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FDA ang. Food and Drug Administration;
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ang. Not Otherwise Specified;
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Warto$¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu I rodzaju
p
(bfad alfa)
PAH ang. Pulmonary Arterial Hypertension,
Tetnicze nadcisnienie ptucne
e ang. Pulmonary Arterial Pressure;
Cisnienie w tetnicy ptucnej
ang. Pulmonary Capillary Wedge Pressure;
PCWP L ) ) ) .
Cisnienie Zaklinowania w Tetnicy Ptucnej
ang. Phosphodiesterase; Phosphodiesterase Inhibitor;
PDE, PDE-I
Fosfodiesteraza; inhibitor fosfodiesterazy
ang. Peto Odds Ratio;
Peto OR
Iloraz szans obliczany metodg Peto
o ang. Pulmonary Hypertension,;
Nadcisnienie Pucne
ang. Pulmonary Arterial Hypertension and Response to Tadalafil 1;
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ang. Pulmonary Arterial Hypertension and Response to Tadalafil 2,
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PHPOL Ogolnopolski Rejestr Nadcisnienia Plucnego
e ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wynik
e ang. Patient, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
Populacja, interwencja, komparator, wynik, badanie
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses,
oy ang. Pulmonary Vascular Resistance;
Opdr naczyn ptucnych
ang. Relative Benefit;
RB L,
Korzy$¢ wzgledna
ang. Randomized Clinical Trial;
RCT
Randomizowane badanie kliniczne
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
ang. Right Ventricular Systolic Pressure;
RVSP )
Cisnienie skurczowe w prawej komorze
o ang. Stanaard Deviation;
Odchylenie standardowe




Spis akroniméw wykorzystanych w ramach opracowania H

ang. Stanadard Error;

SE
Btad standardowy
S ang. Short Form Health Survey;
Kwestionariusz samooceny pozwalajacy na ocene o$miu wskaznikow jakosci zycia
ang. Sildenafil Use in Pulmonary Arterial Hypertension 1;

SUPER-1 Akronim badania klinicznego (RCT) dotyczacego oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa
stosowania syldenafilu w poréwnaniu z placebo w terapii nadcisnienia tetniczego w okresie 12 tygodni
ang. Sildenafil Use in Pulmonary Arterial Hypertension,

SUPER-2 Dtugoterminowa ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania syldenafilu w terapii
nadcisnienia tetniczego

S ang. Systemic Vascular Resistance;
Opor naczyn w krazeniu systemowym
URLP Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
ang. Visual Analogue Scale;
VAS
Skala wizualno analogowa
ang. Quality of liVes Improved with bosenTan in Australia;
VITAL Akronim badania klinicznego oceniajacego jako$¢ zycia po zastosowaniu bozentanu w leczeniu II rzutu
tetniczego nadcisnienia ptucnego
ang. World Health Organization,
WHO i
Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. Wejghted Mean Difference;
WMD

Srednia wazona réznica

Zdefiniowanie niektérych okreslen uzytych w opracowaniu na podstawie Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [130]

Badanie pierwotne

Badanie dostarczajace oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiaréw dokonanych w grupie oséb
badanych.

Badanie wtdrne

Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis rdznic pomiedzy technologia wnioskowang
a technologia opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych badan odnoszacych

sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Przeglad systematyczny

Badanie wtdrne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych, jawnych, predefiniowanych
kryteridw selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem umozliwiajacym powtérzenie, uwzgledniajace ocene
wiarygodnosci wyselekcjonowanych badan oraz zawierajace systematyczny, obiektywny przeglad wynikéw

wyselekcjonowanych badan.

Refundowana
technologia opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie

ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.2)
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt.
21 i 28 ustawy.

Technologia opcjonalna

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

dniu zlozenia wniosku.
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Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczenstwa tadalafilu (Adcirca®) stosowanego w
monoterapii I lub II rzutu oraz w skojarzeniu z iloprostem w terapii II rzutu w populacji dorostych pacjentéw z tetniczym

nadcisnieniem ptucnym o umiarkowanie ciezkim nasileniu (III klasa czynnosciowa NYHA wedtug klasyfikacji WHO).

Analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na
podstawie wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM) [119], jak réwniez w oparciu 0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration
[120] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 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, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre

nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [130].

