 RCA 40 Lesion Length 10.5+4.1
Angiographic follow-up: 6 months Hyperlipidemia nr LCx 16
Hypertension 67

PRILOG 1V: Karakteristike studija ukljucenih u meta-analizu



Paclitaxel 135 Mean age + SD (yrs) 59.3+10.1
Lt R gﬂjrlfesnt Smoker ;?1 LAD 42 RVD 2.7£0.5
Diabetes mellitus 17 FLQCC::;(A gg Lesion Length 10.2+4.8
Hyperlipidemia nr
Hypertension 60
NIRX 134 Mean age + SD (yrs) 59.3+10.0
Males 77
Current Smoker 29 LAD 2 RVP 2.70.5
. . RCA 33 Lesion Length 10.7+4.1
Diabetes mellitus 14 LCx 15
Hyperlipidemia nr
Hypertension 56
Stone Paclitaxel 662 Mean age + SD (yrs) 62.8+11.2
2004 1 pg/> SR 73 United States Centers Males 71.8
TAXUS IV Current Smoker 23.4 LAD 40.0 RVD 2.75+0.47
Double-blind, randomized trial to 1 of 2 Diabetes mellitus 311 RCA 311 Lesion Length 13.4+6.3
arms randomized using random serial Hyperlipidemia 65.0 LCx 28.9
numbers by telephone and stratified by Hypertension 70.5
Express 652 diabetes mellitus and vessel size <3.0mm  Mean age + SD (yrs) 62.1£10.9
vs. 3.0 mm or more Males 72.4 LAD 414 RVD 2 75+0.49
Current Smoker 201 RCA 320  Lesion Length  13.4+6.2
Enroliment from 2002 Mar to 2002 Jul Diabetes mellitus 33.3 LCx 26. 6 9 e
Clinical follow-up: 5 years Hyperlipidemia 65.6 '
Angiographic follow-up: 9 months Hypertension 69.0
Stone Paclitaxel 577 Mean age + SD (yrs) 62.9+11.2 LM 04
2005 Lug? 66 US centers Males 70.2 LAD 396 RVD 2.68+0.58
TAXUS V Current Smoker 21.1 -
_ ) ) Diabetes mellitus 317 RCA 33.6 Lesion Length 17.3£9.0
Double-blind, randomized trial to 1 of 2 H linidemi 793 LCx 26.4
arms randomized using 1:1 by a yperipicemia '
telephone system Hypertension 76.4
Express2 579 Mean age + SD (yrs) 62.8+10.8 LM 0
Enrolment from 2003 Feb to 2004 Mar ~ Males ) 68.7 LAD 376 RVD 2.69+0.56
Clinical follow-up: 5 years g?;ézgssmnﬁs %gg RCA 34.3 Lesion Length 17.249.4
Angiographic follow-up: 9 months Hyperlipidemia 73.9 LCx 28.2
Hypertension 73.6

PRILOG 1V: Karakteristike studija ukljucenih u meta-analizu



Dawkins Paclitaxel 219 Mean age + SD (yrs) 61.8+9.7
2
2005 Lug/ 44 centers in 15 European countries Males 76.3 LAD 53.4 RVD 2.81+0.49
TAXUS VI Current Smoker 225 -
- - RCA 28.8 Lesion Length 20.94+7.21
. . . Diabetes mellitus 17.8
Double-blind, randomized trial to 1 of 2 L LCx 17.8
domized using 11 Usi Hyperlipidemia 70.3
;Lrtr:rsagir\]/eor\?(;?ge rlézlngnsé S usstlgr% o Hypertension S7:5
Express2 227 ponse sy Mean age = SD (yrs) 63.459.9
Males 76.2
Enrolment from 2002 May t0 2002 Dec o smoker 23.9 LAD 471 RVD 2.77:0.46
Clinical follow-up: 5 years - . -
Angiographic follow-up: 9 months Diabetes mellitus 22.0 RCA 34.4 Lesion Length 20.32+7.89
Hyperlipidemia 73.4 LCx 185
Hypertension 58.1
Fajadet Endeavor 597 Mean age + SD (yrs) 61.6+£10.5 RVD
2006 10 pgr 72 Centers in Europe, Asia Pacific, Israel, Males 77 LAD 43 Lesion Length 2.74+0.48
ENDEAVOR 11 New Zealand and Australia Current Smoker 35 RCA 34 14.05+5.57
Diabetes mellitus 18 LCx 22
Double-blind, randomized trial to 1 of 2 Hyperlipidemia 81
arms randomized using 1:1 by an Hypertension nr
Driver 596 interactive telephone system Mean age + SD (yrs) 61.9+10.5
Males 75
Enrolment from 2003 July to 2004 Jan Current Smoker 35 E’éi g? FLz(:/sli?)n Lenath %472:;’5423
Clinical follow-up: 5 years Diabetes mellitus 22 LCx ” g ) )
Angiographic follow-up: 8 months Hyperlipidemia 77
Hypertension nr

