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Indeks skrotow

um

6MWT

ACCF

AHA

AHP

ALK-1

amp.

AOTM

APAH

b/d

BMPR2

BNP

BSC
CAMP

CED

CENTRAL

CHD
ChPL
(¢]]
(6{0)

Rozwiniecie

mikrometr

ang. 6 minute walk test — test 6-minutowego marszu

ang. American College of Cardiology Foundation — Amerykanskie Stowarzyszenie
Kardiologiczne

ang. American Heart Association — Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne

ang. Affinity Health Plan — organizacja oferujgca ubezpieczenia zdrowotne w stanie
New York

ang. activin receptor-like kinase-1 — kinaza podobna do receptora aktywiny-1

amputka

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

ang. associated pulmonary arterial hypertension — tetnicze nadcisnienie ptucne w
przebiegu innych choréb

brak danych

ang. bone morphogenetic protein receptor Type Il — receptor typu Il dla biatka
morfogenetycznego kosci

ang. brain natriuretic peptide — peptyd natriuretyczny typu B

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia konwencjonalna

ang. cyclic adenosine monophosphate — cykliczny 3’-5’-adenozynomonofosforan

ang. Committee of Evaluate Drug, komisja ds. oceny produktdw leczniczych

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trial — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. congenital heart disease — wrodzone wady serca

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cardiac output — pojemno$¢ minutowa serca

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przeglagdéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension — przewlekte zakrzepowo-
zatorowe nadci$nienie ptucne

ang. diastolic blood pressure — ci$nienie rozkurczowe

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. electrocardiogram — elektrokardiogram

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

epoprostenol

ang. European Respiratory Society — Europejskie Towarzystwo Oddechowe

ang. European Society of Cardiology — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
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Rozwiniecie

ang. German Society of Cardiology — Niemieckie Towarzystwo Kardiologiczne

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. heritable pulmonary arterial hypertension — dziedziczne tetnicze nadcisnienie
ptucne

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. High Resolution Computed Tomography — tomografia komputerowa o wysokiej
rozdzielczosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

i.v. ang. intravenous — dozylny

ang. idiopathic pulmonary arterial hypertension — idiopatyczne tetnicze nadcisnienie
ptucne

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

kilogram

litr

metr kwadratowy

miesigce

masa ciata

ang. mean difference — roznica srednich

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

miligram

minuta

mililitr

milimetr stupa rteci

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

nie okreslono

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu korcowego lub niewystapieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikngc¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

NO ang. nitric oxide — tlenek azotu

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-

B kontrolnych

ang. N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide — N-koncowy propeptyd
natriuretyczny

NT-proBNP
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PAH

PAH-CTD

PAP

PBRER

Peto OR
PH

PICOS

PRISMA

PVOD
PVR
PWP

r.

Rozwiniecie

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

tlen

ang. Ontario Public Drug Programs — system publicznej ochrony zdrowia w Ontario

ang. odds ratio — iloraz szans

fac. per os — podanie doustne

ang. pulmonary artery — tetnica ptucna

ang. pulmonary arterial hypertension — tetnicze nadcisnienie ptucne

ang. pulmonary arterial hypertension-connective tissue disease — tetnicze nadcisnienie
ptucne w przebiegu choréb tkanki fgcznej

ang. pulmonary artery pressure — ci$nienie w tetnicy ptucnej

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report — okresowy raport dotyczgcy oceny
stosunku korzysci do ryzyka

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. pulmonary hypertension — nadcisnienie ptucne

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

ang. pulmonary veno-occlusive disease — choroba zarostowa zyt ptucnych

ang. pulmonary vascular resistance — naczyniowy opor ptucny

ang. pulmonary wedge pressure — ci$nienie zaklinowania w tetnicy ptucnej

rok

ang. right atrial pressure — cisnienie w prawym przednionku

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. right heart catheterization — cewkowanie prawego serca

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. right ventricle — prawa komora

ang. subcutaneous — podskoérnie

ang. systolic blood pressure — cisnienie skurczowe

ang. central venous oxygen saturation — saturacja krwi w zyle gtownej goérnej

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — bfgd standardowy

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

tabletka

ang. tricuspid annular plane systolic excursion amplitude — amplituda wychylenia
ptaszczyzny pierscienia zastawki tréjdzielnej w skurczu

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. transpulmonary gradient — gradientt ptucny
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Skrot Rozwiniecie

TRE treprostynil
URPLWMiPB Urzqq_ Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobdjczych
VIQ ang. ventilation/perfusion — wentylacyjno-perfuzyjny

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
leku Veletri® (epoprostenol) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym, w klasie czynnosciowej lll-IV wedtug WHO (ang. World Health
Organization

— Swiatowa Organizacja Zdrowia) wykonano poréwnawczg analize skuteczno$ci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig

opcjonalna.
METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia tetniczego nadcisnienia plucnego na podstawie zagranicznych
wytycznych, publikacji polskich ekspertéw, zagranicznych i polskich rekomendaciji, a takze
Programu lekowego leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego w Polsce. Nastepnie
dokonano wyboru komparatora dla epoprostenolu oraz wykonano przeglad systematyczny.
Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych
z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) wykonujgc analize kliniczng nalezy

przeprowadzi¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
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a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego

we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie zagranicznych wytycznych klinicznych, zagranicznych i polskich rekomendacji
dotyczacych stosowania lub finansowania terapii w leczeniu chorych z PAH!, publikacji
polskich ekspertow i analizy Programu lekowego leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego
realizowanego w Polsce, jako komparator dla leku Veletri® w zdefiniowanej populacii
docelowej wybrano refundowany w Polsce analog prostacykliny: treprostynil (TRE), ze
wzgledu na przynaleznos¢ do tej samej grupy chemicznej zwigzkéw oraz z powodu podobnej
drogi podania, a stusznos¢ tego wyboru zostata potwierdzona przez polskich ekspertow-

klinicystéw.

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego (I etap) odnaleziono 11 przeglgdow
systematycznych (publikacje Tonelli 2013, Macchia 2011, Janda 2010, Macchia 2010,
Ryerson 2010, Steele 2010, Chen 2009, Benedict 2007, Hackman 2006, Paramothoyan
2005, Herner 1999). Zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego (II) etapu przegladu,
gdyz w analizowanych przeglgdach przedstawiono jedynie wybiorcze dane odnosnie
skutecznosci i bezpieczenstwa epoprostenolu w populacji chorych z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym. Dodatkowo nie przedstawiono wynikéw dla poréwnania z treprostynilem
— komparatorem przyjetym do poréwnan w niniejszym opracowaniu. Ponadto przeszukiwanie
baz najnowszego z przeglgdow zostato zamkniete ponad 1,5 roku temu, mozliwe wiec jest,

ze od tego czasu zostaty opublikowane nowsze badania dotyczgce analizowanej technologii.
W Il etapie przeglagdu wigczono nastepujgce badania:

EPR? (Veletri®) vs EPR (Flolan®) — publikacja Chin 2014, wtgczono w celu weryfikagji,
czy zasadne jest wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie leku Veletri® na
podstawie badan dotyczacych leku Flolan®;

EPR (Flolan®)+BSC vs BSC (publikacja Barst 1996).

W pozostatych wtgczonych badaniach porownano EPR i TRE:

! ang. pulmonary arterial hypertension — tetnicze nadcisnienie ptucne
epoprostenol
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wieloosrodkowy rejestr — publikacja Kitterman 2012;

badanie obserwacyjne — publikacja Lépez-Medrano 2012.

W badaniu obserwacyjnym oraz rejestrze nie znajdowaty sie dane dotyczgce pordéwnania

skutecznosci analizowanych interwenc;ji.
Zestawiono profil bezpieczenstwa epoprostenolu i treprostynilu na podstawie:

ChPL Veletri®;
ChPL Remodulin®.

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB odnaleziono

1 dokument spetniajacy kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:
FDA 2012.

W zwigzku z tym, iz w Il etapie nie odnaleziono badan randomizowanych bezposrednio
poréwnujacych EPR z TRE, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego (lIl) etapu
przegladu w celu odnalezienia badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie epoprostenolu
(Flolan® vs BSC, badanie Barst 1996) z treprostynilem. Odnaleziono 2 badania
eksperymentalne, poréwnujgce TRE+BSC i BSC: Hiremath 2010 i Simonneau 2002.
Badanie Hiremath 2010 (TRE i.v.>+ BSC vs BSC) zostato wigczone do gtéwnej analizy
(poréwnanie posrednie z badaniem Barst 1996), natomiast badanie Simonneau 2002 (TRE
s.c.*+BSC vs BSC) zostalo wilgczone jedynie do dodatkowej oceny bezpieczenstwa.
Wykazano heterogenicznosé badarn Simonneau 2002 i Barst 1996, jednak ze wzgledu na
réznice w profilu bezpieczenstwa
TRE i.v. i s.c. zdecydowano o zestawieniu czestoéci wystepowania dziatan/zdarzen
niepozgdanych EPR, TRE iv. i TRE s.c. i przedstawieniu w dodatkowej analizie

bezpieczenstwa.

Homogeniczno$¢ badan Barst 1996 i Hiremath 2010 oceniono jako $rednig. Wykazano
wysokg homogeniczno$¢ punktéw koncowych zakwalifikowanych do poréwnania

posredniego.

% ang. intravenous — dozylny
4 ang. subcutaneous — podskérnie
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Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan, ktére umozliwiajg bezposrednie lub posrednie
poréwnanie epoprostenolu (Veletri®) wzgledem treprostynilu przyjeto, iz zasadnym jest
wnioskowaé o skutecznoéci i bezpieczenstwie leku Veletri® na podstawie danych dla leku
Flolan® (dowodéw na stuszno$é tego zatozenia dostarczajg wyniki poréwnania lekéw Veletri®
i Flolan®). Analize oparto wiec o posrednie poréwnanie epoprostenolu (Flolan®)
z treprostynilem przez wspolng referencie — BSC. Poréownanie posrednie profili

bezpieczenstwa nie byto mozliwe, przedstawiono wiec dodatkowg ocene bezpieczenstwa.
EPR (Veletri®) vs EPR (Flolan®)

Udowodniono, iz EPR (Veletri®) i EPR (Flolan®) sg identyczne pod wzgledem skuteczno$ci
i bezpieczenstwa leczenia chorych z PAH. Nie zaobserwowano duzych réznic w przypadku
ceny stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA (istotng klinicznie poprawe odnotowano u
33,4% chorych otrzymujacych EPR (Veletri®) i 30% oséb przyjmujgcych EPR (Flolan®).
Réznic nie zaobserwowano takze w medianach parametréw Kklinicznych oraz
hemodynamicznych serca iptuc. Preparaty sg poréwnywalne w odniesieniu do stezen
metabolitow epoprostenolu. Niewielkie rozbieznosci odnotowano tylko w 6MWT, ktére mogg
wynika¢ z réznic w tym parametrze pomiedzy grupami na poczatku badania. Nie jest to
istotny klinicznie punkt koncowy. Za istotng klinicznie zmiane tego punktu koncowego w
analizowanym problemie zdrowotnym uznaje sie zmiane o ok. 33 m (zaréwno EPR (Veletri®),

jak i EPR (Flolan®) istotnie klinicznie poprawity wynik 6MWT u badanych chorych z PAH).
EPR vs TRE

Udowodniono, ze EPR i TRE wykazujg podobng skuteczno$¢ w odniesieniu do wszystkich
wspolnych punktéow koncowych: zgondéw (istotny klinicznie punkt korncowy; w badaniu
Barst 1996 nie odnotowano zgondéw u 0s6b przyjmujgcych EPR, a w badaniu Hiremath 2010
zgon zwigzany z progresjg PAH wystgpit u 10% chorych), oceny stanu sprawnosci
wg klasyfikacji NYHA (w badaniu Barst 1996 istotng klinicznie poprawe odnotowano u 40%
0osob otrzymujgcych EPR, a w badaniu Hiremath u 54,5% chorych przyjmujgcych TRE) i
6MWT (obydwie substancje wptywajg na istotng klinicznie poprawe tego punktu koncowego).
Porownanie posrednie punktow koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem nie byto

mozliwe.
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Na podstawie zestawienia danych z badan randomizowanych mozna przypuszczac, ze TRE
i.v. jest mniej bezpieczny, niz TRE s.c. Poréwnanie bezpieczenstwa EPR wzgledem TRE jest
utrudnione ze wzgledu na ograniczone dane i niespojno$¢ w sposobie raportowania danych
do bezpieczenstwa. Mozna jedynie przypuszczacé, ze profil bezpieczenstwa EPR i TRE i.v.

jest poréwnywalny.

BezpieczehAstwo EPR i TRE oceniono takze na podstawie badan obserwacyjnych,
bezposrednio poréwnujgcych te preparaty lecznicze. Wykazano, ze sg one poréwnywalne

pod wzgledem ryzyka wystgpienia odcewnikowych zakazeh krwi oraz ze EPR wigze sie ze

Znamiennie nizszym ryzykiem pojawienia sie zakazen krwi ogotem.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa EPR i TRE zostata oceniona takze na podstawie
charakterystyk produktéw leczniczych Veletri® i Remodulin®. Bazujgc na tych dokumentach,
wydaje sie, ze EPR (Veletri®) moze charakteryzowaé sie korzystniejszym profilem

bezpieczenstwa niz TRE s.c. i TRE i.v.

Na podstawie dokumentu FDA z 2012 roku oceniono, Ze zdarzenia niepozgdane,
wystepujgce u chorych otrzymujgcych EPR moga pojawia¢ sie nawet u 83-84% chorych. Te
najczestsze zdarzenia majg charakter bolowy (bdél, bdl karku, bdl stawéw u chorych z
PAH/SSD,

bdl i zawroty gtowy u chorych z IPAH lub HPAH).

Whnioski

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz epoprostenol wykazuje poréwnywalng

skutecznos¢ wzgledem treprostynilu stosowanego aktualnie w Programie lekowym leczenia
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tetniczego nadcisnienia ptucnego w Polsce. Poroéwnanie profilu bezpieczenstwa obydwu
terapii byto ograniczone, jednak prawdopodobnie epoprostenol nie jest mniej bezpiecznym
lekiem niz stosowany obecnie treprostynil. Nalezy podkresli¢, ze epoprostenol jest jedynym
lekiem zarejestrowanym w leczeniu chorych z PAH w IV klasie czynnosciowej wg WHO
i rekomendowanym (jedyny z tak wysokg sitg rekomendac;ji i poziomem wiarygodnosci) w tej
klasie przez wytyczne ESC/ERS 2009. Stosowanie epoprostenolu w polskiej praktyce

klinicznej jest wiec zasadne i nalezy go uznac za terapie skuteczng i bezpieczng.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy klinicznej
dla leku Veletri® (epoprostenol) stosowanego w leczeniu chorych z PAH jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktu leczniczego z co
najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowane;j
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani
jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna bedzie zawierata poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodng

Z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia
2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczeh opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

bedzie zawierat:

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

w/w przeglgdu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszoséci/rownowaznosci/niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;
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informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzieh zlozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB, EMA, FDA.

3. Problem zdrowotny - tetnicze nadcisnienie

ptucne

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla epoprostenolu (Veletri®), stanowig doro$li chorzy z tetniczym

nadcisnieniem ptucnym, w klasie czynnosciowej Ill-IV wediug WHO.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Tetnicze nadci$nienie ptucne jest klasyfikowane jako podtyp nadcisnienia ptucnego
(ang. pulmonary hypertension — PH), definiowanego jako podwyzszone s$rednie cisnienie
w tetnicy plucnej =25 mmHg (milimetr stupa rteci) w spoczynku, oznaczone podczas
cewnikowania prawej czesci serca [10]. W ponizszej tabeli (Tabela 1) zamieszczono definicje

hemodynamiczne nadcisnienia ptucnego.

Jednym z najwazniejszych parametrow, pozwalajgcych na ocene czynnosci skurczowe;j
prawej komory serca, jest ciSnienie w tetnicy ptucnej (PAP — ang. pulmonary artery
pressure). Pomiar tego parametru wykonuje sie za pomocg badania echokardiograficznego
[5]. Kolejnymi waznymi parametrami sg: pojemnos¢ minutowa serca (CO, ang. Cardiac
Output), ktéra jest jednym z gtdwnych wyznacznikéw adekwatnej perfuzji narzgdow [44];

ciSnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej (PWP, ang. pulmonary wedge pressure) i gradient
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ptucny (TPG, ang. transpulmonary gradient). Wszystkie te parametry sg przydatne przy

ocenie hemodynamiki sercowo-ptucne;.

Tabela 1.
Definicja nadcisnienia ptluchego na podstawie parametréow hemodynamicznych

Definicja

Grupa kliniczna*

Nadcisnienie ptucne Srednie PAP 225 mmHg Wszystkie
1. Tetnicze nadci$nienie ptucne;
Srednie PAP 225 mmHg 3. PH w przebiegu choréb ptuc;
4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe

Przedwtos$niczkowe

PWP <15 mmHg

PH;

CO prawidtowy albo 5.  PH o niejasnym i/lub
zmniejszony wieloczynnikowym
patomechanizmie
Pozawto$niczkowe PH Srednie PAP 225 mmHg
Bierne PWP >15 mmHg
Odczynowe CO prawidtowy albo 2. PH w przebiegu choréb lewego
(nieproporcjonalnie zmniejszony** serca

duze, TPG <12 mmHg (bierne)
hiperkinetyczne) TPG >12 mmHg (odczynowe)

*wyjasnienie znajduje sie ponizej w tabeli (Tabela 2);

**zwiekszony CO mozna stwierdza¢ w stanach hiperkinetycznych krazenia, np. przetokach tetniczo-
zylnych z krgzenia uktadowego do ptucnego (tylko w obrebie krgzenia ptucnego), niedokrwistosci,
nadczynnosci tarczycy;

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie [10]

Termin tetnicze nadcisnienie ptucne to stan kliniczny cechujgcy sie obecnoscig
przedwto$niczkowego nadcisnienia ptucnego przy braku innych przyczyn nadcisnienia
ptucnego. Prawidtowe, $rednie cisnienie w tetnicy ptucnej (ang. pulmonary artery pressure,
PAP) w spoczynku wynosi 14 mmHg, przy gérnej wartosci prawidtowego zakresu okoto
20 mmHg [10].

Podczas czwartego $wiatowego sympozjum na temat PH, ktére odbyto sie w Dana Point
w Kalifornii, w uzgodnieniach ekspertéw z catego swiata zasadniczo utrzymano organizacje
klasyfikacji Evian-Venice, dokonujgc jedynie poprawek w niektorych zagadnieniach w celu
bardziej przejrzystego ich przedstawienia i uwzglednienia nowych informacji. Nowa
klasyfikacja kliniczna (pochodzgca ze spotkania w Dana Point) zostata uwzgledniona
w najnowszych wytycznych ESC (ang. European Society of Cardiology — Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne) i ERS (ang. European Respiratory Society — Europejskiego

Towarzystwa Oddechowego). Klasyfikacje zaprezentowano w ponizszej tabeli [10].
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Tabela 2.
Klasyfikacja kliniczna nadcisnienia plucnego

Grupa kliniczna Kategoria kliniczna

1.1. Idiopatyczne
1.2. Dziedziczone
1.2.1. Zwigzane z biatkiem BMPR2®
1.2.2. ALK-1°, endoglina
1.2.3. Bez znanej przyczyny
1.3. Wywotane przez leki lub toksyny
1. Tetnicze nadcisnienie ptucne 1.4. W przebiegu wybranych choréb
1.4.1. Choroby tkanki fgcznej
1.4.2. Zakazenie HIV'
1.4.3. Nadcisnienie wrotne
1.4.4. Wady wrodzone serca
1.4.5. Schistosomatoza
1.5. Przewlekte nadcisnienie ptucne noworodkéw

Choroba zarostowa zyt ptucnych
1. i/lub hemangiomatoza wto$niczek n/d (nie dotyczy)
ptucnych

o ] 2.1. Zaburzenia czynnosci skurczowej
Nadcisnienie ptucne zwigzane z

2. . . 2.2. Zaburzenia czynnosci rozkurczowej
chorobg lewej czesci serca
2.3. Wady zastawkowe
3.1. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
3.2. Sré6dmigzszowa choroba ptuc
3.3. Inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami obturacyjnymi
Nadciénienie ptucne lub restrykcyjnymi
3. w przebiegu choréb ptuc i/lub 4. Zab ia oddvchani .
hipoksji 3.4. Zaburzenia oddychania w czasie snu
3.5. Zaburzenia wentylacji pecherzykowe;j
3.6. Przewlekta ekspozycja na duze wysokosci
3.7. Wady rozwojowe
4 Przewlekie zakrzepowo-zatorowe n/d

nadcisnienie ptucne

> ang. bone morphogenetic protein receptor Type Il — receptor typu Il dla biatka morfogenetycznego kosci
ang. activin receptor-like kinase-1 — kinaza podobna do receptora aktywiny-1
ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci
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Grupa kliniczna Kategoria kliniczna

5.1. Choroby ukfadu krwiotwdrczego, choroby rozrostowe
szpiku, splenektomia

5.2. Choroby ukfadowe: sarkoidoza, histiocytoza ptucna z

Nadcisnienie ptucne komorkami Langerhansa, limfangioleiomiomatoza,
5. 0 niewyjasnionym i/lub neurofibromatoza, zapalenie naczyn

wieloczynnikowym mechanizmie | 5.3, Zaburzenia metaboliczne: choroba spichrzania glikogenu,

choroba Gauchera, choroba tarczycy

5.4. Obturacja przez guz, widkniejgce zapalenie $rddpiersia,
przewlekta niewydolnos¢ nerek leczona dializoterapig

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [43]

Narzedziem stuzgcym do oceny ciezkosci objawow tetniczego nadcisnienia plucnego

jest klasyfikacja czynnosciowa w nadcisnieniu ptucnym (zgodnie z klasyfikacja WHO

z 1998 r.; Tabela 3), zmodyfikowana na podstawie klasyfikacji czynnosciowej Nowojorskiego

Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association, NYHA) [10].

Tabela 3.

Klasyfikacja czynnosciowa w nadcisnieniu ptucnym wg NYHA/WHO

Charakterystyka

chorzy z nadci$nieniem ptucnym bez ograniczen aktywnosci fizycznej;
zwykta aktywnos$¢ fizyczna nie powoduje (nadmiernej) dusznosci ani zmeczenia,
bdlu w klatce piersiowej ani stanu przedomdleniowego.

chorzy z nadcisnieniem ptucnym powodujgcym niewielkie ograniczenie aktywnosci
fizycznej;

bez dolegliwosci w spoczynku;

zwykta aktywnos¢ fizyczna powoduje (nieproporcjonalng) dusznos$¢ lub zmeczenie,
bdl w klatce piersiowej lub stan przedomdleniowy.

chorzy z nadci$nieniem ptucnym powodujgcym znaczne ograniczenie aktywnosci
fizyczneyj;

bez dolegliwosci w spoczynku;

aktywnos$¢ mniejsza od zwyklej powoduje dusznos$¢, zmeczenie, bol w klatce
piersiowej lub stan przedomdleniowy.

chorzy z nadci$nieniem ptucnym niezdolni do podejmowania jakiejkolwiek
aktywnosci fizycznej bez pojawienia sig objawow;

objawy niewydolnosci RV (ang. right ventricle — prawa komora);

dusznos¢ i/lub zmeczenie mogg wystepowac juz w spoczynku;

wszelka aktywnos¢ fizyczna nasila objawy.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [10, 22]
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3.3. Epidemiologia

Najnowsze dane pochodzace z badan przeprowadzonych w Szkocji i innych krajach
wskazujg, iz czestos¢ wystepowania PAH znajduje sie w zakresie 1,5-5 przypadkoéw na
100 000/rok w Europie. Na podstawie rejestru prowadzonego we Francji wsrdéd chorych
z PAH ustalono, iz IPAH (ang. idiopathic pulmonary arterial hypertension — idiopatyczne
tetnicze nadcisnienie ptucne) stanowit 39,2% przypadkow, natomiast u 3,9% PAH wystgpito
u osob pochodzgcych z rodzin wczesniej dotknietych tg chorobg. Czestos¢ wystepowania
PAH zwigzanego z innymi chorobami szacuje sie na: 15,3% PAH zwigzane z chorobami
tkanki tagcznej (gtownie twardzina ukfadowa), 11,3% PAH zwigzane z wadami serca, 10,4%
nadcisnienie wrotne, 9,5% PAH zwigzane ze stosowaniem lekéw hamujgcych taknienie oraz
6,2% PAH zwigzane z wirusem HIV [18].

Szanse przezycia dla nieleczonych chorych z najczestszym, czyli idiopatycznym PAH sg
bardzo niskie, mediana czasu przezycia wynosi 2,8 roku. Chorzy w klasie czynnosciowej Il
lub IV zyjg znacznie krocej niz chorzy zaklasyfikowani do | lub Il klasy. U obu pitci nie

wystepujg réznice odnosnie rokowan w przebiegu PAH jak i czasu przezycia [35].

W Polsce w 2012 r. zapadalnos¢ na PAH wynosita 0,28/100 tys./rok, chorobowosé
i Smiertelno$¢ w roku 2013 wynosity kolejno 1,5/100 tys./rok i 49 (8,5% na rok). Wedtug
stanu na 01.11.2013 r. od poczatku roku 2013 stwierdzono: 111 dorostych chorych z
rozpoznanym de novo PAH, ogdtem 571 dorostych chorych z PAH, 49 zgonéw. W 2013 roku
487 dorostych chorych z PAH uczestniczylo w Programie lekowym leczenia tetniczego

nadcisnienia pfucnego w Polsce [22].
3.4. Etiologiai czynniki ryzyka

Etiologia tetniczego nadci$nienia ptucnego wcigz nie jest do korica poznana. Wyrdzniono
szereg czynnikdw ryzyka, definiowanych jako jakikolwiek czynnik lub stan, mogacy
predysponowac lub zwiekszaé prawdopodobienstwo zachorowania na PAH. Czynniki ryzyka
sklasyfikowano na podstawie sity ich zwigzku z nadciSnieniem ptucnym
i prawdopodobienstwa ich roli przyczynowej na: zdecydowane, prawdopodobne, mozliwe lub

mato prawdopodobne [36].
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Zwigzek uznaje sie za zdecydowany w przypadku epidemii, np. zwigzanej z lekami
hamujgcymi taknienie w latach 60-tych XX w., lub gdy w wieloosrodkowych badaniach

epidemiologicznych wykazano, ze choroba lub lek zwigzany jest z wystgpieniem PAH [36].

Zwigzek prawdopodobny, to taki ktory wykazano w jednoosrodkowym badaniu kliniczno-

kontrolnym lub na duzej grupie chorych [36].

Zwigzek mozliwy — dany lek charakteryzuje sie takim samym mechanizmem dziatania jak
w przypadku lekow zaliczonych do kategorii zwigzku zdecydowanego lub prawdopodobnego,
ktérego dotychczas nie przebadano [36].

Zwigzek mato prawdopodobny stwierdza sie, gdy podejrzewany czynnik byt analizowany

w badaniach epidemiologicznych, a jego zwigzek z PAH nie zostat udokumentowany [36].

Zwigzki zdecydowane wsrod przyczyn PAH zwigzanego z innymi chorobami to: choroby
tkanki fgcznej, zakazenie HIV, nadcisnienie wrotne, wady wrodzone serca, schistosomatoza
(pasozytnicze choroby wywolywane przez przywry z rodzaju Schistosoma). Poziom ryzyka
stosowania poszczegdlnych lekow i toksyn na wystepowanie tetniczego nadcisnienia

ptucnego opisano w tabeli ponizej [36].

Tabela 4.

Poziomy ryzyka zwigzane z przyjmowaniem lekéw i toksyn mogacych powodowacé
PAH

Ryzyko Czynnik ryzyka

aminoreks
fenfluramina
Zdecydowane deksfenfluramina
toksyczny olej rzepakowy
benfluoreks

kokaina
fenylopropanolamina
dziurawiec (ziele)

Mozliwe - .
chemioterapeutyki
selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
pergolid
amfetaminy
Prawdopodobne L-tryptofan

metamfetaminy

doustne leki antykoncepcyjne
Mato prawdopodobne estrogen
palenie tytoniu
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [36]
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3.5. Patomechanizm

Zmiany chorobowe wystepujg przede wszystkim w matych lub $redniej wielkosci (<500 pm®)
tetniczkach ptucnych co jest najczesciej obserwowang oznakg wystgpienia nadcisnienia
ptucnego. Zmiany w ptucnych naczyniach krwionosnych w PAH przebiegajg stopniowo
i dotyczg: nieprawidiowej budowy bton dalszych i przysrodkowych tetnic kapilarnych, utraty
przedwtosowatych tetnic, pogrubienia $cian tetniczek ptucnych z koncentrycznymi lub
ekscentrycznymi zmianami warstwowymi, zwyrodnienia widknikopodobnego oraz tworzenia
kompleksowych zmian zwanych zmianami splotowymi (ang. plexiform). Wyzej wymienione
zmiany dotyczg trzech warstw btony wewnetrznej naczyn krwionosnych, spowodowanych:
przerostem komoérek, hiperplazjg, zapaleniami, zaburzeniami przemiany energii, wadami
w procesie rdznicowania sie komoérek oraz zaburzeniami apoptozy, nadmiernym

przemieszczaniem komorek oraz akumulacjg sktadnikow macierzy pozakomérkowej [14].

Patomechanizm PAH wcigz nie jest do korica wyjasniony, odkryto natomiast wiele czynnikow
chorobotwérczych i predysponujgcych takich jak: zapalenie, ptucne zaburzenie
srodbtonkowe, zaburzenie proliferacji komérek w $cianie naczyn krwionosnych oraz mutacje
genetyczne. W ostatnich latach przedstawiono hipoteze dotyczgcg powigzania nowotworu z
PAH opierajgca sie na wynikach badan in situ i in vitro. Wyniki badan z poréwnania komérek
srodbtonka (pochodzace z idiopatycznej formy PAH) z komoérkami $rodbtonka pobranymi
zptuc u chorych na IPAH z wrodzong wadg serca, wykazaty niestabilnos¢ krotkich,
mikrosatelitarnych  sekwencji DNA  (ang. deoxyribonucleic acid -  kwas
deoksyrybonukleinowy), jak réwniez zmiany somatyczne chromosoméw. Komérki pobrane
ze srodowiska in vivo (komorki srédbtonka i komoérki miesni gtadkich) wykazaty zwiekszong
proliferacje oraz opornos$¢ na apoptoze w poréwnaniu z komoérkami kontrolnymi. Mechanizm
rakotworczy nie wyjasnia w petni rozwoju PAH, w mys| koncepcji o nowotworzeniu jako
zrodle PAH [14].

3.6. Objawy

Objawy PAH sg nieswoiste i obejmujg dusznos$¢, meczliwos¢, ostabienie podczas wysitku

fizycznego. Wymienione wyzej objawy sg $cisle zwigzane z zaburzeniami funkcji prawej

8 .
mikrometr
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komory serca i wystepuja we wszystkich podtypach nadcidnienia ptucnego. Redukcja
objetosci krwi pompowanej z prawej komory do tetnicy ptucnej podczas wysitku fizycznego u
chorego z PAH powoduje wystgpienie: dusznosci, zmeczenia oraz zastabnieé. Do objawow
wystepujacych z mniejszg czestotliwoscig u chorych w zaawansowanych stadiach choroby
zalicza sie: suchy kaszel i chrypka, bol w klatce podczas wysitku fizycznego (bol dtawicowy)
oraz krwioplucie. Badania przedmiotowe (stwierdzone podczas badania przez lekarza)
obejmujg m.in.: sinice (silne zabarwienie warg, nosa, uszu, palcéw rak i stdp), oziebienie
konczyn (rgk i stop), obrzeki konczyn dolnych, wodobrzusze (zwigkszenie iloéci ptynu w
jamie otrzewnej), poszerzenie zyt szyjnych, szmer niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej

styszalny podczas ostuchiwania serca [49].

Do objawow przedmiotowych PAH nalezy unoszenie prawokomorowe, akcentacja sktadowej
ptucnej drugiego tonu serca, holosystoliczny szmer niedomykalnosci tréjdzielne;,
rozkurczowy szmer niedomykalnosci zastawki tetnicy ptucnej i trzeci ton prawokomorowy.
Poszerzenie zyt szyjnych, powiekszenie watroby, obrzeki obwodowe, puchlina brzuszna
i chtodne rece i stopy cechujg chorych z bardziej zawansowang postacig choroby.
Ostuchiwanie ptuc daje zwykle wynik prawidiowy. Teleangiektazje, owrzodzenia palcow
i sklerodaktylie (twardzine skoéry palcéw) obserwuje sie w sklerodermii (twardzinie),
arzezenia wdechowe mogg wskazywac¢ na srodmigzszowg chorobe ptuc. Nalezy zwrdcié
uwage na objawy choréb watroby, np. pajgczki naczyniowe, zanik jgder i rumien dtoni. Jesli
w przebiegu IPAH stwierdza sie palce w ksztatcie pateczek dobosza, nalezy poszukiwac
innego rozpoznania, np. CHD (ang. congenital heart disease — wrodzone wady serca) lub
PVOD (ang. pulmonary veno-occlusive disease

— choroba zarostowa zyt ptucnych) [10].
3.7. Rozpoznanie

Ocena chorego z podejrzeniem PH wymaga przeprowadzenia szeregu badan w celu
potwierdzenia rozpoznania, okreslenia klinicznej grupy PH i swoistej etiologii w obrebie grupy

PAH oraz oceny zaburzen czynnosciowych i hemodynamicznych.

Podstawowymi narzedziami diagnostycznymi koniecznymi do postawienia rozpoznania

tetniczego nadcisnienia ptucnego sa:
elektrokardiogram (ang. electrocardiogram, EKG);

radiogram klatki piersiowej;
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badania czynnosciowe uktadu oddechowego i gazometria krwi tetniczej;
echokardiografia;

scyntygram wentylacyjno — perfuzyjny ptuc (ang. ventilation/perfusion scintigram
— scyntygram V/Q);

tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci (ang. High Resolution Computed
Tomography, HRCT), tomografia komputerowa ze wzmocnieniem kontrastowym

i arteriografia ptucna;

obrazowanie serca w rezonansie magnetycznym;

badania krwi i immunologiczne;

ultrasonografia jamy brzusznej;

cewnikowanie prawego serca i badanie reaktywnosci naczyn ptucnych [10].

EKG moze sugerowac lub potwierdzaC rozpoznanie PH, jesli wykazuje cechy przerostu
i przecigzenia RV oraz powigkszenia prawego przedsionka. Przerost RV w EKG pojawia sie
u 87%, a dekstogram (odchylenie elektrycznej osi serca w prawo) u 79% chorych z IPAH
[10].

U 90% chorych z IPAH radiogram klatki piersiowej jest nieprawidtowy od chwili ustalenia

rozpoznania. Zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej pozwala na wykluczenie z duzym
prawdopodobieAstwem choréb ptuc o przebiegu umiarkowanym i ciezkim jak réwniez

zylnego nadcisnienia ptucnego spowodowanego chorobg lewej czesci serca [10].

Badania czynnos$ciowe uktadu oddechowego i gazometria krwi tetniczej pozwalajg stwierdzic¢

na ile choroba uktadu oddechowego przyczynia sie do PH. Chorzy z PAH majg zwykle
zmniejszong pojemno$¢ dyfuzyjng ptuc dla tlenku wegla (typowo w granicach
40 — 80% wartosci naleznej) oraz tagodnie lub umiarkowanie zmniejszong objetos¢ ptuc.
Zmniejszenie objetosci ptuc ze zmniejszong pojemnoscig dyfuzyjng dla tlenku wegla moze

wskazywaé na srédmigzszowg chorobe ptuc [10].

Echokardiografia moze byé pomocna w wykryciu przyczyny podejrzewanego lub

potwierdzonego PH. Praktyczna przydatno$¢ kliniczna wysitkowej echokardiografii
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dopplerowskiej w identyfikacji PH tylko w trakcie wysitku pozostaje niepewna ze wzgledu na
brak potwierdzajgcych danych prospektywnych [10].

W PAH scyntygram V/Q moze by¢é prawidtowy Ilub wykazywa¢ mate obwodowe

i niesegmentalne ubytki perfuzji, niepokrywajgce sie z uposledzeniem wentylacji. Wadag
metody jest to, ze niepokrywajgce sie z zaburzeniami wentylacji ubytki perfuzji widoczne sg
takze w PVOD [10].

HRCT dostarcza szczegétowych obrazéw migzszu plucnego i utatwia diagnostyke

Srodmigzszowych chorob ptuc i rozedmy [10].

Obrazowanie serca w rezonansie magnetycznym pozwala na bezposrednig ocene wielkosci

RV, jej morfologii i czynnosci oraz umozliwia nieinwazyjng ocene przeptywu krwi, a takze
objetosci wyrzutowej, pojemnosci minutowej, rozszerzalno$¢ tetnicy ptucnej i masy RV. Dane
uzyskane z tego badania mozna wykorzystaé w ocenie hemodynamiki prawego serca,

zwlaszcza w obserwaciji przediuzonej [10].

Badania krwi i _immunologiczne — nalezy wykonaé¢ u wszystkich chorych m.in. badania

biochemiczne i badania morfologii krwi obwodowej. Do 40% chorych na IPAH wykazuje
podwyzszone miano przeciwciat przeciwjgdrowych. Ws$réd CTD najwazniejszg chorobg
wymagajgcg wykluczenia jest sklerodermia ze wzgledu na wysokg czestoS¢ jej
wystepowania w przebiegu PAH. U chorych z CTEPH (ang. chronic thromboembolic
pulmonary hypertension — przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne) nalezy
przeprowadzi¢ rutynowo badania przesiewowe w kierunku trombofilii, obejmujgce
przeciwciata antyfosfolipidowe, antykoagulant toczniowy i przeciwciata antykardiolipinowe.

Niezbedne jest badanie w kierunku zakazenia HIV [10].

Ultrasonografia jamy brzusznej — za pomocg tego badania mozna wykluczy¢ wystgpienie

marskosci watroby i/lub nadci$nienia wrotnego [10].

Cewnikowanie praweqo serca (RHC, ang. right heart catheterization) i badanie reaktywnosci

naczyn ptucnych — metoda niezbedna do potwierdzenia i rozpoznania PAH, jak réwniez

wykorzystywana do oceny ciezkosci zmian hemodynamicznych i wazoreaktywnosci krgzenia
ptucnego. Badania wykonane w doswiadczonych osrodkach cechuje mata czestos¢ powikfan
(1,1%) i niewielka $miertelnosc¢ (0,1%) [10].

3.8. Ocena nasilenia objawoéw PAH




@ Veletri® (epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV 31
NAHTA — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W celu obiektywnej oceny wydolnosci wysitkowej chorych z PAH przeprowadza sie test
szesciominutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test — 6MWT) i spiroergometryczng prébe
wysitkowg. Test 6MWT jest technicznie prosty, niedrogi, powtarzalny i dobrze
wystandaryzowany. Oprécz osiggnietego dystansu odnotowuje sie dusznos¢ wysitkowg
(w skali Borga) i wartosci pulsoksymetrii mierzonej na palcu. Gdy uzyskany w trakcie 6MWT
dystans jest mniejszy od 332 m lub 250 m z desaturacjg > 10% rokowanie w PAH jest gorsze
[10].

W trakcie spiroergometrycznej proby wysitkowej w sposdb ciggly rejestruje sie wskazniki
wymiany gazowej i wentylacji na poszczegdlnych etapach obcigzenia wysitkiem o
wzrastajgcej intensywnosci. W PAH pochtanianie tlenu przy progu beztlenowym i wysitek
szczytowy sg obnizone w zaleznosci od ciezkosci choroby, podobnie jak maksymalna moc
rozwijana podczas wysitku, maksymalna czestotliwos¢ rytmu serca, puls tlenowy

(pochtfanianie tlenu w przeliczeniu na jeden cykl serca) i efektywnos$¢ wentylacji [10].

Wedtug analizy wielowymiarowej wskaznikéw klinicznych, hemodynamicznych i wysitkowych
szczytowe pochtanianie tlenu (< 10,4 ml° O,*°kg/min.) i szczytowe ciénienie skurczowe
podczas wysitku (< 120 mmHg) sg niezaleznymi predyktorami gorszego rokowania u chorych
z IPAH [10].

Skala Borga jest najczesciej wykorzystywang skalg werbalng, przydatng w kwalifikacji
i monitorowaniu tolerancji wysitku. Obejmuje 11 mozliwych odpowiedzi — od braku dusznosci

podczas wysitku do duszno$ci maksymalnej [7].

Stezenie kwasu moczowego w surowicy jest wyktadnikiem uposledzenia przemian tlenowych
w niedokrwionych tkankach obwodowych. Chorzy z PAH czesto otrzymujg jednak allopurinol,
miewajg hiperurykemie i przyjmujg leki moczopedne. Wymienione czynniki wptywajg na
stezenie kwasu moczowego i obnizajg warto$¢ prognostyczng jego monitorowania

klinicznego [10].

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny i peptyd natriuretyczny typu B (ang. brain natriuretic
peptide, BNP) majg podobne wiasciwosci fizjologiczne. Oba powodujg rozszerzenie naczyn
i natriureze oraz sg uwalniane z migesnia sercowego w reakcji na rozciggniecie scian jam

serca. W koncowym etapie syntezy BNP prekursor BNP o duzej masie czgsteczkowej jest

° mililitr
0 tlen
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rozktadany na biologicznie nieczynny segment N-koncowy (NT-proBNP') i wlasciwy BNP
0 matej masie czgsteczkowej. NT-proBNP ma dtuzszy okres pottrwania i cechuje sie lepsza
stabilnoscig zarowno w obrebie uktadu krgzenia, jak i po pobraniu probki krwi. Niewydolnosé
RV jest gtowng przyczyng zgondw w przebiegu PAH, a stezenia BNP/NT-proBNP
odzwierciedlajg ciezkos¢ dysfunkcji RV. Oznaczenie BNP/NT-proBNP mozna zaleci¢ we
wstepnej stratyfikacji ryzyka, a takze rozwazy¢ w monitorowaniu skutecznosci wdrozonego
leczenia [10].

Podwyzszone stezenia osoczowe sercowej troponiny T i | (cTnT i cTnl) majg ugruntowane
znaczenie jako swoiste markery uszkodzenia miesnia serca i wskazniki prognostyczne

w ostrych zespotach wiencowych i ostrej zatorowosci ptucnej [10].
3.9. Rokowanie i czynniki rokownicze

Zarowno ocena Kkliniczna jak i hemodynamiczna sg zrédtem informacji rokowniczych
mogacych ukierunkowac¢ postepowanie kliniczne. Dowody na ten zwigzek pochodzg z badan
kohortowych [10].

Na podstawie badania echokardiograficznego mozna obliczy¢é nastepujgce parametry
o0 istotnym znaczeniu prognostycznym: ptyn w jamie osierdzia, indeksowane pole prawego
przedsionka, wskaznik ekscentrycznosci lewej komory i wskaznik dopplerowski czynnosci

prawej komory [10].

Rokowanie mozna przewidzie¢ na podstawie spoczynkowej hemodynamiki ocenianej
w cewnikowaniu prawego serca (ang. Right Heart Catheterization; RHC). Wskazniki

rokownicze obejmuja:
wysycenie tlenem krwi w tetnicy ptucnej (ang. pulmonary artery, PA);
ciSnienie w prawym przedsionku (ang. right atrial pressure, RAP);
pojemnos¢ minutowa serca (ang. cardiac output, CO);
naczyniowy opor ptucny (ang. pulmonary vascular resistance, PVR);

wyrazng odpowiedz w tescie wazoreaktywnosci.

' ang. N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide — N-koricowy propeptyd natriuretyczny




@ Veletri® (epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym

nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV 33
NAHTA — analiza kliniczna

Za czynnik rokowniczy mozna uznac takze cisnienie w tetnicy ptucnej, jest on jednak mnigj
wiarygodny od wyzej wymienionych, poniewaz moze sie obnizaé w koncowym (schytkowym)
okresie choroby, wraz z postepem niewydolnosci RV. Na podstawie wynikow niektorych
badan, wnioskuje sie, ze zmniejszone wysycenie tlenem krwi tetniczej, niskie cisnienie

skurczowe (systemowe) i przyspieszona czynnos¢ serca wskazujg na gorsze rokowanie [10].

W ponizszej tabeli przedstawiono czynniki wptywajgce na rokowanie i odpowiedz chorych na
leczenie.

Tabela 5.
Czynniki wplywajace na rokowanie i odpowiedz na leczenie

Klasa
czynnosciowa

Parametry Parametry

echokardiograficzne

Parametry
czynnosciowe

hemodynamiczne

obecnosc¢ ptynu

w worku osierdziowym;
wskaznik Tei (parametr
odzwierciedlajacy funkcje
skurczowsg i rozkurczowg

Sredni opér ptucny;
niska frakcja
wyrzutowa

prawej komory);
amplituda wychylenia
ptaszczyzny pierscienia

dystans osiggniety w 6-
minutowym tes$cie marszu

(1Y

zastawki trojdzielnej w
skurczu (ang. tricuspid
annular plane systolic
excursion, TAPSE)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [50]

W ponizszej tabeli (Tabela 6) zamieszczono wskazniki o znanej wartosci prognostycznej,

szeroko stosowane jako narzedzia w obserwacji przedtuzonej. W celu uzyskania
precyzyjnego obrazu choroby nalezy uwzgledni¢ zestaw danych pochodzacych z badania
klinicznego, proby wysitkowej, badania echokardiograficznego i hemodynamicznego oraz
oznaczenie markerow biochemicznych. Jest bardzo wazne, by nie polega¢ wytgcznie na
pojedynczym wskazniku, poniewaz w seryjnych oznaczeniach wyniki moga by¢ rozbiezne.
Ponadto dla zadnego pojedynczego parametru nie mozna wyznaczy¢ wyraznych granic

oddzielajgcych chorych o dobrym i ztym rokowaniu.

Tabela 6.

Parametry o ustalonej wartosci w ocenie ciezkosci choroby, stabilnosci jej przebiegu
i rokowaniaw PAH

Rokowanie lepsze Wskazniki prognostyczne Rokowanie gorsze

Objawy kliniczne niewydolnosci
24Y
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Rokowanie lepsze Wskazniki prognostyczne Rokowanie gorsze
Wolne Tempo narastania objawow Szybkie
Nie Omdlenie Tak
I, Klasa WHO” v
Dluzszy (>500 m)* Dystans w 6MWT Kroétszy (<300 m)
Szczytowe pochfanianie tlenu Spiroergometryczna préba Szczytowe pochifanianie tlenu
>15 ml/min./kg wysitkowa <12 ml/min./kg
Prawidtowe lub bliskie Stezenie BNP/NT-proBNP Bardzo wysokie
prawidtowego W 0soczu i narastajgce

Bez ptynu osierdziowego TAPSE

. o . .
2.0 cm Echokardiografia Ptyn osierdziowy TAPSE <1,5 cm

RAP <8 mmHg i wskaznik sercowy

i RAP >15 mmHg lub wskaznik
22.5 [***/min./m“*

sercowy <2,00 I/min./m?

Hemodynamika

*zalezne od wieku;

*wybrano TAPSE i ptyn osierdziowy, poniewaz mozna je okresli¢ u wiekszosci chorych;

*r(itr,

“metr kwadratowy;

"klasa Ill nie zostata przydzielone do zadnego z rokowan

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [10]

Ocena dla grup chorych o rokowaniu dobrym i ztym jest stosunkowo prosta w poréwnaniu do
grupy chorych o srednim rokowaniu. W tej grupie chorych nalezy wzig¢ pod uwage inne,
niewymienione wyzej (Tabela 6) czynniki, takie jak wiek, etiologia i choroby wspdtistniejgce
[10].

Na podstawie badan klinicznych, inwazyjnych i nieinwazyjnych, mozna okresli¢ stan kliniczny
chorego jako:

@ stabilny i zadowalajgcy;
@ stabilny, ale niezadowalajgcy;
® niestabilny i pogarszajgcy sie [10].

W ponizszej tabeli zestawiono dane stany kliniczne w przebiegu PAH.
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Tabela 7.
Stany kliniczne w PAH

Stan stabilny i zadowalajacy S Sy, el Stan niestabilny
niezadowalajacy i pogarszajacy sie

spetnienie kryteriow dla > chory w stanie stabilnym »  spetnienie wiekszosci kryteriow

rokowanie lepsze” ale nie pozadanym,; dla ,rokowanie lepsze”

(Tabela 6); »  niespetnianie niektérych (Tabela 6);

brak objawéw niewydolnosci kryteriéw dla stanu *  objawy postepujacej

RV: stabilnego niewydolnosci RV;

stabilna klasa WHO I lub II; i zadowalajacego; » pogorszenie klasy WHO,

brak omdlen: ®  zalecane rozwazenie > dystans <300 m w 6MWT,

zdoInosé do pokonania innego sposobu leczenia : szczytowg pochifanianie tlenu

dystansu >500 m w 6MWT; <12 mi/min./kg;

szczytowe pochtanianie ®  narastajgce stezenie osoczowe

tlenu >15 ml/min./kg; BNP/NT-proBNP;

stezenie osoczowe BNP/NT- ®  plyn w jamie osierdzia;

proBNP prawidtowe lub © TAPSE<1,5cm;

bliskie normy; * cisnienie w prawym

brak ptynu w jamie osierdzia; przedsionku .

ci$nienie w prawym >15 mmHg, narastajace lub

przedsionku <8 mmHg; wskazn|!< Serg:owy

wskaznik sercowy 22,0 I/min./m* spadkowe;

>2,5 |/min./m? *  narastajgce obrzeki i/lub
potrzeba intensyfikacji leczenia
moczopednego;
boéle dtawicowe;
pojawienie sie lub wieksza
czestos¢ omdlen;
mozliwos¢ wystapienia
nadkomorowych zaburzen
rytmu

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie [10]
Do oceny stopnia zaawansowania Kklinicznego PAH stuzg wyktadniki kliniczne,

echokardiograficzne oraz hemodynamiczne [10].
3.10. Leczenie

Leczenie chorych z PAH zostato scharakteryzowane za pomocg zagranicznych wytycznych
klinicznych i rekomendacji, a takze za pomocg zalecen postepowania polskich specjalistow

w leczeniu PAH oraz polskich rekomendaciji.
3.10.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia PAH

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty
opublikowane w ciggu ostatnich lat przez wiodgce zagraniczne organizacje, opisujgce
aktualne standardy postepowania w leczeniu dorostych chorych na tetnicze nadcisnienie

ptucne (PAH, ang. Pulmonary Arterial Hypertension):
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» Wytyczne European Society of Cardiology (ESC, Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne) oraz European Respiratory Society (ERS, Europejskie Towarzystwo
Oddechowe) z roku 2009 [52];

aktualizacja powyzszego dokumentu oraz dostosowanie do niemieckiej
praktyki klinicznej przez German Society of Cardiology (GSC, Niemieckie
Towarzystwo Kardiologiczne) z roku 2011 [53];

» Wytyczne American College of Cardiology Foundation (ACCF — Amerykanskie
Stowarzyszenie Kardiologiczne) i American Heart Association (AHA — Amerykanskie
Towarzystwo Kardiologiczne) z roku 2009 [51].