Analize przeprowadzono w odniesieniu do wybranych komparatoréw: syldenafilu w monoterapii I rzutu oraz duoterapii
(syldenafil w skojarzeniu z iloprostem) — komparator podstawowy w II rzucie leczenia, jak rowniez bozentanu, iloprostu,

tereprostynilu w II rzucie leczenia.

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno, randomizowane otwarte
badanie kliniczne, w ktérym oceniano wplyw podawania réznych dawek tadalafilu lub syldenafilu (oraz wardenafilu) na
zmiany parametréow hemodynamicznych u chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym, w krétkim okresie obserwacji
[1]. Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu [1] nie oceniano punktéw koncowych istotnych z klinicznego punktu widzenia,
czyli brak mozliwosci oceny efektywnosci klinicznej tadalafilu wzgledem syldenafilu w terapii I rzutu tetniczego
nadci$nienia ptucnego oraz ze wzgledu na krotki okres obserwacji, jak réowniez z uwagi na fakt kointerwencji tlenkiem

azotu, zdecydowano sie zakwalifikowa¢ w/w doniesienie, jako badanie o nizszej wartosci dowodowej.

W tej sytuacji, zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [119] zdecydowano sie na wykonanie
poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa analizowanych opgcji terapeutycznych
poprzez wspolny komparator. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno, pierwotne badanie kliniczne o akronimie
PHIRST-1 [2]-[13], w ktdrym oceniano efekty kliniczne tadalafilu w poréwnaniu z placebo w analizowanej populacji
pacjentdw, a takze jedno, pierwotne badanie kliniczne o akronimie SUPER-1 [14]-[20] oceniajace skutecznosc kliniczng i
profil bezpieczenstwa syldenafilu w pordéwnaniu z placebo, ktdre byly potencjalnie przydatne do przeprowadzenia
poréwnania posredniego w analizowanym wskazaniu (terapia I rzutu). W przypadku obu substancji (tadalafilu i
syldenafilu) zidentyfikowano réowniez badania stanowigce kontynuacje powyzszych randomizowanych badan klinicznych
— badanie o akronimie PHIRST-2 (opisane w referencjach [2], [33]-[34]) oraz badanie o akronimie SUPER-2 ([35]).

Ponadto, w ramach przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan klinicznych
(randomizowanych lub badan o nizszej wiarygodnosci z grupa kontrolng) dotyczacych zastosowania tadalafilu wzgledem
bozentanu, iloprostu, treprostynilu, jak rowniez tadalafilu w skojarzeniu z iloprostem, jak i syldenafilu w skojarzeniu z
iloprostem w ramach terapii II rzutu u dorostych pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie
czynno$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej. Nie zidentyfikowano réwniez
innych badan dotyczacych zastosowania obu duoterapii w analizowanym wskazaniu. W zwigazku z powyzszym
wnioskowanie o skuteczno$ci klinicznej i profilu bezpieczenstwie terapii skojarzonej (tadalafilem lub syldenafilem
podawanych w skojarzeniu z iloprostem) w leczeniu II rzutu w analizowanym wskazaniu jest na obecng chwile
niemozliwe. Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku pozostatych komparatoréow (bozentanu, iloprostu,

treprostynilu), dla ktérych nie zidentyfikowano réwniez badan umozliwiajacych przeprowadzenie pordéwnania
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posredniego z tadalafilem w II rzucie leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego. W przypadku bozentanu i iloprostu
udato sie jednak zidentyfikowa¢ badania o nizszej wiarygodnosci (bez grupy kontrolnej oraz opisy przypadkéw)

oceniajace ich zastosowanie w leczeniu II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego [40]-[41], [42], [43].