PRILOG 1V: Karakteristike studija ukljucenih u meta-analizu



Varijabla SES BMS p PES BMS p ZES BMS p
Post procedure n=874 n=869 n=1739 n=1748 n=597 n=596
RVD (mm) 276+042 2.76+046  0.98 280+0.50  2.80+0.50 1.0 2.78+0.47 2.80+0.50 >0.05
MLD (mm)
In-stent 2.58+040 2574041 0.48 261+046  2.60+0.45 0.57 2.59+0.43 2.61+£0.44 >0.05
In-segment 228+045 227+046  0.86 2.18+0.51 2.19+£0.51 0.91 2.21+£0.49 2.2440.49 >0.05
Diameter stenosis
In-stent (%) 6.8+8.3 7.2+8.6 0.40 62+10.3 6.4+10.7 0.53 6.06+10.44 6.22+10.04 >0.05
In-segment (%) 17.7+9.8 17.8+9.4 0.84 21.4+103 21.3+10.5 0.84 20.55+10.77 20.21+9.55  >0.05
Acute gain (mm)
In-stent 1.64+£0.43 1.64+£0.43 0.93 1.70+£0.45 1.69+0.44 0.27 1.76+£0.44 1.77+£0.44 >0.05
In-segment 1.33+£0.47 1.34+£047 0.74 1.28+0.48 1.28+0.49 0.76 1.38+0.47 1.40+0.47 >0.05
Follow-up* n=658 n=670 n=1352 n=1342 n=265 n=266
RVD (mm) 2.73+043 2.67+044 0.01 275+049  2.70+0.50 0.005 2.75+0.43 2.78+0.48 0.404
MLD (mm)
In-stent 242+0.54 1.57+0.74 <0.001 2.19+£0.66 1.69+0.70 <0.001 1.99+0.56 1.62+0.70 <0.001
In-segment 2.09+£0.55 1.50+£0.67 <0.001 1.95+£0.63 1.61+£0.65 <0.001 1.86+0.55 1.56+0.67 <0.001
Diameter stenosis
In-stent (%) 120£150 41.6+24.4 <0.001 20.3+20.1 37.9+222 <0.001 27.9£17.3 42.3421.7 <0.001
In-segment (%) 239+147 4424222 <0.001 29.6+£182  41.0+20.3 <0.001 32.6£16.3 444204 <0.001
Late loss (mm)
In-stent 0.14+042  0.99+0.66 <0.001 041+0.54  0.90+0.59 <0.001 0.61£0.46 1.03+£0.58 <0.001
In-segment 0.17+0.44  0.75+£0.64 <0.001 031+0.50 0.67+0.58 <0.001 0.36+0.46 0.72+0.61 <0.001
Binary restenosis
In-stent 17 (2.6%) 245 (36.6%) <0.001 137(10.1%) 394(29.4%) <0.001 9.4% 33.5% <0.001
In-segment 42 (6.4%) 253 (37.8%) <0.001 189 (14.0%) 425(31.7%) <0.001 13.2% 35.0% <0.001

* 6 meseci RAVEL, TAXUS-1 i TAXUS-II; 8 meseci za SIRIUS, E-SIRIUS, C-SIRIUS i ENDEAVOR II; 9 meseci za TAXUS-1V, TAXUS-V i TAXUS-VI

PRILOG V: Proceduralni i follow — up angiografski rezultati




Review:

DES vs BM3, dugorocne pracenje

Comparizon: 0 DES vs BMS o Review: DES ws BMS, dugorocno pracenje
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Review:

DES vs BMS, dugorocno pracenje
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DES vs BMS, du

Review:
01 DES vs BMS

Comparison:
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Review:

DES vs BMS, dugerecno pracenje

Comparizon: 01 DES ws BMS

R Review: DES vs BMS, dugorecno pracenje
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Review:

DES vs BMS, dugerecno pracenje

Comparizon: 01 DES vs BNMS Review: DES vs BMS, dugorocno pracenje
Outcome: 31 MACE, 1 god Comparigon: 01 DES vs BMS
Qutcome: 32 MACE, & god
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PRILOG VI: Ispitivanje publikacione pristrasnosti (BMS Klasicni metalni stentovi; DES Stentovi obloZeni lekovima)



Studija Hitna Opsti Sréani IM QIM TLR TVR
CABG mortalitet mortalitet
Sirolimus
RAVEL X X X X
SIRIUS X X X X
E-SIRIUS X X X X
C-SIRIUS X X X X
Paclitaxel
TAXUS | X X X
TAXUS I X X X
TAXUS IV X X X
TAXUS V X X X
TAXUS VI X X X
Zotarolimus
ENDEAVOR I X X X X

PRILOG VII: Glavni nezeljeni srcani dogadaji ukljuceni u definiciju MACE u studijama ukljucenim u meta — analizu




PRILOG VIII: Detalji strukture analitickog modela odlucivanja za bolesnike sa

procedura

cBMS=300
cCABG=2...
cDES=900
cPCI=1380
cPClstent=...
CTLR=cTL...
cTLR_PCI...
c_inicial_...
n_stent_in...
n_stent_T...
pBMS_no...
pDES_no...
pPCI=0,20
pPClstent...
Q_CABG=...
Q_noTLR...
Q_PCI=082
Total_cost...

BMS

ES

implantiranim stentom

noTLR

——< Total_cost/Q noTLR

CTLR_CA...
cTLR_PCI=0
CTLR_PCI...

c_stent=cB...

PBMVIS oTLR

PCl
—— < Total_cost/Q_PCl

CTLR_CA..
CTLR_PCI...
CTLR_PCI...
c_stent=c...

el

PClstent
0O
# CTLR_CA... < Total_cost/Q_PCI

CTLR_PCI...
CTLR_PCI...
c_stent=c...

pPClstert

CABG
—< Total_cost/Q_CABG

CTLR_CA..
CTLR_PCI...
CTLR_PCI...
c_stent=c...

\TLR

#

noTLR
— < Total_cost/Q noTLR

CTLR_CA..
cTLR_PCI=0
CTLR_PCI...

c_stent=cD...

PCES noTLR

PCI
——< Total_cost/Q _PCl

cTLR_CA..
CTLR_PCI...
CTLR_PCI...
c_stent=c...

PRl

PClstent
o)
# CTLR_CA... < Total_cost/Q_PCl

CTLR_PCI...
CTLR_PCI...
c_stent=c...

pPClstert

CABG
——— < Total cost/Q_CABG

CTLR_CA...
CTLR_PCI...
CTLR_PCI...
c_stent=c...

\TLR

#
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PRILOG IX: Monte Carlo simulacija u probabilistickoj analizi senzitivnosti petogodisnjeg
ekonomskog modela troskova i efekata DES vs BMS

a) ICE dijagram rasturanja u ekonomskom modelu troSkova i efekata DES vs BMS.
Rastuéi troskovi i efekti DES. Rezultati bazirani na 1.000 Monte Carlo simulacija.

ICEdijagram rasturanja

DES vs BMS
3100 €
2600 €
= 2100 €
2
= 1600 €
g
5 1100 €
=
> 600 €
1 -
A 100 €. X0
-400 €
900 € 3
-1400€ |'/ T T l T T T - l T T
-040r -010r 0,20r 050r
Rastuci efekti (revask)
Komponenta ~ Kvadrant  Rastuci Rastuéi ICER #tacaka  Procenat
T efekti troSkovi
C1l v IE>0 IC<0 Superior 198 19,8%
C2 I IE>0 IC>0 <5.000 271 27,1%
C3 i IE<O IC<0 >5.000 6 0,6%
C4 I IE>0 IC>0 >5.000 295 29,5%
C5 " IE<O IC<0 <5.000 5 0,5%
C6 I IE<O IC>0 Inferior 225 22,5%

tKost-efektivne tacke za "DES vs BMS" leze ispod WTP linjje, u komponenatama 1-3:

C1: DES je dominantna strategija (‘Superior’)

C2: DES vise kosta i efektivniji je, ICER je manji od WTP, DES je optimalna strategija