Algorytm postepowania terapeutycznego u chorych z PAH

Leczenie PAH stanowi ztozong strategie postepowania, obejmujgcg ocene ciezkosci
choroby, stosowanie sie do zalecen ogolnych, posepowanie uzupetniajgce oraz ocene
reaktywnosci naczyn ptucnych test wazoreaktywnosci [51, 52, 53]. W przypadku wyniku
negatywnego (chorzy na IPAH lub APAH [52, 53]) w zaleznosci od klasyfikacji NYHA lub
WHO zaleca sie podanie [52, 53]:

klasa Il WHO/NYHA: ambrisentan, bozentan, syldenafil, tadalafil, sitaksentan (nalezy
jednak zaznaczyc, ze sitaksentan nie jest juz dopuszczony do obrotu) [52, 53];

klasa 1l WHO/NYHA: bozentan, beraprost, ambrisentan, syldenafil, sitaksentan,
epoprostenol, iloprost, tadalafil, treprostynil [52, 53];

klasa IV WHO/NYHA: epoprostenol, treprostynil, iloprost, bozentan, ambrisentan,
syldenafil, sitaksentan, tadalafil lub terapia skojarzona [52, 53].

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu terapii u chorych
z ujemnym testem wazoreaktywnos$ci lub brakiem trwatej odpowiedzi po zastosowaniu
blokeréw kanatéw wapniowych [51, 53] zaleca sie zastosowanie sekwencyjnej terapii
skojarzonej. Po niepowodzeniu terapii skojarzonej nalezy wykona¢ septostomie
przedsionkowg przez stopniowe poszerzanie balonowe (ang. baloon arial septostomy) lub
przeszczep ptuc [51, 52, 53].

12 ang. associated pulmonary arterial hypertension — tetnicze nadcisnienie ptucne w przebiegu innych choréb
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Wytyczne dotyczace leczenia chorych z PAH zwigzanym z chorobami tkanki tacznej

Zaleca sie stosowanie terapii takiej jak opisana powyzej. U chorych z PAH-CTD, stosowanie

lekdéw przeciwzakrzepowych powinno by¢ rozwazone indywidualnie [53].

Podsumowujgc, w leczeniu chorych z PAH w Il lub IV klasie WHO/NYHA zaleca sie terapie:
epoprostenolem, treprostynilem, ambrisentanem, bozentanem, beraprostem (tylko Il klasa),
syldenafilem, sitaksentanem, tadalafilem lub zastosowanie terapii skojarzonej
(tylko IV Kklasa).

Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
dorostych chorych z tetniczym nadcisnieniem plucnym

Organizacja
i rok
wydania Opis terapii
wytycznych
klinicznych

Poziom
rekomendacji

Algorytm postepowania terapeutycznego u chorych z PAH

W [ linii leczenia u chorych z PAH zaleca sie stosowanie postepowania ogéinego
i leczenia konwencjonalnego.

Postepowanie ogdlne:

bezpieczna antykoncepcja (I, C), szczepienia przeciw grypie i pneumokokom I*, G

(I, C), nadzorowana rehabilitacja (lla, B), wsparcie socjalno-psychologiczne lla*, B**
eleiili (Ila, C), unikanie nadmiernej aktywnosci fizycznej (lll, C). lla*, C**

[5_3] . Leczenie konwencjonalne: [I* C**
(aktualizacja) . . - ’

ESC/ERS leki moczopedne (I, C) (zaobserwowano objawowe korzysci u chorych lb*, C**
2009 [52]) z nadmiarem ptynéw, dodatkowo powinno sie rozwazy¢ dodanie antagonistéw b/d

aldosteronu jako terapii skojarzonej do lekéw moczopednych (b/d)), tlen (I, C)

(cisnienie powyzej 8 kPa réwnowazne 60 mmHg (b/d)), leki przeciwzakrzepowe

p.o. (stosowane w przypadku wystgpienia IPAH, HPAH, PAH spowodowanego

anoreksygenami (lla, C) lub w przebiegu APAH (llb, C)), digoksyna (lib, C).

Zaleca sie zasiegng¢ opinii eksperta po zastosowaniu leczenia [* C**

konwencjonalnego i postepowania ogdélnego, nastepnie w przypadku IPAH (I, C) IIb; -

lub APAH (IlIb, C) nalezy wykonac ostry test wazoreaktywnosci.
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Organizacja
i rok
wydania Opis terapii
wytycznych
klinicznych

Poziom

rekomendacji

Pozytywny wynik testu wazoreaktywnosci

Zaleca si¢ podanie blokeréw kanatu wapniowego (chorzy na IPAH lub APAH,
klasa I-1ll wg WHO), w przypadku trwatej odpowiedzi (chorzy na IPAH lub APAH
klasa I-1l) nalezy kontynuowa¢ podawanie blokerow kanatu wapniowego,
gdy odpowiedz jest niewystarczajgca nalezy postepowaé w sposéb analogiczny
jak w przypadku ujemnego testu wazoreaktywnosci.

Negatywny wynik testu wazoreaktywnosci

W przypadku ujemnego testu wazoreaktywnosci lub braku trwatej odpowiedzi po I*, Ax*
zastosowaniu blokeréw kanatu wapniowego zaleca sie podanie: [*, B

w przypadku chorych na PAH w Il klasie wg WHO: ambrisentanu, lla*, C**
bozentanu, syldanefilu (I, A), tadalafilu (I, B), sitaksentanu (lla, C);

w przypadku chorych na PAH w IIl klasie wg WHO: bozentanu,
ambrisentanu, syldenafilu, sitaksentanu, epoprostenolu i.v., iloprostu
inh. (I, A), tadalafilu, treprostynilu s.c./inh. (I, B), iloprostu i.v.,
treprostynilu i.v. (lla, C), beraprostu (llb, B);

w przypadku chorych na PAH w IV klasie wg WHO: epoprostenolu i.v.
(I, A), ambrisentanu, bozentanu, sitaksentanu, syldenafilu, tadalafilu,
iloprostu inh./i.v., treprostynilu s.c./i.v./inh., terapii skojarzonej (lla, C).

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu terapii
u chorych z ujemnym testem wazoreaktywnosci lub brakiem trwatej odpowiedzi
po zastosowaniu blokeréw kanatdw wapniowych zaleca sie¢ zastosowanie
sekwencyjnego leczenia skojarzonego w postaci (lla, B): antagonistow receptora lla* B**
endoteliny i/lub inhibitora fosfodiesterazy typu 5 i/lub prostanoidéw. W przypadku . ’ o
niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu wyzej wymienionego " C
schematu leczenia, zaleca sie przeprowadzenie transplantacji ptuc (I, C) i/lub
septostomii przedsionkowej przez stopniowe poszerzanie balonowe (ang. baloon
artial septostomy) (I, C).

Wytyczne dla PAH-CTD

Zaleca sie stosowanie takiego samego algorytmu postepowania, jak w przypadku

* *k
chorych z IPAH. " A

Echokardiograficzne badanie przesiewowe w celu wykrycia nadci$nienia

* *k
ptucnego jest zalecane u chorych objawowych z twardzing uktadowa. B

Echokardiograficzne badanie przesiewowe w celu wykrycia nadcisnienia
ptucnego jest rekomendowane u chorych objawowych z wszystkimi pozostatymi I*, C**
chorobami tkanki tgcznej.

RHC (ang. right heart catheterisation — cewnikowanie prawej czesci serca) jest
wskazane u wszystkich chorych, u ktérych podejrzewa sie PAH-CTD zwlaszcza, I*, C**
gdy rozwaza sie podanie specyficznego leku

Leki przeciwzakrzepowe przyjmowane drogg doustng powinny by¢ rozwazone

* *k
indywidualnie. lla*, C

Echokardiograficzne badania przesiewowe przeprowadzone w celu wykrycia
nadcisnienia plucnego powinno by¢ rozwazone u bezobjawowych chorych lIb*, C**
z twardzina uktadowsa.

Wiekszos$¢ chorych na PAH zwigzane z mieszanymi chorobami tkanki tgcznej
zazwyczaj nie odpowiada na terapie immunosupresjg, jednakze w niektorych b/d
przypadkach ta terapia moze byé korzystna®.

Wytyczne dla PAH zwigzanego z wadami zastawek serca

Bozentan (antagonista receptora andoteliny) rekomendowany jest w leczeniu

* *%
chorych z zespotem Eisenmengera w Il klasie WHO. I, B




@ Veletri® (epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV
NMAHTA b Y : 39

— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja
i rok
wydania Opis terapii
wytycznych
klinicznych

Inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (antagonista receptora andoteliny) oraz
prostanoidy powinny byé wziete pod uwage w leczeniu chorych z zespotem
Eisenmengera.

Poziom

rekomendacji

llla*, C**

W przypadku braku istotnego krwioplucia, doustne podanie antykoagulatorow
powinno by¢ wziete pod uwage u chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
spowodowanym chorobg zakrzepowo-zatorowag lub oznakami niewydolnosci
serca.

lla*, C**

Leczenie uzupetniajgce tlenem powinno by¢ rozwazone w przypadku
postepujacego wzrostu nasycenia tlenem w tetnicach oraz zmniejszenia objawéw
choroby.

lla*, C**

W przypadku wystgpienia objawow nadmiernej lepkosci, naciecia zyt
z towarzyszgcg izowolumetryczng wymiang powinny byé rozwazone, gdy wartos¢
hematokrytu jest wieksza niz 65%.

lla*, C**

Leczenie skojarzone moze by¢ wiziete pod uwage u chorych z zespotem
Eisenmengera.

IIb*, C**

Stosowanie blokerow kanatéw wapniowych moze by¢é wziete pod uwage
u chorych z zespotem Eisenmengera.

Echokardiograficzne badania przesiewowe przeprowadzone w celu wykrycia
nadcisnienia ptucnego sg zalecane u chorych objawowych z chorobami watroby
oraz/lub potencjalnych kandydatéw do transplantacji watroby.

Wytyczne dla tetniczego nadcisnienia ptucnego zwigzanego z nadcisnieniem wrotnym

=, C**

* *%
I*, B

Zaleca sie wzig¢ pod uwage taki sam schemat leczenia chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z nadcisnieniem wrotnym jak w przypadku
leczenia chorych z IPAH biorgc pod uwage choroby wspdtistniejgce.

lla*, C**

Nie zaleca sie stosowania antykoagulantéw u chorych z podwyzszonym ryzykiem
krwawienia.

I, C**

Znaczne tetnicze  nadcisnienie  plucne jest przeciwskazaniem do
przeprowadzania transplantacji watroby jesli $rednie tetnicze cisnienie ptucne
wynosi 235 mmHg i/lub naczyniowy opér ptucny 2250 dyn/s*cm”.

Wytyczne dla PAH zwigzanego z wirusem HIV

Echokardiografia jest wskazana u chorych z niewyjasnionymi duszno$ciami
prowadzgcymi do wykrycia powikltan sercowo-naczyniowych zwigzanych
z wirusem HIV.

I, C**

I*, C**

U chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z wirusem HIV za
zasadne uwaza sie rozwazenie przeprowadzenia takiego samego schematu
leczenia jak u chorych z IPAH, powinno sie réwniez wzig¢ pod uwage choroby
wspotistniejgce oraz interakcje miedzy lekami.

lla*, C**

Antykoagulanty nie sg =zalecane u chorych z podwyzszonym ryzykiem
krwawienia.

I, C**
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Organizacja
i rok
wydania Opis terapii
wytycznych
klinicznych

Poziom
rekomendacji

Algorytm postepowania terapeutycznego u chorych z PAH

U chorych z PAH w ramach | linii leczenia zaleca sie podanie lekow
przeciwzakrzepowych + moczopednych + digoksyny * tlenoterapii, w przypadku
niepowodzenia nalezy wykona¢ ostry test wazoreaktywnosci. Test
wazoreaktywnosci powinien byé wykonany u wszystkich chorych z IPAH, ktérzy
moga by¢ potencjalnymi kandydatami do terapii z zastosowaniem blokerow
kanatéw wapniowych. U pozostatych chorych z PAH, terapia powinna by¢
rozpatrzona indywidualnie. U chorych z zaburzeniami prawej czeéci serca lub
niestabilnoscia hemodynamiczng nie powinno przeprowadza¢ sie testu
wazoreaktywnosci.

Pozytywny wynik testu wazoreaktywnosci

W przypadku pozytywnego wyniku testu wazoreaktywnosci zaleca si¢ podanie
blokeréw kanatu wapniowego, jesli odpowiedz jest trwata, nalezy kontynuowaé
terapie, w przeciwnym wypadku nalezy postepowac w sposéb analogiczny jak w
przypadku negatywnego wyniku testu wazoreaktywnosci u chorych z niskim
ryzykiem.

Chorzy przyjmujgcy blokery kanatéw wapniowych powinni by¢é poddani
szczegotowej obserwacii zaréwno pod katem bezpieczehstwa jak i skutecznosci
zastosowanej terapii.

Negatywny wynik testu wazoreaktywnosci, niskie ryzyko (dobre rokowanie)*

Chorym nalezy podac¢: inhibitory fosfodiesterazy typu 5 Iub antagonistéw
receptora endoteliny p.o., epoprostenol lub treprostynil i.v., iloprost inh.,, b/d
treprostynil s.c. W przypadku niepowodzenia powyzszej terapii nalezy rozwazy¢
zastosowanie terapii skojarzonej, ponownie rozpatrzy¢ zastosowang procedure

ACCF/ terapii lub zastosowaé¢ schemat terapii analogiczny do leczenia w przypadku
AIAVAUEE negatywnego testu wazoreaktywnosci u chorych ze zlym rokowaniem.

[51] Sposréd wymienionych lekéw, antagonisci receptora endoteliny p.o. oraz
inhiinitory fosfodiesterazy typu 5 p.o. powinny by¢ stosowane jako pierwsze.

Negatywny wynik testu wazoreaktywnosci, wysokie ryzyko (zte rokowanie)**

Chorym nalezy podaé¢: epoprostenol lub treprostynil i.v., iloprost inh., inhibitory
fosfodiesterazy typu 5, antagonistow receptora endoteliny p.o. lub treprostynil s.c.
W przypadku niepowodzenia powyzszej terapii nalezy przeprowadzic¢
transplantacje ptuc lub septostomie przedsionkowa, lub zastosowacl terapie
skojarzong/ponownie rozpatrzy¢ zastosowang procedure terapii.

Sposrod  wymienionych lekéw jako pierwszy powinien byé stosowany
epoprostenol i.v. lub treprostynil iv. Epoprostenol zwieksza wydolnos¢
wysitkowg, poprawia hemodynamike i wydtuza przezycie, w przypadku IPAH jest
zalecany u chorych w zaawansowanym stanie klinicznym. Ze wzgledu na
wysokie koszty terapii oraz ucigzliwos¢ zwigzang z podaniem leku, epoprostenol
nie jest jedynym lekiem stosowanym w terapii chorych z PAH. Stosuje sie
réwniez treprostynil lub iloprost. Antagonisci receptora endoteliny oraz inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 polepszajg wydolno$¢ wysitkowag. Terapia skojarzona
zalecana jest u chorych, ktorzy nie odpowiedzieli na monoterapie.

Chorzy z PAH powinni unika¢ ciezkiego wysitku fizycznego Ilub ¢éwiczen

. e Lo . b/d
izometrycznych, z powodu mozliwosci wystgpienia omdlen.

Unikanie cigzy lub usuniecie ptodu we wczesnym etapie cigzy jest zalecane

u kobiet z PAH. b/d

W  przypadku braku przeciwwskazan zaleca sie podawanie lekéw
przeciwzakrzepowych chorym z zaawansowanym PAH (m.in. chorym b/d
przyjmujgcych leki w ciagtej infuzji dozylnej).

Wytyczne GSC 2011, ESC/ERS 2009:
*Sita rekomendacii
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| — dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslone leczenie lub
postepowanie jest korzystne, uzyteczne i skuteczne;

Il — dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okreslonego postepowania lub
leczenia nie sg zgodne;

la — dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznoscig lub skutecznoscig;

IIb — uzytecznos¢ lub skutecznosc jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub opinie;

Il — dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslone postepowanie lub
leczenie nie jest uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przypadkach moze by¢ szkodliwe [52].

**Poziom wiarygodnosci

A — dane pochodzgce z licznych badan RCT lub z metaanaliz;

B — dane pochodzgce z jednego badania RCT lub z duzych badan bez randomizacji;

C — uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzgce z matych badan, badan retrospektywnych
badz rejestréow [53];

Wytyczne ACCF/AHA 2009:

*Sita rekomendacii

A — silna rekomendacja, B - umiarkowana sita rekomendacji, C - staba rekomendacja,
D — rekomendacja negatywna, | — brak mozliwosci wydania jednoznacznej rekomendaciji, E/A — silna
rekomendacja oparta jedynie na opinii ekspertow, E/B — umiarkowana sita rekomendacji oparta
jedynie na opinii ekspertéw, E/C — staba rekomendacja oparta na opinii ekspertow, E/D — negatywna
rekomendacja oparta jedynie na opinii ekspertow.

“Poziom wiarygodnosci danych

dobry — dane pochodzg z RCT lub metaanalizy; wystarczajacy — dane pochodzg z innych badan
kontrolowanych lub RCT z matg liczbg badanych; niski — dane pochodzg z badan klinicznych bez
randomizacji, opiséw przypadkow, innych badan obserwacyjnych; opinia ekspertdw — uzgodnione
opinie okreslonego panelu ekspertow w danej dziedzinie;

*nie potwierdzona klinicznie niewydolno$¢ prawej komory serca, stopniowa progresja objawéw, PAH |l
lub 1l klasy WHO, 6MWT >400 m, wysitkowe szczytowe pochfanianie tlenu >10,4 ml/kg/min.
w spiroergometrycznej probie wysitkowej, minimalna niewydolnos¢ prawej komory (zdiagnozowana za
pomocg echokardiografii), cisnienie w prawej tetnicy ptucnej <10 mmHg, wskaznik sercowy
>2.5 l/min./m?, minimalnie podwyzszone stezenia mdzgowego peptydu natriuretycznego;
#potwierdzona klinicznie niewydolno$é prawej komory serca, szybka progresja objawéw, PAH IV
klasy WHO, 6MWT <300 m, wysitkowe szczytowe pochtanianie tlenu <10,4 ml/kg/min.
w spiroergometrycznej probie wysitkowej, wysiek osierdziowy wraz ze znaczng niewydolnoscig prawej
komory serca (zdiagnozowana za pomoca2 echokardiografii), cisnienie w prawej tetnicy plucnej
>20 mmHg, wskaznik sercowy <2,0 I/min./m®, znacznie podwyzszenie stezenia mézgowego peptydu
natriuretycznego [51];

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie miedzynarodowych wytycznych [51, 52, 53]

3.10.2. Zagraniczne rekomendacje dotyczace stosowania lub

finansowania lekéw stosowanych w terapii PAH

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
16 dokumentow opublikowanych od 2009 roku przez zagraniczne organizacje, opisujgcych
aktualne rekomendacje dotyczace stosowania lub finansowania lekéw w terapii chorych
z PAH. Odnalezione rekomendacje dotyczg: epoprostenolu, treprostynilu, ambrisentanu,

bozentanu, iloprostu, syldenafilu, sitaksentanu i tadalafilu.
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Rekomendacje dla epoprostenolu:

rekomendacja Ontario Public Drug Programs (OPDP — system publicznej ochrony
zdrowia w Ontario) z roku 2013 dotyczaca finansowania leku Caripul® w leczeniu
chorych z PAH [75];

rekomendacja Affinity Health Plan (AHP — organizacja oferujgca ubezpieczenia
zdrowotne w stanie New York) z roku 2012 dotyczgca finansowania leku Veletri®
i Flolan® w leczeniu chorych z PAH [54];

rekomendacja Haute Autorité de Santé (HAS — francuska agencja oceny technologii
medycznych) z roku 2011 dotyczaca stosowania leku Flolan® w leczeniu chorych

z PAH [69].

Rekomendacja dla treprostynilu:

rekomendacja Haute Autorité de Santé z roku 2011 dotyczaca stosowania leku
Remodulin® [70].

Rekomendacije dla ambrisentanu:

rekomendacja Haute Autorité de Santé z roku 2011 dotyczaca stosowania leku
Volibris® [74];

rekomendacja Committee of Evaluate Drug (CED — komisja ds. oceny produktow

leczniczych) z roku 2010 dotyczaca finansowania leku Volibris® [64].

Rekomendacja dla bozentanu:

rekomendacja Haute Autorité de Santé z roku 2009 dotyczgca finansowania leku
Tracleer®[72].

Rekomendacja dla iloprostu:

rekomendacja Haute Autorité de Santé z roku 2011 dotyczgca stosowania leku
Ventavis®[73].

Rekomendacije dla syldenafilu:

rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC - Szkockie Konsorcjum ds.
Lekéw) z roku 2011 dotyczaca finansowania leku Revatio®[76];

rekomendacja Committee od Evaluate Drug z roku 2010 dotyczgca finansowania leku
Revatio®[65].
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Rekomendacije dla sitaksentanu:

rekomendacja Haute Autorité de Santé z roku 2011 dotyczgca stosowania leku
Thelin®[71];
rekomendacja Committee od Evaluate Drug z roku 2010 dotyczaca finansowania leku
Thelin®[65].

Rekomendacje dla tadalafilu:

rekomendacja Scottish Medicines Consortium z roku 2012 dotyczgca finansowania
leku Adcirca®[77];

rekomendacja Committee od Evaluate Drug z roku 2011 dotyczgca finansowania leku
Adcirca®[67];

rekomendacja Haute Autorité de Santé z roku 2011 dotyczaca stosowania leku
Adcirca®[68];

rekomendacja Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH — Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych) z roku 2010

dotyczaca finansowania leku Adcirca®[63].

Wiekszos¢ rekomendacji byta pozytywna lub pozytywna warunkowa (14 rekomendacji),
natomiast 2 negatywne (wszystkie odnalezione rekomendacje dotyczgce stosowania lub
finansowania sitaksentanu, lek ten, nie jest juz dopuszczony do obrotu). Przyczynami
negatywnych rekomendaciji sitaksentanu w leczeniu chorych z PAH byty niepewne korzysci
kliniczne oraz niewystarczajgca iloSci dowoddéw odnosnie bezpieczenstwa i skuteczno$ci

terapeutycznej w poréwnaniu do tej samej co sitaksentan grupy lekow.

Wszystkie rekomendacje dotyczgace lekdéw: epoprostenol, treprostynil, ambrisentan,
bozentan, iloprost, syldenafil oraz tadalafil otrzymaty pozytywne rekomendacje. OPDP
w2013 roku oraz APH w 2012 roku wydaly pozytywne rekomendacje dotyczace
finansowania epoprostenolu u chorych z PAH (1. grupa) jak rowniez chorych z CTEPH i z
wtérng chorobg Rayauda. APH w roku 2012 oraz HAS w roku 2011 wydaty pozytywne
rekomendacje dotyczgce finansowania i stosowania leku Flolan®, argumentujgc decyzje

wzrostem przezywalnosci u chorych na PAH IV klasy NYHA.

HAS w 2011 roku wydat pozytywng rekomendacje dotyczacg stosowania leku Remodulin®

(treprostynil) ze wzgledu na umiarkowany stosunek korzysci do wystapienia zdarzen
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niepozadanych w terapii oraz ze wzgledu na umiarkowane korzysci ptyngce z leczenia

chorych z PAH treprostynilem.

Lek Volibris® (ambrisentan) otrzymat pozytywne rekomendacje od HAS i CED kolejno w roku
2011 oraz 2010 ze wzgledu na korzystny profil ekonomiczny i kliniczny. Rekomendowano

stosowanie leku u chorych po niepowodzeniu lub braku tolerancji na syldenafil.

Lek Tracleer® (bozentan) otrzymat pozytywna rekomendacje od HAS w 2009 roku, powodem
wydania pozytywnej rekomendacji byta wysoka efektywnos¢ leczenia w stosunku do

czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych.

Lek Ventavis® (iloprost) otrzymat pozytywng rekomendacje od HAS w 2011 roku ze wzgledu
na umiarkowane korzysci w leczeniu PAH, oraz taki sam stosunek efektywnosci do zdarzen

niepozgdanych.

SMC i CED kolejno w roku 2011 i 2010 rekomendowaty lek Revatio® (syldenafil) w leczeniu
chorych z PAH. Powodem wydania pozytywnych rekomendacji byty: korzysci z terapii,
wzrost wydolnosci wysitkowej oraz polepszenie jakosci zycia. Rekomendowano stosowanie
leku w formie iniekcji u chorych po niepowodzeniu lub braku tolerancji na syldenafil p.o.
Rekomendowano stosowanie leku u chorych z PAH 11 i lll klasy WHO, IPAH oraz u dzieci

w podaniu doustnym.

SMC, CED, HAS oraz CADTH kolejno w roku 2012, 2011, 2011 i 2010 rekomendowaty
finansowanie leku Adcirca® (tadalafil) wskazujac na statystycznie istotng poprawe jakosci
zycia, wydtuzenie dystansu w G6MWT i konkurencyjny koszt leczenia (2 sposrod
4 rekomendacji byty pozytywne warunkowe; warunkiem bylo ponowne poddanie analizie
ceny leku oraz koszt tadalafilu (syldenafil jest alternatywg dla tadalafilu, a jego koszt jest
nizszy). Rekomendowano stosowanie leku u chorych z IPAH, PAH oraz PAH powigzane

z ogolnoustrojowg chorobg kolagenowa Il i Il klasy WHO.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczgcych stosowania i finansowania wyzej

wymienionych lekéw w terapii PAH przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.
Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych stosowania Ilub
finansowania lekéw stosowanych w terapii chorych z PAH

Organizacja INEVAVED
i rok wydania handlowa Rodzaj rekomendacji Rekomendacja

rekomendacji leku

Epoprostenol

© epoprostenol jest rekomendowany do stosowania
OPDP 2013 ) w ramach programu EAP (ang. Exceptional
[75] Caripul POZYTYWNA Access Program — program stuzacy ocenie
klinicznej lekéw)

APH rekomenduje witgczenie epoprostenolu na
liste lekdw, finansowanych u:
= chorych z PAH (grupa 1., wg klasyfikacji PAH,
Tabela 2);
chorych z PAH (grupa 1.), obecnie
przyjmujacych epoprostenol w formie iniekcji
lub  przyjmujgcych inne leki wskazane
w leczeniu PAH (grupa 1.);
chorych z CTEPH;
chorych z wtérng chorobe Raynauda.

Veletri®
AHP 2012 [54] Flolan® POZYTYWNA
generyki

przewiduje sie, iz stosowanie leku Flolan®

w niewielkim stopniu wptynie korzystnie na sektor
zdrowia publicznego w leczeniu IPAH oraz PAH
zwigzanego z chorobami tkanki tgcznej (klasa IlI
lub IV NYHA);

w opariu o znany i udowodniony wplyw na
przezycie chorych oraz efektywnos¢é
terapeutyczng dla chorych z PAH w IV klasie
czynnosciowej, Rada Przejrzystosci orzekia,
iz Flolan® korzystnie wplywa na rzeczywistg
poprawe efektywnosci leczenia chorych z IPAH
lub CTD-PAH w Il lub IV klasie czynnosciowej
NYHA;

lek wykazat pozytywny wplyw na wzrost
przezywalnosci zwtaszcza u chorych z PAH klasy
IV NYHA jak réowniez u chorych z IPAH i CTD-
PAH w IITi IV klasie NYHA;

w praktyce klinicznej prostacykliny stosowane sg
w I linii leczenia z wyjatkiem leku Flolan®, ktory
jest stosowany w | linii leczenia chorych z PAH
w IV klasie czynnosciowej; jest on wskazany
w jedynie w przypadku leczenia ciezko chorych
oséb, dla ktérych brak innych, istniejgcych
alternatywnych terapii.

HAS 2011 [69] [=INELM POZYTYWNA

Treprostynil

stosunek korzy$ci do ryzyka wystapienia zdarzen
niepozadanych w terapii treprostynilem uznano
jako umiarkowany;

» korzysci dla sektora zdrowia publicznego nie sg
HAS 2011 [70] Remodulin® POZYTYWNA oczekiwane;

® w praktyce klinicznej prostacykliny stosowane sg
w Il linii leczenia;
treprostynil  wykazat umiarkowane korzysci
w leczeniu chorych z IPAH w 1l klasie NYHA.
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Organizacja INEVAVED
i rok wydania handlowa

rekomendacji leku

Ambrisentan

SNSLREN A Volibris® POZYTYWNA

Rodzaj rekomendacji

Rekomendacja

stosunek efektywnosci do wystgpienia zdarzen
niepozgdanych uznano jako umiarkowany;
korzysci dla sektora zdrowia publicznego nie sg
oczekiwane;

aktualne  korzysci  stosowania leku s3
umiarkowane;

ambrisentan stosowany jest w | linii leczenia;

lek ten* wykazuje niewielkie zwiekszenie korzysci
w leczeniu IPAH Ilub PAH zwigzanego
z ogolnoustrojowymi chorobami kolagenowymi
u chorych w Il lub Il klasie NYHA.

CED 2010 [64] IRV POZYTYWNA

HAS 2009 [72] Tracleer® POZYTYWNA

SISk Ventavis® POZYTYWNA

lloprost

dzienny koszt leczenia ambrisentanem jest
nizszy niz bozentanem i sitaksentanem,
jednoczesnie wyzszy w stosunku do syldenafilu.
Wykazano, iz syldenafil wptywa na polepszenie
jakosci zycia oraz poprawia zdolnos¢ wysitkowag
w poréwnaniu do PLC;

brak badan poréwnujgcych  bezposrednio
ambrisentan do syldenafilu;

ambrisentan wykazuje krotkoterminowe korzysci
kliniczne u chorych w Il i Il klasie WHO z PAH;
rekomendowane jest finansowanie ambrisentanu
u chorych po niepowodzeniu lub braku tolerancji
syldenafilu.

komisja rekomenduje wigczenie Tracleer® na liste
lekéw stosowanych w szpitalach i placowkach
publicznych u chorych z PAH Il klasy wg WHO.

nieznaczna poprawa aktualnych  korzysci
w leczeniu IPAH, klasa IIl WHO;

stosunek efektywnosci do zdarzen
niepozadanych jest umiarkowany;

korzysci dla sektora zdrowia publicznego nie sg
oczekiwane;

aktualne  korzysci  stosowania leku s3
umiarkowane.
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INEVALE
handlowa
leku

Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

SMC 2011

)
[76] Revatio

Rodzaj rekomendacji

Syldenafil

POZYTYWNA

Rekomendacja

finansowanie iniekciji syldenafilu jest
rekomendowane u chorych z PAH po terapii
syldenafilem p.o. z tymczasowymi
przeciwwskazaniami do przyjmowania lekow p.o.,
bedacych w stabilnym stanie klinicznym
i hemodynamicznym;

przed leczeniem nalezy zasiegng¢ opinii
specjalisty ze szkockiej jednostki zajmujgcej sie
leczeniem choréb zwigzanych z zaburzeniami
ptucnymi i naczyniowymi lub ze szkockiej
jednostki zajmujgcej sie wrodzonymi chorobami
serca (kolejno SPVU, ang. Scottish Pulmonary
Vascular Unit, SACCS, ang Scottish Cogenital
Cardiac Service);

syldenafil jest zalecany w leczeniu chorych
z PAH 11 1l klasy WHO;

wykazano korzy$ci terapii syldenafilem
w leczeniu chorych z IPAH i PAH powigzanym
z chorobami tkanki tgcznej;

zalecany w podaniu doustnym u dzieci, podanie
dozylne (przeznaczone tylko do krotkotrwatego
stosownia) jest kosztowniejsze od podania
doustnego.

Revatio®

CED 2010 [65]

HAS 2041 [71] IR0

POZYTYWNA

Sitaksentan

NEGATYWNA

na podstawie wiedzy komisji ds. oceny produktéw
leczniczych (CED, ang. Committee of Evaluate
Drug) ustalono, iz syldenafil wykazuje
krotkoterminowe korzysci w poprawie: wydolnosci
wysitkowej i jakosci zycia u chorych z PAH il
klasy wg WHO i w tej grupie jest rekomendowany
przez wspomniang komisjeg;

brak wystarczajgcej ilosci dowoddéw odnosnie
korzysci i bezpieczenstwa stosowania leku
w dtugoterminowym podaniu.

na podstawie decyzji Komisji Przejrzystosci
ustalono brak zasadno$ci w sporzadzaniu
dalszych opinii ze wzgledu na niewystarczajgce
korzy$&ci terapii sitaksentanem;

sitaksentan  jest lekiem o  potencjalnie
hepatotoksycznym dziataniu i wymaga Scistego
monitorowania.

CED 2010 [66] IR0

NEGATYWNA

komisja ds. oceny produktéw leczniczych (CED,
ang. Committee of Evaluate Drug) wydata
negatywng rekomendacje opierajgc decyzje na
braku wystarczajgcej efektywnosci klinicznej
w terapii sitaksentanem;

brak dowodoéw odnosnie korzysci stosowania
sitaksentanu w odniesieniu do bezpieczehstwa
i skutecznosci terapeutycznej w poréwnaniu do
nalezgcych do tej samej co sitaksentan grupy
lekow.
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INEVALE
handlowa
leku

Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

SMC 2012

. ®
[77] Adcirca

Rodzaj rekomendacji

Tadalafil

POZYTYWNA

Rekomendacja

wskazany w terapii chorych z PAH klasy Il'i 11l wg
WHO w celu poprawy zdolnosci wysitkowej;

przed leczeniem nalezy zasiggna¢ opinii
specjalisty ze szkockiej jednostki zajmujacej sie
leczeniem choréb zwigzanych z ptucnymi
zaburzeniami  naczyniowymi  (SPVU, ang.
Scottish Pulmonary Vascular Unit) lub innego
specjalisty w tej dziedzinie;

lek wykazat statystycznie istothg poprawe
w 6MWT u chorych z PAH klasy Il lub Il
w stosunku do PLC, okoto poftowa chorych
przyjmowata jednoczesnie antagonistow
receptora endoteliny;

wykazano optacalnos¢ leczenia tadalafilem.

Adcirca®

CED 2011 [67]

POZYTYWNA
WARUNKOWA

komisja ds. oceny produktéow leczniczych (CED,
ang. Committee of Evaluate Drug) wydata
pozytywng rekomendacje dotyczaca
finansowania leku opierajac decyzje na poprawie
efektywnosci  klinicznej w leczeniu chorych
z PAH, jednak dostepny jest tanszy komparator
dla tadalafilu — syldenafil (warunek: nalazy
ponownie poddac¢ ocenie koszt leku);

komisja zaleca ocene kosztu leczenia tadalafilem
chorych z PAH.

HAS 2011 [68] I-X [N

POZYTYWNA

tadalafii  wykazat  umiarkowane korzysci
w aktualnym leczeniu IPAH lub PAH powigzanym
z ogolnoustrojowg chorobg kolegenowg w klasie
Il lub 111 WHO;

na wniosek Dyrekcji Generalnej Zdrowia, Komisja
przejrzystosci oczekuje dostepnosci tadalafilu
p.o. w aptekach.

CADTH 2010

. ®
[63] Adcirca

POZYTYWNA
WARUNKOWA

CEDAC (ang. Canadian Expert Drug Advisory
Committee — kanadyjski komitet ds. tworzenia
dokumentaciji refundacyjnej) rekomenduje
wigczenie tadalafilu na liste refundowanych lekéw
na podobnych zasadach co syldenafil, pod
warunkiem, ze koszt tadalafilu nie przewyzszy
kosztu syldenafilu;

uzasadnienie: nizszy dzienny koszt leczenia
tadalafilem w stosunku do syldenafilu oraz
znacznie nizszy w porownaniu do innych lekéw
stosowanych u chorych z PAH, ktérzy nie
odpowiedzieli na terapie konwencjonaina;

w  randomizowanym badaniu  klinicznym
z podwaojnym zaslepieniem wykazano,
ze stosowanie tadalafilu wigzato sie z istotng
statystycznie poprawg wyniku 6MWT i jakosci
zycia w poréwnaniu do PLC.

*w rekomendacji HAS 2011 prawdopodobnie btednie podano informacje odnosnie korzysci leczenia
chorych lekiem Revatio® zamiast produktem leczniczym Volibris®;

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie zagranicznych rekomendacji dotyczacych stosowania lub
finansowania lekéw, stosowanych w terapii PAH [54, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75,

76, 77]




Veletri® (epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym
@ nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV 49
— analiza kliniczna

NAH TA

IBMNORANTLA NOCET

3.10.3. Polskie zalecenia dotyczace leczenia tetniczego

nadcisnienia ptucnego

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych nie odnaleziono polskich
wytycznych opisujgcych aktualne standardy postepowania w terapii chorych na tetnicze
nadcisnienie ptucne. W zwigzku z powyzszym, opis praktyki klinicznej w Polsce oparto na
podstawie doniesien literaturowych dr hab. n. med. Bozeny Sobkowicz oraz prof. nadzw. dr
hab. n. med. Anny Fijalkowskiej, nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze dokumenty te
opublikowano w latach 2010 i 2011, a praktyka kliniczna zostata dopasowana do aktualnie

obowigzujgcego Programu lekowego leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego.

W celu oceny stopnia zaawansowania PAH, na podstawie ktérego planuje sie strategie
leczenia chorego, przeprowadza sie ocene czynnosciowa, wydolnosci fizycznej chorego oraz
funkcji prawej komory serca poprzez okreslenie klasy czynnosciowej NYHA/WHO, dystansu
6-$cio minutowego testu marszu (6MWT), wynikow badania echokardiograficznego z oceng
obecnosci ptynu w osierdziu oraz amplitudy ruchu pierscienia tréjdzielnego (TAPSE).
Wykonuije sie réwniez pomiar stezenia BNP lub NT-proBNP oraz test spiroergometryczny.
Analizuje sie takze pomiary hemodynamiczne uzyskane w czasie cewnikowania prawego
serca (RHC) — $rednie cisnienie w prawym przedsionku (RAP), wskaznik sercowy i saturacje

mieszanej krwi zylnej [9].
Postepowanie ogélne w przebiegu PAH

Leki wspomagajace

Leki przeciwzakrzepowe p.o. powinny by¢ stosowane u chorych z idiopatycznym PAH,
dziedzicznym PAH oraz u chorych z PAH po lekach hamujgcych tfaknienie. Doustng
antykoagulacje nalezy rozwazy¢ u pozostatych chorych z PAH biorgc pod uwage ryzyko

powiktan krwiotocznych [39].

Tlenoterapia

Brak dowodow Klinicznych odnosnie korzysci ptyngcych ze stosowania tlenoterapii
w przebiegu PAH. Mimo to, w opinii ekspertow, dlugoterminowa tlenoterapia moze byc¢
przydatna u chorych z PAH z parcjalnym cisnieniem tlenu w krwi tetniczej ponizej 60 mmHg
[39].
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Farmakoterapia celowana

W leczeniu PAH wyréznia sie 4 grupy lekow celowanych na naczynia ptucne: blokery
fosfodiesterazy-5 (syldenafil, tadalafil i wardenafil), antagonisci receptora dla endoteliny
(bozentan, sitaksentan i ambrisentan), analogi prostacykliny (epoprostenol, iloprost
i treprostynil) oraz antagonisci kanatu wapniowego [9, 39]. W randomizowanych prébach
klinicznych przeprowadzonych czesciowo na grupie chorych z PAH, nie wykazano przewagi
zadnej z 3 grup badanych lekéw: analogoéw prostacykliny, blokeréw receptora dla endoteliny
ani inhibitoréw fofsfodiesterazy-5 [9]. Obecnie, praktyke kliniczng w Polsce stanowig leki
stosowane w ramach Programu lekowego leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego,
w ramach ktoérego nie sg finansowane: wardenafil, sitaksentan (wycofany z rynku) oraz

antagonisci kanatu wapniowego.

Leczenie swoiste powinno by¢ stosowane u chorych z PAH juz od Il klasy czynno$ciowej wg
WHO. W przypadku braku wystarczajgcej odpowiedzi po zastosowaniu monoterapii w
leczeniu PAH stosuje sie terapie skojarzong polegajgcg na podaniu dwéch lub trzech lekéw
celowanych. Leczenie skojarzone nalezy przeprowadzaé jedynie w specjalistycznych

os$rodkach, po przeprowadzeniu szczegotowej oceny klinicznej i hemodynamicznej [39].

Analogi prostacykliny

Epoprostenol

Epoprostenol dostepny byt dotychczas na $wiecie w preparacie Flolan®, ktéry charakteryzuje
sie bardzo krétkim okresem péittrwania (3—-5 min.) oraz 8 godz. czasem stabilnosci
w roztworze, stad trudnosci w jego podawaniu. Zakres dawek to 2—4 ng/kg/min. wstepnie, do
20-40 ng/kg/min. docelowo [39]. Nowa formuta epoprostenolu zawarta w leku Veletri®

cechuje sie podwyzszong termostabilnoscig [91].
lloprost

Syntetyczny analog prostacykliny, stosowany wziewnie dziata wybiorczo na krgzenie ptucne.
Podanie przez inhalacje co 3-4 godz. Srednia dobowa dawka to 30 pg. lloprost stosowany

jest takze dozylnie [39].

Treprostynil
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Syntetyczny analog epoprostenolu do podawania podskérnego i dozylnego. Poczatkowa

dawka leku od 1 do 2 ng/kg/min, docelowa od 20 do 80 ng/kg/min. [39].

Leki z grupy antagonistow kanatu wapniowego (obecnie niefinansowane ze srodkow

publicznych u chorych z PAH)

Ze wzgledu na dziatanie wazodylatacyjne sg stosowane u niewielkiej grupy chorych
Zz dodatnim testem wazoreaktywnosci w ostrej probie hemodynamicznej. Najczesciej
stosowane (i przebadane) preparaty to nifedypina (o przedtuzonym uwalnianiu, dla chorych
z wolng czynnoscig serca) oraz diltiazem (dla chorych z tachykardig). Jesli po wdrozeniu
tego leczenia nie stwierdza sie zdecydowanej poprawy stanu chorego, nalezy je zakohczy¢

i niezwlocznie zastosowac leki z grup celowanych [39].

Antagonisci receptora endoteliny

Bozentan

Zalecana dawka wstepna to 62,5 mg 2 razy dziennie, docelowo — 125 mg 2 razy dziennie.
Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, wystepujace u ok. 10% leczonych. W przypadku np. ambrisentanu, odsetek
nieprawidtowych testéw czynnosciowych watroby jest mniejszy niz w przypadku bozentanu.

Nalezy kontrolowa¢ w miesiecznych odstepach poziom transaminaz [39].

Leki blokujace fosfodiesteraze typu 5 (syldenafil, tadalafil, wardenafil)

Stosowane w przebiegu PAH wykazujg dziatanie antyproliferacyjne. Zaleca sie podawanie
syldenafilu w dawce 20 mg 3 razy na dobe, w praktyce zwiekszana do 40 mg i 80 mg 3 razy
na dobe. Syldenafil jest czesto stosowany w terapii skojarzonej. Duzg zaletg tadalafilu jest
mozliwos¢ stosowania go raz na dobe [39]. Wardenafil nie jest obecnie finansowany ze

Srodkow publicznych w Polsce do stosowania u chorych z PAH.
Swoiste leczenie interwencyjne
Septostomia balonowa

Terapia zalecana u chorych w IV klasie WHO, u ktérych optymalne leczenie zachowawcze

nie przyniosto poprawy klinicznej lub u chorych z ciezkimi omdleniami.

Przeszczepienie ptuc
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Wazna opcja terapeutyczna mimo postepu w leczeniu farmakologicznym. Zaleca sie
przeprowadzenie przeszczepienia ptuc po niepowodzeniu terapii celowanej. U chorych z
PAH

5-letnie przezycie po przeszczepieniu ptuc wynosi 45-50% [39].

Algorytm postepowania terapeutycznego u chorych z PAH w Polsce oparty jest o
szczegotowe zalecenia ESC (przedstawione w niniejszej analizie w rozdziale powyzej,
Rozdziat 3.10.1).

3.10.4. Polskie rekomendacje dotyczgce finansowania lekéw

stosowanych w terapii PAH

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
8 dokumentéw, opublikowanych przez AOTM, opisujgcych aktualne rekomendacje Prezesa
AOTM, stanowiska i opinie Rady Przejrzystoéci oraz stanowiska i rekomendacje Rady
Konsultacyjnej, dotyczace finansowania nastepujgcych produktéw leczniczych: Flolan®,
Ventavis®, Remodulin®, Volibris®, Tracleer®, Revatio®, Thelin® oraz Adcirca® u chorych
Z PAH.

Rekomendacja Rady Konsultacyjnej dla bozentanu, epoprostenolu, iloprostu, syldenafilu
i treprostynilu:

rekomendacja Rady Konsultacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
nr 1/01/2008 z dnia 24 stycznia 2008 r. dotyczaca finansowania lekéw: Tracleer®,
Flolan®, Ventavis®, Revatio® i Remodulin® w ramach programu terapeutycznego:

leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego [62].

Rekomendacje Prezesa AOTM i Opinia Rady Przejrzystosci dla ambrisentanu:

opinia Rady Przejrzystosci Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 267/2012 z
dnia 10 grudnia 2012 r. o utworzeniu wspolnej grupy limitowej dla lekow
zawierajgcych substancje czynne ambrisentan i bozentan we wskazaniu: leczenie

tetniczego nadcisnienia ptucnego [56];

rekomendacja nr 52/2012 z dnia 3 wrzesnia 2012 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z 2012 roku dotyczaca finansowania Volibris® w ramach

istniejgcego programu lekowego: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” [58]
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rekomendacja nr 53/2012 z dnia 3 wrzesnia 2012 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z 2012 roku dotyczaca finansowania Volibris® w ramach

istniejgcego programu lekowego: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” [59]

Opinia Rady Przejrzystosci dla bozentanu:

opinia Rady Przejrzystosci Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 240/2013
z dnia 29 lipca 2013 r. dotyczaca finansowania lekéw Tracleer®, Revatio® w ramach
programu lekowego: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone

w Charakterystyce Produktu Leczniczego [55];

Stanowisko Rady Przejrzystosci i rekomendacja Prezesa AOTM dla tadalafilu:

stanowisko Rady Przejrzystosci Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 38/2013
zdnia 18 lutego 2013 r. dotyczace finansowania produktu leczniczego Adcirca®
w ramach programu lekowego: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem
[61];

rekomendacja nr 25/2013 z dnia 18 lutego 2013 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z 2013 r. dotyczgca finansowania produktu leczniczego
Adcirca® w ramach programu lekowego: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
tadalafilem [57].

Stanowisko Rady Konsultacyjnej dla sitaksentanu:

stanowisko Rady Konsultacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
nr 56/17/2010 z dnia 30 sierpnia 2010 r. dotyczace finansowania Thelin® w ramach

programu lekowego: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego [60].

Opinia Rady Przejrzystosci dotyczaca utworzenia wspdlnej grupy limitowej dla ambrisentanu
i bozentanu nie zastata rozpatrzona pozytywnie dla utworzenia wspdlnej grupy limitowej,

obecnie leki te znajdujg sie w odrebnych grupach limitowych.

Wszystkie odnalezione rekomendacje dotyczgce finansowania prostacyklin (epoprostenolu,
treprostynilu, iloprostu), ambrisentanu, bozentanu, syldenafilu oraz tadalafilu byty pozytywne.
Dostepne wyniki badan wskazujg, ze leki te majg poréwnywalng efektywnosé kliniczna.

Jedynie w przypadku sitaksentanu stanowisko Rady Konsultacyjnej bylo negatywne.
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W przypadku tego preparatu leczniczego brakuje podstawowych danych dotyczacych

bezpieczenstwa. Lek nie jest obecnie dopuszczony do obrotu.