Z powodu niewielkiej liczby doniesient naukowych dotyczacych efektdéw klinicznych leczenia tadalafilu w terapii II rzutu
nadci$nienia ptucnego zdecydowano, iz niniejsza analiza zostanie uzupetniona o wyniki dla efektywnosci klinicznej
tadalafilu w poréwnaniu z bozentanem, iloprostem, treprostynilem w leczeniu I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego.
W ramach przeprowadzonego wyszukiwania ponownie nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych
bezposrednio pordwnujacych tadalafil z wybranymi komparatorami (bozentan, iloprost, treprostynil) w leczeniu I rzutu
nadcisnienia ptucnego. Odnaleziono jednak badania potencjalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnania
posredniego oceniajace skutecznos¢ kliniczng, oraz profil bezpieczenstwa bozentanu (3 badania) [21], [22]-[23], [24]-
[28], iloprostu (1 badanie) [29]-[30] oraz treprostynilu (2 badania) [31], [32] w bezposrednim poréwnaniu do placebo
w populacji pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym poddanych terapii I rzutu; nie odnaleziono zadnych badan, w
ktérych oceniano efekty kliniczne duoterapii (syldenafil w skojarzeniu z iloprostem) w bezposrednim poréwnaniu do
placebo. Ze wzgledu na wykazanie pewnych réznic w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji pacjentow
analizowanych w badaniu o akronimach PHIRST-1 oraz badaniach potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego
efektéw klinicznych tadalafilu z wybranymi, refundowanymi technologiami opcjonalnymi w terapii I rzutu, nie
zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania. W zwigzku z powyzszym, okreslenie efektdéw klinicznych tadalafilu w
odniesieniu do wybranych komparatoréw tj. bozentanu, iloprostu, treprostynilu oraz duoterapii (syldenafil w skojarzeniu
z iloprostem) w terapii tetniczego nadci$nienia ptucnego jest aktualnie niemozliwe ze wzgledu na brak jakichkolwiek
dowoddw naukowych dotyczacych bezposredniego ich pordwnania, jak i umozliwiajacych przeprowadzenie
wiarygodnego porownania poSredniego ww. preparatow w terapii tetniczego nadci$nienia ptucnego (bez wzgledu na
rzut leczenia). W ramach niniejszej analizy przedstawiono jednak zestawienie danych dotyczacych skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa wybranych komparatoréw, dla ktorych dostepne byly dane (bozentan, iloprost,

treprostynil).

Ostatecznie ocene efektywnosci klinicznej tadalafilu przedstawiono w oparciu o wszystkie dostepne zrédta informaciji:
jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajace zmiany parametréw hemodynamicznych [1], jedno randomizowane
badanie kliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania tadalafilu wzgledem placebo w terapii I rzutu [2]-[13], badania
0 nizszej wiarygodnosci [33]-[34], [36], [37], [38], [39], badania nieopublikowane [44], [45], dane z Charakterystyki
Produktu Leczniczego oraz raporty o dziataniach niepozadanych i inne doniesienia naukowe wykorzystane przy

dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [46]-[49] oraz opracowania (badania) wtorne [50]-[56].

Pojedyncze podanie inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 tj. tadalafilu, syldenafilu lub wardenafilu pacjentom z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym wskazato na rézne wiasciwosci farmakokinetyczne analizowanych preparatéw [1]. Autorzy
niniejszego badania podkreslajg jednak brak mozliwosci przetozenia obserwowanych efektéw hemodynamicznych na
efekty istotne z klinicznego punktu widzenia, stad tez wnioskowanie o wyzszej skutecznosci ktoregokolwiek
z ocenianych preparatéw w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego na podstawie raportowanych wynikéw jest bardzo

ograniczone [1].

W randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie PHIRST-1 [2]-[13] oceniajacym skuteczno$¢ kliniczng, oraz profil
bezpieczenstwa tadalafilu wzgledem placebo u dorostych pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym m.in. w III
klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO wykazano, ze terapia I rzutu za pomoca tadalafilu w dawce
40 mg/dobe wigze sie z uzyskaniem istotnej statystycznie poprawy wydolnosci wysitkowej ocenianej w tescie 6-

minutowego marszu. Uwzgledniajac wszystkich pacjentéw leczonych tadalafilem w dawce 40 mg/dobe, bez wzgledu na
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wczesniejsze stosowanie bozentanu, réwniez wykazato istotng poprawe wydolnosci wysitkowej [2]. Leczenie tadalafilem
w dawce 40 mg/dobe wptyneto na istotne wydtuzenie czasu do klinicznego pogorszenia przebiegu choroby w
pordwnaniu z grupa kontrolng oraz istotng redukcje ryzyka wystgpienia pogorszenia objawdw choroby. Istotng
statystycznie réznice miedzy obiema grupami na korzy$¢ terapii tadalafilem raportowano ponadto, w odniesieniu do

uzyskania poprawy, o co najmniej jedna klase czynnosciowa w okresie leczenia.

Tadalafil w dobowej dawce wynoszacej 40 mg/dobe byt dobrze tolerowany przez pacjentdw, a jego profil
bezpieczenstwa nalezy okresli¢ jako akceptowalny. Nalezy podkresli¢, Zze terapia tadalafilem w dawce 40 mg/dobe nie
wigzata sie ze zwiekszeniem czestosci lub nasilenia obserwowanych dziatan niepozadanych w poréwnaniu z nizszymi

dawkami leku ocenianymi w badaniu o akronimie PHIRST-1 [2]-[13].