C2: BMS vise kosta i efektivniji je, ali je ICER je ve¢i od WTP, DES je optimalna strategija
C4: DES vise kosta i efektivniji je, ali je ICER je ve¢i od WTP, BMS je optimalna strategija
C5: BMS vise kosta i efektivniji je, ICER je manji od WTP, BMS je optimalna strategija
C6: DES je dominiran od BMS ('Inferior')



PRILOG IX: Monte Carlo simulacija u probabilistickoj analizi senzitivnosti petogodisnjeg

ekonomskog modela troskova i efekata DES vs BMS

b) ICE dijagram rasturanja u ekonomskom modelu troSkova i efekata DES vs BMS.
Rastuéi troskovi i efekti DES. Rezultati bazirani na 1.000 Monte Carlo simulacija.

ICEdijagram rasturanja

DES vs BMS
3100 €
2600 €
= 2100 €
S
2 1600 €
= 1100 €
[Z}
g 600 €-
ks o ;
100 €. N
-400 € :
-900 €-
-1400 €é4+——————1——1—1—
-040r -010r 020r 050r
Rastuci efekti (revask)
Komponenta ~ Kvadrant  Rastuci Rastuci ICER #tacaka  Procenat
T efekti troSkovi
Cl v IE>0 IC<0 Superior 198 19,8%
C2 I IE>0 IC>0 <10.000 377 37,7%
C3 i IE<0 IC<0 >10.000 3 0,3%
C4 I IE>0 IC>0 >10.000 189 18,9%
C5 11 IE<O IC<0 <10.000 8 0,8%
C6 I IE<O IC>0 Inferior 225 22,5%

tKost-efektivne tacke za "DES vs BMS" leze ispod WTP linjje, u komponenatama 1-3:

Cl:
C2:
C2:
C4.
Cs:
Cé:

DES je dominantna strategija (‘Superior')

DES viSe kosta i efektivniji je, ICER je manji od WTP, DES je optimalna strategija
BMS viSe kosta i efektivniji je, ali je ICER je ve¢i od WTP, DES je optimalna strategija
DES vise kosta i efektivniji je, ali je ICER je ve¢i od WTP, BMS je optimalna strategija
BMS viSe kosta i efektivniji je, ICER je manji od WTP, BMS je optimalna strategija
DES je dominiran od BMS (‘Inferior")



PRILOG X: Detalji Tornado dijagrama jednosmerne analize senzitivnosti petogodisnjeg
ekonomskog modela troskova i efekata DES vs BMS

Tornado dijagram
DES vs BMS

K3 cDES: 400 to 900

[ n_stent_inic: 0,9735 to 1,56
7] pBMS_noTLR: 0,75 to 0,84
3 pDES_noTLR: 0,89 to 0,93
[ n_stent TLR: 1,125 to 1,87¢
B cCABG: 13965 to 4189,5
4 ppCistent: 0,64 to 0,70

3030 3230 3430 3630 3830
Neto novcana korist (WTP=5000)
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PRILOG Xl: Monte Carlo simulacija u probabilistickoj analizi senzitivnosti petogodisnjeg

ekonomskog modela troskova i socijalne koristi DES vs BMS

a) ICE dijagram rasturanja u ekonomskom modelu troSkova i socijalne koristi DES vs
BMS. Rastu¢i troskovi i efekti DES. Rezultati bazirani na 1.000 Monte Carlo
simulacija.

ICE dijagram rasturanja

DES vs BMS
3300 €
2800 €+
. 2300 €
>
2 1800 € .
8 1300 €+
5 800 € -
2 300 €- _
< P -
~ 2200 € :
=700 €
-1200 €
-1700 €+ :
-2200€ T T | |'|-| —T T T T
-0,040 QALY 0,030 QALY 0,100 QALY
Rastuci efekti
Komponenta  Kvadrant  Rastuci Rastuci ICER #taCaka  Procenat
T efekti troskovi
C1 v IE>0 IC<0 Superior 166 16,6%
C2 I IE>0 IC>0 <50.000 132 13,2%
C3 1 IE<O IC<0 >50.000 51 5,1%
C4 I IE>0 IC>0 >50.000 295 29,5%
C5 i IE<OQ IC<0 <50.000 37 3,7%
C6 1 IE<Q IC>0 Inferior 319 31,9%

tKost-efektivne tacke za "DES vs BMS" leze ispod WTP linjje, u komponenatama 1-3:

Cl:
C2:
C2:
C4:
Cs:
Cé6:

DES je dominantna strategija (‘Superior')

DES vise kosta i efektivniji je, ICER je manji od WTP, DES je optimalna strategija
BMS vise kosta i efektivniji je, ali je ICER je ve¢i od WTP, DES je optimalna strategija
DES vise kosta i efektivniji je, ali je ICER je ve¢i od WTP, BMS je optimalna strategija
BMS vise kosta i efektivniji je, ICER je manji od WTP, BMS je optimalna strategija
DES je dominiran od BMS (‘Inferior')



PRILOG Xl: Monte Carlo simulacija u probabilistickoj analizi senzitivnosti petogodisnjeg

ekonomskog modela troskova i socijalne koristi DES vs BMS

b) ICE dijagram rasturanja u ekonomskom modelu troskova i socijalne koristi DES vs
BMS. Rastu¢i troskovi 1 efekti DES. Rezultati bazirani na 1.000 Monte Carlo

simulacija.
ICE dijagram rasturanja
DES vs BMS
3300 €
2800 €+
_ 2300 €
= .
2 1800 €. ./
8 1300 €
5 800 € -
= 300 €-
< R Y-
e 200 €
=700 €+
-1200 €+
-1700 €4 :
2200 €4+——4———r 17—
-0,040 QALY 0,030 QALY 0,100 QALY
Rastuci efekti
Komponenta ~ Kvadrant  Rastuci Rastuéi ICER #tacaka  Procenat
T efekti troSkovi
C1l v IE>0 IC<0 Superior 166 16,6%
C2 I IE>0 IC>0 <100.000 389 18,9%
C3 " IE<O IC<0 >100.000 34 3,4%
C4 I IE>0 IC>0 >100.000 238 23,8%
C5 " IE<O IC<0 <100.000 54 5,4%
C6 I IE<O IC>0 Inferior 319 31,9%

tKost-efektivne tacke za "DES vs BMS" leze ispod WTP linjje, u komponenatama 1-3:

Cl:
C2:
C2:
C4:
Cs:
Cé6:

DES je dominantna strategija (‘Superior')

DES vise kosta i efektivniji je, ICER je manji od WTP, DES je optimalna strategija
BMS vise kosta i efektivniji je, ali je ICER je ve¢i od WTP, DES je optimalna strategija
DES vise kosta i efektivniji je, ali je ICER je ve¢i od WTP, BMS je optimalna strategija
BMS vise kosta i efektivniji je, ICER je manji od WTP, BMS je optimalna strategija
DES je dominiran od BMS (‘Inferior')



PRILOG XII: Detalji Tornado dijagrama jednosmerne analize senzitivnosti petogodisnjeg

ekonomskog modela troskova i socijalne koristi DES vs BMS

Tornado dijagram
DES vs BMS

E3 cDES: 400 to 900

[ pBMS_noTLR: 0,75 to 0,84
Q_CABG: 0,72 to 0,80

I3 n_stent_inic: 0,9375 to 1,56:
[ n_stent TLR: 1,125 to 1,87¢
B CABG: 1396,5 to 4189,5
pPClstent: 0,64 to 0,70

[ pDES_noTLR: 0,89 to 0,93

— T
83,3K 835K 837K 839K
NMB (W TP=100.000)
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PRILOG XIII: Poredenje ukupnog broja PCI procedura izvedenih u Srbiji u periodu 2005 -

2010. godine po institucijama

Klinika za kardiologiju KC Srbije*

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Ukupan # dijagn. procedura 2536 3310 3247 3546 3215 2868
Odnos** NA 1,31 0,98 1,09 0,91 0,89
Ukupan #PCI 710 1662 2186 2101 2585 2795
Odnos** NA 2,34 1,32 0,96 1,23 1,08
Ukupan # svih procedura 3371 4972 5433 5647 5800 5663
Odnos** NA 1,47 1,09 1,04 1,03 0,98
STEMI 42 503 632 799 1000 1340
Odnos** NA 12,0 1,26 1,26 1,25 1,34
Ukupan # BMS 824 1719 2570 2424 2326 2673
Odnos** NA 2,09 1,50 0,94 0,96 1,15
Ukupan # DES 180 665 712 873 1030 1202
Odnos** NA 3,69 1,07 1,23 1,18 1,17
Ukupan # svih stentova 1004 2384 3282 3297 3356 3875
Odnos** NA 2,37 1,38 1,00 1,02 1,15