Podsumowanie polskich rekomendaciji dotyczgcych finansowania wyzej wymieniowych lekow
w leczeniu chorych z PAH pogrupowano w zaleznosci od leku powielajgc niektére
dokumenty (jesli dotyczyty wiecej niz 1 leku), aby ufatwi¢ podsumowanie dostepnych

rekomendaciji dla kazdego z nich i przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Podsumowanie polskich rekomendacji dotyczacych finansowania lekéw stosowanych
w terapii chorych z PAH

Organizacja Nazwa
i rok wydania handlowa
rekomendaciji leku

Rodzaj
rekomendaciji

Rekomendacja

Epoprostenol

Rekomendacja: Rada Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii Medycznych rekomenduje  Ministrowi
Zdrowia finansowanie ze $rodkdéw  publicznych
pochodnych prostacykliny dla ograniczonej liczby
chorych, ktérych leczenie nadzorowane bedzie przez
konsultanta  krajowego, w  ramach  programu

Stanowisko
Rady

Konsultacvinei terapeutycznego.
nr 1/01/20)(/)18 ZJ Flolan® POZYTYWNA Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan wskazujg, ze leki
dnia 24 stycznia stosowane w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego
2008 . [62] (bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil, treprostynil)

majg porownywalng efektywnos$¢ kliniczng. W terapii
PAH celowe jest stosowanie i finansowanie ze $rodkow
publicznych syldenafilu jako leku pierwszego rzutu,
a w przypadku niepowodzenia tej terapii, bozentanu lub
pochodnych prostacykliny.

lloprost

Rekomendacja: Rada Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii  Medycznych  rekomenduje  Ministrowi
Zdrowia finansowanie ze $rodkéw  publicznych
pochodnych prostacykliny dla ograniczonej liczby
chorych, ktérych leczenie nadzorowane bedzie przez

StanO\(/jvisko konsultanta  krajowego, w  ramach  programu
Rady terapeutycznego.
Konsultacyjnej ) L _ , - .
nr 1/01/2008 z Ventavis POZYTYWNA Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan wskazuja, ze leki
dnia 24 stycznia stosowane w leczeniu tet_niczego nadciénit_ania piucneg_o
2008 1. [62] (bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil, treprostynil)

majg porownywalng efektywno$¢ kliniczng. W  terapii
PAH celowe jest stosowanie i finansowanie ze $rodkéw
publicznych syldenafilu jako leku pierwszego rzutu,
a w przypadku niepowodzenia tej terapii, bozentanu lub
pochodnych prostacykliny.
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Nazwa
handlowa
leku

Organizacja
i rok wydania

rekomendacji

Stanowisko
Rady
Konsultacyjnej
nr 1/01/2008 z
dnia 24 stycznia
2008 . [62]

Remodulin®

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
267/2012
z dnia 10 grudnia

Volibris®

2012 r. [56]

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

Treprostynil

POZYTYWNA

NEGATYWNA
w odniesieniu do
utworzenia wspolnej
grupy limitowej

Ambrisentan

Rekomendacja: Rada Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii  Medycznych  rekomenduje  Ministrowi
Zdrowia finansowanie ze $rodkéw  publicznych
pochodnych prostacykliny dla ograniczonej liczby
chorych, ktérych leczenie nadzorowane bedzie przez
konsultanta  krajowego, w ramach  programu
terapeutycznego.

Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan wskazujg, ze leki
stosowane w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego
(bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil, treprostynil)
majg porownywalng efektywnos$¢ kliniczng. W terapii
PAH celowe jest stosowanie i finansowanie ze $rodkow
publicznych syldenafilu jako leku pierwszego rzutu,
a w przypadku niepowodzenia tej terapii, bozentanu lub
pochodnych prostacykliny.

Rekomendacja: Rada Przejrzystosci rekomenduje
utworzenie odrebnej grupy limitowej dla dwéch lekow
zawierajacych substancje czynng ambrisentan: Volibris®
5mgi Volibris® 10 mg, oraz o dopisanie ambrisentanu
do objetego refundacjg bozentanu w celu utworzenia
wspaolnej grupy limitowe;j.

Uzasadnienie: analiza kliniczna wykazata podobng
skutecznos¢ ambrisentanu i bozentanu, przewiduje sie
stosowanie ambrisentanu tylko w Il rzucie leczenia PAH.




@

Veletri® (epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV 56

— analiza kliniczna

NAH TA
Organizacja NEVALTE]
i rok wydania handlowa
rekomendacji leku
Rekomendacje
nr 52 i 53/2012
Prezesa Agencji
Oceny Volibris®5
Technologii mg

Medycznych z
dnia 3 wrzesnia
2012 r. [58, 59]

Rodzaj
rekomendacji

POZYTYWNA

Rekomendacja

Rekomendacja: Prezes Agencji, przychylajac sie do
stanowiska Rady przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Volibris®
w ramach istniejagcego programu lekowego: leczenie
tetniczego  nadcisnienia  ptucnego, poszerzonego
o wnioskowang technologie = medyczng oraz
rekomenduje utworzenie wspolnej grupy limitowej
z bozentanem.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Volibris® w ramach
wnioskowanego programu lekowego: leczenie tetniczego
nadci$nienia ptucnego ambrisentanem”.

Uzasadnienie: W ocenie Prezesa Agencji, oceniana
technologia medyczna powinna zosta¢ objeta refundacjg
w ramach istniejgcego programu lekowego. Prezes
rekomenduje réwniez utworzenie wspdélnej grup limitowej
z bozentanem. Whnioskowany produkt leczniczy jest
wartoSciowg opcjg terapeutyczng w  leczeniu
nadciénienia ptucnego. Zgodnie z odnalezionymi
dowodami naukowymi i opiniami ekspertéw lek posiada
udowodniong  skuteczno$¢ i akceptowalny  profil
bezpieczenstwa. Z perspektywy pfatnika publicznego,
stosowanie produktu leczniczego Volibris® u dorostych
chorych z tetniczym nadci$nieniem plucnym (PAH)
idiopatycznym lub w przebiegu choroby uktadowej tkanki

tacznej w Il klasie czynnosciowej, jest tak samo
skuteczne i tansze w odniesieniu do bozentanu.
Ponadto, odnalezione zagraniczne rekomendacje
kliniczne i finansowe sg w wiekszosci pozytywne

i wskazujg na zasadno$¢ stosowania przedmiotowej
technologii w omawianym wskazaniu.
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Organizacja NEVALTE]
i rok wydania handlowa
rekomendacji leku

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
240/2013 Tracleer®
z dnia 29 lipca
2013 r. [55]

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

Bozentan

POZYTYWNA

Rekomendacja: Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng
opinie w sprawie objecia refundacjg substancji bozentan
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania lub
sposobu podawania odmiennych niz  okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, okreslonych
w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego”

Wskazania pozarejestracyjne: Inne niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego postacie
nadciénienia tetniczego plucnego, wedtug aktualnej
klasyfikacji ESC/ERS

Uzasadnienie: Wnioskowanie dotyczy poszerzenia
wskazan o choroby, ktére nalezy traktowac jako rzadkie.
Liczba dowodow naukowych potwierdzajgcych
skutecznos¢ interwencji jest w takim przypadku
ograniczona i poszerzenie wskazan jest uprawnione na
podstawie przestanek patofizjologicznych i badan
gorszej jakosci, oceniajgcych zastepcze punkty
konicowe. Takie postgpowanie potwierdzajg rowniez
rekomendacje towarzystw naukowych. Jednoczesnie
Rada zwraca uwage, ze zgodnie z zatozeniami aktualnie
przyjetego programu leczenia nadci$nienia ptucnego,
bozentan stosowany jest jako lek | rzutu wytacznie
u chorych z wadami wrodzonymi serca/zespotem
Eisenmengera. Po przyjeciu wnioskowanej zmiany
bozentan bedzie moégt by¢ stosowany jako lek
pierwszego rzutu u wszystkich chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym. Istotna réznica kosztéw leczenia
syldenafilem i bozentanem stwarza koniecznos¢ analizy
skutkéw ekonomicznych takiej zmiany.

Rekomendacja
Rady
Konsultacyjnej
nr 1/01/2008 z
dnia 24 stycznia
2008 r. [62]

Tracleer®

POZYTYWNA

Rekomendacja: Rada Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii  Medycznych  rekomenduje  Ministrowi
Zdrowia finansowanie ze $rodkéw  publicznych
bozentanu dla ograniczonej liczby chorych, ktorych
leczenie nadzorowane bedzie przez konsultanta
krajowego, w ramach programu terapeutycznego

Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan wskazujg, ze leki
stosowane w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego
(bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil, treprostynil)
majg poréwnywalng efektywnos¢ kliniczna.
Na podstawie opinii eksperta oraz przeprowadzonego
badania  praktyki  klinicznej mozna  stwierdzi¢,
ze najczedciej stosowanym w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego lekiem jest syldenafil, ktory
charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa
i kosztéw. Wobec tego w terapii PAH celowe jest
stosowanie i finansowanie ze s$rodkéw publicznych
syldenafilu jako leku pierwszego rzutu, a w przypadku
niepowodzenia tej terapii, bozentanu lub pochodnych
prostacykliny.
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Nazwa
handlowa
leku

Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
240/2013 z dnia
29 lipca 2013 r.
[55]

Revatio®

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

Syldenafil

POZYTYWNA

Rekomendacja: Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng
opinie w sprawie objecia refundacjg substancji syldenafil
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania lub
sposobu podawania odmiennych niz  okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, okreslonych
w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego”.

Wskazania pozarejestracyjne: Inne niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego postaci
nadciénienia tetniczego plucnego, wedtug aktualnej
klasyfikacji ESC/ERS, z wyjatkiem chorych z zespotem
Eisenmengera

Uzasadnienie: Z klinicznego punktu widzenia objecie
refundacjg syldenafilu w zakresie wskazan odmiennych
niz okreslone w ChPL w ramach programu lekowego
.Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego)’ jest
zasadne. Liczba dowodow naukowych potwierdzajgcych
skutecznos¢ interwencji jest w takim przypadku
ograniczona i poszerzenie wskazan jest uprawnione na
podstawie przestanek patofizjologicznych i badan
gorszej jakosci, oceniajgcych zastepcze  punkty
konicowe. Takie postgpowanie potwierdzajg rowniez
rekomendacje towarzystw naukowych. Istotna réznica
kosztow leczenia syldenafilem i bozentanem stwarza
konieczno$¢ analizy skutkdbw ekonomicznych takiej
zmiany.

Rekomendacja
Rady
Konsultacyjnej
nr 1/01/2008 z
dnia 24 stycznia
2008 r. [62]

Revatio®

POZYTYWNA

Rekomendacja: Rada Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii  Medycznych  rekomenduje  Ministrowi
Zdrowia finansowanie ze $rodkdéw  publicznych
syldenafilu w leczeniu pierwszego rzutu tetniczego
nadcisnienia ptucnego

Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan wskazujg, ze leki
stosowane w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego
(bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil, treprostynil)
majg poréwnywalng efektywnos¢ kliniczna.
Na podstawie opinii eksperta oraz przeprowadzonego
badania  praktyki  klinicznej mozna  stwierdzi¢,
ze najczedciej stosowanym w leczeniu tetniczego
nadcisnienia plucnego lekiem jest syldenafil, ktory
charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa
i kosztébw. Wobec tego w terapii PAH celowe jest
stosowanie i finansowanie ze s$rodkéw publicznych
syldenafilu jako leku pierwszego rzutu, a w przypadku
niepowodzenia tej terapii, bozentanu lub pochodnych
prostacykliny.
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Organizacja NEVALTE]
i rok wydania

rekomendacji leku

Stanowisko
Rady
Konsultacyjnej
nr 56/17/2010 z
dnia 30 sierpnia
2010 r. [60]

Thelin®

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci nr
38/2013
z dnia 18 lutego
2013 r. [61]

Adcirca®

Rekomendacja
nr 25/2013
Prezesa Agencji
Oceny
Technologii
Medycznych z
dnia 18 lutego
2013 r. [57]

handlowa

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

Sitaksentan

NEGATYWNA

POZYTYWNA

Tadalafil

Rekomendacja: Rada Konsultacyjna uznaje za
niezasadne  zakwalifikowanie  $wiadczenia  opieki
zdrowotnej ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
przy wykorzystaniu produktu leczniczego sitaksentan
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia
gwarantowanego

Uzasadnienie: Zdaniem Rady, ryzyko wystgpienia
powaznych dziatan niepozgdanych ze strony watroby
oraz fakt braku rejestracji preparatu sitaksentan przez
FDA wskazujg na brak podstawowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tego preparatu,
co musi zosta¢ wyjasnione przed podjeciem decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych.

Rekomendacja: Rada uwaza za zasadne finansowanie
produktu leczniczego Adcirca® w ramach programu
lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
tadalafilem. Proponowany poziom odptatnosci:
bezptatnie (w ramach odrebnej grupy limitowej).

Uzasadnienie: Tadalafil jest rownie skuteczny
i bezpieczny co stanowigcy standard w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego syldenafil, a terapia
z jego zastosowaniem jest tansza i wygodniejsza dla
chorego.

Rekomendacja: Prezes AOTM rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Adcirca® w ramach
programu lekowego — Leczenie tetniczego nadci$nienia
ptucnego tadalafilem.

Uzasadnienie: Prezes AOTM uwaza, ze tadalafil jest
réwnie skuteczny i bezpieczny jak syldenafil, stanowigcy
standard w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.
Ponadto, terapia z zastosowaniem tadalafilu jest tansza
i wygodniejsza dla chorego w zakresie sposobu
dawkowania.

Zrédlo: opracowanie wiasne na podstawie polskich rekomendacji lub stanowisk dotyczacych

finansowania lekéw w terapii PAH [55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62]

3.10.5. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W Polsce praktyka kliniczna w leczeniu tetniczego nadciSnienia ptucnego opiera sie na

Programie lekowym leczenia tetniczego nadcis$nienia ptucnego [31]. Chorzy kwalifikujgcy sie

do terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego powinni by¢ leczeni w okreslonym schemacie

dawkowania. Chorzy powinni zosta¢ zdiagnozowani podczas badania przy kwalifikacji.

Terapia PAH w ramach Programu lekowego w poszczegdlnych liniach leczenia przedstawia

sie nastepujaco:
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Terapia PAH Il klasa NYHA:

I linia: syldenafil, tadalafil, bozentan;
Il linia: bozentan, treprostynil, iloprost, iloprost+syldenafil, ambrisentan;
Il linia ambrisentan.

Terapia PAH IV klasa NYHA:

| linia: bozentan, treprostynil, iloprost, iloprost+syldenafil, ambrisentan;
Il linia; ambrisentan.

W ponizszej tabeli przedstawiono schematycznie terapie dostepne w ramach Programu
lekowego leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego z podziatem na poszczegdine podtypy

PAH, linie leczenia oraz klasy NYHA.

Tabela 11

Wykaz lekéw finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce w réznych podtypach
PAH (wg. klasyfikacji ESC/ERS) w ramach Programu lekowego leczenia tetniczego
nadcisnienia pfucnego

s SSc- CHth;EA;I'ubeZ AR Inne
IPAH | HPAH | PAHbez o000 _ 23SPOM — Eisenmenge-  or
SSc-PAH . g ra
111 WHO
bozentan - - + - + + +
I'linia syldenafil + + + + + - +
tadalafil + + + + + _ +
ambrisentan + - + - - - -
bozentan + + + + + + +
I iloprost + + + + + + +
linia
treprostynil + + + + + + +
lloprost . + n n " + + +
+syldenafil
|IRITIERY  ambrisentan + - + - - - -

13 opcje terapii w Il linii (bozentan; iloprost; treprostynil; ambrisentan; iloprost + syldenafil) mogg byc¢
stosowane zamiennie w zaleznosci od tolerancji i skuteczno$ci leczenia
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CTD- | oo | et L
IPAH | HPAH  PAHbez 1 Eisenn‘:en .. Eisenmenge-
SSc-PAH . 9 ra
IV WHO

bozentan + + + + + + +
iloprost + + + + + * +

I linia )
treprostynil + + + + + + +
lloprost . + + + . . . .

+syldenafil
Il linia ambrisentan + - + - - - R
VIR ERY  ambrisentan + - + - - - R

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [31]

Okreslenie czasu leczenia

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow wytgczenia z programu,

np. nieskutecznos¢ lub powiktania terapii.
Schemat dawkowania lekéw w programie

Ambrisentan — nalezy przyjmowac¢ doustnie w dawce 5 mg raz na dobe. Zwigkszong
skutecznos¢ leku stosowanego w dawce 10 mg stwierdzono u osoéb w Il klasie
czynnosciowej, jednakze zaobserwowano rowniez zwigkszenie obrzekéw obwodowych. U
0s0b z PAH zwigzanym z chorobami tkanki tgcznej uzyskanie optymalnej skutecznosci moze
wymagac stosowania ambrisentanu w dawce 10 mg. Przed rozwazeniem zwiekszenia dawki

do 10 mg nalezy upewni¢ sie, ze dawka 5 mg jest dobrze tolerowana.

Bozentan — leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 62,5 mg dwa razy na dobe przez 4
tygodnie, nastepnie zwieksza¢ dawke do dawki podtrzymujgcej 125 mg dwa razy na dobe.

Lek nalezy przyjmowac rano i wieczorem, z pokarmem lub bez pokarmu.

lloprost — dawka na jednag inhalacje: 2,5 mikrograma lub 5,0 mikrograméw iloprostu
(podawanego w inhalacji przez ustnik nebulizatora), rozpoczynajgc od podania mniejszej
dawki 2,5 mikrograma w pierwszej inhalacji, a nastepnie w drugiej inhalacji podajgc
5,0 mikrogramow. W przypadku stabej tolerancji dawki 5 mikrogramoéw, dawka ta powinna
by¢ zmniejszona do 2,5 mikrograma. 6 do 9 inhalacji na dobe.

lloprost i syldenafil w terapii skojarzonej — terapia ta stosowana jest w przypadku wystapienia
progresji choroby u oséb leczonych w | linii syldenafilem lub u osob znajdujgcych sie
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w IV klasie czynnoéciowej w chwili rozpoznania choroby. Dawka syldenafilu: 20 mg 3 razy
dziennie. Dawka iloprostu na jedng inhalacje: 2,5 mikrograma lub 5,0 mikrogramow iloprostu
(podawanego w inhalacji przez ustnik nebulizatora), rozpoczynajac od podania mniejszej
dawki 2,5 mikrograma w pierwszej inhalacji, a nastepnie w drugiej inhalacji podajac
5,0 mikrogramow. W przypadku ztej tolerancji dawki 5 mikrograméw, dawka ta powinna by¢é

zmniejszona do 2,5 mikrograma. Maksymalna liczba inhalacji na dobe wynosi 8.

|l4

Syldenafil™® — nalezy stosowac¢ dawke 20 mg 3 razy dziennie.

Tadalafil — stosuje sie w dawce 40 mg (2 tabletki po 20 mg) przyjmowane raz na dobe.

W uzasadnionych przypadkach, w ktérych konieczna jest modyfikacja dawkowania stosuje

sie:

u 0sOb w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawkowania;

u 0sob z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca sie
stosowanie dawki poczatkowej 20 mg raz na dobe. W zaleznosci od uzyskanej
skutecznosci i tolerancji produktu przez $wiadczeniobiorce, dawke mozna zwiekszy¢
do 40 mg raz na dobe;

u oséb z marskoscig watroby o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (klasa A i B
wedtug klasyfikacji Child-Pugh™), po jednorazowym podaniu dawki 10 mg mozna

rozwazy¢ stosowanie dawki poczgtkowej 20 mg raz na dobe.

Treprostynil — lek podaje sie w sposob okreslony w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Dawkowanie leku dostosowane jest do masy ciata — dawka poczatkowa wynosi
1,25 ng/kg/min. Nastepnie dawka jest zwiekszana w zaleznosci od tolerancji leczenia i efektu
klinicznego. Skutecznos¢ leczenia treprostynilem zalezy proporcjonalnie od stosowanej
dawki leku. Istotny klinicznie efekt leczenia osigga sie zazwyczaj przy dawce okoto
15 - 20 ng/kg/min.

* w ramach terapii w | linii syldenafil i tadalafil mogg by¢ stosowane zamiennie w zaleznosci m.in. od
tolerancji i skutecznosci leczenia Decyzje o zmianie terapii podejmuje lekarz prowadzacy na
E)Sodstawie oceny klinicznej

skala stuzaca do oceny wydolnosci watroby w 3-stopniowej skali, uwzgledniajgcej takie parametry
jak: stezenie albumin, bilirubiny, wodobrzusze, encefalopatie, wskaznik INR (ang. International
Normalized Ratio — miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany) [32]
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Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

Badania nieinwazyjne:

ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA;
test 6-minutowego marszu;
oznaczenie NT-pro-BNP;

badanie echokardiograficzne.

Badania inwazyjne:

badanie hemodynamiczne — (aktualne, wykonane nie wiecej niz 8 tygodni lub w przypadku
tadalafilu nie wiecej niz 4 tygodnie przed kwalifikacjg) cewnikowanie prawego serca z oceng
cisnienia zaklinowania, naczyniowego oporu ptucnego, pojemnosci minutowej i saturaciji
mieszane] krwi zylnej, testy wazodylatacyjne (z wylgczeniem $Swiadczeniobiorcow z
zespotem Eisenmengera). Wymég aktualnego cewnikowania nie  dotyczy
Swiadczeniobiorcow z zespotem Eisenmengera, pod warunkiem, Zze kiedykolwiek

w przesziosci cewnikowanie zostato wykonane.
4. Interwencja — epoprostenol (Veletri®)

Produkt leczniczy Veletri® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej
dnia 22 pazdziernika 2013 roku. Procedure oparto na ocenie diugotrwatego stosowania
epoprostenolu w ciggtej infuzji dozylnej w 2 prospektywnych badaniach — Rubin 1990

i Barst 1996 (odnalezionych w niniejszym przegladzie systematycznym).

Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Actelion Registration Ltd. Produkt Veletri® dostepny
jest w postaci proszku do sporzadzania roztworu do infuzji. Kazda fiolka zawiera 0,531 mg
lub 1,593 mg epoprostenolu sodowego, co odpowiada 0,5 mg lub 1,5 mg epoprostenolu.
Jeden mililitr roztworu po rekonstytucji zawiera 0,1 mg lub 0,3 mg epoprostenolu (w postaci

epoprostenolu sodowego) [91].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) epoprostenol nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwzakrzepowe, preparaty przeciwzakrzepowe, leki

hamujgce agregacje ptytek z wytgczeniem heparyny, kod ATC: B 01 AC 09 [91].
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4.1. Dziatanie leku

Jednosodowa so6l epoprostenolu, naturalnie wystepujgcej prostaglandyny produkowanej
przez btone wewnetrzng naczyn krwionosnych. Epoprostenol jest najsilniejszym ze znanych
inhibitorow agregacji ptytek krwi, jest takze silnym lekiem rozszerzajgcym naczynia.
Zwiekszone stezenie cAMP (ang. cyclic adenosine monophosphate — cykliczny 3’-5'-
adenozynomonofosforan) reguluje wewnatrzkomoérkowe stezenie wapnia poprzez stymulacje
jego usuwania, co ostatecznie prowadzi do zahamowania agregacji ptytek krwi przez
zmniejszenie stezenia wapnia w cytoplazmie, od ktdérego zalezg zmiany ksztattu ptytek,

agregacja i reakcje uwalniania [91].

Z powodu niestabilnosci chemicznej, znacznej sity dziatania i krotkiego okresu poftrwania,
nie opracowano precyzyjnej i jednoczesnie witasciwej metody oznaczania stezenia EPR
w ptynach biologicznych. Epoprostenol podany dozylnie szybko przenika z krwi do tkanek
[91].

4.2. Zarejestrowane wskazanie

Tetnicze nadcisnienie ptucne

Produkt Veletri® jest wskazany do stosowania w leczeniu tetniczego nadcignienia ptucnego
(samoistnego lub wrodzonego, a takze zwigzanego z chorobami tkanki tacznej) u chorych

w klasie czynnosciowej IlI-IV wedtug WHO, w celu poprawy wydolnosci wysitkowej [91].
Hemodializa

Produkt Veletri® jest wskazany do stosowania podczas hemodializy w sytuacjach nagtych,
w ktérych zastosowanie heparyny obarczone jest wysokim ryzykiem wywotania lub nasilenia

krwawienia lub jesli stosowanie heparyny jest przeciwwskazane z innych przyczyn [91].
4.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Produkt Veletri®jest przeznaczony do podawania wytgcznie w ciagtej infuzji dozylnej [91].

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i monitorowane wytgcznie przez lekarza doswiadczonego

w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego [91].
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Zakres dawek w podawaniu krotkotrwatym:

Ponizszg procedure nalezy przeprowadzi¢ w szpitalu wyposazonym we wiasciwy sprzet do
resuscytacji. W celu okre$lenia szybkosci dtugotrwatej infuzji nalezy dokonaé oceny zakresu
dawek w trakcie krotkotrwatego podawania leku przez obwodowe lub centralne dojscie zylne.
Infuzje nalezy rozpoczaé od dawki 2 ng/kg mc.**/min. i zwieksza¢ o 2 ng/kg mc./min. co
15 minut lub wiecej, az do uzyskania maksymalnego korzystnego efektu hemodynamicznego
lub wystgpienia dziatania farmakologicznego ograniczajgcego dalsze zwiekszanie dawki.
Jesli stosowana poczatkowo dawka 2 ng/kg mc./min. nie jest tolerowana przez chorego,

nalezy okresli¢ mniejszg tolerowang przez chorego dawke [91].
Dtugotrwata ciggta infuzja:

Powinna by¢ podawana przez centralny dostep dozylny. Dopuszczalne jest czasowe
podawanie poprzez obwodowe wkiucie zylne, przez czas niezbedny do zatozenia dostepu
centralnego. Diugotrwata infuzja powinna by¢ rozpoczeta od dawki mniejszej o 4 ng/kg
mc./min. od maksymalnej tolerowanej dawki, ktdra zostata ustalona wcze$niej, podczas
okreslania zakresu dawek w trakcie krétkotrwatego podawania. Jezeli maksymalna
tolerowana dawka jest mniejsza niz 5 ng/kg mc./min., dlugotrwalg infuzje nalezy rozpoczgé

od potowy wartosci maksymalnej tolerowanej dawki [91].
Dostosowanie dawkowania:

Zmiany szybkosci dtugotrwatej infuzji powinny by¢ dokonywane w oparciu o utrzymywanie
sie, nasilenie, badz ponowne wystgpienie objawdéw tetniczego nadcisnienia ptucnego, lub
w oparciu 0 wystgpienie dziatan niepozgdanych spowodowanych stosowaniem nadmiernych
dawek produktu leczniczego Veletri®. Nalezy oczekiwaé, ze zaistnieje konieczno$é
zwiekszenia dawki w poréwnaniu z dawka, ktérg podawano na poczatku dtugotrwatej infuzji.
Nalezy rozwazyC zwiekszenie dawki, jezeli objawy tetniczego nadcisnienia ptucnego
utrzymujg sie lub wystgpity ponownie po poczatkowej poprawie. Szybkos¢ infuzji nalezy
zwiekszac jednorazowo o 1 do 2 ng/kg mc./min. w odstepach czasu wystarczajgcych dla
oceny odpowiedzi klinicznej chorego; odstepy takie powinny wynosi¢ co najmniej 15 minut.
Po ustaleniu nowej szybkosci infuzji nalezy obserwowaé chorego i monitorowaé jego
cisnienie krwi w pozycji stojgcej i lezgcej oraz czestos¢ akcji serca przez kilka godzin, aby

upewnic sie, ze nowa dawka jest tolerowana [91].

% masa ciata
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W trakcie dtugotrwatej infuzji wystgpienie zaleznych od dawki objawdéw farmakologicznych
(podobnych do objawéw obserwowanych w czasie krotkotrwatego podawania w celu
okreslenia zakresu dawek) moze wymagaé zmniejszenia szybkosci infuzji. Jednakze objawy
niepozgdane mogg czasami ustgpi¢ bez zmiany dawkowania. Dawkowanie powinno by¢
Zmniejszane stopniowo, o 2 ng/kg mc./min., w odstepach 15-minutowych lub dtuzszych,
az do ustgpienia objawdéw ograniczajgcych dawke. Nalezy unika¢ nagtego odstawienia
produktu Veletri® lub gwattownego, znacznego zmniejszenia szybkosci infuzji z uwagi na
ryzyko ostrego nawrotu objawow (efektu odbicia), ktéry moze prowadzi¢ do zgonu chorego.
Z wyjatkiem sytuacji zagrozenia zycia chorego (np. utrata swiadomosci, zapasc¢ itp.)

szybkos$¢ infuzji powinna by¢ zmieniana wytgcznie na polecenie lekarza [91].

Osoby w podesziym wieku

Brak informacji na temat stosowania produktu leczniczego Veletri® u oséb w wieku powyzej
65 lat podczas hemodializy lub w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego. W przypadku
chorych w podesztym wieku dawke nalezy dobiera¢ bardzo ostroznie z uwagi na wieksza
czestos¢ wystepowania zaburzen czynnoéci watroby, nerek (w przypadku tetniczego
nadcisnienia ptucnego) lub serca oraz ze wzgledu na choroby towarzyszgce lub stosowanie

innych lekow [91].

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczehstwa stosowania ani skutecznosci epoprostenolu

u dzieci w wieku ponizej 18 lat [91].
Sposob podawania:

Dilugotrwate podawanie epoprostenolu prowadzone jest droga dozylng przez centralny
cewnik zylny przy uzyciu przenosnej pompy infuzyjnej. Chory musi by¢ odpowiednio
przeszkolony w zakresie wszystkich aspektéow pielegnacji centralnego cewnika zylnego,
aseptycznego przygotowywania roztworu produktu Veletri® do infuzji dozyinej, jak réwniez
przygotowywania i wymiany zbiornika z lekiem w pompie infuzyjnej oraz zestawu do infuzji
[91].

Zestaw do infuzji i filtr przeptywowy muszg by¢ wymieniane co 48 godzin lub czesciej [91].

Przygotowanie roztworu produktu leczniczego Veletri® do podania dozylnego




@ Veletri® (epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV 67
NAHTA — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Produkt Veletri® rozcienczony do ostatecznego stezenia w pojemniku do podawania leku
moze by¢ podawany natychmiast w temperaturze pokojowej (25°C) lub przechowywany
przez okres do 8 dni w temperaturze 2°C do 8°C. Maksymalny czas przechowywania EPR
w temperaturze pokojowej wynosi 48 godzin, natomiast w temperaturze od 2°C do 8°C do
24 godzin (zakres stezen ostatecznych: min. 3 000 ng/ml i mniej niz 15 000 ng/ml) lub do

48 godzin (zakres stezen ostatecznych: min. 15 000 ng/ml) [91].

Sposdb zmiany leczenia z treprostynilu na epoprostenol zostat szczegotowo opisany

w rozdziale ponizej (Rozdziat 5.1.3).

5. Przedstawienie potencjalnych komparatorow

| uzasadnienie wyboru komparatora do analizy

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie
technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencije.
Stosowane obecnie leczenie zidentyfikowano na podstawie analizy zagranicznych
wytycznych, rekomendacji dotyczacych stosowania lub finansowania terapii w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego oraz na podstawie istniejgcego Programu lekowego

leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Zagraniczne wytyczne dotyczgce leczenia PAH w klasie Il WHO/NYHA zalecajg stosowanie:
antagonistow receptora endoteliny (ambrisentan, bozentan, sitaksentan), blokeréw
fosfodiesterazy typu 5 (syldenafil, tadalafil), analogéw prostacykliny (epoprostenol, iloprost,
treprostynil, beraprost). W przebiegu PAH klasy IV WHO/NYHA zaleca sie stosowanie terapii
skojarzonej oraz lekéw zalecanych w PAH klasy Il z wylgczeniem beraprostu. Sposrod
wymienionych opcji terapeutycznych zagraniczne organizacje wydaty negatywne
rekomendacje jedynie w przypadku stosowania sitaksentanu, ktory obecnie nie jest juz

dopuszczony do obrotu.

Nie odnaleziono polskich wytycznych praktyki klinicznej leczenia tetniczego nadci$nienia
ptucnego, w zwigzku z powyzszym, opis aktualnej praktyki klinicznej oparto na podstawie
doniesien dr hab. n. med. Bozeny Sobkowicz i prof. nadzw. dr hab. n. med. Anny
Fijatkowskiej. Eksperci wskazujg, iz aktualna praktyka kliniczna w leczeniu PAH w Polsce
opiera sie na wytycznych ESC/ERS 2009, co oznacza, iz standardy postepowania w

leczeniu PAH w Polsce sg zgodne z europejskimi. Polskie rekomendacje dotyczace
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finansowania prostacyklin, ambrisentanu, bozentanu, syldenafilu oraz tadalafilu byty
pozytywne, jedynie w przypadku sitaksentanu stanowisko Rady Przejrzystosci byto

negatywne, lek ten nie jest juz dopuszczony do obrotu.

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego
I grupy Klinicznej (zgodnie z klasyfikacjg przedstawiong w powyzszym rozdziale, Tabela 2),

klasy IlI/IV WHO w ramach polskiego programu lekowego przedstawia sie nastepujgco:

Terapia PAH Il klasa NYHA:

| linia: syldenafil, tadalafil, bozentan;
Il linia: bozentan, treprostynil, iloprost, iloprost+syldenafil, ambrisentan;

Il linia ambrisentan.

Terapia PAH IV klasa NYHA:

| linia: bozentan, treprostynil, iloprost, iloprost+syldenafil, ambrisentan;

Il linia; ambrisentan.

Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [34] oraz
z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [45] wykonujgc analize
kliniczng nalezy przeprowadzi¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng,

a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego

we wnioskowanym wskazaniu.

Leki stosowane w ramach Programu lekowego leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego
majg zroznicowane mechanizmy dziatania oraz r6zne drogi podania. Ponadto, poszczegoine
leki stosowane sg w réznych liniach leczenia, np. syldenafil w monoterapii lub tadalafil
stosowane sg tylko u nowozdiagnozowanych chorych. Z kolej bozentan, ambrisentan oraz
iloprost stosowane sg w innej formie niz infuzja. Epoprostenol nalezy do analogow
prostacykliny, a wsréd lekow refundowanych w Polsce, nalezgcych do tej grupy mozna
wymieni¢ treprostynil i iloprost. Obydwa te leki stosowane sg w identycznym do
epoprostenolu wskazaniu (dla treprostynilu i iloprostu: leczenie IPAH i FPAH Il klasy NYHA).

Treprostynil podawany jest w ciagtej infuzji podskdrnej lub dozylnej za pomocg cewnika z
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uzyciem przenos$nej pompy infuzyjnej, co oznacza, ze jego procedura i droga podania jest
zblizona do opiniowanej interwencji (epoprostenol podawany jest w ciggtej infuzji dozylnej
przez zatozony na state centralny dostep zylny, za pomocg pompy infuzyjnej). lloprost
natomiast rézni sie drogg podania (podanie wziewne z nebulizatora). W zwigzku z tym
potencjalng interwencjg, ktorg mogiby zastgpi¢ epoprostenol, jest tylko Treprostynil, ze
wzgledu na przynaleznos¢ do tej samej grupy chemicznej zwigzkéw oraz z powodu podobnej
drogi podania, a stusznos¢ tego wyboru zostata potwierdzona przez polskich ekspertow-

klinicystow.

Na podstawie powyzszej analizy zalecanych opcji terapeutycznych, terapii finansowanych
w Polsce oraz drogi podania lekéw, okre$lono komparator dla leku Veletri® w zdefiniowanej

populacji docelowej (chorzy z tetniczym nadcisnieniem ptucnym):

treprostynil.
5.1. Komparator — Treprostynil (Remodulin®)

Produkt leczniczy Remodulin® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej
Polskiej dnia 26 kwietnia 2007 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma United

Therapeutics Europe Ltd [90].

Produkt Remodulin® dostepny jest w postaci roztworu do infuzji podskérnej lub dozylnej.
Kazdy mililitr zawiera 10 mg treprostynilu, w postaci treprostynilu sodowego. Kazda fiolka
o0 objetosci 20 ml zawiera 200 mg treprostynilu w postaci treprostynilu sodowego (sél sodowa

utworzona in situ w trakcie wytwarzania produktu kornicowego) [90].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) treprostynil nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwzakrzepowe, preparaty przeciwzakrzepowe,

inhibitory krzepniecia z wytgczeniem heparyny; kod ATC: B 01 AC 21 [90].
5.1.1. Dziatanie leku

Treprostynil jest analogiem prostacykliny. Produkt leczniczy Remodulin® powoduje
bezposrednie rozszerzanie naczyn krwionosnych w krgzeniu ptucnym i duzym krgzeniu
tetniczym, a takze zmniejsza agregacje ptytek. Wptyw treprostynilu na czestos¢ rytmu serca
zmienia sie w zaleznosci od dawki. Nie zaobserwowano wigekszego wptywu na przewodzenie

sercowe [90].
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5.1.2. Zarejestrowane wskazanie

Leczenie samoistnego lub dziedzicznego tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH) w celu
poprawienia tolerancji wysitkowej i objawéw chorobowych u oséb, znajdujgcych sie
w Il czynnosciowej klasie wg NYHA (ang. New York Heart Association). Nie ustalono
korzysci podskornej terapii treprostynilem u chorych znajdujgcych sie w IV klasie wg NYHA
[90].

5.1.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Produkt leczniczy Remodulin® podaje sie w ciagtej infuzji podskérnej lub dozylnej. W zwigzku
Z ryzykiem towarzyszacym dtugotrwatemu zatozeniu na state centralnych cewnikéw zylnych
obejmujgcym m.in. ciezkie zakazenia krwi, preferowang drogg podawania tego produktu
leczniczego jest infuzja podskdrna (nierozcienczona), a ciggta infuzja dozylna powinna by¢
zastrzezona dla chorych ze stabilizacjg infuzji dozylnej treprostynilu, u ktérych nastgpita
nietolerancja podawania podskornego i u ktérych akceptuje sie wspomniane wczesniej
ryzyko. Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i monitorowane jedynie przez lekarzy,
majgcych doswiadczenie w leczeniu nadcisnienia ptucnego. Ponizej przedstawiono
dawkowanie i sposéb przyjmowania produktu leczniczego Remodulin® u oséb petnoletnich

(istnieje niewiele danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u dzieci) [90].
Dorosli

Rozpoczecie leczenia u chorych, ktdrzy nie sg obecnie leczeni zadng forma prostacykliny

Leczenie nalezy rozpoczg¢ pod scistym nadzorem lekarskim w warunkach umozliwiajgcych
zapewnienie intensywnej opieki medycznej. Zalecana poczatkowa dawka infuzji jest réwna
1,25 ng/kg mc./min. W przypadku nietolerancji dawki poczatkowej powinna by¢ ona
zmniejszona do 0,625 ng/kg mc./min. Maksymalna dawka treprostynilu wynosi
125 ng/kg/min. [90].

Zmiany dawkowania

Dawke infuzji nalezy zwiekszac¢, pod nadzorem lekarza, w przyrostach 1,25 ng/kg mc./min.
tygodniowo przez pierwsze cztery tygodnie leczenia, a nastepnie w przyrostach
2,5 ng/kg mc./min. tygodniowo. Dawka powinna by¢ dostosowywana indywidualnie pod
nadzorem lekarza, w celu osiggniecia dawki podtrzymujgcej, po ktorej objawy choroby sie

zmniejszajg i ktéra jest dobrze tolerowana przez chorego [90].




@ Veletri® (epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV 71
NAHTA — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Wystepowanie dziatan niepozadanych takich jak: zaczerwienienie twarzy, bol gtowy,
niedocidnienie tetnicze, nudno$ci, wymioty i biegunka uzaleznione jest zazwyczaj od
stosowanej dawki treprostynilu. Dziatania niepozgdane mogg ustgpi¢ w miare kontynuaciji
leczenia, natomiast, jezeli trwajg lub nie sg tolerowane przez chorego, w celu ich

ztagodzenia szybkos¢ infuzji moze zosta¢ zmniejszona [90].

W prébach klinicznych srednia dawka podawana chorym po 12 miesigcach wynosita
26 ng/kg mc./min, po 24 miesigcach 36 ng/kg mc./min, a po 48 miesigcach 42 ng/kg mc./min.
U oséb z nadwagg wstepng dawke i nastepne zwiekszenia dawki nalezy ustali¢ w oparciu

0 norme masy ciata [90].

Nagte odstawienie lub zmniejszenie dawki produktu leczniczego Remodulin® moze
spowodowac zwiekszenie ,z odbicia” tetniczego nadcisnienia ptucnego. W zwigzku z tym
zaleca sie unikanie przerywania leczenia tym produktem leczniczym oraz jak najszybsze
wznowienie infuzji po nagtym przypadkowym zmniejszeniu dawki lub przerwie. Personel
z przygotowaniem medycznym powinien ustalaé optymalng strategie wznowienia infuzji
indywidualnie u kazdego chorego. Zazwyczaj po kilkugodzinnej przerwie wznowienie infuzji
produktu Remodulin® mozna wykonaé stosujgc takg samg dawke. Diuzsze przerwy

w podawaniu produktu mogg wymagaé ponownego dobierania dawki [90].

Metoda przejscia do leczenia dozylnego epoprostenolem

W ChPL Remodulin® opisano takze sposéb zmiany leczenia z treprostynilu na epoprostenol,
w przypadku gdy zachodzi taka konieczno$é. Mozliwos¢ stosowania takiej zmiany
dodatkowo potwierdza wybdr treprostynilu jako komparatora dla opiniowanej technologii
medycznej. Podczas koniecznosci przejscia do dozylnego podawania epoprostenolu w
okresie przejsciowym konieczna jest Scista kontrola lekarska. Mozna uwzgledni¢ jako
wskazowke nastepujgcy schemat leczenia: poczatkowo powolne zmniejszanie infuzji
treprostynilu

0 2,5 ng/kg mc./min. Po co najmniej 1 godzinie podawania nowej dawki treprostynilu mozna
wprowadzi¢ epoprostenol w maksymalnej dawce 2 ng/kg mc./min. Nastepnie dawke
treprostynilu nalezy zmniejszaC w kolejnych co najmniej 2-godzinnych odstepach
z jednoczesnym zwiekszaniem dawki epoprostenolu po utrzymaniu dawki poczgtkowej przez

co najmniej 1 godzine [90].
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Sposéb podawania

Podawanie w ciggtej infuzji podskornej

Produkt leczniczy Remodulin® jest podawany w ciagtej infuzji podskérnej za pomoca
podskornego cewnika z uzyciem przenosnej pompy infuzyjnej. Dla unikniecia przerw
w podawaniu produktu leczniczego chory musi mie¢ zapewniony dostep do rezerwowej
pompy infuzyjnej i zestawdw do podskérnej infuzji. Produkt leczniczy Remodulin®, stosowany
w ciggtej infuzji podskérnej, podawany jest bez rozciehczenia z predkoscig ustalong na
podstawie dawki (ng/kg mc./min), masy ciata (kg) i rodzaju zastosowanego stezenia fiolki
produktu leczniczego Remodulin®. W czasie wlewu podskérnego jedna strzykawka,
wypetniona nierozcienczonym produktem leczniczym Remodulin®, nie moze byé uzywana

dtuzej niz 72 godziny w temperaturze 37°C [90].

Podawanie w ciggtej infuzji dozylnej

Remodulin® jest podawany w ciagtej infuzji dozylnej za pomoca cewnika zatozonego do zyly
centralnej przy uzyciu przenosnej pompy infuzyjnej. Moze by¢ takze tymczasowo podawany
za pomocg kaniuli zatozonej do zyty obwodowej, najlepiej umieszczonej w duzej zyle.
Podawanie infuzji obwodowej dtuzej niz kilka godzin moze wigzac¢ si¢ ze zwiekszonym

ryzykiem zakrzepowego zapalenia zyt [90].

Dla unikniecia ewentualnych przerw w podawaniu produktu leczniczego w zwigzku
z usterkami sprzetu chory musi mie¢ zapewniony dostep do rezerwowej pompy infuzyjnej

i zestawow do infuzji [90].

Czas stosowania rozcienczonego roztworu produktu Remodulin®

Maksymalny czas stosowania rozcienczonego produktu nie powinien przekracza¢ 24 godzin
[90].

6. Analiza systemu refundacji

6.1. Sposéb finansowania treprostynilu

W wyniku przeglagdu aktow prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia (MZ)
stwierdzono, ze treprostynil znajduje sie w Wykazie refundowanych lekdéw, Srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
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1 marca
2014 r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych aktualnych na dzien 1 marca 2014 r.

(dalej nazywanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych) [31].

Treprostynil finansowany jest w ramach Programu lekowego leczenia tetniczego

nadci$nienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0).
Ponizej w tabeli przedstawiono szczegoéty dotyczace finansowania treprostynilu.

Tabela 12.
Szczegoly dotyczace finansowania treprostynilu ze srodkoéw publicznych w Polsce

Wysokos¢
Cena ysoKos¢
Urzedowa limitu
hurtowa .
cena zbytu finanso-
brutto :
[PLN] [PLN] wania
[PLN]

INEVAES
postac,
dawka leku

Poziom
odptatnosci

Substancja

Zawartos¢ Grupa

czynna opakowania| limitowa

Remodulin®,
roztwér do
infuzji, 1
mg/ml

12 690,00 |13 324,50| 13 324,50 | bezptatne

Remodulin®,

roztwor do | 4 o) 5o | 10830,

infuzji, 2,5 treprostynilum
mg/ml

Treprostynilum 31 726,08 |33 312,38| 33 312,38 | bezptatne

Remodulin®,
roztwor do
infuzji, 5
mg/ml
Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [31]

63 453,24 |66 625,90| 66 625,90 | bezptatne

6.2. Sposob finansowania epoprostenolu (Veletri®)

W wyniku przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia stwierdzono,
ze epoprostenol (Veletri®) nie znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 marca 2014 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow

refundowanych [31].

Whnioskowanym sposobem finansowania epoprostenolu jest Program lekowy leczenia

tetniczego nadcis$nienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0).




@ Veletri® (epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV 74
NAHTA — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7. Przeglad systematyczny

7.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badanh pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:
Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD, Centrum Przeglagdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes

of Health i Current Controlled Trials Register.

W analizie przedstawiono profile bezpieczenstwa epoprostenolu i treprostynilu zamieszczone
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych Veletri® i Remodulin® (wykorzystano te same
dokumenty, ktore postuzyly do przedstawienia opisu terapii w rozdziatach powyzej
(Rozdziaty 41 5.1.)).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano rowniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oso6b
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, FDA oraz URPLWMIPB.

Po pot roku od zarejestrowania leku dostepne sg okresowe raporty dotyczgce oceny
stosunku korzysci do ryzyka PBRER (ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report).

Zwrécono sie wiec do Zamawiajgcego o udostepnienie tych danych [91, 27].
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7.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw
i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw
). \V przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka (Jl)) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 7.3.2, 7.4.2 1 7.5.2.

7.3. | etap przegladu —opracowania wtoérne

7.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (tetnicze nadcisnienie ptucne, PAH) oraz interwencji badanej (epoprostenol).
Nie zastosowano zapytah dotyczacych komparatoréw i punktdéw koncowych, zachowujgc
duzg czutosc¢ strategii. W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania
odnoszgce sie do metodyki badan (np. badanie, przeglad systematyczny) umozliwiajgc
wykorzystanie tej samej strategii zaréwno w | jak i w Il etapie przegladu. W bazie The
Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje
podzielona na kategorie pod wzgledem metodyki. W Il etapie analizie poddano tytuty
i streszczenia znajdujgce sie w bazie CENTRAL (ang. The Cochrane Central Register of
Controlled Trial — baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w ramach
The Cochrane Library), a w | etapie pozycje odnalezione w pozostatych bazach
The Cochrane Library. W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego
z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical
Subject Headings (MeSH, system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutow
medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow
internetowych. Wszystkie odnalezione synonimy do analizowanej populacii, interwencji

i metodyki zostaty zastosowane w strategii wyszukiwania.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono czute wyszukiwanie z uzyciem nazwy substancji
czynnej (epoprostenol) i handlowej interwencji badanej (Veletri®). W celu rozszerzenia

zakresu wyszukiwania zastosowano takze nazwe handlowg Flolan®.




Veletri® (epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym
@ nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV 76
— analiza kliniczna

NAH TA

IBMNORANTLA NOCET

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglgdow
systematycznych z lub bez metaanalizg dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych
baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.3.

7.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczano opracowania wtérne (przeglady systematyczne'’ z lub bez
metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan [34]), ktore zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na tetnicze nadcidnienie ptucne (1. kategoria kliniczna),

ktorych zaklasyfikowano do IlI-1V klasy czynnosciowej wedtug WHO,;

interwencja: epoprostenol podawany w ciagtej infuzji dozylnej w dawce okreslonegj

podczas krétkotrwatego podawania leku (zgodnie z ChPL Veletri®);

metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)

publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami witgczenia, np. chorzy na inne

nadcisnienie niz wskazano powyzej;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

o przeglady spetniajgce kryteria Cook’a [4]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych witgczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow
badan
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metodyka: badania pierwotne, opracowania pogladowe, przeglady

niesystematyczne.
7.3.3. Badania wigczone

W  wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 1762 publikacje w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

w sumie 26 publikacji.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 11 przeglagdow
systematycznych (publikacje Tonelli 2013 [88], Macchia 2011 [83], Janda 2010 [82],
Macchia 2010 [84], Ryerson 2010 [86], Steele 2010 [87], Chen 2009 [79],
Benedict 2007 [78], Hackman 2006 [80], Paramothoyan 2005 [85], Herner 1999 [81])
spetniajgcych  kryterium populacji i interwencji podane w podrozdziale powyzej
(Rozdziat 7.3.2) (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).
Whyniki oraz petna ocena krytyczna odnalezionych przeglagdéw systematycznych zostaty
przedstawione w ponizszych rozdziatach (Rozdziat 7.8 i 11.4). Poszczegdlne etapy wyboru
publikacji odnalezionych w gtéwnych (i dodatkowej) bazach informacji medycznej wraz
z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA
(ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposéb raportowania wynikow przeglgdow systematycznych i metaanaliz) (Rysunek 1).
Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami
wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia

poszczegdlnych badah na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.6.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych do przegladu

systematycznego — | etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \
medycznych:
Medline: 988

Embase: 752
Cochrane Library
(z wyjatkiem CENTRAL): 22

k tacznie: 1762 j

Publikacje z bazy dodatkowej:

CRD: 26
tacznie: 26

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow
i streszczen:

Wiaczonych: 1788

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Wiaczonych: 36

Publikacje wigczone na
podstawie odniesien
bibliograficznych:

Wiaczonych: 0

Publikacje wigczone do analizy:

Wiaczonych: 11

4 N

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutow i streszczen:

Niewfasciwa populacja: 69
Niewfasciwa interwencja: 540
Niewtasciwa metodyka: 1143

Wykluczonych: 1752

. /

/ Publikacje wykluczone na \
podstawie petnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa interwencja: 6

Niewtasciwa metodyka: 18

\ Wykluczonych: 25 /

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [33]
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7.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

Pomimo, ze w niniejszej analizie klinicznej analizowano wyniki z przegladéw
systematycznych  spetniajgcych  kryteria  populacji i interwencji, zdecydowano
0 przeprowadzeniu Kkolejnego etapu przegladu, gdyz w analizowanych przegladach
przedstawiono jedynie wybiorcze dane odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa
epoprostenolu w populacji chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Dodatkowo nie
przedstawiono wynikéw dla poréwnania z treprostynilem. Ponadto przeszukiwanie baz
najnowszego z przegladéw zostato zamkniete ponad 1,5 roku temu, mozliwe wiec jest, ze od

tego czasu zostaty opublikowane nowsze badania dotyczgce analizowanej technologii.
7.4.1. Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wtgczenia i wykluczenia, ktore zostaty przedstawione w ponizszym podrozdziale
(Rozdziat 7.4.2). Z bazy The Cochrane Library uwzgledniono dane z bazy zawierajgcej
pierwotne badania kliniczne (CENTRAL). Szczegdtowy jej opis przedstawiono w powyzszym

podrozdziale (Rozdziat 7.3.1).