W $wietle powyzszych danych klinicznych tadalafil w dawce 40 mg/dobe moze stanowi¢ skuteczng opcje terapeutyczng
u dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym m.in. w III klasie czynno$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji
WHO.

Mimo istnienia pewnych roznic, dotyczacych przede wszystkim charakterystyki wyjsciowej pacjentéw, a takze dtugosci
okresu leczenia/obserwacji mogacych wptywac¢ na uzyskane wyniki i ogranicza¢ ich wiarygodno$¢ zdecydowano o
przeprowadzeniu poréwnania posredniego pomiedzy tadalafilem, a syldenafilem za pomoca wspdinego komparatora
(placebo) na postawie wynikow badania o akronimie PHIRST-1 [2]-[13] oraz badania o akronimie SUPER-1 [14]-[20].
Przeprowadzenie poréwnania posredniego efektywnosci klinicznej tadalafilu z syldenafilem stosowanych w dawkach
rejestracyjnych w leczeniu I rzutu u chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym mozliwe byto tylko na podstawie
wynikéw badania o akronimie PHIRST-1 przedstawionych w publikacji [4] (grupa pacjentdw nieotrzymujaca wczesniej

bozentanu) oraz wynikéw badania o akronimie SUPER-1 uzyskanych z publikacji [14].

Analiza skuteczno$ci klinicznej tadalafilu w dawce 40 mg/dobe w poréwnaniu posrednim z syldenafilem podawanym w
dawce 20 mg/3 razy na dobe mozliwa byta tylko w przypadku jednego punktu korcowego, jakim byta poprawa klasy
czynnosciowej wedtug klasyfikacji WHO. W odniesieniu do korzysci wzglednej uzyskania poprawy klasy czynnosciowej w
czasie zastosowanej terapii wynik pordéwnania posredniego wskazat na brak istotnej statystycznie (p>0,05) rdznicy

pomiedzy tadalafilem, a syldenafilem w leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego [4] vs [14].

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa tadalafilu stosowanego w dawce 40 mg/dobe w poréwnaniu posrednim z
syldenafilem podawanym w dawce 20 mg/3 razy na dobe w ramach terapii I rzutu, nie wykazano istotnych statystycznie
(p>0,05) réznic w odniesieniu do ryzyka wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych, za wyjatkiem béléw gtowy,
ktdre raportowano istotnie czesciej u pacjentdw leczonych tadalafilem. Wynik ten nalezy jednak interpretowa¢ ostroznie
ze wzgledu na raportowany brak homogenicznosci pierwotnych wynikdéw w grupach kontrolnych stanowigcych tzw.
wspolny komparator, co mogto prowadzi¢ do przeszacowania wyniku poréwnania posredniego. W odniesieniu do
czestos$ci wystepowania: biegunki, bdlu plecdw, niestrawnosci, zaczerwienienia twarzy, bolu miesni, bdlu konczyn, a
takze incydentow krwawienia z btony $luzowej nosa wyniki przeprowadzonych poréwnan posrednich wskazaty na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia tadalafilem, a syldenafilem [4] vs [14]. Podsumowujac, profil
bezpieczenstwa tadalafilu stosowanego w dobowej dawce wynoszacej 40 mg mozna uznac, zatem za poréwnywalny do
profilu bezpieczenstwa syldenafilu w dawce 20 mg/3x dobe w populacji pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym

(terapia I rzutu).
Skutecznosc kliniczna oraz dobry profil bezpieczenstwa tadalafilu w leczeniu chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym

zostaty réwniez potwierdzone w badaniach o nizszej wiarygodnosci [33]-[34] (réwniez w referencji [2]), [36], [37],

[38], [39], a takze podkreslone w opracowaniach (badaniach) wtérnych [50]-[56]. Ponadto, wyniki i wnioski autoréow
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opracowan (badan) wtdrnych (meta-analiz, przegladéw systematycznych, analizy zbiorczej) [50]-[56], w ktorych
przedstawiono dane dotyczace skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa tadalafilu w leczeniu tetniczego
nadciénienia ptucnego oraz publikacji wkaczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa [46]-[49] sq zgodne z wynikami

i wnioskami niniejszej analizy.