Institut za KVB Dedinje *

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Ukupan # dijagn. procedura 4100 4111 4042 4455 4310 4350
Odnos** NA 1,00 0,98 1,10 0,97 1,00
Ukupan # PCI 978 1491 1449 1680 1595 1600
Odnos** NA 1,52 0,97 1,16 0,95 1,00
Ukupan # svih procedura 4973 5602 5491 6135 5905 5950
Odnos** NA 1,13 0,98 1,12 0,96 1,01
STEMI 25 21 21 16 12 13
Odnos** NA 0,84 1,00 0,76 0,75 1,08
Ukupan # BMS 879 1460 1314 1142 1169 1080
Odnos** NA 1,66 0,90 0,87 1,02 0,92
Ukupan # DES 278 595 705 1145 1270 970
Odnos** NA 2,14 1,18 1,62 1,12 0,76
Ukupan # svih stentova 1157 2055 2019 2287 2439 2050
Odnos** NA 1,78 0,98 1,13 1,07 0,84
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PRILOG XIII: Poredenje ukupnog broja PCI procedura izvedenih u Srbiji u periodu 2005 -

2010. godine po institucijama

Institut za KVB Sremska Kamenica*

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Ukupan # dijagn. procedura 1617 2830 3440 3710 3892 4076
Odnos** NA 1,75 1,22 1,08 1,05 1,05
Ukupan #PCI 776 930 1265 1512 1834 1868
Odnos** NA 1,20 1,36 1,20 1,21 1,02
Ukupan # svih procedura 2395 3760 4705 5222 5726 5944
Odnos** NA 1,57 1,25 1,11 1,10 1,04
STEMI 43 51 373 580 705 773
Odnos** NA 1,19 7,31 1,55 1,22 1,10
Ukupan # BMS 1144 1083 1183 1269 1556 1662
Odnos** NA 0,95 1,09 1,07 1,23 1,07
Ukupan # DES 92 445 832 943 1162 1019
Odnos** NA 4,84 1,87 1,13 1,23 0,88
Ukupan # svih stentova 1236 1528 2015 2212 2718 2681
Odnos** NA 1,24 1,32 1,10 1,23 0,99

KC Ni§ *

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Ukupan # dijagn. procedura 626 1144 1603 1895 2271 2370
Odnos** NA 1,83 1,40 1,18 1,20 1,04
Ukupan # PCI 121 340 548 674 974 1135
Odnos** NA 2,81 1,61 1,23 1,45 1,17
Ukupan # svih procedura 747 1484 2151 2569 3245 3505
Odnos** NA 1,99 1,50 1,19 1,26 1,08
STEMI 21 35 88 115 292 375
Odnos** NA 1,67 2,51 1,31 2,54 1,28
Ukupan # BMS 108 275 532 567 796 1022
Odnos** NA 2,55 1,93 1,07 1,40 1,28
Ukupan # DES 36 145 169 273 316 252
Odnos** NA 4,03 1,17 1,62 1,16 0,80
Ukupan # svih stentova 144 420 701 840 1112 1274
Odnos** NA 2,92 1,67 1,20 1,32 1,15
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PRILOG XIII: Poredenje ukupnog broja PCI procedura izvedenih u Srbiji u periodu 2005 -

2010. godine po institucijama

KC Kragujevac

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Ukupan # dijagn. procedura 250 521 798 900 1273 1272
Odnos** NA 2,08 1,53 1,13 1,41 1,00
Ukupan #PCI 50 160 308 368 527 586
Odnos** NA 3,20 1,93 1,19 1,43 1,11
Ukupan # svih procedura 300 681 1106 1268 1800 1858
Odnos** NA 2,27 1,62 1,15 1,42 1,03
STEMI NA NA 7 28 75 118
Odnos** NA NA NA 4,0 2,68 1,57
Ukupan # BMS 68 161 311 319 581 712
Odnos** NA 2,37 1,93 1,03 1,82 1,23
Ukupan # DES 2 88 98 169 191 144
Odnos** NA 44,0 1,11 1,72 1,13 0,75
Ukupan # svih stentova 70 249 409 488 772 856
Odnos** NA 3,56 1,64 1,19 1,58 1,11