Na stronie URPLWMIPB zastosowano strategie, wykorzystujgcg jedynie nazwy substancji
czynnej i handlowej. Na stronach FDA i EMA zastosowano zapytania odnoszace sie

zarowno do interwencji jak i do populaciji.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla ocenianej interwencji w leczeniu chorych na tetnicze
nadcisnienie ptucne (1. kategoria kliniczna), ktérych zaklasyfikowano do IlI-IV klasy
czynnosciowej wg WHO. W rejestrze NIH (www.clinicaltrials.gov) zastosowano zapytanie
odnoszgce sie do tego leku i jednostki chorobowej, natomiast w rejestrze CCTR

(http://www.controlled-trials.com/) zastosowano nazwe substancji czynnej oraz handlowej.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych porownujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym
komparatorem, a w przypadku braku badan dla wybranego komparatora badan pierwotnych

umozliwiajgcych posrednie porownanie ocenianej interwencji z wybranym komparatorem.
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Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne na podstawie, ktorych zostanie oceniona

skutecznosc i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.3.
7.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe, metodyka), ktére zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan odnalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej:

populacja: dorosli chorzy na tetnicze nadcisnienie ptucne (1. klasa kliniczna),

ktorych zaklasyfikowano do IlI-1V klasy czynnosciowej wedtug WHO;

interwencja: epoprostenol podawany w ciagtej infuzji dozylnej w dawce okreslonegj

podczas krétkotrwatego podawania leku (zgodnie z ChPL Veletri®);
komparator:

treprostynil podawany podskornie lub dozylnie w dawce ustalonej

indywidualnie dla kazdego chorego (zgodnie z ChPL Remodulin®);

dowolny w przypadku braku badan randomizowanych porownujgcych
bezposrednio epoprostenol z treprostynilem, w celu umozliwienia

przeprowadzenia poréwnania posredniego;

punkty koncowe: podczas selekcji badan na podstawie abstraktéw i petnych

tekstow nie stosowano zadnych ograniczen;
metodyka:

badania dla bezposredniego poréwnania interwencji wzgledem

komparatora: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
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skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa),
publikacje uwzgledniajgce co najmniej 10 chorych w grupie, publikacje

petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim;

do poréwnania posredniego przez wspolng referencje (w przypadku braku
badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie): badania
randomizowane; publikacje uwzgledniajgce co najmniej 10 chorych
w grupie; publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim.
Kryteria wykluczenia badan odnalezionych w giéwnych bazach informacji medycznej:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wilgczenia, np. chorzy na inne

nadcisnienie niz wskazano powyzej;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparator:

inny niz wyzej wymieniony;

nie dotyczy w przypadku badan umozliwiajgcych przeprowadzenie

poréwnania posredniego;
punkty kofncowe: nie dotyczy'®;

metodyka: opracowania wtérne; opisy przypadkéw, badania jednoramienne, takze
jednoramienne stanowigce przedtuzenie badania z grupg kontrolng, publikacje

w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

Podczas przeszukiwania rejestréw badan klinicznych roéwniez zastosowano powyzsze

kryteria.

18 Punkty koncowe nie stanowity kryterium wykluczenia badan na poziomie abstraktow, ani petnych
tekstow, jesli w badaniach oceniano zaréwno istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa punkty
koncowe jak réwniez mniej istotne punkty koricowe (np. farmakokinetyka i farmakokinetyka) w analizie
uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
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Zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz
z Wytycznymi AOTM, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych

bezpieczenstwa nalezy przeszuka¢ bazy dodatkowe.

W celu identyfikacji publikacji do dodatkowej analizy bezpieczehstwa, z uwagi na zatozony
cel wyszukiwania nie definiowano kryteriow wiaczenia i wykluczenia dla komparatora.
Poszukiwano bowiem publikacji dotyczgcych oceny bezpieczenstwa stosowania
epoprostenolu, a komparator na tym etapie analizy nie stanowit przedmiotu oceny. Kryteria

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wlaczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych, uwzglednianych

w uzupetniajgcej ocenie bezpieczenstwa:

populacja: dorosli chorzy na tetnicze nadcisnienie ptucne (1. klasa kliniczna), ktérych
zaklasyfikowano do IlI-1V klasy czynnosciowej wedtug WHO,;

interwencja: epoprostenol podawany w ciggtej infuzji dozylnej w dawce okreslonej
podczas krétkotrwatego podawania leku (zgodnie z ChPL Veletri®);

punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;

metodyka: publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej
interwencji, publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim;
Kryteria wykluczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy na inne

nadci$nienie niz wskazano powyzej;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

punkty koncowe: punkty koncowe dotyczagce skutecznosci oraz punkty koncowe

dotyczace farmakokinetyki, farmakodynamiki itp.;

metodyka: inne niz wyzej wymienione.
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7.4.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 1819 publikacje w formie tytutow i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, w ktérej odnaleziono 40 publikacii;

strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 86 publikacij;

strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej nie odnaleziono publikacii.

Podczas analizy petnych tekstow zidentyfikowano 12 publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy. Nie odnaleziono jednak badan randomizowanych bezposrednio
poréwnujgcych produkt Veletri® wzgledem treprostynilu. Odnaleziono natomiast badania
potencjalnie umozliwiajgce posrednie poréwnanie epoprostenolu wzgledem treprostynilu.
Wsréd analizowanych badan znajdowata sie 1 publikacja, w ktérej poréwnano pordukt
Veletri® wzgledem produktu Flolan®, ktérej wyniki dowodzg, iz skuteczno$é i bezpieczenstwo
obydwu lekéw sg identyczne. Odnaleziono takze 5 publikacji dotyczgcych poréwnania leku
Flolan® wzgledem BSC, ktére (po wykazaniu, ze leki Flolan® i Veletri® sg identyczne) moga
zosta¢ uwzglednione w poréwnaniu posrednim. Odnaleziono ponadio 1 badanie
obserwacyjne, 1 rejestr oraz 1 dokument wydany przed FDA w 2012 r., ktére postuzyty do
dodatkowej oceny bezpieczenstwa. Od Zamawiajgcego otrzymano 1 dokument PBRER.
Ocene profilu bezpieczenstwa przedstawiono takze na podstawie ChPL Veletri® oraz

Remodulin®.

Po wykluczeniu badan na poziomie wstepnej oceny homogenicznosci ostatecznie do analizy

wigczono 7 publikaciji.
Wigczono nastepujgce badania eksperymentalne poréwnujgce:

EPR™ (Veletri®) vs EPR (Flolan®) — publikacja Chin 2014 [92], wigczono w celu
weryfikacji, czy zasadne jest wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie leku
Veletri® na podstawie badan dotyczacych leku Flolan®;

EPR (Flolan®)+BSC vs BSC (publikacja Barst 1996 [89]).

19 epoprostenol
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W pozostatych wigczonych badaniach poréwnano EPR i TRE:

wieloosrodkowy rejestr — publikacja Kitterman 2012 [94];
badanie obserwacyjne — publikacja Lépez-Medrano 2012 [95]).

W badaniu obserwacyjnym oraz rejestrze nie znajdowaty sie dane dotyczgce poréwnania

skutecznosci analizowanych interwencji.
Zestawiono profil bezpieczenstwa epoprostenolu i treprostynilu na podstawie:

ChPL Veletri®:
ChPL Remodulin®.

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB odnaleziono

1 dokument spetniajacy kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:
FDA 2012 [93].

Do analizy wigczono takze okresowy raport dotyczgcy oceny stosunku korzysci do ryzyka

epoprostenolu:
PBRER.

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono publikacji opisujgcych
zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne, ktére spetniatyby

kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczeh wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.6.




NAH TA

IBMNORANTLA NOCET

— analiza kliniczna

Veletri® (epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym
@ nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV

85

Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu

systematycznego - Il etap
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [33]
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7.5. |l etap przegladu — badania pierwotne do

poréwnania posredniego

W I etapie przegladu odnaleziono 1 badanie poréwnujace Veletri® vs Flolan®, na podstawie
ktérego wykazano, iz wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie leku Veletri® na

podstawie danych dla leku Flolan® jest zasadne i w petni uprawnione.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przegladu
w celu odnalezienia badah umozliwiajgcych poréwnanie posrednie epoprostenolu
z treprostynilem przez wspdlng referencie BSC (dla epoprostenolu (Flolan®) vs BSC

uwzgledniono odnalezione w |l etapie badanie Barst 1996).
7.5.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (tetnicze nadci$nienie ptucne) oraz interwencji (treprostynil®®). W bazach Medline
i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszace sie do metodyki badan (badania
ranomizowane). W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz
baza ta zawiera publikacje podzielone na kategorie pod wzgledem metodyki (w bazie
CENTRAL znajdujg sie wytacznie pierwotne badania kliniczne). W celu odnalezienia stéw
stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki
haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano

przeglad zasobow internetowych.
Nie przeszukiwano baz dodatkowych na tym etapie przegladu systematycznego.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan pierwotnych umozliwiajgcych

posrednie poréwnanie epoprostenolu z treprostynilem przez wspding referencje — BSC.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalezé badania
randomizowane, na podstawie ktorych zostanie oceniona skutecznoSc¢ i bezpieczenstwo

porownywanych technologii medycznych.

* na tym etapie przegladu treprostynil traktowany jest jako interwencja
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.2.

7.5.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
Kryteria witaczenia badan:

populacja: spdjna z tg uczestniczacg w badaniach odnalezionych w Il etapie
przegladu (dorosli chorzy na tetnicze nadcisnienie ptucne (1. kategoria kliniczna),

ktorych zaklasyfikowano do llI-1V klasy czynnosciowej wedtug WHO);

interwencja: treprostynil podawany podskérnie lub dozylnie w dawce ustalonej

indywidualnie dla kazdego chorego (zgodnie z ChPL Remodulin®);

komparator (wspoélna referencja): spojny z uwzglednionym w badaniach

odnalezionych w Il etapie przegladu (BSC);

punkty koncowe: spojne z ocenianymi w badaniach odnalezionych w Il etapie

przegladu;

metodyka: badania randomizowane; publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim,

angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z badaniami odnalezionymi w Il etapie przegladu;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparator: niezgodny z badaniami odnalezionymi w |l etapie przegladu;
punkty koncowe: niezgodne z badaniami odnalezionymi w |l etapie przegladu;

metodyka: opracowania wtérne; opisy przypadkow, badania jednoramienne, takze

jednoramienne stanowigce przedtuzenie badania z grupg kontrolng, badania
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eksperymentalne nierandomizowane, badania obserwacyjne; publikacje w jezykach

innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
7.5.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 191 publikacje w formie tytutow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw oraz weryfikacji homogenicznosci
badan ostatecznie do analizy wtgczono 2 badania eksperymentalne, poréwnujgce TRE+BSC
i BSC: Hiremath 2010 [96] i Simonneau 2002 [97].

Badanie Hiremath 2010 (TRE i.v.+ BSC vs BSC) zostato wigczone do gtdwnej analizy
(porownanie posrednie z badaniem Barst 1996), natomiast badanie Simonneau 2002 (TRE
s.c.+tBSC vs BSC) zostalo wigczone jedynie do dodatkowej oceny bezpieczenstwa.
Wykazano heterogenicznosé badan Simonneau 2002 i Barst 1996, jednak ze wzgledu na
réznice w profilu bezpieczenstwa TRE i.v. i s.c. zdecydowano o zestawieniu czestosci
wystepowania dziatan/zdarzen niepozgdanych EPR, TRE i.v. i TRE s.c. i przedstawieniu

w dodatkowej analizie bezpieczenstwa.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji odnalezionych w gtéwnych informacji medycznej wraz
z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA
(Rysunek 3). Podczas selekgcji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy
analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1. Powody
wykluczenia poszczegodlnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w

zafgczniku 11.6.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego - Il etap
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Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [33]
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7.6. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne zostang ocenione pod katem spetniania kryteriow Cook’a [4].

W zatgczniku (Tabela 45) przedstawiono opis kryteriow.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [19]. Badanie
obserwacyjne z grupg kontrolng oraz rejestr oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-
Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych i Kliniczno-kontrolnych) [46].
W zatgczniku (Rozdziat 11.7) przestawiono wzory skali (Tabela 46 i Tabela 47).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [13]
(Tabela 48).

7.7. Analiza statystyczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania epoprostenolu oraz treprostynilu poréwnano
wykorzystujgc programy RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2013. Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym (np. wystgpienie zgonu) obliczano parametr wzgledny iloraz szans
(OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz
z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie bylo mozliwe
obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie
badanej i kontrolnej. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametrow
ciggtych (np. zmiana parametru 6MWT) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD,
ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval, Cl). W analizie
przedstawiono réwniez wyniki dla wspétczynnika czestosci (ang. rate ratio)® w przypadku,

gdy zostaty one podane w badaniach.

W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio)®*

w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

2 Interpretacja Rate Ratio jest zblizona do RR. Parametru tego uzywa sie dla wynikdbw o charakterze

dychotomicznym;
2 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie
przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwacji
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Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartosé 0.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ dane;j
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm
— liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
Zz wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzysthego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w

gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w doét.

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.2 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali btgd standardowy, odchylenie standardowe obliczano
na podstawie powyzszych danych zakfadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad normaliny.
Btad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartosé 0 (zero).
Porownanie posrednie wykonano metodg Buchera [48].

W badaniu Chin 2014 wtgczonym w celu weryfikacji, czy preparaty Veletri® i Flolan® sg
identyczne i czy zasadnym jest wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie leku Veletri®
na podstawie poréwnania leku Flolan® wzgledem treprostynilu, przedstawiono eksploracyjng
analize danych. Nie okreslono wczesniej, czy w wyniku porownania nalezy spodziewac sie,
iz lek Veletri® bedzie przewazat nad lekiem Flolan®, bedzie nie gorszy lub réwnowazny.
Nie okreslono takze, ktore z punktow koncowych sg oceniane jako pierwszorzedowe, a ktore
dodatkowo. Ze wzgledu na powyzsze analiza statystyczna proby przedstawionej w tym
badaniu ma charakter jedynie opisowy. Autorzy badania wskazujg dodatkowo, iz ze wzgledu
na niewielkg liczbe chorych uczestniczacych w badaniu nie jest zasadne okreslanie

istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.
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Tabela 13.

Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze

OR dychotomicznym

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany w
badaniu

Rate Ratio

Interpretacja zblizona do RR

Nie obliczany, podany

%S w badaniu

Interpretacja zblizona do RR

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystapit efekt, przypadajgcych na jednego chorego
z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korncowego

* ang. relative risk — ryzyko wzgledne

Zrodto: opracowanie wlasne
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7.8. Charakterystyka wigczonych opracowan wtérnych

— przegladéw systematycznych

Odnaleziono 11 przegladow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej
analizy, ktére zostaty podane w rozdziale 7.3.2. (zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan). Wiaczone do analizy przeglady systematyczne to: Tonelli 2013,
Macchia 2011, Janda 2010, Macchia 2010, Ryerson 2010, Steele 2010, Chen 2009,
Benedict 2007, Hackman 2006, Paramothoyan 2005 (opublikowany w 2009 roku),
Herner 1999.

Wiekszos¢ z odnalezionych przegladdw spetnia wszystkie kryteria systematycznoéci Cook’a.
W czedci z opracowan wtornych nie przedstawiono zastosowanej strategii wyszukiwania.
Cele odnalezionych przegladéw systematycznych byly rézne, ale najczesciej ich zadaniem
byto uporzadkowanie dostepnej literatury naukowej, dotyczacej terapii stosowanych

w leczeniu PAH oraz ocena skutecznosci tych terapii.

Wiekszos¢ wigczonych do analizy przeglagdéw wskazuje, iz badania nad lekami stosowanymi
w przebiegu nadci$nienia ptucnego przeprowadzone sg gtéwnie w porownaniu do placebo.
PodkreSla sie jednoczesnie konieczno$¢ przeprowadzenia badan bezposrednio
poréwnujgcych skutecznos¢ gtéwnych terapii. Drugim, gidwnym czynnikiem ograniczajgcym

wiarygodnosc¢ badan klinicznych jest zbyt krotki okres obserwaciji.

Ponizej przedstawiono charakterystyke najnowszych przeglgddw systematycznych, ktorych
cel, populacja i stosowana terapia byly spojne z niniejszg analizg. Szczegoéty dotyczace

wszystkich przegladéw znajdujg sie w zatgczniku (Rozdziat 11.4).

Do przegladu Tonelli 2013 wigczono 75 badan RCT w tym 3 badania analizowane
w niniejszym raporcie (Barst 1996, Hiremath 2010 i Simonneau 2002). Celem przegladu byta
analiza terapii stosowanych w leczeniu PH. Autorzy wskazali jako gtéwne ograniczenie

badan wtgczonych do przegladu poréwnanie terapii stosowanych w PH wytgcznie do PLC.

Przeglad Macchina 2011 dotyczy oceny lekéw rozszerzajgcych naczynia krwionosne
stosowane w terapii PAH. Do przeglagdu wigczono 26 badan RCT w tym 2 badania
analizowane w niniejszym dokumencie (Barst 1996 i Simonneau 2002). Autorzy do gtéwnych

ograniczen wigczonych badan zaliczyli stosowany najczesciej w badaniach krétki okres




@ Veletri® (epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV 94
NAHTA — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

obserwaciji (krotszy niz 4 m-ce) oraz brak uwzglednienia czasu przezycia catkowitego jako

punktu koncowego.

Celem przegladu Ryerson 2010 byta gtéwnie ocena wptywu lekow stosowanych w terapii
PAH na przezycie. Do przeglgdu wigczono 24 badania RCT (2 analizowano w niniejszym
dokumencie (Barst 1996 i Simonneau 2002) W przegladzie Ryerson 2010 wykazano
skutecznos¢ prostanoidow w terapii PAH i podkreslono, ze tylko prostacykliny podawane
dozylnie majg udowodniony wptyw na czas przezycia catkowitego, szczegdlnie u chorych
z PAH o ciezkim nasileniu. Dla prostacyklin w podaniu innym niz dozylne nie wykazano
poprawy wynikdw przezywalnosci, aczkolwiek osoby z chorobg o ciezkim nasileniu nie

zostaty do tej pory odpowiednio zbadane.

Autorzy przeglagdéw systematycznych gtéwnie podkreslajg ograniczenia oraz mozliwe
rozwigzania tych ograniczen we wiaczonych do przegladu badaniach. W leczeniu chorych
z PAH analizowane terapie poréwnywane sg prawie wylgcznie do PLC, brak bezposrednich
porébwnan moze by¢é rozwigzany poprzez zaprojektowanie badan bezposrednio
poréwnujgcych skuteczno$¢ gtéwnych terapii stosowanych w leczeniu PAH. Autorzy
podkreslajg rowniez ograniczenie w dtugosci okresu obserwacji czy braku ustalonej zmiany
w 6MWT jako wskaznika skutecznosci leczenia. Autorzy przegladéw systematycznych
proponujg okreslenie etiologii PAH w celu ustalenia najskuteczniejszego leczenia w danym
podtypie PAH jak rowniez uwzglednienie dodatkowych (istotnych Kklinicznie) punktéw
koncowych w analizie. Autorzy przeglgdéw oceniali takze skuteczno$¢ leczenia chorych
z PAH. Wykazano, iz terapie epoprostenolem, analogami prostacyklin, antagonistami
receptora endoteliny oraz fosfodiesterazami typu 5 korzystnie wplywajg na wydolnosc
wysitkowg, zmniejszenie oporu ptucnego oraz cisnienia w tetnicy ptucnej. Natomiast jedynie
prostacykliny i.v. majg udowodniony wplyw na czas przezycia catkowitego, szczegolnie
u chorych z PAH o ciezkim nasileniu, a epoprostenol przynosi dtugoterminowe korzysci
w stosunku do wydolnosci wysitkowej i parametrow hemodynamicznych. Autorzy przegladow
podkreslajg, iz wlewy prostacyklin wydajg sie efektywne w leczeniu PAH o ciezkim nasileniu,
natomiast terapie bozantenem i syldenafilem sg skuteczne w leczeniu chorych z PAH
o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu. Podawanie epoprostenolu lub bozantenu powinno
by¢ rozwazone jako leczenie | linii u chorych z IPAH klasy Il i prawdopodobnie klasy Il
NYHA.

Szczegotowg charakterystyke wszystkich wigczonych przeglgdow systematycznych i wnioski

autorow przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 11.4).
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7.9. Charakterystyka witgczonych badan pierwotnych

Do analizy wigczono 6 badan, w tym jedno badanie bezposrednio poréwnujgce EPR
(Veletri®) z EPR (Flolan®), 2 badania umozliwiajace posrednie pordéwnanie epoprostenolu
i treprostynilu, 2 badania obserwacyjne (rejestr wieloosrodkowy i badanie retrospektywne,
dwuramienne) uwzglednione w dodatkowej analizie bezpieczenstwa oraz 1 badanie

eksperymentalne dostarczajgce dane do dodatkowej oceny bezpieczenhstwa.

W badaniu Chin 2014 zastosowano opisowe podejscie do testowanej hipotezy badawczej ze
wzgledu na eksploracyjny charakter analizy danych. W badaniach umozliwiajgcych
posrednie poréwnanie EPR i TRE (Barst 1996, Hiremath, 2010) podej$cie do testowanej
hipotezy badawczej miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng
(superiority). Podobnie podejscie do testowanej hipotezy przyjeto w badaniach Ldépez-
Medrano 2012 oraz Simonneau 2002, jedynie w przypadku badania Kitterman 2012 nie

wyszczegolniono podejscia do testowanej hipotezy.

Wiarygodnos¢ publikacji oceniano za pomocg skali Jadad (badania randomizowane) lub

NOS (badania obserwacyjne).

Badanie bezposrednio poréwnujgce epoprostenol Veletri® i Flolan® jest badaniem
randomizowanym, niezaSlepionym, prospektywnym. W skali Jadad, oceniajgcej
wiarygodnosc¢ badan, zostato ocenione na 3/5 punktéw. Punktacje obnizono z powodu braku
zaslepienia oraz braku mozliwosci oceny istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami
(ocena jest dostatecznie wysoka by badanie to wykorzysta¢ do wiarygodnej weryfikacji, czy
zasadnym jest wnioskowanie o skutecznoéci i bezpieczenstwie leku Veletri® na podstawie
wynikéw dla leku Flolan®). W badaniu tym brali udziat dorosli chorzy grupy | PAH wg WHO w
I/IV klasie NYHA, wymagajgcy leczenia prostanoidami. Byli oni leczeni przez 28 dni, a
nastepnie obserwowani przez kolejne 30 dni dla oceny profilu bezpieczenstwa. Badanie to
wigczono w celu weryfikaciji, czy produkty Veletri® i Flolan® sg identyczne, a tym samym, czy
zasadne jest wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie leku Veletri® na podstawie
poréwnania leku Flolan® wzgledem treprostynilu (wykazano, iz leki Veletri® oraz Flolan® majag

identyczne dziatanie, zatozenie to zostato wiec uznane za w petni stuszne i petnoprawne).

Badania Hiremath 2010, Simonneau 2002 oraz Barst 1996 sg randomizowane,

prospektywne, wieloosrodkowe, a okres obserwacji wynosit 12 tygodni.
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Badanie Barst 1996 zostato ocenione w skali Jadad na 2 sposrod 5 punktow (badanie
z pojedynczym zaslepieniem, niewystarczajgcy opis zaslepienia, brak opisu utraty chorych
z badania). Do badania wtgczono chorych z IPAH w IlI/IV klasie NYHA (ktora utrzymywata
sie pomimo optymalnego leczenia farmakologicznego). Grupa badana otrzymywata
epoprostenol w skojarzeniu z terapig konwencjonalng, natomiast grupa kontrolna jedynie

terapie konwencjonalna.

Badanie Hiremath 2010 wlaczone w celu posredniego poréwnania epoprostenolu
Z treprostynilem, zostato ocenione w skali Jadad na 4/5 punktéw (brak opisu metody
randomizacji). W badaniu udziat brali chorzy z IPAH, HPAH Ilub PAH zwigzanym
Z kolagenozami, bedgcy w III/IV klasie NYHA (przy przyjmowaniu terapii konwencjonalnej).
Grupa badana otrzymywata treprostynil w skojarzeniu z terapig konwencjonalng, natomiast

grupa kontrolna wytgcznie terapie konwencjonalna.

Badanie Simonneau 2002 witgczono jedynie do dodatkowej oceny bezpieczenstwa. W skali
Jadad zostato ocenione na 4 sposréd 5 punktow (brak opisu metody zaslepienia). W badaniu
udziat brali chorzy z IPAH lub PAH zwigzanym z chorobami tkanki tagcznej lub z wrodzonym
zespoleniem systemowo-ptucnym w 1l-IV klasie NYHA (przy przyjmowaniu terapii
konwencjonalnej). Grupa badana otrzymywata treprostynil w skojarzeniu z terapig
konwencjonalng, podczas gdy grupa kontrolna otrzymywata placebo z analogiczng jak

w grupie badanej terapig konwencjonalng.

Dodatkowo do niniejszej analizy zostat wigczony wieloosrodkowy rejestr i badanie
retrospektywne, dwuramienne, do ktérych wigczeni byli chorzy z PAH. W obydwu badaniach
przedstawiono poréwnanie bezposrednie czestosci wystepowania zakazen po zastosowaniu
epoprostenolu i treprostynilu, ktére zamieszczono w dodatkowej analizie bezpieczenstwa.
Retrospektywne badanie Ldpez-Medrano 2012 zostato ocenione w skali NOS na 7 z 9
punktow (3 punkty za reprezentatywnos¢ kohorty narazonej, 2 punkty za poréwnywalnosé,
2 punkty za punkt koncowy). Grupa badana otrzymywata epoprostenol, natomiast kontrolna
— treprostynil. Rejestr oceniono w skali NOS na 4 z 9 punktéw (2 punkty za
reprezentatywnosc¢ kohorty narazonej, brak punktow za porownywalnos¢, 2 punkty za punkt

koncowy).

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczego6towg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w zatgczniku (Rozdziat 11.5).
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Tabela 14.

Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do analizy

Badanie

Chin 2014

Barst 1996

Typ badania

RCT,
niezaslepione,
prospektywne,

wieloosrodkowe;
IIA; eksploracyjna
analiza danych

RCT,
prospektywne,
wieloosrodkowe;
IIA, superiority

Ocena
wiarygodnosci

Skala Jadad:
3/5

Skala Jadad:
2/5

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Poréwnanie bezposrednie EPR (Veletri®) vs EPR (Flolan®)

28 dni leczenia,
nastepnie 30 dni

obserwaciji dla profilu

bezpieczenstwa

12 tygodni

Dorosli chorzy
grupy | PAH
(66,7% IPAH,
3,3% HPAH,
23,3% PAH-
CTD, 6,7%
PAH-DT) wg
WHO w III/IV
klasie NYHA

Poréwnanie posrednie EPR vs TRE

Chorzy z IPAH
(100,0%) w HlI/1V
klasie NYHA

Grupa
badana:
N=20
Grupa
kontrolna:
N=10

Grupa
badana:
N=41
Grupa
kontrolna:
N=40

EPR (Veletri®)

Lek podawany chorym za
pomocg tunelowego cewnika
umieszczanego w zyle
centralnej lub obwodowo za
pomocg centralnego
cewnika. Poczgtkowa dawka
leku wynosita 2 ng/kg/min.,
dawke zwiekszano zgodnie z
zaleceniami lekarza.

Lek podawano w szpitalu
przez pierwsze 3 do 9 dni
(mediana 4 dni), nastepnie
chory kontynuowat leczenie
w domu do 28. dnia badania

EPR+BSC

EPR (FIoIan®) podawany za
pomocg wlewow ciggtych do
zyty szyjnej lub
podobojczykowej przy uzyciu
pompy
Krotkotrwate dostosowanie
dawki:

Dawka poczgtkowa wynosita
2 ng/kg/min., ktora
zwiekszano o 2 ng/kg/min. co
15 minut.

Nastepnie, wlew redukowano

Komparator

EPR (Flolan®)

Lek podawano i
dawkowano w analogiczny
sposob jak w przypadku
Veletri®

BSC

Doustne leki
przeciwzakrzepowe,
chorzy prawdopodobnie
kontynuowali takze
leczenie stosowane
podczas wtgczenia do
badania: leki
rozszerzajgce naczynia,
leki moczopedne,
glikozydy nasercowe i
tlenoterapia. Terapia
konwencjonalna byta
modyfikowana w oparciu o
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Komparator

Liczebnosc¢ .
Interwencja

Typ badania . OBRIE o Okres obserwacji Populacja o
wiarygodnosci populacji
kolejno o 2 ng/kg/min.
Dtugotrwata ciggta infuzja:
Infuzje rozpoczynano od
dawki mniejszej o 4
ng/kg/min. od maksymalnej
tolerowanej dawki podczas
wlewu krétkotrwatego.
Nastepnie dawki EPR byty

dostosowywane na
podstawie objawow
pogorszenia stanu
klinicznego lub wystgpienia
zdarzen niepozadanych.

BSC - analogicznie, jak w

ocene kliniczng chorych

Badanie

grupie kontrolnej
TRE+BSC
Dozylny ciq%iy wlew TRE
(Remodulin™) - 1 mg/ml.
Dawka poczatkowa: 4
ng/kg/min., w pierwszym BSC
tygodniu dawke zwigkszono .
do 8-14 ng/kg/min. Po dcf“}rzy Offzym,gﬂgg"
Chorzy z IPAH i Grupa pierwszym tyg. maksymalna, b_ozy,m_a W elwy_ Vé
RCT,’Ipoc_iwéjnie HPAH (95,5%) badana: dopuszczalna dawka leku ° Jeé?ﬁg'ﬂ?: dgilgjzr\l,tvej °
f zaslepione, . ’ = wynosita 100 ng/kg/min.). . -
H';%Tgth prospektywne, Skala:l}lsadad. 12 tygodni kol lub . N=30 y BSC hg X : pierwszym tygodniu dawke
wieloosrodkowe: olagenozami Grupa — chorzy zwiekszano do 6-10
IIA; superiority (4,5%) w IV kontrolna: prawdopodobnie ng/kg/min.
klasie NYHA N=14 kontynuowali leczenie BSC — analogicznie do
stosowane podczas ruov badanei
wigczenia do badania: leki grupy !
przeciwzakrzepowe,
moczopedne, digoksyna,

tlen, leki rozszerzajgce
naczynia, antybiotyki

Uwagi
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Badanie Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Otwarte (niezamaskowane) podanie TRE byto mozliwe w
sytuacji, gdy stan chorego sie pogarszat pomimo wzrostu
dawek przydzielonego zamaskowanego leku.

Komparator

RCT, podwdjnie

Simonneau zaslepione,
2002 prospektywne,
wieloosrodkowe;
IIA; superiority

REJESTR
REVEAL Rejestr
(e ER]  wieloosrodkowy;
Kitterman IVC

2012)

Skala Jadad:
4/5

Skala NOS: 4/9

12 tygodni

Co najmniej 5 lat
(dla wszystkich
chorych wigczonych
do rejestru)

Chorzy z IPAH
(57,6%) lub
PAH-CTD
(19,2%) lub PAH
zwigzany z
wrodzonym
zespoleniem
systemowo-
ptucnym (23,2%)

Chorzy z IPAH
(51,0%), HPAH
(4,4%), PAH-DT
(5,3%), PAH w
przebiegu
innych choréb
(38,8%),
choroba zylno-
okluzyjna ptuc
(0,2%)

Grupa
badana:
N=233
Grupa
kontrolna:
N=236

Poréwnanie bezposrednie EPR vs TRE - dodatkowa analiza bezpieczenstwa

N=1146
(chorzy
leczeni
prostanoidami
i.v.; ogdlnie
do rejestru
witgczono
3518
chorych)

TRE+BSC

TRE (Remodulin®) podawany
podskornie. Dawka
poczgtkowa ciggtej infuzji:
1,25 ng/kg/min. Podczas 12
tyg. badania dawke
zwiekszano do maksymalnej
dawki przy ktérej poprawiaty
sie objawy nadcisnienia
ptucnego przy jednoczesnym
akceptowalnym profilu
zdarzen niepozgdanych.
Maksymalna dopuszczalna
dawka w 12. tyg. wynosita
22,5 ng/kg/min. Dawka byfa
ustalana na podstawie
réwnowaznego efektu, ktory
mozna osiggna¢ stosujac
prostacykliny
BSC - analogicznie, jak w
grupie kontrolnej

EPR

Chorzy przyjmowali dozylnie
EPR (Flolan® lub VeIetri®)

PLC+BSC

Placebo podawane w
analogiczny sposéb i
analogicznej dawce jak w
grupie badane;j.

BSC mogto zawierac¢:
doustne leki rozszerzajgce
naczynia, doustne leki
przeciwzakrzepowe, leki
moczopedne i/lub
digoksyna

TRE

chorzy przyjmowali
dozylnie TRE
(Remodulin®)

Uwagi

Czes¢ chorych przyjmowato badane leki jeszcze przed
rozpoczeciem badania
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Badanie Typ badania . OBRIE o Okres obserwacji Populacja L|czebno§c Interwencja Komparator
wiarygodnosci populacji
Mediana okresu Grupa TRE
. Retrospektywne, leczenia wyniosta badana:
Lopez- pex 1 Wynios N=45 EPR podawany w ciggtym
Med kohortowe, Skala NOS: 7/9 950 dni w grupie ch PAH . . . .
ezo'fzno jednoosrodkowe: ala : EPR orzy z Grupa podawany w cigglym wlewie vaeW|e dqzylnym (2 osoby
ID; superiority oraz 283 dni, w kontrolna: dozylnym jednoczesnie przyjmowaty
grupie TRE N=10 takze EPR)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie badan wigczonych do analizy




@ Veletri® (epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym
NAHFT TA nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV 102

IGNORANTIA NOCET — analiza kliniczna

7.9.1. Punkty koncowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe, dla ktorych mozliwa byta ocena réznic
miedzy analizowanymi grupami oraz na podstawie ktérych mozliwe byto wykonanie

poréwnania posredniego EPR vs TRE, {j.

punkty koricowe uwzglednione w poréwnaniu EPR (Veletri®) i EPR (Flolan®) — zmiana
po 28 dniach badania w stosunku do wartosci poczatkowych na podstawie badania
Chin 2014:
czesto$¢ wystepowania zgonow;
ocena stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA,;
6MWT;
parametry hemodynamiczne:
ocena saturacji krwi w zyle gtownej goérnej (ScVO2 - ang. central
venous oxygen saturation);
ocena ogolnoustrojowego cisnienia skurczowego (SBP - ang. systolic
blood pressure);
ocena ogolnoustrojowego ci$nienia rozkurczowego
(DBP - ang. diastolic blood pressure);
ocena tetna;
ocena masy ciala;
stezenie metabolitow EPR w osoczu;
profil bezpieczenstwa;
punkty koncowe uwzglednione w poréwnaniu posrednim EPR i TRE — oceniane po
12 tygodniach na podstawie badan Barst 1996 i Hiremath 2010:
czestos¢ wystepowania zgondw;
ocena stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA;
6MWT;
dodatkowa analiza bezpieczenstwa:
zestawienie zdarzen/dziatan niepozadanych z badan Barst 1996,
Hiremath 2010 i Simonneau 2002;
na podstawie badania Lépez-Medrano 2012 i rejestru REVEAL

(publikacja Kitterman 2012) — zakazenia krwi.
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Pozostate punkty koncowe oceniane we witgczonych do niniejszej analizy badaniach nie

zostaty uwzglednione w analizie. Punkty te zostaly wymienione wraz z uzasadnieniem

w zatgczniku (Rozdziat 11.5).

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje oraz okreslenie istotnosci klinicznej

punktow koncowych ocenionych w niniejszej analizie.
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Tabela 15.
Definicje, interpretacje oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach witaczonych do analizy

Badanie Punkt koncowy wraz z definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Poréwnanie bezposrednie EPR (Veletri®) vs EPR (FIoIan®)

Zgony

Wzrostem liczby zgonéw, Zgony s3 istotnym klinicznie punktem

(Chllaiedvie. Czestosé wystgpowania zgonow. Swiadczy o nieskutecznosci leku. koncowym.

Stan sprawnosci wg klasyfikacji NYHA

Czynnosciowa klasyfikacja PH wg Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego uwzgledniajagca zaawansowanie objawow i
aktywnosc¢ fizyczna:
klasa | — bez ograniczenia aktywnosci fizycznej; zwykta
aktywnos¢ fizyczna nie powoduje nadmiernego uczucia

dusznosci, zmeczenia, bolu w klatce piersiowej lub stanu Stan sprawnosci wg klasyfikacji NYHA jest

przedomdieniowego istotnym klinicznie punktem korcowym. Nie

klasa Il — niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej, bez odnaleziono informaciji odno$nie tego, jaka
dolegliwo$ciw spoczynku, natomiast zwykta aktywnos¢ zmiane uznaje sie za istotng klinicznie u

chorych z PAH. Znaleziono jednak publikacje,
sugerujace, ze u chorych z przewlekig
niewydolnoscig serca, 0s6éb z przewlekig
schytkowa obturacyjng chorobg ptuc o ciezkim
nasileniu oraz chorych z przezcewnikowo

fizyczna wywotuje (nieproporcjonalne) uczucie dusznosci
lub zmeczenia, bole w klatce piersiowej lub stan
przedomdleniowy

kalsa Ill — znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej; bez
dolegliwo$ciw spoczynku, natomiast mniejsza niz oo .
przecietna aktywnos¢ fizyczna powoduje uczucie wymieniong ;ast_awkq .aortalnq za '.StOt.n‘f’l
dusznosci, zmeczenia, bél w klatce piersiowej lub stan Klinicznie uznaje si¢ zmiang o co najmniej 1
przedomdleniowy stopien [8, 26, 28, 29].

klasa IV — niemoznos$¢ wykonywania jakiejkolwiek
aktywnosci fizycznej bez wystgpienia dyskomfortu; objawy
niewydolnosci prawej komory serca, dusznos¢ i/lub uczucie
zmeczenia w spoczynku, po podjeciu jakiejkolwiek
aktywnosci fizycznej uczucie dyskomfortu wzrasta [10].

6MWT

Wzrost klasy (od | do 1V)
odwrotnie proporcjonalny do
stanu sprawnosci chorego.

Chin 2014

Chin 2014 6MWT polega na zmierzeniu dystansu, ktéry chory jest w stanie Im dtuzszy dystans pokonany 6MWT w analizowanym problemie zdrowotnym
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pokonaé w ciggu 6 minut [16].

ScVO2 mierzy sie poprzez umieszczenie cewnika w Swietle zyty
gtownej gornej. Wynik pomiaru odzwierciedla réwnowage miedzy
tlenem dostarczonym a tlenem zuzytym [12]

Saturacja krwi w zyle gtéwnej gornej jest mniej wiecej o ok. 2-5%

wyzsza niz w tetnicy ptucnej, natomiast norma dla saturacji krwi w

tetnicy ptucnej u zdrowych oséb w stanie spoczynku wynosi min.
75% [3,15]. Mozna wiec szacowaé, ze saturacja krwi w zyle gtéwnej
gornej docelowo powinna wynosi¢ min. 77-79%.

Chin 2014

Ogonoustrojowe ci$nienie skurczowe Klasyfikacja cisnienia
skurczowego u dorostych: prawidtowe (120-129 mm Hg, optymalne
<120 mm Hg), wysokie prawidtowe (130-139 mm Hg), nadcisnienie
(powyzej 139 mm Hg) [41].

Ogdlnoustrojowe cisnienie rozkurczowe Klasyfikacja ci$nienia
rozkurczowego u dorostych: prawidtowe (80-84 mm Hg, optymalne <
80 mm Hg), wysokie prawidtowe (85-89 mm Hg), nadci$nienie

Ogodlnoustrojowe SBP

Ogolnoustrojowe DBP

Kierunek zmian

przez chorego, tym
skuteczniejsze leczenie.

Parametry hemodynamiczne

ScVvO2

Im saturacja krwi w zyle gtéwnej
gornej wyzsza blizsza zakresu
normy, tym skuteczniejsze
leczenie.

Im ci$nienie skurczowe blizsze
zakresu normy, tym
skuteczniejsze leczenie.

Im cisnienie rozkurczowe blizsze
zakresu normy, tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna
nie jest istotnym klinicznie punktem koncowym.

Za istotna klinicznie zmiane dla chorych z PAH
uznaje sie okoto 33 m [25].

Zmiana w 6MWT posiada wiele wad
zwigzanych z brakiem mozliwosci poréwnania
jej z pogorszeniem stanu zdrowia, co jest
duzym ograniczeniem jego stosowania jako
punktu koncowego w badaniu klinicznym [40].

Zmiana ScVO2 w analizowanym problemie
zdrowotnym najprawdopodobniej wptywa na
istotne klinicznie punkty koncowe, nie
odnaleziono jednak danych potwierdzajgcych to
zatozenie.

Nie odnaleziono informaciji dotyczacych tego,
jaka minimalna zmiana jest niezbedna by
wptynac¢ na istotny klinicznie punkt koricowy w
rozpatrywanej populacji.

Zmiana ogolnoustrojowego SBP w
analizowanym problemie zdrowotnym
najprawdopodobniej wptywa na istotne

klinicznie punkty korncowe, nie odnaleziono
jednak danych potwierdzajgcych to zatozenie.

Nie odnaleziono informacji dotyczacych tego,
jaka minimalna zmiana jest niezbedna by
wptyng¢ na istotny klinicznie punkt korncowy w
rozpatrywanej populacji.

Zmiana ogolnoustrojowego DBP w
analizowanym problemie zdrowotnym
najprawdopodobniej wptywa na istotne
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(powyzej 89 mm Hg) [41].

Cykliczne rozcigganie i kurczenie sig scian naczyn krwionosnych
spowodowane przeptywem krwi (w rytmie akcji serca); jest
najczesciej badane na tetnicy promieniowej, szyjnej lub udowej. U
zdrowych dorostych wartosc¢ tetha waha sie w granicach 60-80

uderzen/minute [42].

Ocena ma

Chin 2014 Ocena zmiany $redniej masy ciata w trakcie trwania badania.

Stezenie metabolitéw EPR w osoczu: 6-ketoprostacyklina F1a i

i e 6,15-diketo-13,14-dihydroprostacyklina F1a.

Kierunek zmian

Zmiana tetna

Im tetno blizsze wartosciom 60-80
uderzen na minute, tym
skuteczniejsze leczenie.

sy ciata

Masa ciata jest w normie, jezeli
wskaznik BMI* znajduje sie w
zakresie od 18,5 do 24,9 kg/m?
(wskaznik ponizej 18,5 $wiadczy
0 niedowadze, natomiast powyzej
24,9 o nadmiernej masie ciata)
[20].

Nagty wzrost masy ciata moze
Swiadczy¢ o obrzekach u chorych
na tetnicze nadcisnienie ptucne
[21].

Metabolity EPR w osoczu

Wzrost stezenia metabolitéw EPR
W 0soczu jest wprost
proporcjonalne do zmniejszenia
sie skutecznosci leku.

Istotnos¢ kliniczna

klinicznie punkty koncowe, nie odnaleziono
jednak danych potwierdzajgcych to zatozenie.

Nie odnaleziono informaciji dotyczacych tego,
jaka minimalna zmiana jest niezbedna by
wptyng¢ na istotny klinicznie punkt korncowy w
rozpatrywanej populacji.

Zmiana tetna w analizowanym problemie
zdrowotnym najprawdopodobniej wptywa na
istotne klinicznie punkty koncowe, nie
odnaleziono jednak danych potwierdzajgcych to
zatozenie.

Odnaleziono jednak dane, sugerujace, ze
istotng klinicznie zmiang tetna jest zmiana

wyniku o co najmniej 20 uderzen na minute [2].

Zmiana masy ciata w analizowanym problemie
zdrowotnym najprawdopodobniej wptywa na
istotne klinicznie punkty koncowe, nie
odnaleziono jednak danych potwierdzajacych to
zatozenie.

Nie odnaleziono informac;ji dotyczacych tego,
jaka minimalna zmiana jest niezbedna by
wptyng¢ na istotny klinicznie punkt koncowy w
rozpatrywanej populaciji.

Metabolity EPR w osoczu prawodpodobnie nie
sg istotnym klinicznie punktem kohcowym, nie
odnaleziono jednak danych potwierdzajgcych to
zatozenie.

6-ketoprostacyklina F1a jest silniej zwigzany z
hemodynakig (farmakokinetyka i
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Wedtug Cochrane Handbook [17] terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i
na postawie publikacji nie mozna stwierdzié, czy autor opisuje
zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie
zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy
autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane

Zwiazek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposdb
niezwigzane z lekiem

Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w

Chin 2014 watpliwy sposob zwigzane z lekiem
Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z
lekiem

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem
Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty
sposéb zwigzane z lekiem.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:
ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub znaczgcej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

Profil bezpieczenstwa

Kierunek zmian

Wzrost czestosci zdarzen/dziatan
niepozadanych jest odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa stosowania
danego leku.

Istotnos¢ kliniczna

farmakodynamika) epoprostenolu niz 6,15-
diketo-13,14-dihydroprostacyklina F1a.
Farmakodynamiczny oraz farmakokinetyczny
profil wskazyjg na linearne zwiekszanie
stezenia 6-ketoprostacyklina F1a wraz ze
wzrostem wskaznika sercowego. W zwigzku z
powyzszym wskazuje sie na zasadnos$¢
pomiaru stezenia 6-ketoprostacyklina F1a jako
drugorzedowego punktu koricowego [30].

Zdarzenia/dziatania niepozadane sg istotne
klinicznie.
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Badanie Punkt koncowy wraz z definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

umiarkowane;

fagodne.

Stopien nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity) nie byt
wyszczegolniony w odnalezionych publikacjach.

Poréwnanie posrednie EPR vs TRE

]

Zgony

Hiremath 2010 . . ) Kierunek zmian zostat podany
Czestos¢ wystepowania zgonow.

e Istotno$¢ kliniczna opisana powyzej.
Barst 1996 powyzej.

Stan sprawnosci wg klasyfikacji NYHA

Hiremath 2010 Kierunek zmian zostat podany

Definicja zostata podana powyzej. . . Istotnos¢ kliniczna opisana powyze;.
Barst 1996 ) P powyz€) powyzej. P powyze)

6MWT

Definicja 6BMWT zostata podana powyzej.
Dodatkowo:
Hiremath 2010
Wynik 6MWT mogt by¢ wykorzystany w poréwniu posrednim za
pomoca nieparametrycznej analizy ANCOVA w ramach testu
. Chochran-Mantel-Haenszel. W analizie, dla chorych, u ktorych ) )
QUENEMRAIE  \4stapit zgon lub brak zdolnosci do poruszania sie, uwzgledniany Kierunek zmian zostat podany
Barst 1996 byt otrzymywali wynik ostatniego pomiaru. powyzej.
Barst 1996**

Wynik 6BMWT, ktéry mogt by¢ wykorzystany w poréwnaniu
posrednim podano dla parametrycznej analizy wariancji. W tej
analizie, dla chorych, u ktérych nastgpit zgon lub u ktérych
wykonano transplantacje ptuc przed 12. tygodniem, uwzgledniany

byt wynik ostatniego pomiaru.

Istotnos¢ kliniczna opisana powyzej.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Hiremath 2010

Barst 1996 Definicja zostata podana powyzej. Kierunek zmian zostat podany

. Istotnos¢ kliniczna opisana powyze;j.
powyzej.

Simonneau
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Badanie Punkt koncowy wraz z definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
2002

Kitterman W badaniu Kitteraman 2012 i Lépez-Medrano 2012 oceniano Kierunek zmian zostat podan
2012, Lopez- czesto$¢ zakazen krwi (iloraz liczby zdarzenh przez 1000 dni oWV P y Istotnos¢ kliniczna opisana powyzej.
Medrano 2012 definiowanych jako suma dni terapii). powyz€.

*wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index);

**test przeprowadzano w korytarzu na dystansie 33 m. Zadaniem chorego byto pokonanie mozliwie jak najdtuzszego dystansu w okreslonym czasie. W grupie
osbéb nie wymagajgcej zachecenia chorego do wykonania zadania, osoba przeprowadzajgca test siedziata na krzesle przy linii kohcowej wyznaczonego
dystansu unikajgc kontaktu wzrokowego i werbalnego z chorym. Badacz komendg ,stop” finalizowat test po uptynieciu 6 min., po czym mierzono odlegtosc
przebytg przez chorego.

W grupie chorych wymagajgcych zachecenia badacz w 30 sek. odstepach czasu kierowat ku choremu takie zwroty jak: ,dobrze ci idzie”, czy ,dobra praca,
kontynuuj’. Badacz komenda ,stop” finalizowat test po uptynieciu 6 min., po czym mierzono odlegtos¢ przebytg przez chorego.

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie badan wigczonych do analizy oraz na podstawie [2, 3, 8, 10, 12, 15, 16, 17, 20, 21, 23, 26, 28, 29, 30, 40, 41, 42]
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7.9.2. Ocena homogenicznosci

W wyniku wieloetapowego przegladu systematycznego odnaleziono 5 publikacji badah RCT,
w ktorych przedstawione byto poréwnanie EPR+BSC wzgledem BSC oraz 2 publikacje
badan RCT przedstawiajgcych wyniki poréwnania TRE+BSC wzgledem BSC. Do oceny
homogenicznoéci wtgczono wiec 7 publikacji, w tym: 3 badania poréwnujgce epoprostenol
i terapie konwencjonalng (Badesch 2000, Barst 1996 (w tym publikacje do badania
Barst 1996: Langleben 1999 i Hinderliter 1997) oraz badanie Rubin 1990) oraz 2 badania

konfrontujgce treprostynil i terapie konwencjonalng (Hiremath 2010 i Simonneau 2002).

Podczas weryfikacji badan do poréwnania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa
epoprostenolu i treprostynilu, uwzgledniano homogenicznosé populacji, komparatora,

punktéw koncowych (w tym okres ich raportowania) i metodyki.

We wszystkich odnalezionych publikacjach okres, w ktorym raportowano punkty korcowe
wynosit 12 tygodni, z wyjgtkiem badania Rubin 1990, w ktérym okres obserwacji wynosit
8 tygodni. W badaniach nie przedstawiono wynikow po krétszym okresie obserwacji,
w zwigzku z czym zestawienie punktow koncowych nie byto mozliwe, badanie Rubin 1990

zostato wiec w pierwszej kolejnosci wykluczone z analizy.

Nastepnie, pozostate badania poddano analizie homogenicznosci populacji: w badaniu
Badesh 2000 u wszystkich chorych zdiagnozowano PAH zwigzane z chorobg tkanki tgcznej
(sklerodermig), w badaniu Barst 1996 u wszystkich chorych wystepowato IPAH, w badaniu
Hiremath 2010 95% chorych byto z PAH idiopatycznym lub dziedziczonym, z kolei w badaniu
Simonneau 2002 u 58% chorych zdiagnozowano IPAH, u <25% stwierdzono wrodzone
zespolenie systemowo-ptucne, a u <20% PAH zwigzane z chorobami tkanki tgcznej.
Najbardziej spdjna populacja widoczna jest w badaniach Barst 1996 oraz Hiremath 2010,
pomimo, iz w badaniu Simonneau 2002 ponad potowa populacji chorych byta spdjna
z badaniem Barst 1996. Podczas analizy klasyfikacji NYHA oraz czasu jaki uptynat od
diagnozy choroby potwierdzono stusznos¢ wyboru badan do poréwnania posredniego:
Barst 1996 i Hiremath 2010. W badaniach Barst 1996 oraz Hiremath 2010 wszyscy chorzy
byli w Il lub IV klasie czynnosciowej NYHA natomiast w badaniu Simonneau 2002 >10%
chorych byto w Il klasie wg NYHA. Ponadto, w badaniu Barst 1996 zakwalifikowano chorych
po okoto 29 miesigcach od diagnozy, w badaniu Hiremath 2010 po okoto 20 miesigcach,

natomiast w badaniu Simonneau 2002 po okoto 46 miesigcach od diagnozy.




@ Veletri® (epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym
NAHTA nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV 111
IBNORANTLIA NOCET - analiza kliniczna

W publikacjach Langleben 1999 i Hinderliter 1997 do badania Barst 1996 nie
zidentyfikowano dodatkowych punktow koncowych (ponad te, ktére analizowano w gtdéwnej
publikacji badania), na podstawie ktérych mozliwe byloby przeprowadzenie poréwnania

posredniego. W zwigzku z powyzszym, publikacje te wykluczono z analizy.

Ostatecznie do podstawowej analizy wigczono 2 badania: Barst 1996 oraz Hiremath 2010.

Badanie Simonneau 2002 wtgczono jedynie do dodatkowej oceny bezpieczenstwa.

Pozostate publikacje wykluczono na poziomie oceny homogenicznosci z nastepujgcych

powodow:

» Badesch 2000 — populacja niehomogeniczna z podang w pozostatych badaniach: PAH

wtérne do sklerodermii;

» Langleben 1999 i Hinderliter 1997 — dodatkowe publikacje do badania Barst 1996,
ktére nie wniostyby dodatkowych punktéw koncowych, dla ktérych mozliwe bytoby

wykonanie poréwnania posredniego z treprostynilem;
» Rubin 1990 — okres obserwaciji niespdjny z podanym w badaniu Barst 1996.

Ponizej przedstawiono szczeg6towg analize homogeniczno$ci badan zakwalifikowanych do

poréwnania posredniego.

Homogeniczno$¢ badan Barst 1996 i Hiremath 2010 oceniono jako s$rednig. Pomimo,
iz w Charakterystyce Produktu Leczniczego Remodulin® wyszczegdlniono, ze w pierwszej
kolejnosci nalezy zastosowaC treprostynil w postaci podskornej, zdecydowano
0 przedstawieniu poréwnania posredniego EPR wzgledem TRE w postaci dozylnej,
poniewaz nie wykazano homogenicznosci badania Simonneau 2002 (TRE s.c.+ BSC vs
BSC) z ktorymkolwiek z badan odnalezionych w Il etapie przeglagdu. Badanie Hiremath 2010
zostato wtgczone do analizy, mimo tego, ze chorzy po 12 tygodniach terapii osiggneli srednio
dawke TRE i.v. 72 ng/kg/min., natomiast na podstawie planu szybkosci zwigkszania dawki
przedstawionego w ChPL Remodulin® mozna wnioskowa¢, iz po 12. tygodniach $rednia
dawka TRE i.v. powinna wynosié ok. 25 ng/kg/min. Srednia dawka treprostynilu pod koniec
badania byta jednak znacznie nizsza od maksymalnej dopuszczalnej dawki, podanej w ChPL
Remodulin® (125 ng/kg/min.).

Wykazano wysokg homogenicznos¢ punktéw koncowych zakwalifikowanych do poréwnania

posredniego: czestos¢ wystepowania zgondw, czesto$¢ wystepowania zmiany (poprawa lub
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pogorszenie) lub braku zmiany stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA oraz 6MWT.
Wykazano bardzo niskg homogeniczno$¢ danych przedstawiajgcych profil bezpieczenstwa
obydwu terapii, zdecydowano jednak o jakosciowym zestawieniu tych danych (wraz z
danymi z badania Simonneau 2002) ze wzgledu na bardzo ograniczone dane umozliwiajgce

poréwnanie profili bezpieczenstwa EPR i TRE.

Odstgpiono od poréwnania posredniego EPR i TRE pod wzgledem czasu przezycia
catkowitego oraz oceny jakosci zycia ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych

umozliwiajgcych przeprowadzenie takiego poréwnania.

Badanie Simonneau 2002 zostato wtgczone jedynie do dodatkowej analizy bezpieczenstwa,
poniewaz nie wykazano homogenicznosci tego badania z ktérymkolwiek z badan
wigczonych w |l etapie przegladu, jednak przedstawiono w nim profil bezpieczenstwa

treprostynilu s.c., ktéry znacznie rézni sie od profilu bezpieczenstwa treprostynilu i.v.

Szczegdbtowa ocena homogenicznosci tych badan zostata przedstawiona w ponizszej tabeli
(Tabela 16). Natomiast szczegoétowa ocena homogenicznoéci grup kontrolnych zostata

przedstawiona w kolejnej tabeli (Tabela 17).
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Tabela 16.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan Barst 1996 oraz Hiremath 2010

Populacja — dane demograficzne

Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)

Wiek, srednia [lata]

Czas od diagnhozy
choroby, srednia [lata]

IPAH/HPAH

Etiologia,
n (%) Kolagenowa
choroba

naczyn

Klasa i

NYHA¥,
n (%) \Y

Cisnienie w tetnicy
ptucnej, srednia (SD)
[mm Hg]

Wskaznik sercowy,
$Srednia (SD) [Iitrylmin.lmz]

Cisnienie w prawym
przedsionku, srednia (SD)
[mm Hg]

Poréwnywane badania

Barst 1996

Grupa badana
(EPR+BSC)

Grupa kontrolna

Hiremath 2010

Grupa badana
(TRE+BSC)

RD/MD
(95% CI)

Grupa kontrolna Grupy badane

RD/MD
(95% Cl)

Grupy
kontrolne

Homoge-
nicznos¢
Grupy
badane

Homoge-
nicznos¢
Grupy
kontrolne

41 40 30 14 n/d nid
10 (24,4) 12 (30,0) 11 (36,7) 6 (42,9) -0 é%_lg 09) -0 A%’,lg’ 17) TAK TAK
_ _ 30,0 36,0
40,0 (SD=19.21) | 40,0 (SD=12.65) | (,airo0e1s: 66) | (zakrose2o:65) | 1000 (V) 4,00 (n/d) TAK TAK
_ _ 1,9 15
2.67(SD=429) | 208 (SD=3.18) | (,aream0: 103) | (zakroec0: 9) 0,77 (n/d) 0,58 (n/d) TAK TAK
41 *% *% *kk *kk 0’03 0’07
(100,0) 40 (100,0) 29 (96,7) 13 (92,9)** (005 012) | (0.08:023) TAK TAK
0,03 0,07
0(0,0) 0(0,0) 1(33) 1(7,1) 012008 | (0.23:008) TAK TAK
31 (75.6) 29 (72,5) 29 (96,7) 13 (92.,9) o I 06 | o PP o NIE NIE
0,21 0,20
10 (24,4) 11 (27,5) 1(33) 1(7,1) 006036 | (001040) NIE NIE
61,0 (12,81) 59,0 (12,65) 64.0 (3.0) 66,0 (6.0) = (')3;'_03 on | (12 672:_0?1 05 | TAK NIE
2,0 (0,64) 2,1 (1,26) 2,7 (0,3) 2,6 (0,5) 0 égj?g 48 | o ;7):5_8 03) NIE NIE
13 (6,40) 12 (6,32) 10,0 (1,0) 14,0 (3,0) " 03;',02 00) | (4 ézl,_og 51) NIE TAK
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Cisnienie zaklinowania,
srednia (SD)
[mm Hg]

Poréwnywane badania
RD/MD RD/MD Homoge- Homoge-

Barst 1996 Hiremath 2010 (95% Cl) (95% ClI) nicznosé¢ nicznosé

Grupy Grupy Grupy

Grupa badana  Grupakontrolna Grupabadana Grupakontrolna Grupy badane kontroine badane  kontrolne

(EPR+BSC) (BSC) (TRE+BSC) (BSC)

-1,00 -1,00

10 (6,40) 10 (6,32) 11,0 (0,5) 11,0 (1,0) (207:097) | (303 103)
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RD/MD
RD/MD (95% CI)

Homoge- Homoge-
nicznos¢ nicznosc¢

Poréwnywane badania
(95% Cl)
Grupy Grupy Grupy
badane kontrolne

Hiremath 2010

Barst 1996
Grupa badana  Grupakontrolna Grupabadana Grupakontrolna Grupy badane el e
(EPR+BSC) (BSC) (TRE+BSC) (BSC)
BSC — chorzy
EPR podawany za prawdopodobnie
pomocg ciggtego kontynuowali
wlewu dozylnego | BSC - doustne | TRE — podawany leczenie
przy uzyciu pompy leki za pomoca stosowane
Krétkotrwate przeciwzakrzepo | ciagtego wlewu podczas
dostosowanie we (wszyscy dozylnego (1 wigczenia do
T dawkic chorzy oprécz 1 mg/ml). Dawka badania: leki
dawka osoby), chorzy poczatkowa: 4 | przeciwzakrzepo
poczatkowa: 2 | Prawdopodobnie |  ng/kg/min.,, w | we, moczopgdne,
ng/kg/min. , ktora kontynuowali pierwszym digoksyna, tlen,
2wiekszano o 2 takze leczenie | tygodniu dawke leki
ng/kg/min. co 15 stosowane zmekszono_ do 8- rozszerzajgce
min. Nastepnie podczas 14. ng/kg/min. Po naczynia,
wlew redukowano wigczenia do pierwszym tyg. antybiotyki
Interwencja i komparator kolejno o 2 badania: leki maksymaina, Chorzy n/d n/d n/d Wysoka
ng/kg/min. rozszerzaj?cke dgg”iicﬁina otrzymywali
. naczynia, leki W u dozylne wlew
Dquojnf/\/a{a dagia | oczopedne, wynosita 100 pécebo w ¢
M_a_' glikozydy _nglkg/min.). objetosci
Infuzje nasercowe i Srednia dawka | apalogicznej do
rozpoczynano od tlenoterapia. poc_i koniec | grupy badanej, w
dawki mniejszej o Terapia badania wynosita pierwszym
4 ng/kg/min. od | konwencjonalna 72 (SE=4) tygodniu dawke
maksymalnej byta ng/kg/min. zwigkszano do 6-
tolerowanej dawki modyﬁkowana w BSC — 10 ng/kg/mm
podczas wlewu | oparciu 0 oceng | analogicznie do | Srednia dawka
krotkotrwatego. | kiiniczng chorych | grupy kontrolnej pod koniec
BSC analogicznie badania wynosita
do grupy kontrolnej 80 (SE=4)
ng/kg/min.
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Poréwnywane badania
RD/MD RD/MD Homoge- Homoge-

Barst 1996 Hiremath 2010 (95% Cl) (95% ClI) nicznosé¢ nicznosé

Grupy Grupy Grupy

Grupa badana  Grupakontrolna Grupabadana Grupakontrolna Grupy badane Kontroine badane  kontrolne

(EPR+BSC) (BSC) (TRE+BSC) (BSC)

Otwarte (niezamaskowane) podanie
treprostynilu byto mozliwe w sytuac;ji,
gdy stan chorego sie pogarszat
pomimo wzrostu dawek
przydzielonego zamaskowanego
leku

Czestos¢ wystepowania zgondw po 12 tygodniach, brak réznic w

definicjach n/d n/d Wysoka

Czestos¢ wystepowania zmiany (poprawa lub pogorszenie) lub braku
zmiany stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA po 12 tygodniach, brak n/d n/d Wysoka
réznic w definicjach

6MWT — dystans pokonany w czasie 6 minut po 12 tygodniach, brak réznic

w definicjach n/d nd Wysoka
Profil bezpieczenstwa po 12 tygodniach, w badaniu Barst 1996
przedstawiono dziatania niepozgdane wystepujace tylko w jednaj z grup .
(EPR), natomiast w badaniu Hiremath 2010 przedstawiono zdarzenia n/d n/d Bardzo niska
Wspadlne punkty koncowe niepozadane

Ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza Dyspnoea Fatigue Index
po 12 tygodniach, w badaniu Barst 1996 przedstawiono zmiany wzgledem
wartosci poczatkowych w postaci median bez miar rozrzutu oraz
estymowane réznice median migdzy grupami wraz z 95% CI, natomiast w
badaniu Hiremath 2010 przedstawiono zmiany wzgledem wartosci
poczagtkowych w postaci srednich wraz z btedem standardowym oraz
$rednie réznice miedzy grupami (poprawione o wynik PLC) w postaci
$rednich i bledéw standardowych

n/d
n/d n/d (odstgpiono od
poréwnania)

n/d
n/d n/d (odstagpiono od
poréwnania)

Czas przezycia catkowitego, dane estymowane, w publikacjach
przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera oraz podano p-wartosci
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Randomizacja

Poréwnywane badania
RD/MD RD/MD Homoge- Homoge-

Barst 1996 Hiremath 2010 (95% Cl) (95% ClI) nicznosé¢ nicznosé

Grupa badana  Grupakontrolna Grupabadana Grupakontrolna Grupy badane k(ﬁ#ﬁg%e birdu;nye kocrirtl#gl);]e
(EPR+BSC) (BSC) (TRE+BSC) (BSC)

Zaslepienie

Metodyka badania

Ocena w skali Jadad

Tak, randomizacja generowana
komputerowo, stratyfikacja wg e . )
Klasyfikacji NYHA, orodka Tak, ra”dom'zj"‘a. 2:1, brak opisu n/d nid Srednia
badawczego i wyjsciowego zuzycia randomizacyl
wy| g Y/

lekéw rozszerzajgcych naczynia
Tak, pojedyncze Tak, podwdjne n/d n/d Srednia
2/5 4/5 n/d n/d Srednia

**tylko IPAH;
**IPAH i HPAH;
Zrodto: opracowanie wtasne

Tabela 17.

*ang. New York Heart Association;

Ocena homogenicznosci grup kontrolnych dla poszczegélnych punktéw koncowych badan Barst 1996 oraz Hiremath 2010

Punkt koncowy

6MWT [m]

BMWT [m]

Badanie Barst 1996 ‘ Badanie Hiremath 2010
BSC | BSC RD/MD (95% Cl)  Homogenicznosé
n(%)/Srednia(SD) N n(%)/Srednia (SD)

Wartosci poczatkowe

Srednia (SD)=272 . i _ . MD=40,60

Wartosci koncowe

Srednia (SD)=257,0 Srednia (SD)= 205,49** MD=51,51
(151,79)* (153,41)* (-41,60; 144,62)
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Badanie Barst 1996 ‘ Badanie Hiremath 2010

Punkt koncowy BSC ‘ BSC RD/MD (95% CI) Homogenicznosé

n (%) / $rednia (SD) \ N \ n (%) / Srednia (SD)
Po 12 tygodniach

Zgony n (%)=8 (20,0) 40 N (%)=5 (35,7)+* 14 (_'SZZT%lfz) TAK
2 . o _ _ RD=-0,22
Poprawa stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA n (%)=1 (3,2) 31 n (%)=2 (25,0) 8 (-0,52; 0,09) TAK
Brak zmian w stanie sprawnosci wg klasyfikacji RD=0,25
slax zmiah N%H A JLESILET n (%)=27 (87.,1) 31 n (%)=5" (62,5) 8 (0,11; 0,60) TAK
Pogorszenie stanu sprawnosci wg klasyfikacji _ _ RD=-0,03
Togorszenie A VHA gilasyilkas) n (%)=3 (9,7) 31 n (%)=1 (12,5) 8 (0,28 0.22) TAK

*przeliczone z SE;
**dane odczytane z wykresu;
***2 zgony byty zwigzane z progresjg PAH, 2 kolejne zwigzane byly z posocznica, 1 chory zmart z nieznanej przyczyny;

fw publikacji podano dane jedynie dla poprawy i pogorszenia, przyjeto, iz u pozostatych chorych nie nastgpita zmiana.
Zrodto: opracowanie wtasne
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7.10. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa Veletri®

vs Flolan®

Nie odnaleziono badan randomizowanych umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie
poréwnanie epoprostenolu (Veletri®) wzgledem treprostynilu. Odnaleziono natomiast badania
RCT poréwnujgce epoprostenol (Flolan®) wzgledem BSC oraz badanie RCT poréwnujgce

produkty lecznicze Veletri® i Flolan®.

W niniejszym rozdziale poréwnano wiec skuteczno$é i bezpieczenstwo Veletri® wzgledem
Flolan®, w celu weryfikacji, czy sg one identyczne i czy zasadnym jest wnioskowanie
o skutecznosci i bezpieczenstwie produktu leczniczego Veletri® na podstawie poréwnania

produktu leczniczego Flolan® wzgledem treprostynilu.
7.10.1. Ocena skutecznosci

W badaniu Chin 2014 przedstawiono eksploracyjng analize danych, nie okreslono wiec
wczesniej, czy w wyniku poréwnania nalezy spodziewaé sie, iz lek Veletri® bedzie przewazat
nad lekiem Flolan®, bedzie nie gorszy lub réwnowazny. Nie okreslono takze, ktére z punktéw
koncowych sg pierwszorzedowe. Ze wzgledu na powyzsze analiza statystyczna proby
przedstawionej w tym badaniu ma charakter jedynie opisowy. Autorzy badania wskazujg
dodatkowo, iz ze wzgledu na niewielkg liczbe chorych uczestniczgcych w badaniu nie jest

zasadne okreslanie istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami.

W niniejszej analizie takze odstgpiono od okreslania istotno$ci statystycznej roznic miedzy

grupami, a réznice przedstawiono opisowo.

Skutecznosé¢ lekéw Veletri®i Flolan® jest identyczna. Niewielkie réznice pomiedzy nimi moga
wynikaC z matej liczebnosci badanej préby, krotkiego okresu trwania badania oraz
rozbieznosci w wartosciach poszczegdlnych parametréw na poczatku badania. Ponizej

przedstawiono szczegotowy opis skutecznosci.

W badaniu Chin 2014 zaobserwowano 3 zgony — wszystkie w grupie chorych otrzymujgcych
Veletri®. Zgony te nie byly zwigzane ze stosowanym leczeniem, jednak 1 ze zgonéw mdgt
by¢ zwigzany z pompg infuzyjng. Czestos¢ wystepowania zgondw przedstawiono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 18

Czesto$¢ wystepowania zgonéw w czasie 28 dni leczenia i 30 dni obserwacji po
zakonczeniu leczenia na podstawie badania Chin 2014

) EPR (Veletri®) EPR (Flolan®)
Okres obserwacji Roéznica [%]

n (%) N n (%)

Zgony

W trakcie leczenia 2* (10,0)

W trakcie okresu obserwacji po 1 (5,6) 18 0(0,0) 10 56

zakonczeniu leczenia***

*pierwszy zgon — chory zakazony bakterig Staphylococcus aureus z powikfaniami (omdlenia,
niewydolno$¢ nerek, zaburzone wyniki badan czynnosciowych watroby uwazane za niepozgdane
reakcje na nafcyline), drugi zgon — chory, u ktérego wystagpita niewydolnos¢ prawej czesci serca w 21.
dniu leczenia;

**chory, u ktérego w trakcie leczenia rozwineta sie ostra zgorzel pecherzyka moczowego, zgon na
skutek po(%/vik’fah zwigzanych ze zgorzelg, chory w okresie obserwacji zmienit leczenie z leku Flolan®
na Veletri

***w trakcie okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia 4 chorych z grupy EPR (Flolan®) rozpoczeto
przyjmowanie Veletri®

Zrédto: opracowanie wiasne

Poprawa stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA wystgpita u ponad 33% chorych
przyjmujacych Veletri® oraz u 30% oséb otrzymujacych Flolan®. Mozna wiec przypuszczad,
ze leki te w podobnym stopniu poprawiajg stan sprawnosci wg klasyfikacji NYHA.
Szczegdbtowe wyniki dotyczgce tego punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 19

Zmiana stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA po 28 dniach leczenia na podstawie
badania Chin 2014

EPR (Veletri® EPR (Flolan®)

Punkt koncowy Roéznica [%]
n (%) N n (%) N

zllinall 3(16,7) 2 (20,0)

zIVnalll 3 (16,7) 18 0 (0,0) 10 16,7

zIVnall 0 (0,0) 18 1(10,0) 10 -10,0

Poprawa stanu sprawnosci
wg klasyfikacji NYHA

Zrédto: opracowanie wiasne

Po 28. dniach przyjmowania epoprostenolu w obydwu grupach zaobserwowano poprawe
parametru 6MWT. W grupie chorych, otrzymujacych Veletri® poprawa ta byta mniejsza.
Spowodowane to mogto by¢ jednak tym, ze wyjsciowy wynik wsréd tych osdb byt wyzszy.
Ostatecznie pod koniec badania chorzy otrzymujacy Veletri® pokonywali diuzszy dystans, niz
osoby przyjmujace Flolan®. Zmiane parametru BMWT dla badania Chin 2014 przedstawiono

w ponizszej tabeli.
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Tabela 20
Zmiana parametru 6MWT po 28 dniach leczenia na podstawie badania Chin 2014

EPR (Veletri®) EPR (Flolan®)

Punkt koncowy Roéznica median

Mediana (zakres) N  Mediana (zakres) ‘ N

Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej po 28. dniach badania
36* 49
(-127; 210) (-44; 110)
*odnotowano 2 zgony w 28. dniu badania, 1 chory nie ukoriczyt 6MWT (u chorego rozwingt sie

czestoskurcz nadkomorowy);
Zrodto: opracowanie wtasne

6MWT [m]

W obydwu grupach badania Chin 2014 parametry hemodynamiczne serca i ptuc sg niemal
identyczne. Niewielkie ré6znice mogg by¢ spowodowane krotkim czasem trwania badania lub
matg wielkoscig badanej proby. Zmiany poszczegdlnych parametréow klinicznych
i hemodynamicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21.
Zmiana parametrow klinicznych oraz hemodynamicznych serca i ptuc po 28 dniach
leczenia na podstawie badania Chin 2014

EPR (Veletri®) EPR (Flolan®)
Punkt konncowy - 71— Roznica median
Mediana (zakres) N  Mediana (zakres) | N

Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej po 28. dniach badania

ScVO, [%]

Ogolnoustrojowe SBP [mmHg]

Ogolnoustrojowe DBP [mmHg]

Tetno [uderzenia/min.]

Masa ciata [kg]

*u 1 chorego odnotowano spadek ScVO, z 56% do 36%, jednak byto to zwigzane z czestoskurczem
nadkomorowym
Zrédto: opracowanie wiasne

U 9 chorych odnotowano wyzsze stezenie metabolitdw epoprostenolu niz sie spodziewano,

dlatego dane dla tych chorych zostaty wykluczone z analizy niniejszego parametru.

Autorzy badania wskazujg, ze w obydwu grupach stezenia metabolitéow: 6,15-diketo-13,14-
dihydro-prostacykliny F1a i 6-keto-prostacykliny F1a byly poréwnywalne. Zmiany stezenia

metabolitdw EPR w zaleznosci od dawki leku przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.

Zmiana stezenia metabolitow EPR w zaleznosci od dawki leku po 28 dniach leczenia

na podstawie badania Chin 2014

EPR (Veletri®)

Punkt koncowy

Mediana (zakres)

6,15-diketo-13,14-dihydro-prostacyklina F1a

98

2 ng/kg/min. (12,5; 417)

N

15

EPR (Flolan®)

Mediana (zakres)

83,1
(36; 159)

Réznica median

11,9

90,9

4 ng/kg/min. (29,3: 195)

10

6-keto-prostacyklina F1a

59,6
(25; 171)

31,3

. 85,5 109,3

AL (12,5:3745) | (38,4; 152) 238
. 93,1 95

S 29,8 4575 | 0| (333 201) 1.9

Zrédio: opracowanie wlasne

7.10.2. Ocena bezpieczenstwa

Na podstawie badania Chin 2014 mozna wnioskowaé, ze produkty Veletri® i Flolan® sg
niemal identyczne pod wzgledem bezpieczenstwa. W przypadku wiekszosci zdarzen
niepozgdanych o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, wystepujgcych u co najmniej 20%
chorych, nie odnotowano znacznych réznic miedzy grupami. Rozbieznosci zaobserwowano
w przypadku biegunki i nudnosci o tagodnym nasileniu (szczegdty znajdujg sie w tabeli
ponizej).

Tabela 23.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wystepujacych u co najmniej 20%

chorych w ktérejkolwiek grupie w czasie 28 dni leczenia i 30 dni obserwacji po
zakonczeniu leczenia** na podstawie badania Chin 2014

EPR (Flolan®)

EPR (Veletri®

Punkt koncowy

O tagodnym nasileniu

n (%) NG

Bol szczeki
14 (70,0)

n (%)

9 (90,0)

N*

Réznica [%]

O umiarkowanym nasileniu

0(0,0) 20

1(10,0)

10

-10,0

O ciezkim nasileniu

O tagodnym nasileniu

10 (5,0)
Nudnosci
8 (40,0)

0 (0,0)

7 (70,0)

O umiarkowanym nasileniu

2 (10,0) 20

0 (0,0)

10

10,0

O ciezkim nasileniu

0 (0,0)
Bol glowy

0 (0,0)
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EPR (Veletri® EPR (Flolan®)
Punkt koncowy Réznica [%)]
n (%) N* n (%) N*

O tagodnym nasileniu 12 (60,0) 20 8 (80,0) 10 -20,0

O umiarkowanym nasileniu 0 (0,0) 20 2 (20,0) 10 -20,0

O ciezkim nasileniu 1(5,0) 20 0(0,0) 10 5,0

Uderzenia goraca

O tagodnym nasileniu 9 (45,0) 20 3(30,0) 10 15,0

O umiarkowanym nasileniu 0 (0,0) 20 0 (0,0) 10 0,0

O ciezkim nasileniu 0 (0,0) 20 0 (0,0) 10 0,0
Biegunka

O tagodnym nasileniu 5 (25,0) 20 7 (70,0) 10 -45,0

O umiarkowanym nasileniu 1(5,0) 20 0(0,0) 10 5,0

O ciezkim nasileniu 0(0,0)

20 0(0,0) 10 0,0
Wymioty
O tagodnym nasileniu 2 (10,0) 20 2 (20,0) 10 -10,0

O umiarkowanym nasileniu 1(5,0) 20 1(10,0) 10 -5,0

O ciezkim nasileniu 0(0,0) 20 0 (0,0) 10 0,0
Bole konczyn
O tagodnym nasileniu 3 (15,0) 20 3(30,0) 10 -15,0
O umiarkowanym nasileniu 0(0,0) 20 0(0,0) 10 0,0
O ciezkim nasileniu 0(0,0) 20 0(0,0) 10 0,0

*liczbe chorych ze zdarzeniem oraz wielkos¢ populacji w obu grupach ustalano na podstawie danych
procentowych przedstawionych w badaniu sugerujgcych, iz ocena bezpieczenstwa zostata
przedstawiona dla populacji ITT (ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem);

**w trakcie okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia 4 chorych z grupy EPR (FIoIan®) rozpoczeto
przyjmowanie Veletri®

Zrédio: opracowanie wlasne

Czestos¢ wystepowania ciezkich, nieprowadzacych do zgonu, zdarzen niepozadanych byta
niemal taka sama miedzy grupami, réznica wynosita 5%. Szczegoty przedstawiono ponizej
w tabeli.




@ Veletri® (epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym 124

NAH TA nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV
IBNORANTLIA NOCET - analiza kliniczna
Tabela 24

Czestos¢ wystepowania ciezkich, nieprowadzacych do zgonu zdarzen niepozadanych
w czasie 28 dni leczenia i 30 dni obserwacji po zakonczeniu leczenia” na podstawie
badania Chin 2014

EPR (Veletri®)* ‘ EPR (Flolan®)*
Punkt koncowy Roéznica [%]
n (%) \ \ n (%)

Ciezkie, nieprowadzace do zgonu

W trakcie leczenia i w okresie
obserwacji po zakonczeniu 5 (25,0)** 2 (20,0)***
leczenia

*liczbe chorych ze zdarzeniem oraz wielko$¢ populacji w obu grupach ustalano na podstawie danych
procentowych przedstawionych w badaniu sugerujgcych, iz ocena bezpieczenstwa zostata
przedstawiona dla populacji ITT;

**infekcje, gorgczka, omdlenia (n=2), czestoskurcz nadkomorowy;

**niewydolno$¢ prawej komory, stany przedomdleniowe (stany przedomdleniowe wystgpity po
przejsciu na Veletri®);

# w trakcie okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia 4 chorych z grupy EPR (Flolan®) rozpoczeto
przyjmowanie Veletri®

Zrédto: opracowanie wiasne

7.11. Podsumowanie poréwnania Veletri® i Flolan®

Skuteczno$é i bezpieczenstwo EPR (Veletri®) w poréwnaniu z EPR (Flolan®) oceniono na
podstawie badania Chin 2014 w celu weryfikacji, czy obydwa produkty sg identyczne i czy
zasadnym jest wnioskowanie o skutecznoéci i bezpieczenstwie leku Veletri® na podstawie

poréwnania leku Flolan® wzgledem treprostynilu.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniu Chin 2014 oceniono weditug zalecen
GRADE [13].

Wedtug zalecen GRADE jako$¢ danych z badan randomizowanych nalezy oceni¢ jako
wysokg w przypadku, gdy nie zidentyfikowano zadnych ograniczen. Jako$¢ danych z
badania Chin 2014 oceniono jako srednig. Badanie jest randomizowane, z niewielkg utratg
chorych, w ktérym przedstawiono opis randomizacji, jednak autorzy badania wskazali, ze
wielkos¢ préby byta zbyt mata, by obliczy¢ istotnosé statystyczng réznicy pomiedzy grupami,
poréwnanie jest wiec opisowe. Ponadto, badanie Chin 2014 zostato przeprowadzone bez
zaslepienia, a uczestnictwa w badaniu dopuszczono osoby, ktére nie spetniaty kryteridw
wigczenia do badania. Badanie zostatlo przeprowadzone w stosunkowo krétkim okresie
obserwacji, a znaczny odsetek oséb w grupie kontrolnej zmienit przyjmowany lek na

epoprostenol (Veletri®), ktory byt podawany w grupie badane;.

Krytyczng wage przydzielono nastepujgcym istotnym klinicznie punktom koncowym:
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stanowi sprawnosci wg klasyfikacji NYHA,;
profilowi bezpieczenstwa;

zgonom.
Wage pozostatych punktow koncowych oceniono jako wysoka.

Udowodniono, iz Veletri® i Flolan® sg identyczne pod wzgledem skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia chorych z PAH. W przypadku obu produktéow leczniczych po 28.

dniach badania nie zaobserwowano duzych réznic w:

odsetkach chorych, u ktérych nastgpita poprawa stanu sprawnosci wg klasyfikacji
NYHA — jest to istotny klinicznie punkt koncowy. Nie odnaleziono informacji odnosnie
tego, jakg zmiane uznaje sie za istotng klinicznie u chorych z PAH. Znaleziono jednak
publikacje, sugerujace, ze u chorych z przewlektg niewydolnoscig serca, oséb
z przewlekig schytkowg obturacyjng chorobg ptuc o ciezkim nasileniu oraz chorych
z przezcewnikowo wymieniong zastawkg aortalng za istotng klinicznie uznaje sie
zmiane o co najmniej 1 stopien. Jezeli przyjaé, ze zmiana o co najmniej 1 stopieh jest
istotna klinicznie u chorych z PAH, to w badaniu Chin 2014 istotng klinicznie poprawe
odnotowano u 33,4% chorych otrzymujgcych EPR Veletri®i 30% osdb przyjmujacych
EPR (Flolan®);

medianach parametrow klinicznych oraz hemodynamicznych serca i ptuc — parametry
te najprawdopodobniej wptywajg na istotne klinicznie punkty koncowe,
nie odnaleziono jednak danych, potwierdzajgcych to zatozenie. Niektore dane
sugeruja, ze za istotng klinicznie zmiane tetha mozna uzna¢ zmiane o co najmnie;j
20 uderzen na minute ($rednia zmiana tetna dla chorych otrzymujgcych EPR
(Veletri®) lub EPR (Flolan®) nie byta istotna klinicznie). Dla pozostatych punktéw
koncowych nie odnaleziono informacji dotyczgcych tego, jaka minimalna zmiana jest
niezbedna, aby wptyng¢ na istotny Kklinicznie punkt koncowy w rozpatrywanej
populacji;

stezen metabolitdw epoprostenolu — prawdopodobnie nie sg istotnym Kklinicznie

punktem koncowym, nie odnaleziono jednak danych potwierdzajgcych to zatozenie.

Niewielkie rozbieznosci odnotowano w zmianie parametru 6MWT, ktére mogg wynikaé
z roznic w tym parametrze pomiedzy grupami na poczatku badania. Nie jest to jednak istotny
klinicznie punkt kohcowy. Za istotng klinicznie zmiane tego punktu koncowego

w analizowanym problemie zdrowotnym uznaje sie zmiane o ok. 33 m (zaréwno EPR
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(Veletri®), jak i EPR (Flolan®) istotnie klinicznie poprawity wynik 6MWT u badanych chorych).
Ten punkt koncowy posiada wiele wad zwigzanych z brakiem mozliwosci poréwnania go
Z pogorszeniem stanu zdrowia, co jest duzym ograniczeniem jego stosowania jako punktu

koncowego w badaniu klinicznym.

Produkty Veletri® i Flolan® sg identyczne pod wzgledem bezpieczenstwa. W przypadku
wiekszosci zdarzenh niepozadanych o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, wystepujgcych u co
najmniej 20% chorych, nie odnotowano znacznych réznic miedzy grupami. Rozbieznosci

zaobserwowano jedynie w przypadku biegunki i nudnosci o tagodnym nasileniu.

7.12. Ocena skutecznosci EPR wzgledem TRE

— poréwnanie posrednie

W powyzszym rozdziale udowodniono, ze produkty Veletri® i Flolan® sg identyczne pod
wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa w leczeniu PAH. W zwigzku z tym, ze obydwa
preparaty zawierajg te samg substancje czynng i ze wzgledu na niewielkg liczbe danych,
umozliwiajgcych petng ocene skutecznosci epoprostenolu (Veletri®), zdecydowano
o wnioskowaniu o skutecznosci leku Veletri® na podstawie wynikéw oceny skutecznosci

produktu leczniczego Flolan®.

W niniejszym rozdziale na podstawie badan Barst 1996 (EPR vs BSC) i Hiremath 2010
(TREvs BSC) poréwnano posrednio skuteczno$é leczenia epoprostenolem wzgledem

treprostynilu i.v. uwzgledniajgc wszystkie wspdine punkty koncowe, tj.:

zgony;
ocena stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA;
6MWT.

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie réwniez NNT lub NNH. Dla zmiennych ciggtych obliczano réznice

srednich (MD). Kazdy z parametréw przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zgonu) wartos¢ parametru
RD wynoszgca ponizej 0 (zero) i przedziat ufnosci niezawierajgcy 0 (zero) wskazuje na

istotng statystycznie przewage grupy badane;.
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Przyktadowo, dla zgondéw parametr OR wyniést 0,55 (95% CI: 0,07; 4,56) oznacza to,
ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej EPR stanowi 55% tej szansy
w grupie przyjmujgcej TRE i.v. Natomiast warto§¢ parametru RD wynosita 0,06
(95% CI: -0,24; 0,36), co oznacza, ze prawdopodobieAstwo wystgpienia ocenianego punktu
koncowego byto o 6% wyzsze w grupie leczonej EPR niz w grupie otrzymujgcej TRE i.v.

Zgodnie z wartosciami przedziatéw ufnosci, réznica ta nie bylta istotna statystycznie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. poprawa stanu sprawnosci wg
klasyfikacji NYHA), gdy wartos¢ parametru RD jest wyzsza niz 0 (zero) i jednoczesnie
przedziat ufnoéci nie zawiera 0 (zero) wynik wskazuje na istotng statystycznie réznice na

korzysc¢ interwencji badanej.

Przyktadowo, dla poprawy stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA parametr OR
w poréwnaniu posrednim wyniost 5,56 (95% CI. 0,35; 88,13), oznacza to, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych leczonych EPR jest 5,56 razy wieksza niz
w grupie otrzymujgcej TRE i.v. Z kolei warto$¢ parametru RD wyniosta 0,07 (95% CI: -0,33;
0,47), co oznacza, ze prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto
o 7% wieksze w grupie leczonej EPR niz w grupie otrzymujgcej TRE i.v. Zgodnie

z wartosciami przedziatdw ufnosci, roznica ta jest nieistotna statystycznie.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego.
Dla punktéw koncowych, w ktorych zwigkszenie wyniku oznacza poprawe, wynik
interpretowany jest jako roznica na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano

wyzszy wynik.

Przyktadowo, dla 6MWT na podstawie porownania posredniego parametr MD wynidst -31,08
(95% ClI: -138,97; 76,81), oznacza to, ze w grupie otrzymujgcej EPR w 12 tygodniu badania
dystans jaki chory jest w stanie przejS¢ w czasie 6 min. jest krotszy w poréwnaniu z tym
dystansem w grupie TRE i.v. Rdznica jest statystycznie nieistotna. Natomiast na poczatku
badania réznica $rednich miedzy EPR i TRE i.v. w 6MWT wynosita 16,20 (95% CI: -56,68;
89,08), co oznacza, ze przed rozpoczeciem leczenia chorzy zakwalifikowaniu do grupy EPR
byli w stanie przejs¢ 16,2 m wiecej niz chorzy w grupie TRE i.v. Réznica nie jest jednak
statystycznie istotna. Wyniki oceny parametru 6MWT przed rozpoczeciem terapii oraz po
12 tygodniach stosowania EPR lub TRE i.v. wskazuja, iz obydwie interwencje powodujg
wydtuzenie dystansu pokonywanego przez chorych w czasie 6 min., réznice miedzy

terapiami nie sg jednak statystycznie istotne.
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Szczegotowy opis sposobu interpretaciji parametréw MD, OR i RD zamieszczono w rozdziale

powyzej (Rozdziat 7.7).
Opis wynikéw analizy znajduje sie w ponizszych rozdziatach.
7.12.1. Zgony

W wyniku poréwnania posredniego nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic
w czestosci  wystepowania zgondw pomiedzy chorymi przyjmujgcymi epoprostenol

i treprostynil i.v. Szczegoty znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zgonéw po 12 tygodniach na podstawie badan Barst 1996 oraz Hiremath 2010

Badanie Barst 1996 Badanie Hiremath 2010

Wynik poréwnania

Punkt posredniego
koncowy OR, RD OR, RD
(95% CI) (95% CI) OR, RD
(95% CI)
PetoOR=0,11 OR=0,20 OR=0,55
(0,03; 0,46) (0,04; 1,01) (0,07; 4,56)
Zgony 0 (0,0) 41 8 (20,0)** 40 3 (10,0)* 30 5 (35,7)* 14 NIE
RD=-0,20 RD=-0,26 RD=0,06
(-0,33; -0,07) (-0,53; 0,02) (-0,24; 0,36)

*wszystkie zgony byty zwigzane z progresjg PAH;
**2 zgony byty zwigzane z progresjg PAH, 2 kolejne zwigzane byly z posocznica, 1 chory zmart z nieznanej przyczyny;
odnotowano statystycznie istotnie krotszy wynik 6MWT na poczatku badania u tych chorych wzgledem wszystkich pozostatych chorych, ktérzy

*kk

uczestniczyli w badaniu

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.12.2. Ocena stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA

Ocena stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA jest istotnym klinicznie punktem korncowym
w opisywanym problemie zdrowotnym. Wzrost klasy (od | do IV) jest odwrotnie
proporcjonalny do stanu sprawnosci chorego i Swiadczy o nieskuteczno$ci leczenia.
Nie zaobserwowano znaczgcych statystycznie réznic pomiedzy epoprostenolem
i treprostynilem i.v. w stosunku do zmiany (poprawy lub pogorszenia) lub braku zmiany stanu

sprawnosci wg klasyfikacji NYHA (tabela ponizej zawiera szczego6towe obliczenia).
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Tabela 26.

Porownanie posrednie czestosci wystepowania zmiany (poprawa lub pogorszenie) lub braku zmiany stanu sprawnosci wg

klasyfikacji NYHA po 12 tygodniach na podstawie badan Barst 1996 oraz Hiremath 2010

Punkt koncowy

Poprawa
stanu
sprawnosci
wg
klasyfikacji
NYHA

Brak zmian w
stanie
sprawnosci
wg
klasyfikacji
NYHA

Pogorszenie
stanu

sprawnosci
wg
klasyfikacji
NYHA

Badanie Barst 1996

Badanie Hiremath 2010

Wynik poréwnania

BSC BSC posredniego
OR, RD OR, RD
o (95% ClI) 0 (95% ClI) OR, RD
n (%) n (%) (95% Cl)
OR=20,00 OR=3,60 OR=5,56
(2,47; 161,76) (0,59; 21,93) (0,35; 88,13)
16 (40,0) | 40 1(3,2) 31 12 (54,5)* | 22 2 (25,0)* 8 NIE
RD=0,37 RD=0,30 RD=0,07
(0,20; 0,53) (-0,07; 0,66) (-0,33; 0,47)
OR=0,13 OR=0,50 OR=0,26
(0,04; 0,45) (0,10; 2,63) (0,03; 1,99)
19 (47,5) | 40 27 (87.,1) 31 10** (45,5) | 22 5% (62,5) 8 NIE
RD=-0,40 RD=-0,17 RD=-0,23
(-0,59; -0,20) (-0,57; 0,22) (-0,67; 0,21)
OR=1,33 PetoOR=0,02 OR=66,5
(0,29; 6,07) (0,0003; 1,98) (0,63; 6975,12)
5 (12,5) 40 3(9,7) 31 0 (0,0) 22 1(12,5) 8 NIE
RD=0,03 RD=-0,13 RD=0,16
(-0,12; 0,17) (-0,38; 0,13) (-0,13; 0,45)

*w publikacji przedstawiono takze dane po zastosowaniu uzupetnienia brakujgcych danych: 15/30 chorych w grupie TRE oraz 3/14 chorych w grupie BSC

**w publikacji podano dane jedynie dla poprawy i pogorszenia, przyjeto, iz u pozostatych chorych nie nastgpita zmiana
Zrédto: opracowanie wilasne
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7.12.3. 6MWT

W 6MWT dtuzszy dystans pokonany przez chorego w ciggu 6 minut Swiadczy o skuteczno$ci
leczenia. W poréwnaniu posrednim epoprostenolu i treprostynilu i.v. nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic w wartosciach poczgtkowych i koncowych tego punktu

koncowego. Dane zostaly zestawione w tabeli ponize;.
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Tabela 27.
Porownanie posrednie 6MWT po 12 tygodniach na podstawie badan Barst 1996 oraz Hiremath 2010

Badanie Barst 1996 Badanie Hiremath 2010

Wynik poréwnania
Punkt EPR BSC 3 TRE BSC . posredniego

Srednia (SD) N  S$rednia (SD) (95% ClI) $rednia(SD) N  S$rednia (SD) (95% ClI) MD (95% CI)

koncowy

Wartosci poczatkowe

316,0 272 44,00 2592 231,4 27,80 16,20
SRR (115 o) (145,46)** (-13,24;101,24) |  (65,18)™ (73,71) (-17,31;7291) |  (-56,68; 89,08)

Wartosci koncowe
348,0 257,0 91,00 327,57 205,49 122,08 -31,08
@os,8sy* | M| @si7op+ | 40| (33.36;14864) | (120500 |30 | (as341)+ | M| (30.88:213,28) | (-138.97: 76.81)

*dane odczytane z wykresu;
**przeliczone z SE
Zrodto: opracowanie wlasne

6MWT [m] NIE
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7.13. Podsumowanie oceny skutecznosci

Skuteczno$¢ EPR w porownaniu z TRE i.v. zostata oceniona na podstawie poréwnania
posredniego badan Hiremath 2010 i Barst 1996. Wspdlng referencje stanowita terapia BSC.

Posrednio zestawiono wspolne punkty koncowe.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wilgczonych do niniejszej analizy

oceniono wedtug zalecen GRADE [13].

Jakos¢ danych z badan Hiremath 2010 i Barst 1996 oceniono jako $rednig. Sg to badania
randomizowane ze stosunkowo dtugim okresem obserwacji chorych (12 tygodni). W obu
badaniach przedstawiono wyniki dla populacji ITT. W badaniu Hiremath 2010 przedstawiono
opis metody zaslepienia, natomiast w drugim badaniu podano jedynie informacje, ze osoby
oceniajgce wyniki testu sprawnosciowego i jakosci zycia nie byty swiadome przydziatu
chorych do grup. Dodatkowo w badaniu Hiremath 2010 kod randomizacji mogt nie by¢ ukryty
— brak opisu randomizaciji, a utrata chorych z badania byta wysoka. Natomiast w badaniu
Barst 1996 przedstawiono opis randomizaciji, ale nie opisano utraty chorych. Jakos¢ danych
uzyskanych w wyniku poréwnania posredniego jest nizsza wzgledem danych uzyskanych w
wyniku bezposredniego poréwnania, w zwigzku z tym jakosé danych otrzymanych w wyniku

posredniego poréwnania EPR z TRE oceniono jako niska.
Krytyczng wage przydzielono nastepujgcym istotnym klinicznie punktom kohcowym:

czestos¢ wystepowania zgonow;

ocena sprawnosci wg klasyfikacji NYHA.
Wage 6MWT oceniono jako wysoka.

Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy chorymi przyjmujgcymi
epoprostenol i treprostynil i.v. w odniesieniu do wszystkich wspdlnych punktéw koncowych,
tj.:

zgonow — jest to istotny klinicznie punkt koncowy. W badaniu Barst 1996 nie
odnotowano zgonow u osob przyjmujgcych EPR, a w badaniu Hiremath 2010 zgon
zwigzany z progresjg PAH wystapit u 10% chorych;

oceny stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA — jest to istotny klinicznie punkt

koncowy. Jezeli przyjaé, ze zmiana o co najmniej 1 stopien jest istotna klinicznie
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u chorych z PAH, to w badaniu Barst 1996 istotng klinicznie poprawe odnotowano
u40% osob otrzymujgcych EPR, a w badaniu Hiremath u 54,5% chorych
przyjmujgcych TRE;

6MWT — wykazano, iz obydwie substancje istotnie klinicznie wptywajg na poprawe
tego punktu kohcowego. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
EPR i TRE.