VMA*

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Ukupan # dijagn. procedura 1330 1503 1257 1423 1438 1532
Odnos** NA 1,13 0,84 1,13 1,01 1,07
Ukupan # PCI 293 367 354 425 420 362
Odnos** NA 1,25 0,96 1,20 0,99 0,86
Ukupan # svih procedura 1623 1870 1611 1848 1858 1894
Odnos** NA 1,15 0,86 1,15 1,01 1,02
STEMI 16 10 28 22 151 114
Odnos** NA 0,63 2,80 0,79 6,86 0,75
Ukupan # BMS 340 472 523 547 493 488
Odnos** NA 1,39 1,12 1,05 0,90 0,99
Ukupan # DES 40 67 61 97 89 43
Odnos** NA 1,68 0,91 1,59 0,92 0,48
Ukupan # svih stentova 380 539 584 644 582 531
Odnos** NA 1,42 1,08 1,10 0,90 0,91
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PRILOG XIII: Poredenje ukupnog broja PCI procedura izvedenih u Srbiji u periodu 2005 -

2010. godine po institucijama

KBC Bezanijska kosa

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Ukupan # dijagn. procedura NA 836 486 1127 1286 1191
Odnos** NA NA 0,58 2,32 1,14 0,93
Ukupan # PCI NA 0 49 306 342 448
Odnos** NA NA NA 6,24 1,12 1,31
Ukupan # svih procedura NA 836 534 1433 1628 1639
Odnos** NA NA 0,64 2,68 1,14 1,01
STEMI NA NA 0 76 81 137
Odnos** NA NA NA NA 1,07 1,69
Ukupan # BMS NA NA 53 265 378 507
Odnos** NA NA NA 5,0 1,43 1,34
Ukupan # DES NA NA 8 101 169 148
Odnos** NA NA NA 12,6 1,67 0,88
Ukupan # svih stentova NA NA 61 366 547 655
Odnos** NA NA NA 6,0 1,49 1,20

KBC Zemun

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Ukupan # dijagn. procedura NA NA 871 1420 1931 2483
Odnos** NA NA NA 1,63 1,40 1,29
Ukupan # PCI NA NA 236 472 600 966
Odnos** NA NA NA 2,0 1,27 1,61
Ukupan # svih procedura NA NA 1107 1892 2531 3449
Odnos** NA NA NA 1,71 1,34 1,36
STEMI NA NA 12 27 111 284
Odnos** NA NA NA 2,25 4,11 2,56
Ukupan # BMS NA NA 282 540 605 990
Odnos** NA NA NA 1,91 1,12 1,64
Ukupan # DES NA NA 51 171 232 325
Odnos** NA NA NA 3,35 1,36 1,40
Ukupan # svih stentova NA NA 333 711 837 1315
Odnos** NA NA NA 2,14 1,18 1,57
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PRILOG XIII: Poredenje ukupnog broja PCI procedura izvedenih u Srbiji u periodu 2005 -

2010. godine po institucijama

KBC Zvezdara

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Ukupan # dijagn. procedura NA NA NA 610 778 937
Odnos** NA NA NA NA 1,28 1,20
Ukupan # PCI NA NA NA 124 348 250
Odnos** NA NA NA NA 2,8 0,72
Ukupan # svih procedura NA NA NA 734 1126 1187
Odnos** NA NA NA NA 1,53 1,05
STEMI NA NA NA 18 33 37
Odnos** NA NA NA NA 1,83 1,12
Ukupan # BMS NA NA NA 133 340 266
Odnos** NA NA NA NA 2,56 0,78
Ukupan # DES NA NA NA 61 120 135
Odnos** NA NA NA NA 1,97 1,13
Ukupan # svih stentova NA NA NA 194 460 401
Odnos** NA NA NA NA 2,37 0,87
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Mpunor 1.

UzjaBa o ayTopcTBRY

[MoTnucaxu-a ‘H prpf U)A‘ M YU T\:

Bpoj ynuca

U3jaBmbyjem

Ala je AOKTOpCKa AucepTauuja nof Hacnosom

YNOPELAHA AHANUDA EdUK ACHOCTY CUTYPHOCTY I UCDHATURDCTY

CTEHTOBA OBNOKEHUX NEKORUMA Y gimocy HA KNACUMHE
METANHE CTEHTOBE Y NEUEWY UCXEMUJCKE BOIECTU CPILA

e pe3ynrar concreeHor UCTpaXneadkor paja,

e [a npefnoxeHa Auceprauuja y LenvHu HU y Aenosuma Huje buna npeanoxeHa
3a fobujatke BUnNo koje Aunnome npema CTYAUCKUM nporpaMuma aApyrux
BUCOKOLLIKONCKUX YCTaHOBA,

e 13 CYy pe3yntatu KOPEeKTHO HaBeAeHU U

= [la HUCaM Kplumo/na aytopcka npaBa U KOPWUCTMO WHTENEKTYanHy CBOjUHY
Apyrux nuua.