7.14. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

7.14.1. Zestawienie profili bezpieczenstwa na podstawie

badan randomizowanych

Poréwnanie posrednie profili bezpieczenstwa EPR i TRE na podstawie badan
randomizowanych nie bylo mozliwe, wykonano jedynie zestawienie dziatan/zdarzen

niepozadanych raportowanych w badaniach Barst 1996, Hiremath 2010 i Simonneau 2002.

W grupie osob otrzymujgcych epoprostenol wystepowaty dziatania niepozgdane, takie jak:
bdl szczeki, biegunka, uderzenia gorgca, bol glowy, nudnosci i wymioty. Ciezkie zdarzenia

niepozadane byly najczesciej zwigzane z urzadzeniem dostarczajgcym lek.

Wsrdéd chorych przyjmujgcych treprostynil i.v. najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
byty: wymioty, bdl glowy i bdl konczyn. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u ponad 1/3
badanych. Natomiast wsérdd chorych otrzymujgcych treprostynil s.c. najczesciej pojawiat sie

bdl lub reakcja w miejscu podania, krwawienie lub zasinienie w miejscu podania.

Na podstawie niniejszego zestawienia mozna przypuszczaé, ze TRE i.v. jest mniej
bezpieczny, niz TRE s.c. (jego stosowanie prawdopodobnie wigze sie z wiekszym ryzykiem
wystgpienia zakazeh systemowych). W przypadku TRE s.c. gtdwnym zagrozeniem wydajg
sie byC zdarzenia niepozadane wystepujgce w miejscu podania. Porownanie
bezpieczenstwa EPR wzgledem TRE jest utrudnione ze wzgledu na ograniczone dane,
niespéjnos¢ w sposobie raportowania danych do bezpieczenstwa: w badaniu Barst 1996
odnotowywano dziatania niepozgdane a takze odsetek zdarzen lub odsetek chorych ze
zdarzeniem i w publikacji zostaty przedstawione tylko dla chorych przyjmujgcych EPR,
natomiast w badaniach Hiremath 2010 i Simonneau 2002 przedstawiono odsetki chorych ze
zdarzeniem w obydwu analizowanych w publikacjach grupach, czyli TRE i BSC. Mozna

jedynie przypuszczac, ze profil bezpieczenstwa EPR i TRE i.v. jest porownywalny.
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Szczegodtowe informacje dotyczgce czestosci wystepowania poszczegoélnych dziatan

i zdarzeh niepozgdanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Zdarzenia i dzialania niepozadane, ktére wystapily w czasie 12 tygodni u chorych,
otrzymujacych epoprostenol lub treprostynil (s.c. lub i.v.), na podstawie badan
Barst 1996, Hiremath 2010 i Simonneau 2002

Barst 1996 Hiremath 2010 Simonneau 2002

DL LT B R 1 Zdarzenia niepozadane, Zdarzenia niepozadane,

i n|epozq<_iane, . ktore wystapity u osob ktére wystapity u oséb
S DT W Eel) otrzymujacych TRE i.v otrzymujacych TRE s.c
otrzymujacych EPR m—— e

Zdarzenia niepozgdane:
Zdarzenia niepozgdane Bl w miejscu podania (85% 0s6b)

Dziatania niepozgdane: : .
. 3 niepozacane. Ogdtem (97% osob) Reakcja w miejscu podania (83%
Bol szczeki (b/d o czegstosci) Wymioty (50% o0sob) 0s6b)
Biegunka (b/d o czgstosci) Bol gtowy (50% osdb) Krwawienia/zasinienia w miejscu
Uderzenia goraca (b/d o Bél koriczyn (40% oséb) podania (34% oséb)
. czgstosci) L Biegunka (33% 0s6b) Bal glowy (27% osob)
Bl g{O\,N},I (bid o CZeStO?C,I) Goraczka (30% 0sob) Biegunka (25% osdb)
Nudnosci (b/d o czestosci) Nudnosci (30% oséb) Nudnosci (22% osob)

Wymioty (b/d o czestosci 9
ymioty (bfd o czgstosci) Kaszel (27% 0s6b) ~ Wysypka (14%)
Zdarzenia zwigzane z Bol szczeki (13% oséb)

- Bol szczeki (27% osdéb
ek urzgdzeniem. dzgnlgm. . . z tv gt ek ( d.u. : 2304 Wazodylatacja — rozszerzenie
Ciezkie zdarzenia niepozadane: awroty gtowy (ang. dizziness) (23% naczyn krwionosnych (11% oséb)

Posocznica odcewnikowa 0s6b) -
’ iy . Zawroty gtowy (ang. dizziness) (9%
nieprowadzgca do zgonu (4 Dusznos$¢ (23% osob) wroty giowy E)sé%) ) (9%
zdarzenia) B4l w miejscu wprowadzenia cewnika .
. Obrzek (9% osdéb
Zakrzepica (zator paradoksalny), (17% osob) W Z'Qt (50°/ tz
nieprowadzgca do zgonu (1 Bezsenno$¢ (13% osdb) ymioty (5% osob)
zdarzenie) B6l w klat iersi £ (10% o0séb Krwawienie z przewodu
Pozostate zdarzenia zwigzane z 6l w kdatce piersiowej (10% osdb) pokarmowego (1,3% 0s6b), w tym:
urzadzeniem Ciezkie zdarzenia niepozadane (37% smoliste stolce 1,3%, krwawe
. . 0s0b), wymioty 0,4%, krwawienie z odbytu
Awaria urzgdzenia w tym: 0.4%
dostarczajgcego lek, powodujgca . - ' )
gy Posocznica lub zakazenie (10% ; ; AAA
przejéciowa przerwe w 0sGb)r (10% Podwyzszg) g?/stez’inée INR
dostarczaniu leku (26 zdarzen)** o o (0,9% oséb)
Podraznienie lub infekcja w Odnotowano takze inne cigzkie Przetoczenie krwi (0,9%)"
miejscu wprowadzenia cewnika (7 zdarzenia niepozadane: wysiek Obrzek koriczyn dolnych (b/d)

osierdziowy i zator ptuc, zastoinowa

_ O§Ob) o niewydolnos$¢ serca, pogorszenie Infekcja w miejscu podania (0%
Krwawienie w miejscu objawow PAH, zakrzepica zyty 0s6b)
wprowadzenia cewnika (4 podobojczykowej, astma, czestoskurcz | Awaria urzadzenia do wykonywania
chorych) komorowy, odma optucnowa z infuzii (23.6% 0sdb)
Bol zwigzany z wprowadzeniem | wysigkiem, niewydolnos¢ oddechowa, | zqarzenia niepozadane wynikajace
cewnika (4 chorych) odtgczenie cewnika, pogorszenie z awarii urzadzenia™ (1,7% osob)

zastoinowej niewydolnosci serca

**w tym: niedroznosci, perforacje, odtgczenie cewnika, awaria pompy; w sytuacji przerwania podazy
leku u chorych obserwowano nasilenie sie objawdw; ***zdarzenia niepozgdane ogodtem, ktore
wystgpity u co najmniej 10% chorych; “wiekszo$¢ pozostatych zdarzen niepozadanych byto
zwigzanych z PAH; *nie prowadzgce do ciezkich zdarzeh niepozgdanych; **miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany (ang. International Normalized Ratio); # zaobserwowano u 2 z 3
chorych, u ktérych wystagpito krwawienie z przewodu pokarmowego;

Zrédto: opracowanie wlasne
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7.14.2. Czestos¢ wystepowania zakazen na podstawie badan

obserwacyjnych

Rejestr REVEAL

Wspotczynnik zakazehn krwi ogétem w badaniu Kitterman 2012 wyniést 0,2 zakazenia na
1000 dni terapii (166 zakazeh na 832 881 dni ekspozycji na lek). Czestos¢ zakazen krwi
zarowno bakteriami Gram-dodatnimi, jak i Gram-ujemnymi w przeliczeniu na 1 000 dni terapii
byta istotnie statystycznie wieksza w grupie otrzymujgcej treprostynil i.v. (odpowiednio
p=0,043 i p=0,001).

PrawdopodobiehAstwo wystgpienia zakazenia krwi w grupie otrzymujgcej treprostynil byto
3,08 razy wieksze (dla zakazen krwi ogdtem, Rate ratio=3,08 (95% CI: 2,05; 4,62), p=0,001)
oraz 6,86 razy wieksze (dla zakazen krwi bakteriami Gram-ujemnymi, Rate ratio=6,86 (95%
Cl: 3,60; 13,07), p<0,001) od prawdopodobienstwa wystgpienia tego zdarzenia w grupie

przyjmujgcej epoprostenol.

Czestos¢ wystepowania zakazen krwi w badaniu Kitterman 2012 przedstawiono

W ponizszych tabelach.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania zakazen krwi na podstawie badania REVEAL (publikacja
Kitterman 2012)

. Czestos¢ Czestosc
Badanie Zakazenia zakazen n N zakazen
(publikacja) na 1000 na 1000

n

zdarzen chorych zdarzen chorych

dni dni
terapii** terapii**

Zakazenia krwi

. TAK
Ogétem 0,12 66 b/d 0,36 100 b/d 0<0,001*
REVEAL Bakterie Gram + 0,06 34 b/d 0,12 33 b/d ng,a(\)ﬁs*
(Kitterman ,
2012) . ) TAK
Bakterie Gram 0,03 17 b/d 0,20 55 b/d 0<0,001*%
Bakterie
niezidentyfikowane 0,03 15 brd 0,04 12 b/d b/d

*poziom istotnosci podany w badaniu;

**|iczbe zdarzen podzielono przez sume dni leczenia wszystkich chorych w grupie, a nastepnie
podzielono przez 1 000

Zrédto: opracowanie wiasne
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Czestosc¢ wystepowania zakazenh krwi w zaleznosci od rodzaju drobnoustroju przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 30.

Czestos¢ wystepowania zakazen krwi poszczegélnymi drobnoustrojami* na podstawie
badania REVEAL (publikacja Kitterman 2012)

Badanie
(publikacja)

Zakazenia

n

zdarzen chorych

EPR
N

n

N

zdarzen chorych

Rate ratio
(95% CI)

REVEAL
(Kitterman
2012)

TAK
(p=0,001)**

Ogotem (Gram-dodatnie
i Gram-ujemne)

3,08

b/d b/d b/d b/d (2,05; 4,62

Bakterie Gram +

Ogoétem

Staphylococcus aureus 23 b/d 23 b/d b/d b/d

Staphylococcus

. S 3 b/d 2 b/d b/d b/d
REVEAL epidermitis
(M= Enterococcus species 4 b/d 1 b/d b/d b/d
2012)
Corynebacterium
jeikeium 1 b/d 0 b/d b/d b/d
Nieznane 4 b/d 2 b/d b/d b/d

Inne***

Bakterie Gram -

Ogétem 17 bid 55 bid (3,63"1%'07) (p<& ggl)**
P ‘nggmgg as 2 bid 18 bid bid bid
Maraxella catarrhalis 0 b/d 0 b/d b/d b/d
REVEAL Escherichia coli 0 b/d 3 b/d b/d b/d
‘Kiétc?{?)a" Stenotrophomonas 0 bid 2 bid bid bid
maltophilia
Klebsiella oxytoca 1 b/d 8 b/d b/d b/d
Enterobacter cloacae 1 b/d 9 b/d b/d b/d
Nieznane 1 b/d 1 b/d b/d b/d
Inne” 12 b/d 20 b/d b/d b/d

*poszczegodlne zakazenia krwi nie wykluczajg sie wzajemnie, wiecej niz jedno zakazenie mogto
wystepowa¢ u 1 chorego oraz wiecej niz jeden rodzaj drobnoustrojow mogt by¢ liczony na
1 zakazenie. W zwigzku z tym suma drobnoustrojéw moze by¢ wieksza od sumy wszystkich zakazen;
**poziom istotnosci podany w badaniu; ***w tym: koagulazo-ujemne bakterie z rodzaju Staphylococcus
(np. Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus hominis i Staphylococcus capitis), pateczki Gram-
dodatnie (np. diphtheroid, gatunki Dietzia), gatunki z rodzaju Bacillus (inne niz Bacillus anthracis),
oporny na metycyline Staphylococcus aureus, Micrococcus, Candida albicans oraz niehemolityczny
szczep Staphylococcus; ‘w tym: Acinetobacter (np. Acinetobacter baumannii), serratia (np. Serratia
marcescens), Brevundimonas vesicularis, gatunki z rodzaju Stenotrophomonas, Roseomonas,
Pseudomonas (np. Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas putida i Pseudomonas luteola),
Aeromonas hydrophila, Pantoea (np. Pantoea agglomerans), Enterobacter aerogenes, Klebsiella
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pneumonia, Neisseria, Herbaspirillum, Salmonella, Citrobacter freundii, mieszana flora bakterii Gram-
ujemnych i pateczki Gram-ujemne;
Zrédto: opracowanie wiasne

Badanie obserwacyjne Lépez-Medrano 2012

Podanie treprostynilu i.v. w poréwnaniu do epoprostenolu w leczeniu PAH wigzato sie
z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem zakazen krwi ogétem. Natomiast
w przypadku zakazen odcewnikowych, nie zaobserwowano znamiennych réznic pomiedzy

grupami (dane zestawiono w tabeli ponizej).

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania zakazen krwi, w tym zakazen odcewnikowych w przeliczeniu
na 1000 dni terapii na podstawie badania Lépez-Medrano 2012

EPR TRE
. Punkt Czestosc Czestosc
Badanie koncowy  zakazen na n N zakazen na n N
1000 dni  zdarzen | chorych 1000 dni | zdarzen chorych
terapii™ terapii™
Zakazenia - - TAK
Loper. o 0,118 7 45 0,938 5 10 (6=0,0037)"
VECIEWSE  Zakazenia NIE
AU odcewnikowe | 0,169 b/d 455 0,187 b/d 10% _ o
krwi* * (p=1,226)

*w sumie podczas badania zaobserwowano 11 epizodéw zakazen odcewnikowych;

**poziom istotnosci podany w badaniu;

***w publikacji nie podano informacji, dla jakiej liczby chorych przedstawione sg ostateczne wyniki
dlatego przyjeto liczbe chorych, dla ktérych podano charakterystyke na poczatku badania;

*szansa wystapienia zakazen odcewnikowych u chorych na cukrzyce byta 6,29 razy wieksza od
szansy wystgpienia tych zakazenh u chorych, u ktérych nie stwierdzono cukrzycy (p=0,027).

##Iiczbe zdarzen podzielono przez sume dni leczenia wszystkich chorych w grupie, a nastepnie
podzielono przez 1 000

Zrodto: opracowanie wiasne

W badaniu Lépez-Medrano 2012 zaobserwowano, ze odmienne drobnoustroje rozwijaty sie
u chorych leczonych epoprostenolem i treprostynilem i.v. W prébkach materiatu od oséb
otrzymujgcych pierwszy lek wyhodowano S. aureus, S. epidermitis i Micrococcus spp.,
natomiast w przypadku treprostynilu i.v. — Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia
cepacia, S. maltophilia i Streptococcus salivarius, Klebsiella oxytoca i B. cepacia. Szczegoty

znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 32.

Czestos¢ wystepowania zakazen krwi poszczegoélnymi mikroorganizmami na
podstawie badania Lépez-Medrano 2012

Badanie Punkt koncowy n N n N
zdarzen chorych zdarzen @ chorych
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermitis 1 45 0 10
Micrococcus spp. 1 45 0 10
Enterobacter cloacae 0 45 1 10
Lépez-Medrano —
2012 Stenotrophomonas maltophilia 0 45 1 10
Burkholderia cepacia 0 45 1 10
S. maltophllle_u S_treptococcus 0 45 1 10
salivarius
Klebsiella oxytoca i B. cepacia 0 45 1 10

Zrédto: opracowanie wiasne

Autorzy badania Lopez-Medrano 2012 przeprowadzili analize jednoczynnikowg
w poszukiwaniu czynnikow zwiekszajgcych prawdopodobiehstwo wystgpienia bakteriemii
w trakcie leczenia (metoda Kaplana-Meiera). Testowano czynniki takie jak: wiek, ptec
zenska, leczenie treprostynilem i.v., leczenie skojarzone, moment leczenia (chorych
przydzielano do jednej z dwdch grup: 1991-2005 r. lub 2006-2011 r.), etiologia PAH
i immunosupresja. Wiekszo$¢ z wymienionych czynnikow nie korelowata w istotny sposob
z wystgpieniem bakteriemii. Zaobserwowano m.in., ze leczenie treprostynilem i.v. istotnie
statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia bakteriemii (p=0,021; HR=4,09;
95% Cl: 1,24; 14,53).

7.14.3. PBRER
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7.14.4. Zestawienie profili bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Veletri® oraz Remodulin®

DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA NA PODSTAWIE CHPL VELETRI®
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

U niektérych chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, w czasie krétkotrwatego
podawania produktu w celu okreslenia zakresu dawek, dochodzi do wystgpienia obrzeku
ptuc, ktéry moze byé¢ zwigzany z zylno-okluzyjng chorobg ptuc. Produktu Veletri® nie wolno
stosowac dtugotrwale u 0sob, u ktérych w czasie okreslania zakresu dawek wystgpit obrzek
ptuc [91].

Nalezy unika¢ nagtego odstawienia leku lub przerwania infuzji, z wyjgtkiem sytuaciji
zagrozenia zycia chorego. Nagte przerwanie leczenia moze wywotaé nawr6t tetniczego
nadcisnienia ptucnego (tzw. efekt odbicia), prowadzacy do zawrotéw gtowy, ostabienia,

nasilenia dusznosci i ktory moze doprowadzi¢ nawet do zgonu [91].

Produkt Veletri® podawany jest w ciagtej infuzji przez zatozony na state centralny dostep
zylny, za pomocg matej przenosnej pompy infuzyjnej. W zwigzku z tym leczenie tym
produktem wymaga zaangazowania samego chorego w sterylne przygotowywanie leku, jego
podawanie i dbatos¢ o zatozony na state centralny dostep zylny, jak réwniez wymaga

zapewnienia choremu dostepu do intensywne;j i nieustannej edukac;ji [91].

Podczas przygotowywania leku i pielegnacji dostepu zylnego nalezy stosowad zasady
aseptyki. Nawet krétka przerwa w podawaniu EPR moze spowodowac gwattowne, objawowe
pogorszenie stanu chorego. Decyzje o podawaniu produktu Veletri® w tetniczym nadci$nieniu
ptucnym nalezy podejmowa¢ w oparciu o Swiadomos¢ chorego, ze istnieje duze
prawdopodobiehstwo koniecznosci leczenia przez dtugi czas, prawdopodobnie przez lata.
Nalezy takze wzig¢ pod uwage zdolno$¢ chorego do zaakceptowania oraz do odpowiedniej

pielegnaciji i obstugi zatozonego na state dostepu zylnego i pompy infuzyjnej [91].
DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA NA PODSTAWIE CHPL REMODULIN®

Dziatania niepozadane produktu leczniczego Remodulin® zwigzane sg z miejscowym
dziataniem, spowodowanym podawaniem produktu drogg infuzji podskornej (np. bol i reakcje

odczynowe w miejscu podania) oraz wlasciwosciami farmakologicznymi prostacyklin [90].
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Przypadki krwawienia wystepowaty czesto, biorgc pod uwage wysoki odsetek chorych
przyjmujgcych leki przeciwzakrzepowe. Z powodu wptywu na agregacje ptytek produkt
leczniczy Remodulin® moze zwigkszaé ryzyko krwawienia — w badaniach klinicznych
kontrolowanych PLC obserwowano zwiekszong czestotliwos¢ krwawien z nosa i krwawien
w przewodzie pokarmowym (w tym krwotoki z zotadka i jelit, krwotoki z odbytu, krwawienia
Z dzigset i smoliste stolce). Donoszono takze o przypadkach wystgpienia krwioplucia,
wymiotow krwawych i krwiomoczu, jednakze ich czestotliwos¢ byta taka sama lub mniejsza

niz w grupie przyjmujacej placebo [90].
Dziatania niepozadane obserwowane w czasie praktyki klinicznej

W uzupetnieniu do dziatan niepozgadanych raportowanych w badaniach Kklinicznych,
zidentyfikowano nastepujgce dziatania niepozgdane w czasie praktyki klinicznej (poniewaz
dziatania te byly raportowane spontanicznie z populacji o nieznanej wielkosci, oszacowanie

ich czestosci wystepowania byto niemozliwe):

zakrzepowe zapalenie zyt, zwigzane z podaniem produktu leczniczego do 2zyt

obwodowych;

zakazenie krwi zwigzane z centralnym wktuciem;
posocznica,

bakteriemia;

infekcja w miejscu podania produktu leczniczego;
ropien w miejscu ciggtego wlewu podskérnego;
matoptytkowosgé;

krwawienia w miejscu podania;

bole kostne [90].

Dodatkowo, raportowano takze wystepowanie uogodlnionej wysypki o charakterze plam lub

grudek, jak rowniez cellulitis [90].

Zdarzenia niepozadane zwigzane z systemem dozylnego podawania leku
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U chorych otrzymujacych Remodulin® w infuzji dozylnej zgtaszano zakazenia krwi
i posocznice, ktére byly zwigzane z centralnym cewnikiem zylnym. Ryzyko wigze sie ze
stosowaniem systemu do podawania leku. W retrospektywnym badaniu stwierdzono
czestos¢ wystepowania zakazen krwi zwigzanych ze stosowaniem cewnikdw wynoszgca

1,10 zdarzen na 1000 dni stosowania cewnika [90].
Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Podczas podejmowania leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Remodulin® nalezy
mie¢ na uwadze wysoki stopien prawdopodobienstwa koniecznosci kontynuowania ciggtej
infuzji. W zwigzku z tym nalezy wszechstronnie i doktadnie uwzgledni¢ zdolnos¢ chorego do
zaakceptowania i wziecia odpowiedzialno$ci za zatozony na state cewnik i urzadzenie

infuzyjne [90].

Treprostynil jest silnym Srodkiem rozszerzajgcym naczynia ptucne oraz ogélnoustrojowe.
U os6b z niskim ogdlnoustrojowym cisnieniem tetniczym, leczenie treprostynilem moze
zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia niedocisnienia tetniczego systemowego. Nie zaleca sie
leczenia tym produktem w grupie oséb, majgcych skurczowe cisnienie tetnicze ponizej
85 mmHg [90].

Monitorowanie ogolnoustrojowego cisnienia tetniczego krwi i tetna jest zalecane podczas
zmiany dawki, z poleceniem zaprzestania infuzji, jezeli pojawig sie oznaki rozwoju
niedocisnienia tetniczego albo stwierdzone zostanie skurczowe ciSnienie tetnicze krwi

ponizej 85 mmHg [90].

Nagte odstawienie lub wyrazne zmniejszenie dawki produktu leczniczego Remodulin® moze

wywotac¢ nawrot nadcisnienia ptucnego [90].

Jezeli podczas leczenia produktem Remodulin® wystgpi u chorego obrzek ptuc, nalezy
rozwazy¢ zwigzang z tym mozliwos¢ wystgpienia choroby zarostowej zyt ptucnych. Terapie

nalezy przerwac [90].
U oséb otytych wydalanie treprostynilu nastepuje wolniej [90].

Nie ustalono korzysci podskdrnej terapii z zastosowaniem produktu Remodulin® u oséb

Z ciezkim nadcisnieniem ptucnym ( w IV klasie czynnosciowej wg NYHA) [90].
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Nie zbadano wskaznika skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wspomnianego produktu
leczniczego w przypadkach nadcisnienia ptucnego, zwigzanego z lewo-prawym przeciekiem

sercowym, nadcisnieniem wrotnym lub zakazeniem wirusem HIV [90].

Dla os6b z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek dawke nalezy ustala¢ z wiekszg

ostroznoscig [90].

Treprostynil i jego metabolity wydalane sg gtownie w moczu, dlatego zaleca sie zachowanie
ostroznosci w przypadku terapii chorych, u ktérych wystepujg zaburzenia czynnosci nerek,
tak, aby zapobiec nastepstwom zwigzanym z ewentualnym zwiekszeniem narazenia

organizmu na niepozgdane dziatanie produktu leczniczego [90].

Ostrozno$¢ zaleca sie takze u chorych, w ktorych treprostynil moze zwiekszy¢ ryzyko

krwawienia poprzez zmniejszanie agregacji ptytek krwi [90].

20-ml fiolka produktu leczniczego Remodulin® 10 mg/ml zawiera 55,1 mg sodu. Nalezy

uwzglednic¢ te informacje w przypadku osob stosujgcych diete niskosodowg [90].

Minimalizowanie ryzyka zakazen krwi zwigzanych z uzywaniem cewnika

W celu zminimalizowania ryzyka zakazen krwi zwigzanych ze stosowaniem cewnika
u chorych otrzymujgcych Remodulin® za pomoca infuzji dozylnej nalezy sie stosowaé do

ponizszych zasad:

Zasady ogolne

nalezy uzywacC centralnego cewnika zylnego z mankietem i tunelizowanego

z minimalng liczbg portow;
nalezy wprowadzac centralny cewnik zylny przy uzyciu metod bariery jatowej;

nalezy stosowa¢ odpowiednig higiene rgk (mycie) i metody aseptyczne podczas
wprowadzania, wymiany, dostepu, naprawy cewnika lub oceny wzrokowej i/lub

zaktadania opatrunku w miejscu wprowadzenia cewnika;

do =zakrycia miejsca wprowadzenia cewnika nalezy stosowaC gazik jatowy
(wymieniany co dwa dni) lub jatowy przezroczysty pétprzepuszczalny opatrunek

(wymieniany co najmniej co siedem dni).
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opatrunek nalezy wymienia¢ zawsze, gdy przesigknie, bedzie poluzowany, ulegnie

zabrudzeniu lub po ocenie wzrokowej miejsca wprowadzenia cewnika.

nie nalezy stosowac¢ miejscowo kremoéw ani masci z antybiotykiem, poniewaz mogg

sprzyjac¢ zakazeniom grzybiczym i bakteriom odpornym na antybiotyki [90].

Nalezy stosowac¢ wbudowany filtr 0,2 mikronowy

Filtr 0,2-mikronowy nalezy umiesci¢ pomiedzy drenem infuzji i ztgczkg cewnika, wymieniaé

€0 24 godziny w czasie wymiany zbiornika zestawu infuzyjnego [90].

Zalecenia, ktére moga by¢ wazne w zapobieganiu przenoszonych z woda Gram-ujemnych

zakazen krwi

Stosowanie zamknietego systemu ztgczki (preferowana jest przegroda rozdzielajgca zamiast
mechanicznego kranika) zapewnia, ze kanat cewnika jest zamkniety zawsze, gdy system do
podawania infuzji jest odigczony. Zapobiega to ryzyku narazenia na skazenie

mikrobiologiczne. Zamkniety system ztgczki nalezy wymienia¢ co 7 dni [90].

W przypadku wewnetrznego potgczenia typu luer lock systemu do podawania infuzji, ryzyko
skazenia przenoszonymi z wodg drobnoustrojami Gram-ujemnymi moze by¢ wieksze, jesli
potgczenie typu luer lock jest mokre w czasie wymiany linii infuzyjnej lub zamknietej ztgczki.
W zwigzku z tym nalezy odradzi¢ choremu pitywanie i zanurzanie systemu infuzyjnego
W miejscu potgczenia ze ztgczkg cewnika; w czasie wymiany zamknietej ztgczki nie powinna
by¢ widoczna woda w odprowadzeniach potgczen typu luer lock oraz linie infuzyjng mozna

odfgczac¢ od zamknietej ztgczki tylko co 24 godziny w czasie wymiany [90].
ZESTAWIENIE PROFILI BEZPIECZENSTWA LEKOW VELETRI® | REMODULIN®

W tabeli ponizej przedstawiono: bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) oraz bardzo rzadkie < 1/10
000 dziatania i zdarzenia niepozgdane odnotowywane podczas stosowania epoprostenolu
(Veletri®) oraz czesto$é wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem

treprostynilu s.c. (Remodulin®).
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Tabela 33.

Czestos¢ wystepowania dziatan i zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
preparatami Veletri®i Remodulin®

Czestos¢
wystepowania
Dziatania lub zdarzenia niepozgdane

Veletri® Relr_n%du
in
Zakazenia i zarazenia Posocznica (przewaznie zwigzana z systemem do Cresto b/d
pasozytnicze podawania produktu)* ©
Zmniejszenie liczby ptytek, krwawienie o roznej
Zaburzenia krwi lokalizacji (np. ptucne, z przewodu pokarmowego, z Czesto bid
i uktadu chfonnego nosa, wewnatrzczaszkowe, pozabiegowe, ¢
zaotrzewnowe)
Zaburzenia uktadu Nadczvnnosé tarczye Bardzo b/d
endokrynologicznego y yey rzadko
Lek, nerwowosé Czesto b/d
Zaburzenia psychiczne
Pobudzenie ?za;rglig b/d
Béle af Bardzo Bardzo
Zaburzenia uktadu ole gtowy CZQStO CZQStO
nerwowego
Zawroty gtowy b/d Czesto
Czestoskurcz**, rzadkoskurcz*** Czesto b/d
Zaburzenia serca Rozszerzenie naczyn b/d Bardzo
czesto
Niedocisnienie tetnicze b/d Czesto
Uderzenia gorgca na twarzy (widoczne nawet u Bardzo bid
znieczulonych chorych) czesto
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie Czesto b/d
Blados¢ parczo bid
Zaburzenia uktad Crestosé
oddechowego, klatki Obrzek ptuc 2@ b/d
o s nieznana
piersiowej i Srédpiersia
o Bardzo
Nudnosci, biegunka b/d czesto
Nudno$ci, wymioty, biegunka Bardzo b/d
Zaburzenia zotadka czesto
i jelit ki ; ;
Kolka brzuszna, nlekledy zg_iaszana Jakp uczucie Czesto b/d
dyskomfortu w jamie brzusznej
Suchos$é w jamie ustnej Nclzegstf[)ét b/d
Bardzo
Wysypka Czesto czesto
Zaburzenia skory .
i tkanki podskérnej Swiad b/d Czesto
Nadmierna potliwosé NC'Ze;St;f bid
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Czestos¢
wystepowania
Dziatania lub zdarzenia niepozadane

.® Remodu

Veletri lin®
in
S Bo| Ki/zuch Bardzo Bardzo
Zaburzenia migsniowo- Ol szCzgkiizuchwy czesto czesto
szkieletowe i tkanki tgcznej
Bole stawow Czesto b/d
Bol (nieokreslony) Bardzo b/d
czesto
Bol w miejscu podawania infuzji, reakcje odczynowe w b/d Bardzo
miejscu podawania infuzji, krwawienie lub krwiak czesto
Zaburzenia ogdlne Obrzek b/d Czesto
i stany w miejscu podania
Bol w miejscu wstrzykniecia®, bél w klatce piersiowej Czesto b/d
Miejscowe zakazenie® Rzadko b/d
Rumien w okolicy wktucia®, zatkanie dtugiego cewnika Bardzo b/d
dozylnego”®, meczliwosé, ucisk w klatce piersiowej rzadko
S . . L . Czestosc

Badania diagnostyczne Zwigkszenie stezenia glukozy we krwi nieznana b/d

*zakazenia zwigzane z cewnikiem, wywotane przez mikroorganizmy nie zawsze uwazane za patogeny
(w tym mikrokoki)

**czestoskurcz w reakcji na podanie epoprostenolu w dawkach 5 nanograméw/kg mc./min.
i mniejszych

***rzadkoskurcz, niekiedy z towarzyszgcym niedocisnieniem ortostatycznym, wystepowat u zdrowych
ochotnikéw przy podawaniu epoprostenolu w dawkach przekraczajgcych 5 nanograméw/kg mc./min.
Rzadkoskurcz zwigzany ze znacznym zmniejszeniem skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi wystgpit po podaniu dozylnym epoprostenolu w dawce odpowiadajgcych dawce
30 nanograméw/kg mc./min. u zdrowych swiadomych ochotnikéw

Azwigzane z systemem do podawania epoprostenolu;

Zrédlo: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Veletri®
i Charakterystyki Produktu Leczniczego Remodulin® [90, 91]

7.14.5. Ocena bezpieczenstwa stosowania leku Veletri® na

podstawie dokumentu wydanego przez FDA w 2012 r.

W ponizszym podrozdziale zaprezentowano dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania produktu Veletri® uzyskane z raportu FDA. Zaburzenia przedstawiono wg
klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA. Dane dotyczyly zaburzeh wystepujgcych podczas
stosowania analizowanego leku u chorych z PAH (nie ustalono jednak zwigzku
z analizowang interwencjg). Zdarzenia niepozadane byly klasyfikowane w nastepujacy
sposob:

zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity w czasie terapii dawkg poczgtkowg lub
podczas zwigkszania dawki leku;
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zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity podczas diugotrwatego podawania leku;

zdarzenia niepozadane zwigzane z systemem podawania leku.

Zdarzenia niepozadane, ktore wystgpily w czasie terapii dawka poczatkowa lub

podczas zwiekszania dawki leku

W fazie wczesnych badan klinicznych, dawke epoprostenolu zwiekszano o 2 ng/kg/min. do
momentu wystgpienia objawdw braku tolerancji na lek. Do najczesciej raportowanych
zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozgdanych ograniczajgcych mozliwosc
zwiekszenia dawki leku nalezaty zdarzenia zwigzane z rozszerzeniem naczyn krwionosnych,
gtdbwnie wywotane epoprostenolem. Najczesciej wystepujacymi (co najmniej u 1% chorych)
zdarzeniami niepozgdanymi, zwigzanymi z koniecznoscig zmniejszenia dawki leku byty: bol
gtowy, nudnosci, wymioty, niedociSnienie, uderzenia gorgca, bole w klatce piersiowej,
niepokoj, zawroty gtowy, bradykardia, dusznos¢, bdl brzuszny, bol miesniowo-szkieletowy

oraz tachykardia. Szczegdty znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 1% chorych w czasie terapii dawka
poczatkowa lub podczas zwiekszania dawki EPR

Czestosé [%]

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Zdarzenia niepozadne

n=391
Zaburzenia psychiczne ‘ 11 niepokoj, nerwowosé, pobudzenie*
49 bél glowy
Zaburzenia uktadu nerwowego 8 zawroty glowy
1 niedoczulica, parestezje
11 bdl w klatce piersiowej
. 5 bradykardia
Zaburzenia serca
2 dusznos¢é
1 tachykardia
_ _ 58 uderzenia gorgca
Zaburzenia naczyniowe
16 niedocisnienie
32 nudnosci, wymioty
Zaburzenia zoladka i jelit 5 bdl brzuszny
1 niestrawnosé
Zaburzenia migsniowo- 3 bél mie$niowo-szkieletowy
szkieletowe i tkanki tacznej 2 bol plecow
Zaburzepia 2gfelliz I 1 nadmierne pocenie sie
miejscu podania
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*czestos¢ zdarzen niepozgdanych nerwowos$é, niepokoj i pobudzenie przedstawiono tgcznie, mimo
tego, iz pobudzenie kwalifikuje sig¢ do zaburzen systemu nerwowego;
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [93]

Zdarzenia niepozadane, ktére wystapity podczas dtugotrwatego podania leku

Interpretacje zdarzen niepozgdanych u chorych z PAH komplikujg cechy kliniczne tego
problemu zdrowotnego, kitére sg podobne do dziatan niepozgdanych zwigzanych
Z epoprostenolem. W zwigzku z powyzszym, interpretacja farmakologicznego efektu
przyjmowania epoprostenolu moze by¢ mylna. Zdarzenia niepozgdane mogg by¢ zwigzane
z chorobg podstawowag (duszno$¢, zmeczenie, bol w klatce piersiowej, obrzeki,
niedotlenienie, niewydolnos¢ prawej komory serca i bladosé). Jednakze czes¢ dziatan
niepozgdanych moze bezsprzecznie by¢ zwigzanych z epoprostenolem: niedocisnienie,
bradykardia, czestoskurcz, obrzek ptuc, krwawienie z rdéznych miejsc, bdl brzucha,
nieokreslony bdl, bdl glowy, nadmierne pocenie sie, wysypka, béle stawow, bol szczeki,
uderzenia gorgca, biegunka, nudnosci i wymioty, objawy grypopodobne, lek/nerwowos¢,
niepokdj i trombocytopenia. W czasie terapii epoprostenolem zgtaszano réwniez: bol
w klatce piersiowej, zmeczenie i blados¢. W wyzej wymienionych przypadkach nie mozna

wykluczy¢ wptywu leku na wystgpienie wymienionych zdarzen niepozgadanych.

U chorych z IPAH lub HPAH

W celu odréznienia dziatan od zdarzeh niepozgdanych, spowodowanych chorobg
podstawowa, przedstawiono wyniki porownania czestosci wystgpienia zdarzen
niepozadanych u chorych przyjmujgcych epoprostenol w stosunku do leczenia
konwencjonalnego. Uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity
o0 co najmniej 10% czesciej w przypadku chorych przyjmujgcych epoprostenol (tabela
ponizej). W badaniach udziat brali chorzy z IPAH lub HPAH. Szczegdly znajdujg sie

w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Poroéwnanie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych u chorych z IPAH lub
HPAH przyjmujacych EPR w poréwnaniu do leczenia standardowego

Czestosé [%]

Klasyfikacja uktadow i

narzadéw Zdarzenia niepozadane

Zaburzenia psychiczne niepokoj, nerwowos¢, drzenie*

Zaburzenia uktadu 83 70 zawroty glowy (ang. dizziness)

nerwowego 83 33 bol gtowy
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Czestosc¢ [%]

Klasyfikacja uktadow i

narzadéw Zdarzenia niepozadane

niedoczulica, przeczulica,
parestezje
Zaburzenia serca 35 24 tachykardia
Zaburzenia .
naczyniowe 42 2 uderzenia gorgca
Zaburzenia zotadka i 67 48 wymioty, nudnosci
jelit 37 6 biegunka
. 54 0 bdl szczeki
Zaburzenia
migsniowo- 44 31 bol migéni
szkieletowe i tkanki
lacznej 35 15 niespecyficzny bol miesniowo-
szkieletowy
Zaburzenia ogodlne i objawy grypopodobne,
stany w miejscu 25 11 goraczka, dreszcze™*,
podania posocznica***

*czestos¢ zdarzen niepozadanych niepokoj, nerwowosc¢ i drzenie przedstawiono tgcznie, mimo tego,
iz drzenie kwalifikuje sie do zaburzen ukfadu nerwowego;

**zaklasyfikowane do zaburzen migesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej;

***posocznica kwalifikuje sie do zakazen i zarazeh pasozytniczych, ze wzgledu na podanie fgcznego
wyniku dla zdarzen niepozgdanych (dreszcze, objawy grypopodobne, gorgczka, posocznica),
nie rozdzielano ich;

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [93]

U chorych z PAH/SSD

W celu odréznienia dziatan od zdarzeh niepozadanych spowodowanych chorobg
podstawowg, przedstawiono wyniki poréwnania czestosci wystgpienia zdarzen
niepozadanych u chorych przyjmujgcych epoprostenol w stosunku do leczenia
standardowego. Uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity o co najmniej

10% czesciej w przypadku chorych przyjmujgcych epoprostenol.

Tabela 36.

Poroéwnanie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych u chorych z PAH/SSD

przyjmujacych EPR w poréwnaniu do leczenia standardowego
Czestosé [%]

Klasyfikacja uktadow i

narzadow Zdarzenia niepozadane

Zaburzenia uktadu

nerwowego bol glowy

Zaburzenia 23 0 uderzenia gorgca

naczyniowe . e
y 13 0 niedoci$nienie

Zaburzenia zotadka i 66 47 jadtowstret
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Czestosc¢ [%]

LERLEGERTICET [

narzadéw Zdarzenia niepozadane

jelit wymioty, nudnosci
50 5 biegunka
Zaburzenia 75 0 bél szczeki
miesniowo-
szkieletowe i tkanki 84 65 bél, bl karku, bl stawow
tacznej
Zaburzenia skoéry i 39 24 owrzodzenie skory
tkanki podskornej 25 4 wypryski, wysypka, pokrzywka

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie [93]

Dodatkowo u kilku chorych odnotowano wystgpienie zdarzen niepozgdanych (nie ustalono

zwigzku miedzy ich wystgpieniem a podaniem EPR): zator ptucny i niewydolnos¢ watroby.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z systemem podawania leku

Epoprostenol podawany jest w cigglym wlewie za pomocg matej, przenosnej pompy
infuzyjnej. Roztwoér dostarczany jest przez cewnik umieszczony w zyle centralnej. W czasie
badania trwajgcego do 12 tyg. lokalne zakazenia wystgpity u okoto 18%, a bél u okoto 11%
chorych z PAH. Stosunek czestosci wystgpienia posocznicy (liczba infekcji w przeliczeniu na
jednego chorego w ciggu roku) wynosit 0,3 w dtugoterminowym okresie obserwacji chorych
przyjmujgcych EPR. Wskaznik ten natomiast byt wyzszy u chorych zywigcych sie
pozajelitowo z uzyciem cewnikdw dozylnych, ale jednoczesnie nizszy, niz u chorych
Z nowotworami, ktorzy stosowali te cewniki. Zaktécenia w pracy urzgdzenia dostarczajgcego
lek w postaci bolusa bytlo powodem nieprawidtowego dostarczania dawki epoprostenolu
choremu, a co za tym idzie
— pojawienia sie objawéw zwigzanych z nadmierng lub niewystarczajaca iloscig podanego

epoprostenolu.
Zdarzenia niepozadane zidentyfikowane po dopuszczeniu do obrotu

Zaobserwowane zdarzenia niepozgdane® po dopuszczeniu epoprostenolu do obrotu:

* prak mozliwosci oszacowania czestosci obserwowanych zdarzen niepozadanych ze wzgledu na
brak danych odnosnie wielkosci populacji skfadajgcej sie z chorych dobrowolnie zgtaszajgcych
zdarzenia niepozagdane
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zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: niedokrwistos¢, hipersplenizm, powiekszenie
Sledziony;

zaburzenia endokrynologiczne: nadczynnos¢ tarczycy.
7.15. Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa przedstawiono:

zestawienie profilu bezpieczenstwa na podstawie badann randomizowanych:
Barst 1996, Hiremath 2010 i Simonneau 2002;

czesto§¢ wystepowania zakazen na podstawie badan obserwacyjnych:
rejestr REVEAL (publikacja Kitterman 2012) oraz badanie kohortowe
Lopez-Medrano 2012;

zestawienie profili bezpieczenstwa epoprostenolu i treprostynilu na podstawie ChPL
Veletri® oraz Remodulin®;

ocene bezpieczenstwa stosowania leku Veletri® na podstawie dokumentu wydanego
przez FDA w 2012 roku.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach witgczonych do niniejszej analizy

oceniono wedtug zalecen GRADE [13].

Jakosé danych z badan randomizowanych Barst 1996, Hiremath 2010 zostata oceniona jako
Srednia (szczegéty znajdujg sie w powyzszym rozdziale, Rozdziat 7.13), natomiast jako$¢
danych z badania Simonneau 2002 oceniono jako wysoka. Jest to badanie randomizowane,
Zz podanym opisem randomizacji, podwodjnie zaslepione, z niewielkg utratg chorych.
Dodatkowo o jego jakoéci swiadczy diugi okres obserwacji chorych i fakt, ze jest to badanie
wieloosrodkowe i miedzynarodowe. Jedynym ograniczeniem badania Simonneau 2002 jest
brak opisu metody zaslepienia — podano jedynie informacje, iz pomiar 6MWT byt
przeprowadzony przez zaslepionych badaczy, ktérzy nie byli zaangazowani w codzienng

opieke nad chorymi.

Waga wszystkich punktow koncowych witgczonych do analizy bezpieczenstwa zostata

oceniona jako krytyczna poniewaz punkty te sg istotne klinicznie.

Poréwnanie posrednie danych dotyczgcych bezpieczenstwa analizowanych interwencji nie
bylo mozliwe, zdecydowano jednak o opisowym zestawieniu wynikdw. Na podstawie

niniejszego zestawienia mozna przypuszczac, ze TRE i.v. jest mniej bezpieczny, niz TRE
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s.c. (stosowanie TRE i.v. prawdopodobnie wigze sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia
zakazen systemowych, a w przypadku TRE s.c. gtdbwnym zagrozeniem wydajg sie by¢
zdarzenia niepozadane wystepujgce w miejscu podania). Poréwnanie bezpieczenstwa EPR
wzgledem TRE jest utrudnione ze wzgledu na ograniczone dane, niespojnos¢ w sposobie
raportowania danych dotyczgcych bezpieczenstwa: w badaniu Barst 1996 odnotowywano
dziatania niepozadane a takze odsetek zdarzen lub odsetek chorych ze zdarzeniem
i w publikacji zostaly przedstawione tylko dla chorych przyjmujgcych EPR, natomiast
w badaniach Hiremath 2010 i Simonneau 2002 przedstawiono odsetki chorych ze
zdarzeniem w obydwu analizowanych w publikacjach grupach, czyli TRE i BSC. Mozna

jedynie przypuszczac, ze profil bezpieczenstwa EPR i TRE i.v. jest poréwnywalny.

Na podstawie obserwacyjnych badan: REVEAL (publikacja Kitterman 2012) oraz
Loépez-Medrano 2012 przedstawiono poréwnanie czestosci zakazen wystepujgcych po
zastosowaniu EPR i TRE. Jakos¢ danych z badania REVEAL (wieloosrodkowy rejestr)
oceniono jako niska, a z badania Lépez-Medrano 2012 jako bardzo niskg. W przypadku tych
badan nie podano wynikéw dla liczby chorych ze zdarzeniem, ale przedstawiono liczbe
zdarzeh niepozgadanych. W publikacji Lépez-Medrano 2012 nie opisano utraty chorych
z badania, dodatkowo 2 osoby z grupy kontrolnej przyjmowaty jednoczesnie epoprostenol.
Z kolei w badaniu REVEAL nie odnotowano utraty chorych, a okres obserwacji byt

stosunkowo dtugi.

Na podstawie niniejszych badan obserwacyjnych udowodniono, ze TRE i.v. wigze sie
z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia zakazen krwi ogotem w poréwnaniu
do EPR. W przypadku zakazen odcewnikowych nie wykazano réznic pomiedzy badanymi
substancjami czynnymi. Wydaje sie wiec, ze profil bezpieczehstwa EPR jest podobny bgdz

korzystniejszy, niz TRE i.v.
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Wedtug danych, przedstawionych w ChPL Veletri® najczesciej wystepujacymi dziataniami lub
zdarzeniami niepozadanymi u chorych z PAH, przyjmujgcych EPR byly: béle glowy,
uderzenia gorgca na twarzy, nudnosci, wymioty, biegunka, bol szczeki/zuchwy i bdl
nieokreslony. Natomiast w ChPL Remodulin® wskazano, iz przyjmowanie TRE s.c. wigze sie
najczesciej z dziataniami takimi jak: bole gtowy, rozszerzenie naczyn, nudnosci, biegunka,
wysypka, bol szczeki/zuchwy, bdl w miejscu podawania infuzji, reakcje odczynowe w miejscu
podawania infuzji, krwawienie lub krwiak. Natomiast u chorych, otrzymujgcych TRE i.v.
zgtaszano zakazenia krwi i posocznice zwigzane z centralnym cewnikiem zylnym. Wydaje
sic wiec, ze EPR (Veletri®) moze charakteryzowaé sie korzystniejszym profilem

bezpieczenstwa, niz TRE s.c. i TRE i.v.

W dokumencie FDA z 2012 roku zdarzenia niepozgdane (nie ustalono zwigzku
Z analizowang interwencjg), wystepujgce podczas stosowania EPR u chorych z PAH
podzielono na te, ktére wystgpity w czasie terapii dawkg poczgtkowg lub podczas
zwiekszania dawki leku, zdarzenia niepozgdane, ktdre wystgpity podczas dtugotrwatego
podawania leku oraz te, kiére sg zwigzane z systemem podawania leku. Zdarzenia te
zwigzane sg z wieloma ukfadami i narzgdami, i mogg pojawiac sie nawet u 83-84% chorych
przyjmujgcych EPR (bdl, bdl karku, bél stawéw u chorych z PAH/SSD, bdl i zawroty gtowy
u chorych z IPAH lub HPAH).
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8. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

analize oparto na zatozeniu, ze skuteczno$é i bezpieczenstwo EPR (Veletri®) sa
identyczne do EPR (Flolan®), gtéwng analize wykonano wiec w oparciu o wyniki dla
EPR (Flolan®), a nie EPR (Veletri®);

nie odnaleziono wysokiej jakosci badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie

skuteczno$ci i bezpieczenstwa epoprostenolu i treprostynilu;

brak mozliwosci oceny bezpieczenstwa EPR i TRE w ramach poréwnania

posredniego;

w badaniach, ktére wigczono do poréwnania posredniego, analizowano tylko czesc
populacji chorych z PAH (IPAH i HPAH), brak wiec danych dla chorych z innymi
podtypami PAH;

badanie Barst 1996 bylo badaniem pojedynczo zaslepionym, natomiast badanie
Hiremath 2010 podwdjnie zaslepionym — mozliwe, ze wyniki nie majg réwnego

stopnia wiarygodnosci;

w badaniu Lopez-Medrano 2012 czes¢ chorych w grupie kontrolnej jednoczesnie

przyjmowata EPR;

badanie Hiremath 2010 zostato wigczone do analizy, mimo tego, ze chorzy po
12 tygodniach terapii osiggneli srednio dawke TRE i.v. 72 ng/kg/min., natomiast na
podstawie planu szybkosci zwiekszania dawki przedstawionego w ChPL
Remodulin® mozna wnioskowaé, iz po 12 tygodniach $rednia dawka TRE i.v.

powinna wynosi¢ ok. 25 ng/kg/min.;

analize wykonano w oparciu o wyniki dla TRE i.v., pomimo ze w ChPL Remodulin®

wskazano, ze w pierwszej kolejnosci u chorych z PAH nalezy wybiera¢ TRE s.c.
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9. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia EPR
w porownaniu do TRE u chorych z PAH w 1. kategorii klinicznej, ktérych zaklasyfikowano do

-1V klasy czynnosciowej wg WHO.

Na podstawie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych z PAH,
zagranicznych i polskich rekomendacji dotyczgcych stosowania lub finansowania terapii
w leczeniu analizowanej populacji, doniesien dr hab. n. med. Bozeny Sobkowicz,
prof. nadzw. dr hab. n. med. Anny Fijatkowskiej i analizy Programu lekowego leczenia
tetniczego nadci$nienia ptucnego realizowanego w Polsce, stwierdzono, ze potencjalnym

komparatorem dla epoprostenolu jest treprostynil.

Nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ analizowanych terapii,
zidentyfikowano jedynie niskiej jakosci badania poréwnujgce bezposrednio bezpieczenstwo
EPR i TRE. W wyniku wieloetapowego przegladu systematycznego zakwalifikowano
badania, na podstawie ktérych mogto byé mozliwe przeprowadzenie poréwnania
posredniego. Podczas oceny homogenicznosci wytoniono 2 badania (Barst 1996 i Hiremath

2010) na podstawie ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie.

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan, ktére umozliwiajg bezposrednie lub posrednie
poréwnanie epoprostenolu (Veletri®) wzgledem treprostynilu przyjeto, iz zasadnym jest
wnioskowaé o skutecznosci i bezpieczenstwie leku Veletri® na podstawie danych dla leku
Flolan® (dowodéw na stuszno$é tego zatozenia dostarczajg wyniki poréwnania lekéw Veletri®
i Flolan®). Analize oparto wiec o posrednie poréwnanie epoprostenolu (Flolan®)
z treprostynilem przez wspdlng referencie — BSC. Poréwnanie posrednie profili
bezpieczenstwa nie bylo mozliwe, przedstawiono wiec dodatkowg ocene bezpieczenstwa na

podstawie:

zestawienia profilu bezpieczehstwa na podstawie badan randomizowanych:
Barst 1996, Hiremath 2010 i Simonneau 2002;

czestosci wystepowania zakazeh na podstawie badah obserwacyjnych: rejestr
REVEAL (publikacja Kitterman 2012) oraz badanie kohortowe Lépez-Medrano 2012;
zestawienia profili bezpieczenstwa epoprostenolu i treprostynilu na podstawie ChPL

Veletri® oraz Remodulin®;
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oceny bezpieczenstwa stosowania leku Veletri® na podstawie dokumentu wydanego
przez FDA w 2012 roku.

Veletri® vs Flolan®

Udowodniono, iz Veletri® i Flolan® sg identyczne pod wzgledem skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia chorych z PAH. Po 28 dniach badania nie zaobserwowano duzych
réznic w odsetkach chorych, u ktérych nastgpita poprawa stanu sprawnosci wg klasyfikacji
NYHA (istotny klinicznie punkt koncowy; jezeli przyja¢, ze zmiana o co najmniej 1 stopien
jest istotna klinicznie u chorych z PAH, to w badaniu Chin 2014 istotng klinicznie poprawe
odnotowano u 33,4% chorych otrzymujgcych EPR (Veletri®) i 30% oséb przyjmujacych EPR
(Flolan®)). Réznic nie zaobserwowano takze w medianach parametréw klinicznych oraz
hemodynamicznych serca i ptuc (parametry te najprawdopodobniej wptywajg na istotne
klinicznie punkty koncowe, nie odnaleziono jednak danych, potwierdzajacych to zatozenie;
jezeli przyja¢, ze zmiana tetna o co najmniej 20 uderzen na minute jest istotna klinicznie,
to $rednia zmiana tetna dla chorych otrzymujgcych EPR (Veletri®) lub EPR (Flolan®) nie byta
istotna klinicznie; dla pozostatych punktow koncowych nie odnaleziono informaciji
dotyczacych tego, jaka minimalna zmiana jest niezbedna, aby wptyng¢ na istotny klinicznie
punkt koncowy w rozpatrywanej populacji). Preparaty sg porownywalne w odniesieniu do
stezen metabolitdw epoprostenolu (prawdopodobnie nie sg istotnym klinicznie punktem

koncowym, nie odnaleziono jednak danych potwierdzajgcych to zatozenie).

Niewielkie rozbieznosci odnotowano tylko w 6MWT, ktére mogg wynika¢ z réznic w tym
parametrze pomiedzy grupami na poczatku badania. Nie jest to istotny klinicznie punkt
koncowy. Za istotng klinicznie zmiane tego punktu korncowego w analizowanym problemie
zdrowotnym uznaje sie zmiane o ok. 33 m (zaréwno EPR (Veletri®), jak i EPR (Flolan®)
istotnie klinicznie poprawity wynik 6MWT u badanych chorych z PAH). Ten punkt koncowy
posiada wiele wad zwigzanych z brakiem mozliwosci poréwnania go z pogorszeniem stanu
zdrowia, co jest duzym ograniczeniem jego stosowania jako punktu koncowego w badaniu

klinicznym.

Wyniki badania Chin 2014 wskazujg takze na to, iz epoprostenol moze by¢ z powodzeniem

stosowany takze we wskazaniach pozarejestracyjnych.

EPR vs TRE
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Posrednio poréwnano skuteczno$¢ EPR (Flolan®) wzgledem TRE na podstawie wynikéw
badan Hiremath 2010 i Barst 1996. Udowodniono, ze wykazujg one podobng skutecznos$é
w odniesieniu do wszystkich wspdlnych punktow koncowych: zgonéw (istotny klinicznie
punkt kohcowy; w badaniu Barst 1996 nie odnotowano zgondéw u o0séb przyjmujacych EPR,
a w badaniu Hiremath 2010 zgon zwigzany z progresjg PAH wystgpit u 10% chorych), oceny
stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA (jezeli przyja¢, ze zmiana o co najmniej 1 stopien jest
istotha klinicznie u chorych z PAH, to w badaniu Barst 1996 istotng klinicznie poprawe
odnotowano u 40% oséb otrzymujgcych EPR, a w badaniu Hiremath u 54,5% chorych
przyjmujgcych TRE) i 6BMWT (obydwie substancje wptywajg na istotng klinicznie poprawe
tego punktu koncowego). Poréwnanie posrednie punktéw koncowych zwigzanych

z bezpieczenstwem nie byto mozliwe.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Na podstawie zestawienia danych dotyczacych bezpieczenstwa z badan Barst 1996,
Hiremath 2010 i Simonneau 2002 mozna przypuszczac, ze TRE i.v. jest mniej bezpieczny,
niz TRE s.c. (stosowanie TRE i.v. prawdopodobnie wigze sie z wiekszym ryzykiem
wystgpienia zakazen systemowych, a w przypadku TRE s.c. gltdwnym zagrozeniem wydajg
sie by¢ zdarzenia niepozgdane wystepujgce w miejscu podania). Pordéwnanie
bezpieczenstwa EPR wzgledem TRE jest utrudnione ze wzgledu na ograniczone dane,
niespéjnos¢ w sposobie raportowania danych do bezpieczenstwa: w badaniu Barst 1996
odnotowywano dziatania niepozgdane a takze odsetek zdarzen lub odsetek chorych ze
zdarzeniem i w publikacji zostaty przedstawione tylko dla chorych przyjmujgcych EPR,
natomiast w badaniach Hiremath 2010 i Simonneau 2002 przedstawiono odsetki chorych ze
zdarzeniem w obydwu analizowanych w publikacjach grupach, czyli TRE i BSC. Mozna

jedynie przypuszczac, ze profil bezpieczehstwa EPR i TRE i.v. jest poréwnywalny.

Bezpieczenstwo EPR i TRE oceniono takze na podstawie badan obserwacyjnych,
bezposrednio poréwnujgcych te preparaty lecznicze. Wykazano, ze sg one poréwnywalne
pod wzgledem ryzyka wystgpienia odcewnikowych zakazen krwi oraz ze EPR wigze sie ze

znamiennie nizszym ryzykiem pojawienia sie zakazen krwi ogétem.
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Dodatkowa analiza bezpieczenstwa EPR i TRE zostata oceniona takze na podstawie
charakterystyk produktéw leczniczych Veletri® i Remodulin®. Bazujac na tych dokumentach,
wydaje sie, ze EPR (Veletri®) moze charakteryzowaé sie korzystniejszym profilem

bezpieczenstwa, niz TRE s.c. i TRE i.v.

Na podstawie dokumentu FDA z 2012 roku oceniono, ze zdarzenia niepozadane (nie
ustalono zwigzku z analizowang interwencjg), wystepujgce u chorych otrzymujacych EPR
zwigzane sg z wieloma uktadami i narzagdami, i mogg pojawiac sie nawet u 83-84% chorych.
Te najczestsze zdarzenia majg charakter bélowy (bdl, bdl karku, bél stawdéw u chorych z
PAH/SSD, bdl i zawroty gtowy u chorych z IPAH lub HPAH).

Na podstawie wynikow dodatkowej oceny bezpieczenstwa mozna wnioskowag, iz oceniane
technologie mogg byé z powodzeniem stosowany takze we wskazaniach

pozarejestracyjnych (ich bezpieczenstwo zostato udowodnione).
Whioski

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz epoprostenol wykazuje porownywalng
skutecznos¢ wzgledem treprostynilu stosowanego aktualnie w Programie lekowym leczenia
tetniczego nadcisnienia ptucnego w Polsce. Poréwnanie profilu bezpieczenstwa obydwu
terapii byto ograniczone, jednak prawdopodobnie epoprostenol nie jest mniej bezpiecznym
lekiem niz stosowany obecnie treprostynil. Nalezy podkresli¢, ze epoprostenol jest jedynym
lekiem zarejestrowanym w leczeniu chorych z PAH w IV klasie czynnosciowej wg WHO
i rekomendowanym (jedyny z tak wysoka sitag rekomendacji i poziomem wiarygodnosci) w tej
klasie przez wytyczne ESC/ERS 2009. Stosowanie epoprostenolu w polskiej praktyce

klinicznej jest wiec zasadne i nalezy go uzna¢ za terapie skuteczng i bezpieczna.
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10. Dyskusja

Wyniki poréwnah przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg, ze EPR
(Veletri®) cechuje sie zblizong skutecznoscig wzgledem TRE. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie roéznic pomiedzy badanymi substanciami w stosunku do czestosci
wystepowania zgondéw, zmiany lub braku zmiany stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA
i BMWT. Profil bezpieczenstwa obydwu terapii jest najprawdopodobniej zblizony. Poréwnanie
bezpieczenstwa EPR z TRE jest utrudnione ze wzgledu na niewystarczajgcg ilos¢ informacii,
podanych w analizowanych badaniach.

Na podstawie zalecen GRADE oceniono wage analizowanych punktéw koncowych. Istotne
klinicznie punkty koncowe, takie jak stan sprawnosci wg klasyfikacji NYHA, czestosc
wystepowania zgonow czy profil bezpieczerstwa majg wage krytyczng, natomiast pozostate
— wplywajgce na istotne klinicznie punkty koncowe majg wage wysokg, poniewaz sg
niezbedne do wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie analizowanej technologii

medycznej w populacji docelowe;.

Whioski o jakosci danych, pochodzgcych z poszczegdinych badan, oparto takze o zalecenia
GRADE. Jako$¢ wynikéw poréwnania lekéw Veletri® i Flolan® oceniono jako $rednig,
wynikéw poréwnania posredniego EPR wzgledem TRE jako niskg, a porownania
bezposredniego tych substancji jako niskg i bardzo niskg (szczegdtowa ocena znajduje sie w

powyzszych rozdziatach: 7.11, 7.13 1 7.15).

Wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy zostata oceniona na podstawie jakosci badan do niej
wigczonych. Wyniki analizy zostaty oparte na zatozeniu, ze skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
EPR dwdch firm (Veletri® i Flolan®) sg identyczne. Zatozenie to przyjeto na podstawie
wynikéw badania, ktérego jako$¢ danych oceniono jako srednig. Gtdwna analiza oparta jest
na wynikach poréwnania posredniego, ktérego jakos$¢ jest nizsza, niz poréwnania
bezposredniego (ostatecznie oceniono jg jako niskg). Dodatkowo badanie Hiremath 2010
zostato wtgczone do analizy, mimo tego, ze chorzy po 12 tygodniach terapii osiggneli Srednio
dawke TRE i.v. 72 ng/kg/min., natomiast na podstawie planu szybkosci zwiekszania dawki
przedstawionego w ChPL Remodulin® mozna wnioskowaé, iz po 12 tygodniach $rednia
dawka TRE i.v. powinna wynosié ok. 25 ng/kg/min. Srednia dawka treprostynilu pod koniec
badania byta jednak znacznie nizsza od maksymalnej dopuszczalnej dawki, podanej w ChPL

Remodulin® (125 ng/kg/min.). Na podstawie publikacji pogladowych i badan klinicznych
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stwierdzono, ze w badaniach klinicznych dawkowanie treprostynilu s.c. jest podobne do
dawkowania epoprostenolu, jednak stosowana w badaniach dawka treprostynilu i.v. jest
zwiekszana co najmniej dwukrotnie, by osiggngé¢ efektywnos$¢ kliniczng [11, 37, 38, 46].
Zaleznosc¢ ta jest trudna do wyjasnienia, zwazywszy na fakt, ze u zdrowych ochotnikéw
udowodniono bioréwnowaznos¢ treprostynilu s.c. i i.v. [23]. Ponadto, brak wysokiej jakosci
danych do oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa takze obniza wiarygodnosé wewnetrzng
analizy. Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze czynniki, wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy

oceniono jako niska.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako niska. W raporcie uwzgledniono
badania obserwacyjne, ale ocenialy one jedynie bezpieczenstwo EPR i TRE, i tylko jedno
Znich zostato przeprowadzone na duzej grupie chorych z PAH. Ponadto profil
bezpieczenstwa zostat przedstawiony jako odsetek zdarzen, a nie jako odsetek chorych ze
zdarzeniem. Woyniki dotyczgce skutecznosci pochodzg =z randomizowanych badan
klinicznych i w zwigzku z tym odniesienie ich do praktyki klinicznej jest utrudnione. Potrzebne
sg dodatkowe badania obserwacyjne na duzej grupie chorych, oceniajgce skutecznos$é

i bezpieczenstwo EPR i TRE w leczeniu PAH.

W wyniku przeszukania rejestréw badan klinicznych nie odnaleziono badan trwajgcych,
planowanych lub zakonczonych (ale nieopublikowanych), ktére w najblizszym czasie

mogtyby wptyna¢ na wyniki niniejszej analizy.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 11 przeglagdow
systematycznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. Wigczone przeglady to:
Tonelli 2013, Macchia 2011, Janda 2010, Macchia 2010, Ryerson 2010, Steele 2010,
Chen 2009, Benedict 2007, Hackman 2006, Paramothoyan 2005 i Herner 1999. Czes¢é
badan pierwotnych, spetniajgcych kryteria wtgczenia do niniejszej analizy, zostata wtgczona
do odnalezionych przegladéw systematycznych. W jednym z przeglagdéw (Hackman 2006)
wskazano, ze EPR i.v. i bozentan p.o. wydajg sie by¢ skuteczniejsze w leczeniu PAH niz
iloprost inh., treprostynil s.c., syldenafil czy beraprost p.o. W przegladzie tym uwzgledniano
takze badania dotyczgce serii przypadkoéw oraz badania, w ktérych zmieniano terapie z EPR
na TRE. Whnioski z tego przegladu nie sg poparte wynikami poréwnania posredniego.
W pozostatych opracowaniach nie poréwnywano badanej interwencji z wybranym
komparatorem. W najnowszym przegladzie zostat podkreslony brak bezposrednich badan

poréwnawczych réznych terapii stosowanych w PAH (istniejg tylko badania poréwnujace lek
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Z placebo) oraz potrzebe zaprojektowania ich tak, by poréwna¢ skutecznosc gtéwnych terapii

nadcisnienia ptucnego.

Epoprostenol stosowany do tej pory w terapii PAH (produkt Flolan®) miat wiele ograniczen
zwigzanych z krétkim okresem pottrwania w postaci roztworu. Nowy produkt dostepny na
rynku — Veletri® cechuje sie podwyzszong stabilnoscig w postaci roztworu w temperaturze
pokojowej. W badaniu Lambert 2012 [24] przeprowadzono testy stabilnosci epoprostenolu
zawartego w produkcie Veletri® w temperaturze 5°C, 25°C i 30°C oraz zbadano ryzyko
zakazen leku przez bakterie i grzyby w okresie do 14 dni. W badaniu tym wykazano,
iz epoprostenolu (Veletri®) jest stabilny do 3 dni w temperaturze 25°C i do 7 dni w
temperaturze 5°C. W Zzadnej z prob nie wyhodowano analizowanych drobnoustrojow.
Udowodniono wiec, ze produkt Veletri® ma podwyzszong stabilnosé, a tym samym potencjat,
by zwiekszy¢ wygode stosowania leku — brak koniecznosci stosowania lodu do wychtodzenia
leku podczas podawania.
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11. Zalgczniki

11.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 37.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Tak
Opis problemu zdrowotnego a

Rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci i Tak
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Rozdziat 3.3
wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci odnoszacych sie do ’
polskiej populaciji
3. Opis technologii opcjonalnych, Tak

z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z

okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania Rozdziaty 5i 6

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym; Tak

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Rozdziaty 7.9111.5
m.in. wnioskowang technologig;

parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

metodyki badan

5. Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych

spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Roz d-zrizli(7 33
technologii medycznej -3
6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowana technologia Tak

opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng Rozdziat 7.12
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria selekcji Tak
badan pierwotnych do przegladu Rozdziaty 7.4.317.5.3
8. Tak

Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdzialy 7.3.11 7.5.1

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych Tak

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na Rozdziaty 7.3.3,7.4.3,7.5.3i11.6
etapie selekgji petnych tekstow — w postaci diagramu

10. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie

zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie Tak

wyzszos$ci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci Rozdziaty 7.9i111.5

technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
10.2 . N . - . Tak

Kryteridow selekcji os6b podlegajgcych rekrutacji do badania Rozdziat 11.5
10.3 . - . o Tak

Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Rozdzialy 7.9, 11.5
10.4 . . Tak

Charakterystyki grupy oséb badanych Rozdziat 11.5
10.5 . . Tak

Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Rozdziat 11.5
10.6 . . . . . Tak

Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Rozdziat 11.5
10.7 | Informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczyé Tak

przed jego zakonczeniem Rozdziat 11.5
10.8 Tak

Wskazania zrodet finansowania badania Rozdziat 11.5

11. Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu Tak

do parametréw skutecznosci i bezpieczerstwa w postaci Rozdziaty 7.10, 7.12i 7.14
tabelarycznej

12. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieh ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrédet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), Rozdziat 7.14.5
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

Zrédto: opracowanie wiasne
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11.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 38.
Strategia wyszukiwania w bazach gtownych wraz 2z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan — | i Il etap
. Wyniki w bazie Wyniki w bazie
: V_\/ymk W The Cochrane Embase
Zapytanie bazie Medline ib b ti
[All Fields] Library [ab, ti, o;, tw,
[All text] kw]
#1 "pulmonary arterial hypertension” 5967 356 9441
#2 "pulmonary artery hypertension” 846 27 1291
#3 "pulmonary hypertension" 33398 871 35983
#4 "lung hypertension"” 31 1 48
#5 PAH OR PHT OR PHTN OR IPAH OR FPAH 15919 485 23512
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 47337 1433 59676
#7 epoprostenol OR veletri OR flolan 12470 545 1775
#8 #6 AND #7 1382 1017 1092

random* OR randomised OR randomized OR
controlled OR control OR prospectiv* OR
comparativ* OR study OR studies OR cohort* OR
retrospectiv* OR observational OR "cross-sectional”
OR "cross sectional" OR "follow-up" OR
metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta
analysis" OR "systematic review" OR trial* OR blind*
OR mask* OR "systematic overview" OR review

#10 #8 AND #9 988 n/d 752

Miczba publikacji odnalezionych w bazie CENTRAL (Il etap) wynosita 79, w pozostatych bazach The
Cochane Library liczba trafien wynosita 22 (I etap)

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn (ang. trade name — nazwa handlowa)

rrdodatkowo zastosowano deskryptor pt (ang. publication type — typ publikacii)

% ab (ang. abstract — streszczenie), ti (ang. title — tytut), ot (ang. original title — oryginalny tytut), tw
(ang. text word — stowa w tekscie), kw (ang. key word — stowa kluczowe)

Zrodto: opracowanie wiasne

#9 11294745 n/d 11604295

Data wyszukiwania: 15.01.2014 r.
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Tabela 39.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz 2z liczbg publikaciji
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan — Il etap
Wynik w bazie V_Flgglélo\évh?:ﬁ'ee Wyniki w bazie
Zapytanie Medline Library Embase
[All Fields] [All text] [ab, ti, ot, tw, kw]
#1 "pulmonary arterial hypertension" 5995 356 9477
#2 "pulmonary artery hypertension" 849 27 1297
#3 "pulmonary hypertension" 33471 871 36041
#4 "lung hypertension"” 31 1 48
#5 PAH OR PHT OR PHTN OR IPAH OR FPAH 15962 485 23594
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 47449 1433 59813
treprostinil OR trepostinil OR remodulin OR "u n
0 62840" OR u62840 OR "u-62840" 331 56 648
#8 #6 AND #7 273 51/ 538
random* OR randomised OR randomized OR AN
#9 blind* OR mask* 1031613 n/d 1083968
#10 #8 AND #9 72 n/d 79

"dodatkowo zastosowano deskryptor tn
Mdodatkowo zastosowano deskryptor pt

MMy bazie CENTRAL liczba trafieh wyniosta 40
Zrodto: opracowanie wiasne

Data wyszukiwania: 24.01.2014 r.
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11.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 40.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

epoprostenol

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) veletri 0
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

flolan

epoprostenol AND “pulmonary arterial hypertension”
EMA
(European Medicines Agency) veletri 0
http://www.ema.europa.eu
flolan AND “pulmonary arterial hypertension” 12
epoprostenol AND pulmonary arterial hypertension 22
FDA
(Food and Drug Administration) veletri 8
http://www.fda.gov/default.htm
flolan AND pulmonary arterial hypertension 10
epoprostenol AND pulmonary arterial hypertension 48
TRLES, Natlon_a! Inst_ltutes Bl Bl veleri AND pulmonary arterial hypertension 48
www.clinicaltrials.gov
flolan AND pulmonary arterial hypertension 48
epoprostenol 0
Current Controlled Trials Register .
. veletri 0
http://www.controlled-trials.com/
flolan 0
URPLWMIPB* epoprostenol 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych) veletri 0
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Baza ‘ Strategia

http://www.urpl.gov.pl/ flolan

Zrédto: opracowanie wiasne
Data wyszukiwania: 17.02.2014
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11.4. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 41.

Charakterystyka przegladow systematycznych dotyczacych stosowania epoprostenolu w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego

Badanie

Tonelli 2013 [88]

Kryteria

5/5

Przeszukane bazy
i data ich przeszukiwania

Medline, Embase i
Cochrane Library (b/d)

Przeszukano takze rejestr
badan klinicznych
clinicaltrials.gov (18 lipca
2012 r.) oraz rejestr badan
klinicznych WHO
www.who.int/ictrp/en (b/d)

Cel przegladu

Przeglad systematyczny terapii
stosowanych w leczeniu
nadcisnienia ptucnego
zatwierdzonych przez FDA
(ocena mozliwosci wykonania
metaanalizy sieciowej). Jak
réwniez identyfikacja
potencjalnych brakéw w
metodyce badan
przeprowadzanych w
opisywanej populacji.

Liczba badan
wilaczonych w
przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

75 badan RCT (w tym: 34
nieopublikowane)

3 badania wtgczono do
niniejszej analizy
(EPR+BSC vs BSC lub
TRE+BSC vs BSC):

Barst 1996;
Hiremath 2010;
Simonneau 2002.

Whnioski

Leki zatwierdzone przez FDA w terapii
nadcisnienia ptucnego poréwnywane
sg prawie wytgcznie z placebo.
Problem braku bezposrednich badan
poréwnawczych mozna rozwigzaé
poprzez zaprojektowanie badania,
ktére bezposrednio poréwna
skutecznos¢ gtdwnych strategii
leczenia nadcisnienia ptucnego.

Macchia 2011 [83]

4/5 (nie
przedstawiono
zastosowanej

strategii
wyszukiwania)

Medline, Embase, Cinahl
(od stycznia 1985 r. do
stycznia 2010 r.)

Analiza wynikéw badan
klinicznych, oceniajgcych leki
rozszerzajgce naczynia,
stosowane w terapii tetniczego
nadcisnienia ptucnego i analiza
gtéwnych wynikow metaanaliz.

26 badan RCT
2 badania wigczono do
(EPR+BSC vs BSC lub
TRE+BSC vs BSC):

Barst 1996;

Simonneau 2002.

Wytyczne oraz badania dotyczgce
leczenia chorych z PAH nalezy
interpretowac z ostroznoscia,
poniewaz okres obserwacji wiekszosci
dotychczasowych badan klinicznych
byt krétszy niz 4 m-ce oraz nie
uwzgledniaty one czasu przezycia
catkowitego jako punktu koncowego
(tylko w jednym z odnalezionych
badan czas przezycia catkowitego
analizowany byt jako gtéwny punkt
koncowy). Poréwnywanie czasu
przezycia catkowitego w
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w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV — analiza kliniczna

chorych z

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

Kryteria
Cook’a

Przeszukane bazy

i data ich przeszukiwania Whnioski

Badanie Cel przegladu

przedtuzeniach badan bez zaslepienia
nie jest wystarczajgce do prawidtowej
oceny czasu przezycia. Wykazano
statystycznie istotng poprawe
wydolnosci wysitkowej u chorych
leczonych epoprostenolem,
fosfodiesterazami typu 5, analogami
prostacyklin oraz antagonistami
receprota endoteliny.

Wykazano takze statystycznie istotne
zmniejszenie naczyniowego oporu
ptucnego i cisnienienia skurczowego
w tetniczy ptucnej po zastosowaniu
wszystkich analizowanych lekéw
rozszerzajgcych naczynia krwionosne.
Zbiorczy efekt dziatania lekow
rozszerzajgcych naczynia krwionosne
prowadzi do 39% (2-62%) obnizenia
Smiertelnosci. Nalezy wizig¢ pod
uwage, iz ten skumulowany efekt
dziatania lekow jest spowodowany
przez potgczenie 3 odrebnych klas
lekéw charakteryzujgcych sie roznym
mechanizmem dziatania.

Janda 2010 [82]

5/5

Medline, Embase (do
marca 2009 r.),
PapersFirst, Cochrane
collaboration, Cochrane
Register — controlled trails
(b/d).

Przeglad systematyczny i

synteza danych pochodzgcych z

aktualnych badan nad PAH
zwigzanym z wirusem HIV.

85 badan, w tym: 69 badan
zawierajgcych 154 opisy
przypadkéw, 13 badan
kohortowych, 1 seria
przypadkéw i 2 badania
kliniczno-kontrolne),

Brak badan wtgczonych do

Istniejg dowody swiadczace o korzysci
wysoce aktywnej terapii
antyretrowirusowej, prostaglandynami
oraz terapii bozentanem, ktére sg
jednak ograniczone ze wzgledu na
niska jakos¢ wynikow z badan
kohortowych, serii przypadkéw czy
badan kliniczno-kontrolnych. W celu
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Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z ich
Cel przegladu metodyka Whnioski
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

Kryteria Przeszukane bazy

Badanie Cook’a i data ich przeszukiwania

niniejszej analizy. oceny wptywu lekow:
przeciwzakrzepowych,
moczopednych, blokeréw kanatu
wapniowego, inhibitorow
fosfodiesterazy typu 5, blokeréw
receptora endoteliny czy
prostaglandyn na umieralnos¢ i
chorobowos¢ chorych z PAH
zwigzanym z wirusem HIV, niezbedne
jest przeprowadzenie wysokiej jakosci
badan RCT.

Wplyw ocenianych lekéw na analize
diugookresowego przezycia w
przebiegu PAH pozostaje nieznany. W
przysztych badaniach nalezy
uwzgledni¢: model badania
klinicznego lepiej przedstawiajgcego
26 badan RCT korzysci danej terapii, nowe punkty
koncowe obrazujgce rzeczywistg

Przeglad systematyczny
aktualnych dowodow

4/5 (nie naukowych, pochodzacych z 2 badania wiaczono do skuteczno$¢ oraz diuzszy okres
przedstawiono Medline, Embase, Cinahl dotychczasowych badan niniejszej analizy obserwadji
W EE OIS zastosowane] (od stycznia 1985 r. do Klinicznych oraz przedstawienie (EPR+BSC vs BSC lub . . ) .
strategii kwietnia 2009 r.) zalet alternatywnych terapii, TRE+BSC vs BSC): Minimalna zmiana w 6MWT powinna
wyszukiwania) ktdre umozliwig w przysziosci Barst 1996; by¢ jednoznacznie ustalona i
postep w leczeniu tetniczego Simonneau 2002 funkcjonowac jako wskaznik
nadcisnienia ptucnego. . skutecznosctl) ;%c::iglcahw przysztych

W przysztych badaniach klinicznych
grupa kontrolng dla badanej nowej
terapii powinno by¢ zatwierdzone

obecnie stosowane leczenie. W
badaniach tych powinno sie
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Kryteria Przeszukane bazy

Badanie Cook’a i data ich przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

Whioski

uwzgledni¢ czas przezycia
catkowitego jako gtéwnie oceniany
punkt kohcowy.

Powinno sie takze okreslac etiologie
tetniczego nadcisnienia ptucnego, by
ocenié, w przypadku ktérych podtypow
PAH badane leczenie jest skuteczne.
Klasyfikacja NYHA nie powinna byc¢
kryterium wigczenia/wykluczenia z
badania.

Przyszte badania RCT powinny
uwzglednia¢ zaréwno tradycyjne
punkty koncowe, jak i techniki
obrazowe oraz biomarkery.

W przysztosci badania oceniajgce
skutecznos¢ lekow w terapii
tetniczego nadcisnienia ptucnego
powinny ocenia¢ efektywnos¢ leczenia
oddzielnie w podgrupach chorych z
réznymi podtypami PAH.
Wykazano statystycznie istotng
poprawe wydolnosci wysitkowej u
chorych leczonych epoprostenolem,
analogami prostacyklin, antagonistami
receptora endoteliny i
fosfodiesterazami typu 5 wzgledem
placebo lub kontroli.
Wykazano, iz stosowanie wyzej
wymienionych lekéw zmniejsza
istotnie statystycznie naczyniowy opor
ptucny oraz ci$nienie w tetnicy
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Badanie

Kryteria
Cook’a

Przeszukane bazy
i data ich przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

Whioski

ptucnej, jednakze zmniejszenie obu
parametréw byto niewielkie i wynosito
jedynie 6% w stosunku do wartosci
wyjsciowych. Zbiorczy efekt dziatania
lekéw rozszerzajgcych naczynia
krwionosne prowadzi do obnizenia
Smiertelnosci.

Ryerson 2010 [86]

5/5

Medline (od 1950 r. do
listopada 2009 r.), Embase
(od 1980 r. do listopada
2009), Cochrane Library —
CENTRAL (do listopada
2009)

Ocena wptywu lekéw
stosowanych w terapii
tetniczego nadcisnienia
ptucnego na $miertelno$¢ oraz
dodatkowo na inne punkty
koncowe, w tym: duszno$¢,
tolerancja na wysitek,
hemodynamika i profil
bezpieczenstwa.

24 badania RCT
2 badania wigczono do
niniejszej analizy
(EPR+BSC vs BSC lub
TRE+BSC vs BSC):

Barst 1996;

Simonneau 2002.

Na podstawie metaanalizy danych
wykazano skuteczno$¢ prostanoidéw,
antagonistéw receptora endoteliny i
inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 w
terapii PAH. Sposrdd nich jedynie
prostacykliny podawane dozylnie majg
udowodniony wplyw na czas przezycia
catkowitego, szczegdlnie u chorych z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym o
ciezkim nasileniu. Dla pozostatych
lekéw oraz dla prostacyklin w podaniu
innym niz dozylne nie wykazano
poprawy wynikéw $miertelnosci,
aczkolwiek osoby z chorobg o ciezkim
nasileniu nie zostaty do tej pory
odpowiednio zbadane. Potrzebne sg
dodatkowe badania, by okresli¢
optymalng dawke i czas trwania
leczenia, ktéra przyniostaby najlepszy
mozliwy efekt przy jednoczesnym
najmniejszym naktadzie finansowym i
najrzadszym wystepowaniu zdarzen
niepozadanych.

Steele 2010 [87]

5/5

Medline, Embase (od

Przeglad literatury dotyczacej

10 badan RCT

Zaréwno nowe, jak i starsze metody
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Badanie

Kryteria
Cook’a

Przeszukane bazy

i data ich przeszukiwania

stycznia 1980 r. do maja
2009r.)

Cel przegladu

zmian hemodynamiki sercowo-
ptucnej podczas terapii PAH.
Celem byto takze
przedstawienie nowych danych,
dotyczacych spodziewanych
dtugoterminowych korzysci z
leczenia na podstawie
krétkoterminowych zmian
hemodynamicznych.

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy
2 badania wtgczono do
niniejszej analizy
(EPR+BSC vs BSC lub
TRE+BSC vs BSQC):

Barst 1996;

Simonneau 2002.

Whioski

leczenia tetniczego nadcisnienia
ptucnego wptywajg korzystnie na
hemodynamike oraz przezycie
chorych w poréwnaniu do placebo.
Krétkoterminowa poprawa
parametrow hemodynamicznych
znajduje odzwierciedlenie w diuzszym
przezyciu chorych. Zwigzek pomigedzy
poprawg parametrow
hemodynamicznych a przezyciem
chorych na tetnicze nadcisnienie
ptucne wymaga jednak dalszych
badan na wigkszg skale.

Chen 2009 [79]

5/5

Medline (od 1950 r. do

Process & Other Not-
Indexed Citation, Embase
(od 1980 r. do lutego

CENTRAL (do lutego
2007).

Research Register (do
lutego 2007), Current
Controlled Trials and

ClinicalTrials.gov (b/d).

lutego 2007 r.), Medline In-

2007), Cochrane Library —

Przeszukano takze rejestry
badan klinicznych: National

Ocena skutecznosci klinicznej
epoprostenolu, iloprostu,
bozentanu, sitaksentanu i

syldenafilu (w mono- lub w
politerapii) w leczeniu dorostych,
chorych z PAH, u ktérych
leczenie blokerami kanatu
wapniowego jest niewskazane
lub nieefektywne w poréwnaniu
do leczenia wspomagajgcego
(i/lub iloprostu i.v.).

Ocena efektywnosci klinicznej
wymienionych lekéw w
tetniczym nadcisnieniu ptucnym
o réznej etiologii.
Ocena mozliwosci wystgpienia
istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy skutecznoscia

20 badan RCT
1 badanie wtgczono do
niniejszej analizy
(EPR+BSC vs BSC):
Barst 1996.

Wg badan RCT przeprowadzonych na
chorych z PAH w réznych klasach
czynnosciowych NYHA/WHO,
analizowane technologie medyczne
stosowane w zakresie
zarejestrowanych dawek w potaczeniu
z leczeniem wspomagajgcym sg
skuteczniejsze od leczenia
wspomagajgcego. Obecne dowody
nie pozwalajg na odpowiednie
poréwnanie analizowanych technologii
medycznych przyjmowanych
pojedynczo lub w politerapii.
Niezalezna ocena optacalnosci
finansowej sugeruje, ze bozentan,
sitaksentan i syldenafil mogg by¢
opfacalnymi lekami, a iloprost i
epoprostenol nie.
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Badanie

Kryteria
Cook’a

Przeszukane bazy
i data ich przeszukiwania

Cel przegladu

réznych technologii medycznych
(w mono- lub politerapii), jezeli
istniejg badania RCT
poréwnujgce bezposrednio te
technologie.

Ocena optacalnosci
wymienionych wyzej lekéw w
leczeniu dorostych chorych z

PAH, u ktdrych leczenie
blokerami kanatu wapniowego
jest niewskazane lub
nieefektywne w poréwnaniu do
leczenia wspomagajgcego.

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

Whioski

Benedict 2007
[78]

5/5

Medline (w maju 2007 r.)

Przeglad dostepnych informaciji
na temat PAH, w tym
patofizjologii, klasyfikacji stopnia
nasilenia, aktualnych mozliwosci
terapeutycznych, interakgcji
migdzy lekami, farmakokinetyki
stosowanych lekéw i
optacalnosci tych terapii.

Podsumowanie wynikéw badan
klinicznych oceniajacych
dostepne opcje terapeutyczne,
opracowanie algorytmu leczenia
oraz wytycznych postepowania
w PAH.

Nie podano liczby
wigczonych badan do
przegladu. W rozdziale
dotyczacym EPR i TRE

opisano 4 badania RCT.
2 badania wtgczono do
niniejszej analizy
(EPR+BSC vs BSC lub
TRE+BSC vs BSC):

Barst 1996;
Simonneau 2002.

Doustne terapie blokerami kanatéw
wapniowych moga by¢ skuteczne u
chorych z PAH o ostrym przebiegu
odpowiadajgcych na leczenie lekami
rozszerzajgcymi naczynia krwionosne.
Chorzy z PAH o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu sg
efektywnie leczeni za pomocg
bozentanu i syldenafilu, podczas gdy
wlewy prostacyklin (epoprostenolu i
treprostynilu) wydajg sie efektywne w
leczeniu PAH o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu. Srodki podawane
alternatywnymi drogami (m.in. iloprost
inh.) mogg by¢ korzystne jako leki
wspomagajace terapie.
Niezbedne sg kolejne badania

skupiajace sie na dlugoterminowych
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Badanie

Kryteria

Cook'a

Przeszukane bazy
i data ich przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

Whioski

efektach obecnie dostepnych lekéw i
terapii skojarzone;j.

Hackman 2006

Medline, rejestr badan
klinicznych
clinicaltrials.gov, strona
internetowa FDA (od
stycznia 1981 r. do
wrzesnia 2005 r.),

Przeglad aktualnej
farmakoterapii IPAH.

75 publikacji, w tym: 56
badan, 5 artykutéw
przegladowych, 4 opisy
przypadku, 3 stanowiska
specjalistow, 4 ulotki
informacyjne, 1 raport, 1

artykut wstepny oraz 1 list.

2 badania wigczono do
niniejszej analizy
(EPR+BSC vs BSC lub
TRE+BSC vs BSC):

Barst 1996;

Simonneau 2002.

Epoprostenol lub bozentan powinnny
by¢ rozwazone jako leczenie
pierwszego rzutu u chorych na IPAH
klasy Il i prawdopodobnie klasy I
NYHA, u ktdrych nie mozna stosowaé
blokeréw kanatu wapniowego.
Badania wykazaly, ze epoprostenol
przynosi dlugoterminowe korzysci w
stosunku do wydolnosci wysitkowej,
parametrow hemodynamicznych i
czasu przezycia. Wskazano, iz
epoprostenol i.v i bozentan p.o. sg
skuteczniejsze w leczeniu PAH w
stosunku do iloprostu inh.,
treprostynilu s.c., syldenafilu czy
beraprostu p.o. Zaleca sie terapie
epoprostenolem u chorych na IPAH
klasy IV NYHA po niepowodzeniu
terapii blokerami kanatow
wapniowych. Alternatywna Il linig
leczenia chorych jest bozentan,
treprostynil s.c., iloprost inh. i
syldenafil.

[80] 5/5
Paramothoyan
2005
(przedrukowano 5/5

w 2009 roku) [85]

Medline, Embase,
Cochrane Library,
dodatkowo reczne
przeszukiwanie abstraktéw
ze spotkan the American
and British Thoracic

Ocena skutecznosci prostacyklin
lub jednego z ich analogow w

leczeniu IPAH lub PAH

zwigzanym z kolagenozami

(zwtaszcza miazdzycg lub
Zespotem CREST)

9 badan RCT
2 badania wtgczono do
niniejszej analizy
(EPR+BSC vs BSC lub
TRE+BSC vs BSC):

Barst 1996;

Istniejg dowody na to, ze prostacyklina
i.v. w skojarzeniu z terapig
konwencjonalng w zakresie

tolerowanych dawek wykazuje pewne

korzysci krétkoterminowe (do 12
tygodni leczenia) w odniesieniu do
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Liczba badan
wiaczonych w

. Kryteria Przeszukane bazy
Eealie i data ich przeszukiwania Gl stz R

przegladzie wraz z ich
metodyka

Badania spetniajace

kryteria wiaczenia do

Cook'a

Whioski

niniejszej analizy
Societies oraz the ® Simonneau 2002. wydolnosci wysitkowej, klasyfikacji
European Respiratory
Society

NYHA i hemodynamiki sercowo-
ptucnej. Istniejg tez dowody na to, ze
chorzy z PAH o ciezkim nasileniu wg

NYHA lepiej odpowiadajg na leczenie.

Wykazano poprawe wydolnosci
wysitkowej, jakosci zycia oraz
Nie podano liczby parametrow hemodynamicznych u
wiaczonych badan do chorych z IPAH o ciezkim nasileniu

przegladu. leczonych epoprostenolem

Podsumowanie dostepnych Najprawdopodobniej podawanym w ciagtej infuzji dozyInej.
4/5 (nie informacji dotyczgcych analizowano 9 badan (5 Terapia tym lekiem wymaga edukacji
przedstawiono . . epidemiologii, patofizjologii i randomizowanych, 2 bez | Chorego i ciagtego monitorowania jego
Herner 1999 [81] zastosowane; Medline (od stycznia 1966 | 0 - ie stosowanego leczenia grupy kontrolnej, 1 seria stanu, ale prawdo pqdl(o bienstwo
strategii r. do sierpnia 1998 r.) w IPAH i podsumowanie przypadkow i 1 opis poprawy przezylc(:la., jakosci zdy0|ta_
9T A przewyzsza ryzyko i niewygode tej
wyszukiwania) dostepnych badan klinicznych przypadku 2 :
dotyczacych EPR w terapii IPAH 1 badanie wigczono do terapl[. Lsc;enkle epoprostenglem
niniejszej analizy moze byc s uteczng rf‘et." a
(EPR+BSC vs BSC): zwiekszajgcg czas przezycia, jak
* réwniez opdzniajgcg koniecznosé
Barst 1996. przeszczepienia ptuc u chorych z
IPAH o ciezkim nasileniu czekajgcych
na odpowiedniego dawce.
Zrédio: opracowanie wiasne
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11.5. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

Chin 2014 [92]

METODYKA

Badanie prospektywne, randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe

Opis metody randomizacji: tak, chorych poddano randomizacji za pomocg WebEZ™ (baza internetowa firmy
AImac)@Przypisujaca kazdemu choremu odpowiedni numer, a nastepnie przypisujgca ich do grup w stosunku 2:1
(Veletri~ vs Flolan™);

Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: tgcznie utracono 3 chorych (10%) z powodu zgonu: 2 w trakcie 28 dni leczenia,
1 w 30 dniowym okresie obserwacyjnym, wszyscy utraceni chorzy przyjmowali Veletri®

Skala Jadad: 3/5;

Wyniki dla populacji ITT: nie (dla oceny skutecznosci), b/d (dla oceny bezpieczenstwa);
Klasyfikacja AOTM: lIA;

Sponsor: Actelion Pharmaceuticals;

Liczba osrodkow: 7 (USA);

Okres obserwacji: 28 dni leczenia, nastepnie 30 dni obserwac;ji dla profilu bezpieczenstwa;
Analiza statystyczna: opisowa;

Podejscie do testowania hipotezy: eksploracyjna analiza danych (brak okreslonych wczesniej oczekiwan
odnos$nie natury relaciji).

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
%  wiek od 18 do 65 lat;

chorzy grupy | PAH wg WHO, czyli: IPAH, HPAH, PAH-CTD, PAH-DT;

chorzy w II/IV klasie NYHA;

brak wczesniejszego leczenia (ang. naive) i.v. analogami prostacyklin;

chorzy wymagajacy leczenia prostanoidami;

dozwolone przyjmowanie: bosentanu, ambrisentanu, sildenafilu lub tadalafilu pod warunkiem, ze nie

wystgpity zmiany w stosowanych lekach w ostatnich 90 dniach oraz, ze nie nastgpita zmiana w ich

dawkowaniu w ostatnich 30 dniach;

wczesniejsze stosowanie prostacyklin drogg inhalacyjng bylo dozwolone pod warunkiem zakohczenia

terapii tydzien przed fazg przesiewowa badania.
Od kobiet w wieku rozrodczym wymagano stosowania skutecznych metod antykoncepcji. Do badania
dopuszczono 7 oséb, mimo braku spetnienia przez nich kryteriéw wigczenia (2 chorych powyzej 65 lat oraz 5
chorych, ktérzy kontynuowali przyjmowanie prostacyklin drogg inhalacyjng do czasu wizyty przesiewowe;j).
Kryteria wykluczenia:

choroba zylno-okluzyjna ptuc;

udar naczyniowy mézgu w okresie ostatnich 6 mies. od wizyty przesiewowej;
przebyty zawat miesnia sercowego;

przebyta choroba lewej czesci serca;

frakcja wyrzutowa lewej komory <40%;

kardiomiopatia restrykcyjna/ograniczajgca;

tetno >120 uderzen/min.;

zagrazajgce zyciu zaburzenia rytmu serca;

niestabilna dfawica piersiowa;

przewlekte krwawienia;

cigza;

kamienie piersia;

nadwrazliwo$¢ na epoprostenol lub substancje pomocnicze;
przewidywana dtugosc¢ zycia <12 mies.(z przyczyn innych niz PAH);
chorzy wymagajgcy przyjecia lekéw inotropowych;
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jecia epoprostenolu.
Dane demograficzne

Grupa badana

Grupa kontrolna
(EPR - Veletri®

Parametr (EPR - Flolan®)

Liczba chorych 20 10
Mezczyzni, n (%) 6 (30,0) 0(0,0)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 37,5 (18-70) 41,5 (24-64)
Masa ciata, mediana (zakres) [kg] 74,1 (53,7-110,7) 74,2 (57,6-104,5)A
Biata 14 (70,0) 5 (50,0)
Rasa, n (%) Latynosi 6 (30,0) 4 (40,0)
Czarna 0(0,0) 1 (10,0)
Klasyfikacja NYHA, 1 17" (85.0) 8 (80.0)
n (%) \V; 3 (15,0) 2(20,0)
IPAH 14 (70,0) 6 (60,0)
Etiologia, n (%) HEAN 150 0 (0.9
PAH-CTD 4 (20,0) 3(30,0)
PAH-DT 1(5,0) 1(10,0)
Czas od diagnozy, mediana (zakres) [lata] 1,6 (0,0-14,8) 3,1(0,0-10,1)
Leczenie warfaryna, n (%)* 11 (55,0) 6 (60,0)
Brak leczenia PAH 6 (30,0) 3(30,0)
Leczenie PAH, n (%) Monoterapia p.o.** 4 (20,0) 5 (50,0)
Politerapia p.o.*** 10 (50,0) 2 (20,0)
6MWT, mediana (zakres) [m] 306" (45-465) 303 (25-413)
ScVO,, mediana (zakres) [%]™ 62" (52-78) 62 (41-65)
Tetno, mediana (zakres) [uderzenia/min.] 83 (61; 104)™Mn (60;7205)
OgélnoustrOJow? r:rﬁzbredlana (zakres) 107 (81; 138)™ (791;01742)
Ogolnoustrojowe DBP, mediana (zakres) 62 (44; 98)M 68 (58; 99)
[mmHg]

INTERWENCJA

Interwencja badana: EPR (Veletri®)

lek podawany chorym za pomocg tunelowego cewnika umieszczanego w zyle centralnej lub obwodowo za
pomoca centralnego cewnika. Poczgtkowa dawka leku wynosita 2 ng/kg/min., dawke zwiekszano zgodnie z
zaleceniami lekarza.

Lek podawano w szpitalu przez pierwsze 3 do 9 dni (mediana 4 dni), nastepnie chory kontynuowat leczenie w
domu do 28. dnia badania.

Mediana (zakres) dawki stosowanego Veletri® w czasie wypisu ze szpitala wynosita 4,0 ng/kg/min. (2,0-6,6
ng/kg/min.) oraz 9,2 ng/kg/min. (8,0-15,0 ng/kg/min., N=18) w 28. dniu badania ($rednia 10,6, SD=2,5
ng/kg/min.).

Mediana dni ekspozycji na lek wyniosta 29,0 dni (zakres 16-43).
Interwencja kontrolna: EPR (FIoIan®)
lek podawano i dawkowano w analogiczny sposoéb jak w przypadku Veletri®.
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Mediana (zakres) dawki stosowanego Flolan™ w czasie wypisu ze szpitala wynosita 3,5 ng/kg/min. (2,0-7,6
ng/kg/min.) oraz 9,7 ng/kg/min. (6,0-14,0 ng/kg/min.) w 28. dniu badania ($rednia 9,5, SD=2,8 ng/kg/min.).

Mediana dni ekspozycji na lek wyniosta 29,0 dni (zakres 28-34).