MoTnuc AOKTOpaHAa

Y beorpaay, 26‘ 9. 2042'
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Mpunor 2.

M3jaBa 0 UCTOBETHOCTU LWITaMraHe U eNnekTPoHCcKe
Bep3uje NOKTOpCKOr pana

Vime 1 npesume ayropa ’H F}W \ A MUJ U

bpoj ynuca

Cryaujckn nporpam _ ME DULUHOMA  CTATUCTUKA
UNOPED A AHPAUSA EDPUCACHOCTY CUTYPHOCTU U UCN) ATYB OCTY
Hacnos pana CTEHTUBA OBHOKEHAX NEKOBUMA ¥ OHHOSY HA WK)) HUUHE
METANME OIEHWTOBE U JEUEPY UCYEMU)CLE BUIECY CPiyh
MeHTop ﬂPOd)- JENEHA MAPUHKOBUTR

M 4
[ToTnucanu
b

v

u3jaerbyjeM Ja je WwramMnaHa Bep3vja Mor AOKTOPCKOr pajla UCTOBETHA eNneKTPOHCKO)
BEp3ujU Kojy cam npepao/na 3a objaBrbuBarke  Ha noprany [Aururandor
penosuTopujyma YHurepauteta y Beorpany.

[lossorbaBam fna ce objaBe Moju NUYHW nodaun BesaHu 3a Jobujare akafemckor
3Barba [JOKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy UMe U Npesume, rofivHa u mMecto pofiera u Aatym
oabpane papa.

OBU nNUYHKU nogaun Mory ce objaBuTU Ha MpEexHUM cTpaHuliaMma aururanHe
BubnuoTeke, y eNeKTPoOHCKOM KaTtanory u y nybnukauujama Yuusepaurera y beorpaay.

lMoTnuc aokTopaHaa

Y beorpagy, 26.9 2012
f
A,
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Mpunor 3.

U3sjara o kopuuihewy

Oenauwhyjem YHuBepsutetrcky oubnuorteky ,Crervosap Mapkosuh" aa y [dururantHu
penosutopujym Yuusepauteta y beorpagy yHece Mojy [LOKTOPCKY AucepTauujy rnog
HaCNnoBOM:

INOPEAHR  AAAUBA  EDPUCACHOCTY, CUTYPHOCTU U UCT ATYBOCTY
CTEHTIAA OBNOXEHUX QNEKOBUME Y CdnocY HA  KaPp CUMHE
METAVWHE CTEYATRE Y JEMERY UNEHUJE BPIECU  CPILA

Koja je Moje ayTopcKo Aeno.

OucepTaumjy ca cBumM npunosuma npegao/na cam y enekrpoHckomM opmarty norogHom
3a TpajHO apxuBupame.

Mojy AOKTOpCKY AucepTaLujy noxpaweny y [Aurutantu penosutopujym YHuBepsuteta
y Beorpafly mory a kopucTe CBY Koju nowiTyjy oagpeabe canpxaHe y ogabpaHom Tuny
nuuenue KpeatusHe 3ajeanuie (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oanyyuo/na.

1. AytopcTBO
2. AyTOpCTBO - HEKoMepLujanHo
@l\yTopCTBo — HekomepuujanHo — 6es npepane
4. AYTOpPCTBO — HEKOMEPLIMjanHo — AeNUTU NoJ UCTUM YCNoBUMa
5. AytopcTro — 6€e3 npepaje
6. AyTOpCTBO — AENUTU NoJ UCTUM YyCNoBUMa

(Monumo fa 3aoKkpyXuTe camo jefiHy Off LUeCT MOHYNEeHUX JULEHLM, KpaTak onuc
NULIEHUM AaT je Ha nonefuHu nucra).

MoTnuc fokTopaHAaa

Y Beorpaay, 9€ 920410 M /
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