PUNKTY KONCOWE

zgony;

ocena stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA;

6MWT;

ocena ScvOy;

stezenie metabolitow leku w osoczu;

ocena tetna;

ocena ogolnoustrojowego SBP;

ocena ogélnoustrojowego DBP;

ocena masy ciata;

¢ profil bezpieczenstwa.
*na poczagtku badania lub rozpoczete w trakcie badania;

**5 chorych przyjmowato prostacykliny inh. przed rozpoczeciem leczenia EPR;
wx\/eletri® +antagonista receptora endoteliny/inhibitor fosfodiesterazy typu 5, Flolan® +antagonista
receptora endoteliny/inhibitor fosfodiesterazy typu 5;
dla n=18 podano wartos¢ 339, zakres 45-465;
#n=12 dla Veletri®, n=6 dla Flolan®, dane dla chorych z 4 sposréd 7 osrodkow;
#dla n=18 podano wartosé 63%, zakres 55-78%:
*w badaniu w dwoch miejscach podano dwa rozne zakresy: do 104,5 (j.w) i do 103, nie jest znana
przyczyna rozbieznosci;
Mdla n=18 podano wartos¢ 15;
AMAawynik podany dla n=18.
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Barst 1996 [89]

METODYKA

Badanie prospektywne, randomizowane, wieloosrodkowe

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja generowana komputerowo ze stratyfikacjg wg klasyfikacji NYHA,
osrodka badawczego oraz zuzycia lekdw rozszerzajgcych naczynia na poczatku badania;

Zaslepienie: tak, pojedyncze (zaslepione osoby oceniajgce wyniki);
Opis metody zaslepienia: nie, podano jedynie informacje, ze osoby oceniajace wyniki testu sprawnosciowego i
jakosci zycia nie byty Swiadome przydziatu chorych do grup;

Opis utraty chorych z badania: brak opisu;

Skala Jadad: 2/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTM: lIA;

Sponsor: Burroughs Wellcome, Research Triangle Park;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: 12 tygodni;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

chorzy z idiopatycznym nadcisnieniem ptucnym (rozpoznanie potwierdzone za pomoca kryteriow NIH*;
lI/IV klasa NYHA pomimo optymalnego leczenia farmakologicznego, sktadajgcego sie z lekow
przeciwzakrzepowych, doustnych lekéw rozszerzajgcych naczynia, lekdw moczopednych, glikozydow
nasercowych i tlenoterapii.

Kryteria wykluczenia:

@ bld.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
(EPR+BSC) (BSC)

Parametr

Liczba chorych 41 40
Mezczyzni, n (%) 10 (24,4) 12 (30,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 40 (19,21) 40(12,65)
Etiologia, n (%) IPAH 41 (100,0) 40 (100,0)
Klasyfikacja NYHA, i 31 (75,6) 29 (72.,9)
n (%) \Y; 10 (24,4) 11 (27,5)
Czas od diagnozy choroby, srednia (SD) [lata] 2,67 (4,29) 2,08 (3,16)
Doustna terapia lekami rozszerzajacymi
naczynia krwionosne, n (%) 27(659) 24(60,0)
Cisnienie w tetnicy ptucnej, sSrednia (SD)
[mm Hg] 61,0 (12,81) 59,0 (12,65)
Cisnienie w prawym przedsionku, srednia (SD)
[mm Hg] 13 (6,40) 12 (6,32)
Ogodlnoustrojowe cisnienie tetnicze, Srednia (SD) 90 (12,81) 89 (12,65)

[mm Hg]

Cisnienie zaklinowania we wtosniczkach
ptucnych, srednia (SD) 10 (6,40) 10 (6,32)
[mm Hg]
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Wskaznik sercowy, rednia (SD) [I/min./m?] 2,0 (0,64) 2,1 (1,26)
Tetno, srednia (SD) [uderzenia/min.] 79 (12,81) 86 (12,65)
Ogodlnoustrojowe wysycenie krwi tlenem,
$rednia (SD) [%] 91 (12,81) 92 (6,32)
Wysycenie krwi zylnej tlenem, srednia (SD) [%] 62 (12,81) 59 (12,65)
Objetos¢ wyrzutowa serca, Srednia (SD)
[mi/uderzenie] 46 (19,21) 45 (25,30)
Opor naczyniowy ptucny, srednia (SD) [mm
Hg/l/min.] 16 (6,4) 16 (6,32)
Ogolnoustrojowy opor naczyniowy, srednia (SD)
[mm Hg/l/min.] 25(6.4) 24(6,32)
6MWT, Srednia (SD) [m] 316 (115,26) 272 (145,46)

INTERWENCJA

Grupa badana (EPR+BSC): epoprostenol i terapia konwencjonalna

Epoprostenol (Flolan®) podawany za pomocg wlewéw ciggtych do zyly szyjnej lub podobojczykowej przy uzyciu
pompy
Krotkotrwate dostosowanie dawki:

Dawka poczgtkowa wynosita 2 ng/kg/min., ktérg zwigkszano o 2 ng/kg/min. co 15 minut. Wlew zostat przerywany,
gdy wystgpit co najmniej 1 z nastepujgcych objawéw pogorszenia stanu klinicznego lub wystgpienia zdarzeh
niepozgdanych:

spadek ogodlnoustrojowego cisnienia tetniczego o ponad 40%;

wzrost tetna o ponad 40%;

objawy lub oznaki uznane za wystarczajgce, aby przerwa¢ wykonywanie wlewu, takie jak: nudnosci,
wymioty, bol gtowy o ciezkim nasileniu, uczucie zawrotu gtowy, lek lub niepokdj ruchowy o cigzkim
nasileniu.

Nastepnie, wlew redukowano kolejno o 2 ng/kg/min.
Dlugotrwala ciggta infuzja:

Infuzje rozpoczynano od dawki mniejszej o 4 ng/kg/min. od maksymalnej tolerowanej dawki podczas wlewu
krotkotrwatego.

Nastepnie dawki EPR byly dostosowywane na podstawie objawéw pogorszenia stanu klinicznego lub wystgpienia
zdarzen niepozadanych.

Terapia konwencjonalna - doustne leki przeciwzakrzepowe (wszyscy chorzy oprécz 1 osoby), chorzy
prawdopodobnie kontynuowali takze leczenie stosowane podczas wigczenia do badania: leki rozszerzajgce
naczynia, leki moczopedne, glikozydy nasercowe i tlenoterapia. Terapia konwencjonalna byta modyfikowana w
oparciu o ocene kliniczng chorych.

Grupa kontrolna (BSC): terapia konwencjonalna
Terapia konwencjonalna — analogicznie, jak w grupie badanej

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione w analizie:
©  B6MWT,;
czestos¢ wystepowania zgonow;

czestosci wystepowania zmiany (poprawa lub pogorszenie) lub braku zmiany stanu sprawnosci wg
klasyfikacji NYHA;

profil bezpieczenstwa (uwzgledniono w analizie dodatkowe;j).

Nieuwzglednione w analizie z powodu braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego — brak
wspolnych punktéw koncowych z punktami w badaniu poréwnujgcym TRE vs BSC lub wspdlne punkty koncowe
przedstawione w sposob uniemozliwiajgcy poréwnanie posrednie:

czas przezycia catkowitego;
ocena jakosci zycia chorego za pomocg Kwestionariusza Przewlektych Choréb Serca, kwestionariusza
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NHP oraz oceny stopnia duszno$ci i zmeczenia;
parametry hemodynamiczne;
czestos¢ wystepowania transplantacji ptuc.

*amerykanski Narodowy Instytut Zdrowia (ang. National Institutes of Health);
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Hiremath 2010 [96]

METODYKA

Badanie prospektywne, randomizowane (2:1), wieloosrodkowe, podwaéjnie zaslepione
Opis metody randomizacji: brak;
Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: tak, treprostynil lub placebo byty podawane w oznakowanych fiolkach do infuzji po
rozcienczeniu w sterylnym roztworze soli fizjologicznej, ktére umozliwiaty zaslepienie proby;

Opis utraty chorych z badania: tak, w sumie utracono 14 oséb (31,1%):

TRE+BSC: 7 0s6b (23,3%); 3 zgony (10,0%), 3 osoby wycofaty zgode na udziat w badaniu (10,0%), 1 osoba
(3,3%) z powodu zdarzen niepozgdanych (posocznica);

BSC: 7 0s6b (46,7%); 1 osoba (6,7%) zmarta przed otrzymaniem wlewu i zostata wykluczona z analizy, 3 zgony
(20,0%), 1 progresja choroby (6,7%), 2 osoby (13,3%) z powodu zdarzen niepozgdanych (zatorowos¢ ptucna, bdl
glowy);

Skala Jadad: 4/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak (populacja ITT definiowana byta jak chorzy, ktérzy otrzymali zaplanowane leczenie
— 1 chory zmart przed podaniem wlewu, nie zostat wiec uwzgledniony w analizie);

Klasyfikacja AOTM: lIA;

Sponsor: United Therapeutics Corp., American Heart Association;
Liczba osrodkow: 14 (Indie);

Okres obserwacji: 12 tygodni;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
@ chorzy z IPAH lub PAH zwigzane z wirusem HIV lub zwigzane z kolagenozami;
@ $rednie ci$nienie w tetnicy ptucnej powyzej 35 mm Hg;
Srednie cisnienie zaklinowania we wto$niczkach ptucnych ponizej 16 mm Hg;
sredni opdr naczyniowy ptucny powyzej 5 mm Hg/l/min.;
wiek od 16 do 75 lat;

stabilny stan sprawnosci (klasa 1ll/IV wg NYHA), przy przyjmowaniu terapii konwencjonalnej (leki
przeciwzakrzepowe, moczopedne, digoksyna, tlen);

6MWT 50-325 m.;
Kryteria wykluczenia:
©  b/d.

Dane demograficzne

Grupa badana  Grupa kontrolna
(TRE+BSC) (BSC)

Liczba chorych 30 14
Mezczyzni, n (%) 11 (36,7) 6 (42,9)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 30,0 (16; 66) 36,0 (20; 65)
Rasa indyjska, n (%) 30 (100,0) 14 (100,0)
Czas od diagnozy choroby, srednia (zakres) [lata] 1,9 (0; 10,3) 1,5 (0; 9,0)

Etiologia, IPAH/HPAH 29 (96,7) 13 (92,9)
n (%)

Parametr

Kolagenowa choroba naczyn 1(3,3) 1(7,1)

Klasyfikacja NYHA, 29 (96,7) 13(92,9)
n (%) 1(3.3) 1(7.1)
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Masa ciala, srednia (zakres) [kg] 46,0 (32; 69) 49,0 (29; 90)
Cisnienie w tetnicy ptucnej
[mm Hg] 64,0 (3,0) 66,0 (6,0)
Cisnienie w prawym przedsionku 10,0 (1,0) 14,0 (3,0)

[mm Hg]

Opor naczyniowy ptuc [mm
Hemodynamika sercowo- Hg/(I/min.Jm>2)] 24,50 (2,34) 29,08 (5,84)
ptucna, srednia (SD)

Cisnienie zaklinowania

[mm Hg] 11,0 (0,5) 11,0 (1,0)
Wskaznik sercowy [I/min./m?] 2,7(0,3) 2,6 (0,5)
Wysycenie krvElol/ot]Etmczej tlenem 95,0 (1.0) 90,0 (2,0)
Leki moczopedne 25 (83,3) 13 (92,9)
Digoksyna 17 (56,7) 9 (64,3)
Terapia konwencjonalna, n (%) Leki przeciwzakrzepowe 14 (46,7) 5(35,7)
Antybiotyki 12 (40,0) 5(35,7)
Leki rozszerzajace naczynia 8(26,7) 4 (28,6)

INTERWENCJA

Grupa badana (TRE+BSC):

Dozylny ciggly wlew treprostynilu (1 mg/ml). Dawka poczatkowa: 4 ng/kg/min., w pierwszym tygodniu dawke
zwigkszono do 8-14 ng/kg/min. Po pierwszym tyg. maksymalna, dopuszczalna dawka leku wynosita 100
ng/kg/min.). Srednia dawka pod koniec badania wynosita 72 (SE=4) ng/kg/min.

BSC - chorzy prawdopodobnie kontynuowali leczenie stosowane podczas wigczenia do badania: leki
przeciwzakrzepowe, moczopedne, digoksyna, tlen, leki rozszerzajgce naczynia, antybiotyki

Grupa kontrolna (BSC):

Chorzy otrzymywali dozylne wlewy placebo w objetosci analogicznej do grupy badanej, w pierwszym tygodniu
dawke zwiekszano do 6-10 ng/kg/min. Srednia dawka pod koniec badania wynosita 80 (SE=4) ng/kg/min.

BSC - chorzy prawdopodobnie kontynuowali leczenie stosowane podczas wigczenia do badania: leki
przeciwzakrzepowe, moczopedne, digoksyna, tlen, leki rozszerzajgce naczynia, antybiotyki

Otwarte (niezamaskowane) podanie treprostynilu bylo mozliwe w sytuacji, gdy stan chorego sie pogarszat
pomimo wzrostu dawek przydzielonego zamaskowanego leku. Wszyscy chorzy, ktérzy ukonczyli badanie, mogli
przez reszte zycia bezptatnie otrzymywac treprostynil.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione w analizie:
®  B6MWT po 12 tygodniach;
czestos¢ wystepowania zgonow;

czestosci wystepowania zmiany (poprawa lub pogorszenie) lub braku zmiany stanu sprawnosci wg
klasyfikacji NYHA,;

profil bezpieczenstwa (uwzgledniono w analizie dodatkowe;j).

Nieuwzglednione w analizie z powodu braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego — brak
wspdlnych punktéw koncowych z punktami w badaniu poréwnujgcym EPR vs BSC lub wspdlne punkty koncowe
przedstawione w sposdb uniemozliwiajgcy porownanie posrednie:

czas przezycia catkowitego;
ocena jakosci zycia chorego za pomocg oceny stopnia dusznosci i zmeczenia (DFI)** oraz skali Borga;
6MWT po 1, 4, 8 tygodniach;

czas do pogorszenia sie stanu klinicznego;

stezenia biomarkeréw.
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*istotna statystycznie réznica miedzy grupami (p=0,027);
** ang. Dyspnea Fatigue Index;
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METODYKA

Badanie prospektywne, randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Opis metody randomizaciji: tak,

randomizacja (TRE+BSC vs PLC+BSC) przy zastosowaniu losowo permutowanych blokow ze stratyfikacja wg
wydolnosci wysitkowej na poczatku badania i etiologii PAH;

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: nie;

pomiar 6MWT byt przeprowadzony przez zaslepionych badaczy, ktérzy nie byli zaangazowani w codzienng
opieke nad chorymi;

Opis utraty chorych z badania: fgcznie utracono 1 chorego (0,2%), przydzielonego do grupy kontrolnej
(PLC+BSC), ktory nie otrzymat leczenia;

Skala Jadad: 4/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak (jednak 1 chory, ktory nie przyjat zaplanowanego leczenia nie zostat wigczony do
analizy 6MWT);

Klasyfikacja AOTM: lIA;
Sponsor: United Therapeutics Corporation, Research Triangle Park w Pdtnocnej Karolinie;

Liczba osrodkéw: 40 (24 w Potnocnej Ameryce: Kanada, Meksyk, USA; 16 w innych krajach: Australia, Austria,
Belgia, Francja, Niemcy, Izrael, Wiochy, Polska, Hiszpania, WIk. Brytania)

Okres obserwacji: 12 tygodni;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
¢ IPAH lub PAH zwigzany z chorobami tkanki fgcznej lub zwigzany z wrodzonym zespoleniem systemowo-
ptucnym;
wiek 8-75 lat;
II-1V klasa NYHA;

znaczace nadcisnienie ptucne, tj. Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej w spoczynku min. 25 mm Hg,
Srednie cisnienie zaklinowania w tetniczkach ptucnych maks. 15 mm Hg oraz opér naczyniowy ptucny
powyzej 3 mm Hg/l/min.;
wykluczenie choroby zakrzepowo-zatorowej przy uzyciu scyntygrafii perfuzyjnej i wentylacyjnej lub
angiografii ptuc.

Kryteria wykluczenia:

znaczace migzszowe zapalenie ptuc wykazane za pomocg badan czynnosciowych ptuc lub tomografii
komputerowej o wysokiej rozdzielczosci;

nadcisnienie ptucne zwigzane z nadcisnieniem wrotnym lub wirusem HIV;

niekontrolowany bezdech senny;

choroba lewej czesci serca w wywiadzie;

inne choroby zwigzane z nadci$nieniem ptucnym, np. niedokrwisto$¢ sierpowata, schistosomatoza;
wydolnos$¢ wysitkowa na poczatku badania ponizej 50 m lub powyzej 450 m w badaniu 6MWT;

stosowanie dodatkowo nowego rodzaju przewlektej terapii nadcisnienia ptucnego w czasie ostatniego
miesiagca;

przerwanie przyjmowania jakiegokolwiek leku w ciggu ostatniego tygodnia (z wyjgtkiem
antykoagulantéw);

przyjmowanie pochodnych prostaglandyny w czasie ostatnich 30 dni.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna

FeltlEls (TRE+BSC) (PLC+BSC)

Liczba chorych
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Mezczyzni, n (%) 36 (15,5) 51 (21,6)
Wiek, srednia (n/o**) [lata] 44,6 (1,0) 44,4 (0,9)
Biata 198 (84,9) 198 (83,9)
Grupa etniczna, n
(%) Czarna 13 (5,6) 8(3,4)
Inna 22 (9,4) 30 (12,7)
IPAH 134 (57,5) 136 (57,6)
PAH zwigzany z chorob
Kk taczne] . 41(17.6) 49(20.8)
Etiologia, n (%)
PAH zwigzany z wrodzonym
zespoleniem systemowo- 58 (24,9) 51 (21,6)
plucnym
Il 25 (10,7) 28 (11,9)
Klasyfikacja NYHA,
n (%) 1] 190 (81,5) 192 (81,4)
v 18 (7,7) 16 (6,8)
Czas od diagnozy PAH, srednia (n/o**) [lata] 4,3 (0,5) 3,3(0,5)
Wspoétczynnik oporu naczyniowego ptucnego, srednia
(nfo*) [iim?] 26 (1,0) 25 (1,0)
Cisnienie w tetnicy ptucnej, srednia (n/o0**) 62 (1,0) 60 (1,0)
[mm Hg] ' !
Cisnienie w prawym przedsionku, srednia (n/0**) [mm 10 (0,4) 10 (0,4)
Hg] ) )
Ogolnoustrojowe cisnienie tetnicze, srednia (n/o**)
[mm Hg] 90 (1,0) 91 (1,0)
Cisnienie zaklinowania we witosniczkach ptucnych,
srednia (n/o0**) 10 (0,3) 9(0,2)
[mm Hg]
Wskaznik sercowy, srednia (n/o**) [l/min./m?] 2,4(0,1) 2,3(0,1)
Tetno, srednia (n/o**) [uderzenia/min.] 82 (1,0) 82 (1,0)
Wysycenie krwi zylnej tlenem, srednia (n/o0**) [%] 62 (1,0) 60 (1,0)
Wysycenie krwi tetniczej tlenem, srednia (n/o0**) [%] 92 (0,5) 91 (0,5)
Wskaznik ogdlnoustrojowego oporu naczyniowego,
$rednia (n/o**) [j/im?] 38 (10) 39(1.0)
6MWT, srednia (n/o0**) [m] 326 (5,0) 327 (6,0)
Wynik 16-punktowej skali objawéw nadcisnienia
tetniczego, srednia (n/o**) [pkt.] 7,6(0.5) 7,5(0.4)
Wynik oceny dusznosci i zmeczenia, srednia (n/o0**) 42(0,1) 4,4(0,1)
[pkt] H ’ il H
Wynik skali dusznosci Borga, srednia (n/o**) [pkt] 4,3 (0,2) 4,4 (0,2)

INTERWENCJA

Interwencja badana (TRE+BSC):

Treprostynil (Remodulin®) byt podawany za pomocg pompy mikroinfuzyjnej dziatajacej pod nadcisnieniem.
Cewnik umieszczano w tkance podskornej jamy brzusznej chorego. Dawka poczatkowa ciggtej infuzji: 1,25
ng/kg/min. Podczas 12 tyg. badania dawke zwiekszano do momentu, w ktérym poprawiaty sie oznaki i objawy
nadcisnienia ptucnego przy jednoczesnym akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Maksymalna dopuszczalna




@ Veletri® (epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym
NAH TA nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV 200
IBNORANTLIA NOCET - analiza kliniczna

Simonneau 2002 [97]

dawka w 12. tyg. wynosita 22,5 ng/kg/min. Dawka byla ustalana na podstawie réwnowaznego efektu
hemodynamicznego w ptucach, ktéry mozna osiagnaé¢ stosujgc prostacykliny. Pod koniec 12-tygodniowego
badania $rednia dawka TRE wynosita 9,3 ng/kg/min.

Terapia konwencjonalna (zoptymalizowana co najmniej na miesigc przed rozpoczeciem badania) mogta
zawiera¢: doustne leki rozszerzajgce naczynia krwionosne, doustne leki przeciwzakrzepowe, leki moczopedne
i/lub digoksyna.

Interwencja kontrolna (PLC+BSC):

Placebo podawane w analogiczny sposéb i analogicznej dawce jak w grupie badanej. Pod koniec 12-
tygodniowego badania $rednia dawka PLC wynosita 19,1 ng/kg/min.

Terapia konwencjonalna — analogicznie, jak w grupie badane;j.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione w analizie:

profil bezpieczenstwa — uwzgledniony jedynie w dodatkowej analizie bezpieczenstwa.
Nieuwzglednione w analizie z powodu heterogenicznosci wzgledem badania Barst 1996:

®  B6MWT,

czestos¢ wystepowania zgonodw;

parametry hemodynamiki serca i ptuc;

16-punktowa skala objawéw nadcisnienia tetniczego;

ocena dusznosci i zmeczenia;

pogorszenie stanu klinicznego;

skala dusznosci Borga (stosowana tuz po 6MWT);

ocena jakosci zycia chorego za pomocg kwestionariusza MLHFQ*;

czestos¢ wystepowania przeszczepdw ptuc;

przerwanie leczenia ze wzgledu na pogorszenie zdrowia.
* kwestionariusz oceniajgcy jakos$¢ zycia chorych z niewydolnoscig serca (ang. Minnesota Living with

Heart Failure Questionnaire);
**n/0 — nie okreslono miar rozrzutu
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Rejestr REVEAL (publikacja Kitterman 2012) [94]

METODYKA

REVEAL (Registry to Evaluate Early and Long-term Pulmonary Arterial Hypertension Disease
Management), rejestr wieloosrodkowy zbierajacy dane o chorych z PAH

Przydzial chorych do grup: analizie poddano wszystkich chorych, ktdrzy przyjmowali leczenie dozylne
prostanoidami;

Skala NOS

Dobor proby: **;

Porownywalnosé:

Punkt koncowy: **;

Opis utraty chorych z badania: nie utracono chorych;
Klasyfikacja AOTM: IVC;

Sponsor: Actelion Pharmaceutical US;

Liczba osrodkoéw: 55;

Okres obserwacji: co najmniej 5 lat (dla wszystkich chorych wiaczonych do rejestru);
Analiza statystyczna: p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: b/d;

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

chorzy z PAH, u ktérych leczenie dozylne prostanoidami trwato co najmniej 1 osobodzien od wigczenia
do badania do 20 wrzes$nia 2010 roku.

Kryteria wykluczenia:
@ b/d.

Dane demograficzne

Parametr Chorzy przyjmujacy EPR lub TRE

Liczba chorych leczonych prostanoidami i.v. 1146"

Wiek, srednia (SD) [lata] 48 (16)

Dzieci™, n (%) 83 (7,2)
Mezczyzni, n (%) 241 (21,0)
Czas od diagnozy choroby do wiaczenia do badania, srednia (SD) 38,0 (42,0)

[m-ce]

65 (6,2)
Klasyfikacja NYHA, 318 (30,3)
n (%) 542 (51,7)
123 (11,7)
IPAH 585 (51,0)

HPAH 50 (4,4)

PAH-DT 61 (5,3)

Et':'(f)’/g'a’ Wrodzgpczwada 89 (7.8)

PAH w

przebiegu Choroba tkanki 258 (22,5)

innych choréb tacznej

Wirus HIV 23 (2,0)
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Nadcisnienie
wrotne

Inne™* 8(0,7)

67 (5,8)

Choroba zylno-okluzyjna ptuc 2(0,2)
6MWT, srednia (SD) [m] 358,3 (124,7)"
INTERWENCJA

Interwencja badana: EPR

chorzy przyjmowali dozylnie epoprostenol (FIoIan® lub Veletri®) - dostepny przez ostatnie 6 miesiecy badania)
Interwencja kontrolna: TRE

chorzy przyjmowali dozylnie treprostynil (Remodulin®)

Czes¢ chorych przyjmowato badane leki jeszcze przed rozpoczeciem badania.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione w analizie:

profii bezpieczenstwa: czesto§¢ zakazen krwi (poréwnanie miedzy EPR vs TRE),
takze z wyszczegdlnieniem zakazen poszczegdlnymi mikroorganizmami;

Nieuwzglednione w analizie (poréwnanie inne niz EPR vs TRE, np. wystepowanie zakazen vs brak zakazen):

profil bezpieczenstwa: czestos¢ zakazen krwi;
odsetek chorych, hospitalizowanych z powodu zakazen krwi;
odsetek zakazen krwi, ktére doprowadzity do przerwania przyjmowania prostanoidéw dozylnie;
czas przezycia catkowitego (OS).
*do rejestru wigczono 3518 chorych z PAH;
<18 lat w czasie diagnozy;
“*w tym miedzy innymi: niedokrwisto$¢ (sierpowata i inna niz sierpowata), choroba tarczycy, choroba
Gauchera, wrodzona teleangiektazja krwotoczna, przewlekte zaburzenia mieloproliferacyjne;
"wynik dla N=898.
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METODYKA

Badanie retrospektywne, kohortowe, dwuramienne, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grup: wszyscy chorzy z osrodka, w ktérym przeprowadzano badanie, otrzymujacy
prostanoidy w ciggtej infuzji dozylnej (epoprostenol lub treprostynil) przez co najmniej miesiac;

Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnose¢: **;

Punkt koncowy: **;

Opis utraty chorych z badania: b/d”;

Klasyfikacja AOTM: llID;

Sponsor: Mutua Madrilena Foundation, the Carlos IIl Health Institute

Liczba osrodkow: 1 (Hiszpania);

Okres obserwacji: mediana okresu leczenia wyniosta 950 dni (IQR: 321; 1890,5) w grupie EPR

oraz 283,5 (IQR: 91,5-947,5) w grupie TRE; 64 453 dni — suma dni w jakich kazdy z chorych zostat poddany
leczeniu (59 124 dni podgrupa otrzymujaca epoprostenol, 5 329 dni podgrupa otrzymujaca treprostynil;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority;

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

chorzy z PAH leczeni w multidyscyplinarnej jednostce nalezacej do szpitala uniwersyteckiego
w Madrycie, otrzymujgcy ciggte leczenie syntetycznymi analogami prostacykliny przez =1 mies.
w okresie: styczen 1991 — grudzien 2011.

Kryteria wykluczenia:
@ b/d.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna

Parametr (EPR) (TRE)X

Liczba chorych 45 10
Wiek, srednia (SD) [lata] 44,6 (13,6) 48,9 (11,9)
Liczba mezczyzn, n (%) 11 (24,4) 1 (10,0)
5(11,1) 0(0,0)
Klasyfikacja NYHA,
- n (OJ/o) 31(68,9) 7 (70,0)
9 (20,0) 3(30,0)
IPAH 29 (64,4) 4 (40,0)
Etiologia,
o (0/(% PAH-CTD 12 (26,7) 3(30,0)
PAH-DT 4 (8,9) 3(30,0)
Cukrzyca, n (%) 3(6,7) 3(30,0)
Immunosupresja, n (%) 15 (33,3) 4 (40,0)
Liczba cewnikéw na chorego, mediana (IQR) 1(1;2) 1(1; 2,25)
. \ \ o 950 283,5
Czas trwania leczenia, mediana (IQR) [dni] (321; 1890,5) (91.5; 947 5)
Ogotem 37 (82,2) 6 (60,0)
Leczenie skojarzone, n (%) Antagonisci receptora
endoteliowego 30(66.7) 6(60.0)
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Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 31 (68,9) 4 (40,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: EPR
podawany w ciggtym wlewie dozylnym
Interwencja kontrolna: TRE

podawany w ciggtym wlewie dozylnym
PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione w analizie:
profil  bezpieczenstwa: czestos¢ zakazen krwi, w tym odcewnikowych zakazen krwi,

takze z wyszczegolnieniem zakazen poszczegolnymi mikroorganizmami;

Nieuwzglednione w analizie:

czestos¢ wystepowania zgondw — w publikacji nie wyszczegdlniono, w ktorej grupie wystgpity zgony.
"w publikacji napisano, ze wykluczono 55 oséb, ale najprawdopodobniej jest to btgd autoréw badania;
roznica miedzy badanymi grupami jest istotna statystycznie;
*w tym 2 osoby, ktore jednoczesnie przyjmowaty takze epoprostenol;
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11.6. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 42.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — | etap

Badanie
Archer 2006 [98]
Baker 2005 [99]
Barst 2010 [100]

Buckley 2013 [101]

Chaumais 2010 [102]

Ezedunukwe 2013 [103]

Jacobs 2009 [104]

Kenyon 2003 [105]

Lip 2011 [106]

Liu 2013 [107]

Macchia 2007 [108]

McLaughlin 2003 [109]

Murali 2006 [110]

Nagai 2012 [111]
Olschewski 2002 [112]

Oudiz 2009 [113]

Park 2011 [114]

Pass 2002 [115]

Roberts 2006 [116]
Sabo 2000 [117]
Scarlett 2009 [118]

Tam 2007 [119]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriéw
Cook’a

Niewlasciwa interwencja

Przeglad systematyczny dotyczacy terapii iloprostem

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriéw
Cook’a

Niewfasciwa interwencja

Przeglad systematyczny dotyczacy politerapii PAH

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriéw
Cook’a

Niewtasciwa metodyka

Protokot do przeglgdu systematycznego

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriéw
Cook’a

Niewlasciwa interwencja

Przeglad systematyczny nie spetniajgcy kryterium
interwencji — bozentan

Niewtasciwa populacja

Chorzy z nadcisnieniem z wykluczeniem chorych z PH

Niewfasciwa interwencja

Przeglad systematyczny niespetniajgcy kryterium
interwencji — leki z grupy antagonistow receptora
endoteliny

Niewtasciwa metodyka

Nieaktualny przeglad systematyczny, publikacja
aktualizujgca zostata wtgczona do analizy (Macchia
2010)

Niewtasciwa metodyka

Wtdrna analiza badan nieoparta na przegladzie
systematycznym, na podstawie kryteriow Cook’a

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriow
Cook’a

Niewtasciwa metodyka

Korespondencja

Niewtasciwa metodyka

Praca pogladowa

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriéw
Cook’a

Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny niespetniajgcy kryterium
interwencji — terapia bozentanem, syldenafilem,
treprostynilem, amlodiping lub
treprostynilem+bozentanem p.o. lub s.c. po terapii
epoprostenolem i.v.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriéw
Cook’a

Niewtasciwa metodyka

Praca poglagdowa

Niewtasciwa metodyka

Praca poglagdowa

Niewtasciwa metodyka

Praca pogladowa

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriéw
Cook’a
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Badanie Powod wykluczenia Komentarz

Przeglad systematyczny niespetniajgcy kryterium
interwencji — terapia lekami doustnymi

Torres 2007 [120] Niewtasciwa interwencja

Wieteska 2010 [121]

Zandman-Goddard 2005
[122]

Zrédio: opracowanie wiasne

Niewtasciwa metodyka Praca pogladowa

Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriéw

Niewtasciwa metodyka Cook'a

Tabela 43.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — Il etap

Badanie

Alkukhun 2014 [123]

Archer 1996 [124]

Badesch 2000 [125]

Bresser 2004 [126]

Chadha 2009 [127]

Chin 2009 [128]

Chin 2007 [129]

Date 2007 [130]

Fisher 2006 [131]

Frost 2013 [132]

Frost 2005 [133]

Ghofrani 2002 [134]

Heresi 2007 [135]
Higenbottam 1998a
[136]

Higenbottam 1998b
[137]

Higenbottam 1993 [138]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Badanie nierandomizowane do ktérego wtgczono 9
chorych (5 chorych zmienito terapie TRE s.c. na TRE
iv, 4 chorych zmienito terapie TRE s.c. na EPRi.v.)

Niewtasciwa populacja

Chorzy z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc

Niewtasciwa populacja

Brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego
ze wzgledu na brak homogenicznosci populacji z
badaniami odnalezionymi w Ill etapie przegladu (do
badania wtaczano chorych z PAH zwigzanym z
chorobg tkanki tacznej)

Niewtasciwa populacja

Chorzy z zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem
ptucnym, opis przypadkéw

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane (epoprostenol vs BSC)

Niewtasciwa metodyka

Chorzy z matoptytkowoscig zwigzang z PAH, badanie
nierandomizowane (epoprostenol i.v. vs terapia
doustna)

Niewtasciwa populacja

Badanie rejestrowe, brak informacji o klasie NYHA

Niewtasciwa populacja

Chorzy z PAH poddani transplantac;ji ptuc po
niepowodzeniu terapii epoprostenolem, badanie
nierandomizowane

Niewtasciwa populacja

Chorzy z sarkoidozg z nadci$nieniem ptucnym (brak
danych odnos$nie wystgpienia PAH u chorych)

Niewtasciwa metodyka

Analiza wynikéw dla chorych przyjmujgcych rézne
terapie (90% chorych przyjmowato leczenie, 36%
otrzymywato politerapie), nie wyszczegdlniono danych
dla chorych przyjmujgcych epoprostenol i treprostynil

Niewtasciwa metodyka

Studium przypadku

Niewtasciwa populacja

Chorzy z: idiopatycznym widknieniem ptuc, zespotem
CREST, twardzing uktadowg, krzemicg lub
zewnetrznym alergicznym zapaleniem pecherzykéw
ptucnych

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane (epoprostenol vs bozentan
vs syldenafil vs politerapia)

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane (epoprostenol lub iloprost
vs BSC)

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane (epoprostenol lub iloprost
vs BSC)

Niewtasciwa metodyka

Chorzy z PH o ciezkim nasileniu, badanie
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Badanie

Hinderliter 1997 [139]

Hsu 2005 [140]

Huez 2004 [141]

Humbert 2004 [142]

Jacobs 2010 [143]

Jensen 2009 [144]

Kallen 2008 [145]

Kataoka 2005 [146]

Kemp 2012 [147]

Kéreveur 2000 [148]

Klinger 2006 [149]

Krasuski 2011 [150]

Kuhn 2004 [151]

Lang 2006 [152]

Langleben 1999 [153]

McLaughlin 1998 [154]

Mikhail 1997 [155]

Minai 2008 [156]

Mogollon 2008 [157]

Nootens 1995 [158]

Powod wykluczenia

Komentarz

nierandomizowane, poroéwnanie EPR wzgledem braku
EPR

Niewtasciwa metodyka

Publikacja do badania Barst 1996, brak dodatkowych
punktow koncowych mozliwych do uwzglednienia w
poréwnaniu posrednim

Niewtasciwa metodyka

Studium przypadku

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane; epoprostenol vs
dobutamina vs NO (ang. nitric oxide — tlenek azotu)

Niewtasciwa metodyka

Chorzy w | linii otrzymywali epoprostenol, nastepnie
chorych poddano randomizacji (bozentan vs BSC)

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane (epoprostenol vs
bozentan)

Niewtasciwa populacja

Chorzy z zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem
ptucnym

Niewtasciwa populacja

Rejestr (epoprostenol vs treprostenol), nie podano
informaciji o klasyfikacji PAH wg NYHA lub WHO

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane (syldenafil po
niepowodzeniu leczenia epoprostenolem)

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane (epoprostenol vs
epoprostenol+bozentan)

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane (leczenie IPAH
epoprostenolem vs zdrowe osoby w grupie kontrolnej)

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane (epoprostenol vs NO vs
BNP — mézgowy peptyd natriuretyczny vs syldenafil vs
BNP+syldenafil)

Niewtasciwa metodyka

Poréwnanie parametréw hemodynamicznych u chorych
z PAH w réznej kondycji; nie wyszczegdélniono
poréwnania terapii przyjmowanych przez
analizowanych chorych

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane (epoprostenol vs
epoprostenol+NO vs epoprostenol+syldenafil vs
epoprostenol+syldenafil+NO)

Niewtasciwa populacja

Dzieci z PAH

Niewtasciwa metodyka

Publikacja do badania Barst 1996, brak dodatkowych
punktéw koricowych mozliwych do uwzglednienia w
poréwnaniu posrednim

Niewtasciwa metodyka

Badania nierandomizowane (epoprostenol vs
adenozyna)

Nieprawidtowa metodyka

Poréwnanie nebulizowanych prostacyklin wzgledem
prostacyklin podawanych dozylnie oraz wzgledem NO
podanego drogg inhalacyjng; badanie
nierandomizowane

Niewtasciwa populacja

Chorzy ze srodmigzszowg chorobg ptuc lub
nadcisnieniem ptucnym (bark informacji o wigczeniu do
badania chorych z PAH), seria przypadkéw,

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane (epoprostenol vs NO vs
epoprostenil+NO)

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane (epoprostenol vs
adenozyna)
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Badanie

Ocal 2005 [159]

Paciocco 2001 [160]

Park 2004 [161]
Pombo 2003 [162]

Preston 2005 [163]

Provencher 2006 [164]

Provencher 2008 [165]

Raffy 1996 [166]

Reichenberger 2011
[167]

Resten 2002 [168]

Rich 2012 [169]
Robbins 2000 [170]

Rozkovec 1988 [171]

Rubenfire 2013 [172]

Rubin 1990 [173]

Selimovic 2009 [174]

Shafazand 2004 [175]

Shirai 2013 [176]

Sitbon 2002 [177]

Stiebellehner 2003 [178]

Sulica 2005 [179]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

Chorzy z ostrym nadcisnieniem ptucnym oraz
niewydolnoscig prawej komory serca

Niewtasciwa metodyka

Wyniki dla terapii: epoprostenolem, nifedyping lub
epoprostenolem po niepowodzeniu nifedyping podano
razem

Niewtasciwa metodyka

Badanie nad peptydem natiuretycznym typu B jako
markerem terapii PAH

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane (epoprostenol vs BSC)

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane (epoprostenol vs syldenafil
vs syldenafil+NO vs NO)

Niewtasciwa metodyka

Chorzy z IPAH vs chorzy z nieidiopatycznym PAH, nie
podano oddzielnych wynikéw dla zastosowanych
terapii

Niewtasciwa metodyka

Dane odnosnie zastosowanych terapii (epoprostenol,
bozentan, epoprostenol+bozentan) przedstawiono
tacznie

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane, wyniki dla lekow
rozszerzajgcych naczynia krwiono$ne przedstawiono
razem

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane (epoprostenol vs iloprost),
15/24 chorzy z PAH

Niewtasciwa metodyka

Badanie poréwnujgce chorych, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie epoprostenolem vs chorych po niepowodzeniu
leczenia epoprostenolem

Niewtasciwa populacja

Chorzy z PAH klasy I/l stanowili ponad %2 populacji,
rejestr (epoprostenol vs treprostynil)

Niewtasciwa metodyka

Seria przypadkow

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane (epoprostenol vs
nifedypina)

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane (twardzina uktadowa vs
PAH)

Niewtasciwa metodyka

Badanie niezakwalifikowane do poréwnania
posredniego ze wzgledu na niespéjny okres obserwacji
wzgledem badan witgczonych w Il etapie —
wykluczenie podczas oceny homogenicznosci

Niewtasciwa metodyka

Pomiar stezenia endoteliny u chorych z PAH oraz u
chorych z syndromem Wolffa-Parkinsona-White’a po
terapii epoprostenolem

Niewtasciwy metodyka

Badanie nierandomizowane (epoprostenol vs inna
terapia — nie podano jakie leki stosowano)

Niewtasciwa metodyka

Badanie nierandomizowane (epoprostenol vs BSC)

Niewtasciwy metodyka

Chorzy z IPAH otrzymujgcy epoprostenol vs chorzy z
IPAH nie otrzymujgcy epoprostenolu (historyczna
grupa kontrolna)

Niewtasciwa metodyka

Opis przypadkéw (epoprostenol+syldenafiltiloprost
inh.)

Niewtasciwa populacja

Chorzy z PAH klasa I/l stanowili okoto %2 populaciji,
badanie nierandomizowane (epoprostenol vs
dipiridamol vs nitrogliceryna)
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Badanie Powod wykluczenia

Taichman 2005 [180] Niewtasciwa populacja

Komentarz

Chorzy z PAH klasa /Il stanowili ponad ¥z populaciji,
badanie nierandomizowane (epoprostenol vs blokery
kanatu wapniowego vs bozentan)

Ting 2001 [181] Niewtasciwa metodyka

Chorzy z IPAH leczeni epoprostenolem vs zdrowe
osoby w grupie kontrolnej

Valdivia-Arenas 2008

[182] Niewtasciwa metodyka

Opis przypadkow

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 44.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie Powéd wykluczenia

Rubenfire 2007 [183] Niewtasciwa populacja

Komentarz

Chorzy z PAH klasa I/l stanowita ponad 2 populacji,

badanie randomizowane (treprostynil vs PLC) po

niepowodzeniu terapii epoprostenolem

Zrédto: opracowanie wtasne
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11.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 45.
Kryteria Cook’a

Kryteria Cook’a Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikdw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przeglgdu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 46.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FYERIE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i wiasciwg
metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 47.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymaé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalno$¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby
1) Reprezentatywnos$é kohorty narazonej
a) Ww petni reprezentatywna w odniesieniu do przecigtnego (prosze wypisac)
w danej spoteczno$ci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej
spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty
2) Dobor kohorty bez narazenia
a) ztej samej co narazona kohorta *
b) zinnego $rodowiska (z innej populacji)
c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia
3) Stwierdzenie narazenia
a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt koncowy nie wystepowat na poczatku badania
a) tak*
b) nie

Poréwnywalnos¢

1) Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a)
b)

w badaniu uwzgledniono (prosze wybrac¢ najbardziej istotny czynnik) *
w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowaé tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *

Punkt koncowy

1) Ocena wystgpienia punktu koncowego

a)
b)
c)
d)

niezalezna ocena z zaslepieniem *
odwotanie do dokumentacji *
raportowane przez chorego

nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt odpowiednio dtugi, aby wystgpit punkt koricowy?

a)
b)

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwaciji dla badanego punktu kohncowego) *
nie

3) Poprawnos$é obserwaciji kohort

a)
b)

c)

d)

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —

niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonhczyto obserwacje (prosze wybraé odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *
< % ukonczylo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do loséw chorych utraconych
nie okreslono
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Tabela 48.

Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewno$¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zwlekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 49.

Klasyfikacja doniesierr naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT

Przeglad systematyczny RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z randomizacja2

Badanie eksperymentalne Poprawnlg _zapro;ektowana kontro_lowgna préba
kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna bez randomizacji®

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badanie obserwacyjne z grupa badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest4

Seria przypadkéw - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
panelow ekspertow

Modyfikacja wlasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;
2 7 .. . . . . .
Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;
3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;
4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego

postepowania i po nim;
® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania
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http://iwww.affinityplan.org/uploadedFiles/Affinity/Providers/Forms/epoprostenol,%20Flola
n,%20Veletri%20PA%20policy-web.pdf (data dostepu 26.02.2014 r.)

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Opinia Rady Przejrzystosci nr 240/2013 z dnia
29 lipca 2013 r. w sprawie objecia refundacjg lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)”
wymienionych w zafgczniku do pisma o sygn. MZ-PLA-460-15149-202/BRB/13, w
Zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okres$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/208/ORP/U_21 372_130729 o
pinia_240_off-label_negatywna_pozytywna_nadcisnenie_plucne.pdf (data  dostepu
26.02.2014r.)

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Opinia Rady Przejrzysto$ci nr 267/2012 z dnia
10 grudnia 2012 r. o utworzeniu wspdlnej grupy limitowej dla lekéw zawierajgcych
substancje czynne ambrisentan | bosentan we wskazaniu: leczenie tetniczego
nadci$nienia ptucnego,
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/128/ORP/U_34 396 121210 o
pinia_267_gr_limit_ambrisentan_bosentan.pdf (data dostepu 26.02.2014 r.)

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Rekomendacja nr 25/2013 z dnia 18 lutego
2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacjg
leku Adcirca (tadalafil), tabletki powlekane, 20 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909990779772 we
wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego tadalafilem,
http:/iwww.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/112/REK/RP_25 2013 Adcirca
.pdf (data dostepu 26.02.2014 r.)

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Rekomendacja nr 52/2012 z dnia 3 wrzes$nia
2012 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Volibris® (ambrisentan), 10 mg, tabl. pow. 30 tabl., kod EAN
5909990643189 w ramach programu lekowego: Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) ambrisentanem (ICD-10 127, 127.0),
http://aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/048/REK/RP_52_2012_volibris.pdf
(data dostepu 26.02.2014 r.)
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59. Agencja Oceny Technologii Medycznych, Rekomendacja nr 563/2012 z dnia 3 wrzes$nia

60.

61.

62.

63.

64.

2012 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Volibris® (ambrisentan), 5 mg, tabl. pow. 30 tabl.,, kod EAN
5909990643165 w ramach programu lekowego: Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) ambrisentanem (ICD-10 127, 127.0),
http://aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/048/REK/RP_53 2012 volibris.pdf
(data dostepu 26.02.2014 r.)

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 56/17/2010
z dnia 30 sierpnia 2010r. w sprawie zasadnoSci zakwalifikowania $wiadczenia ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego przy wykorzystaniu produktu leczniczego sitaksentan
(Thelin®)” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
zdrowia, Jako S$wiadczenia gwarantowanego,
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2010/R44-2010-
sitaksentan%20%28Thelin%29/Stanowisko_ RK_AOTM_56_17_ 2010_sitaksentan_Thelin
.pdf (data dostepu 26.02.2014 r.)

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 38/2013 z
dnia 18 lutego 2013 r. w sprawie objecia refundacjg leku Adcirca (tadalafil) w ramach
programu lekowego - Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem,
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/112/SRP/U_5 58 130218 stan
owisko_38_Adcirca_tadalafil_TNP.pdf (data dostepu 26.02.2014 r.)

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Uchwata 1/01/2008 z dnia 24 stycznia 2008 r.
sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych bozentanu (Tracleer®), epoprostenolu
(Flolan®), iloprostu (Ventavis®), syldenafilu (Revatio®) i treprostinilu (Remodulin® w
leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego,
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/uchwala_rk_aotm_1 01 2008 bozentan_Tracle
er_epoprostenol_Flolan_iloprost_Ventavis_syldenafil_Revatio_treprostinil_Remodulin.pdf
(data dostepu 26.02.2014 r.)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Common Drug Review, CEDAC
Final Recommendation: Tadalafil, Indication: Pulmonary Arterial Hypertension,
http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete_Adcirca_July-19-2010.pdf  (data
dostepu 26.02.2014 r.)

Committee to Evaluate Drugs, Recommendations and Reasons: Ambrisentan (Volibris®)

5mg and 10mg tablets,
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65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

http:/www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/ced/pdf/volibris.pdf (data dostepu
26.02.2014r.)

Committee to Evaluate Drugs, Recommendations and Reasons: Sildenafil (Revatio®)
20mg tablet, http://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/ced/pdf/sildenafil.pdf
(data dostepu 26.02.2014 r.)

Committee to Evaluate Drugs, Recommendations and Reasons: Sitaxentan sodium
(Thelin®) 5 and 10 mg tablets,
http://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/ced/pdf/thelin_updated.pdf (data
dostepu 26.02.2014 r.)

Committee to Evaluate Drugs, Recommendations and Reasons: Tadalafil (Adcirca®),
http://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/ced/pdf/adcirca.pdf (data dostepu
26.02.2014r.)

Haute Autorite de Sante, Transparency Committee Opinion: Adcirca 20 mg, film-coated
tablets, http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-
12/adcirca_ct_9769.pdf (data dostepu 26.02.2014 r.)

Haute Autorite de Sante, Transparency Committee Opinion: Flolan 0.5 mg and 1,5 mg,
powder and solvent for solution for injection, http://lwww.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-12/flolan_ct_6424.pdf (data dostepu
26.02.2014r.)

Haute Autorite de Sante, Transparency Committee Opinion: Remodulin 1; 2,5; 5 and 10
mg/ml, solution for infusion (subcutaneous route), http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-08/remodulin_ct_6327.pdf (data dostepu
26.02.2014r.)

Haute Autorite de Sante, Transparency Committee Opinion: Thelin 100 mg, film-coated
tablets, http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-
12/thelin_ct_6458.pdf (data dostepu 26.02.2014 r.)

Haute Autorite de Sante, Transparency Committee Opinion: Tracleer 62.5 and 125 mg
film-coated tablets, http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-
O5/tracleer_ct_6026.pdf (data dostepu 26.02.2014 r.)

Haute Autorite de Sante, Transparency Committee Opinion: Ventavis 10 microgram/ml
nebuliser  solution,  http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-
12/ventavis_ct_6292.pdf (data dostepu 26.02.2014 r.)
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74.Haute Autorite de Sante, Transparency Committee Opinion: Volibris 5 and 10 mg film-
coated tablets, http:/www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-
12/volibris_ct_6314.pdf (data dostepu 26.02.2014 r.)

75. Ministry of Health and Long Term Care, Ontario Public Drug Programs Drug Submission
Status: epoprostenol sodium (Caripul®: 05 and 15 mg per vial,
http:/www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/drug_submissions/subm_stat_reports
/pdf/caripul.pdf (data dostepu 26.02.2014 r.)

76. Scottish Medicines Consortium, Product Update: sildenafil citrate 0.8mg/ml solution for
injection (Revatio®),
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/sidlenafil_Revatio_IV_Abbreviated_FINA
L_February_2011.doc_for_website.pdf (data dostepu 26.02.2014 r.)

77.Scottish Medicines Consortium, Tadalafil 20mg tablets (Adcirca®),
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/tadalafil_Adcirca_FINAL_June_2012_fo
r_website.pdf (data dostepu 26.02.2014 r.)
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