Wyniki badan o nizszej wiarygodnos$ci, w ktorych oceniano efekty zastosowania bozentanu [40]-[41], [42] oraz iloprostu
w postaci wziewnej [43], wskazujq na skuteczno$¢ ww. preparatéw w terapii II rzutu u pacjentdw z rozpoznaniem
tetniczego nadcisnienia ptucnego, niemniej jednak ograniczona ilos¢ danych, jak i niski poziom wiarygodnosci
zidentyfikowanych doniesien naukowych uniemozliwiajg sformutowanie definitywnych wnioskow w zakresie

zastosowania ocenianych preparatéw w terapii II rzutu u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Na podstawie dostepnych dowodéw naukowych wykazano, ze tadalafil jest preparatem o wysokiej skutecznosci
klinicznej w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego u pacjentow sklasyfikowanych m.in. do III klasy
czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO oraz cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa. Na
podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego ograniczonego do jednego punktu koncowego w przypadku
oceny skutecznosci klinicznej, a takze wynikow poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa mozna wnioskowaé, ze
terapia tadalafilem w dawce 40 mg/dobe moze stanowi¢ racjonalng alternatywe dla stosowania syldenafilu podawanego
w dawce 20mg/3 razy na dobe w analizowanym wskazaniu w zwigzku z brakiem istotnych statystycznie i klinicznie
roznic odnosnie wykazywanych efektow klinicznych w analizowanej populacji pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym, przy jednoczesnie bardziej dogodnym sposobie dawkowania (raz na dobe), co poprzez wiekszy stopien
stosowania sie do zalecen lekarskich przez pacjentdw (wyzszy compliance), moze posrednio wplywa¢ na poprawe
efektywno$ci zastosowanej terapii. Wykazane w badaniu o akronimie PHIRST-1 korzysci kliniczne w postaci
znamiennej poprawy wydolnosci wysitkowej oraz jakosci zycia pacjentdw, a takze redukcji ryzyka klinicznego
pogorszenia przebiegu choroby wydajg sie przewyzszaé¢ potencjalne ryzyko wystapienia okreslonych dziatan

niepozadanych zwiazanych z leczeniem tadalafilem.

12




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym %

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Streszczenie

Cel analizy klinicznej:

okreélenie efektéw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefstwa) stosowania produktu leczniczego Adcirca®
(tadalafil) stosowanego w monoterapii I lub II rzutu oraz w skojarzeniu z iloprostem w terapii II rzutu u dorostych pacjentéw
z tetniczym nadci$nieniem ptucnym o umiarkowanie ciezkim nasileniu (III klasa czynnosciowa NYHA wedtug klasyfikacji
WHO), w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w pordwnaniu do monoterapii syldenafilem (terapia I rzutu) lub terapii
syldenafilem w skojarzeniu z iloprostem, terapii bozentanem, iloprostem, treprostynilem (II rzut leczenia) tj. lekdw aktualnie
stosowanych i finansowanych ze $rodkdéw publicznych w terapii Ii II rzutu u pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

w ramach programu zdrowotnego (lekowego) NFZ [128].

Metody:

analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych [119], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [120] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku [130];

analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badania kliniczne oceniajace skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo
analizowanych opgji terapeutycznych oraz dodatkowo réwniez badania o nizszej wiarygodnosci;

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

wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(randomizowane badania kliniczne), a site dowodéw naukowych oceniono za pomoca skali GRADE;

na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykéw, pracujacych
w sposdb niezalezny;

przy opracowaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu statystycznego
StatsDirect®.

Badania wiaczone do analizy klinicznej:

w wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano tacznie kilkaset publikacji; na podstawie tytutdéw oraz

abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych; nie odnaleziono zadnych publikacji

dotyczacych randomizowanych badan klinicznych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci z grupa kontrolng, w ktdrych
oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa:

o tadalafilu podawanego w skojarzeniu z iloprostem w leczeniu II rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego w poréwnaniu
do duoterapii z zastosowaniem syldenafilu z iloprostem (nie zidentyfikowano réwniez innych badan klinicznych dla obu
duoterapii);

o tadalafilu w leczeniu II rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego w poréwnaniu do bozentanu, iloprostu, treprostynilu;

do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano jedno, otwarte badanie kliniczne, w ktérym oceniano

krétkotrwaty wptyw podawania réznych dawek m.in. tadalafilu lub syldenafilu na zmiany parametréw hemodynamicznych u

chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym [1]; poniewaz nie odnaleziono zadnych badan klinicznych o wyzszym stopniu

wiarygodno$ci dowoddéw (w badaniu [1], oceniano zastepcze punkty koncowe, co uniemozliwia wnioskowanie odno$nie
efektow klinicznych tadalafilu w bezpos$rednim porédwnaniu z syldenafilem), zdecydowano sie na wykonanie poréwnania
posredniego analizowanych opcji terapeutycznych poprzez wspdlny komparator; w wyniku przeszukania medycznych baz

danych odnaleziono jedno badanie kliniczne o akronimie PHIRST-1, w ktdérym oceniano efekty kliniczne tadalafilu w

poréwnaniu z placebo w grupie chorych z tetniczym nadciénieniem ptucnym [2]-[13], a takze jedno badanie kliniczne o

akronimie SUPER-1 [14]-[20] poréwnujace skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa syldenafilu z placebo w analizowanej
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populacji pacjentdw; w przypadku obu substancji (tadalafilu i syldenafilu) uwzgledniono réwniez badania stanowigce
kontynuacje powyzszych randomizowanych badan klinicznych — badanie o akronimie PHIRST-2 (opisane w referencjach [2],
[33]-[34]) oraz badanie o akronimie SUPER-2 ([35]);

nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnan posrednich tadalafilu wzgledem
bozentanu, iloprostu oraz treprostynilu w II rzucie leczenia; w przypadku bozentanu i iloprostu zidentyfikowano jednak
badania o nizszej wiarygodnosci (bez grupy kontrolnej oraz opisy przypadkéw) dotyczace zastosowania ich w ramach
leczenia 1II rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego [40]-[41], [42] (bozentan), [43] (iloprost);

z powodu niewielkiej liczby doniesien naukowych dotyczacych efektow klinicznych leczenia tadalafilu w terapii II rzutu
nadci$nienia ptucnego zdecydowano, iz niniejsza analiza zostanie uzupetniona o wyniki dla efektywnosci klinicznej tadalafilu
w poréwnaniu z bozentanem, iloprostem, treprostynilem w leczeniu I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego; w ramach
przeprowadzonego przeszukiwania zidentyfikowano badania potencjalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnania
posredniego oceniajace skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa bozentanu (3 badania) [21], [22]-[23], [24]-[28],
iloprostu (1 badanie) [29]-[30] oraz treprostynilu (2 badania) [31], [32] w bezposrednim poréwnaniu do placebo w
populacji pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym poddanych terapii I rzuty;

w przypadku tadalafilu uwzgledniono réwniez: 4 badania o nizszej wiarygodnosci [36], [37], [38], [39] (jedno otwarte,
nierandomizowane badanie kliniczne [36] oraz trzy opisy przypadkéw [37], [38], [39]), 2 referencje bedace badaniami
nieopublikowanymi (w toku, z trwajaca rekrutacjg lub zakonczonych, ale wyniki ktorych nie zostaty jeszcze opublikowane)
[44], [45], 4 referencje wykorzystane w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [46]-[49] oraz 7 opracowania (badania)
wtorne [50], [51], [52], [53], [54], [55], [56], w ktdrych autorzy zebrali dane dotyczace efektywnosci klinicznej tadalafilu

stosowanej w analizowanym wskazaniu.

Wyniki:

w wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne oceniajace
krotkotrwaty wptyw podawania réznych dawek m.in. tadalafilu lub syldenafilu na zmiany parametréw hemodynamicznych u
chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w krétkim okresie obserwacji [1];

ze wzgledu na fakt, iz w badaniu [1] nie oceniano punktdw koncowych istotnych z klinicznego punktu widzenia, czyli brak
mozliwosci oceny efektywnosci klinicznej tadalafilu wzgledem syldenafilu w terapii I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego
oraz ze wzgledu na krotki okres obserwacji, jak rowniez z uwagi na fakt kointerwencji tlenkiem azotu, zdecydowano sie
zakwalifikowa¢ w/w doniesienie, jako badanie o nizszej wartosci dowodowej; poniewaz nie odnaleziono zadnych badan
klinicznych o wyzszym stopniu wiarygodnosci dowoddw, zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Technologii Medycznych
[119] zdecydowano sie na wykonanie poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa
analizowanych opgji terapeutycznych poprzez wspélny komparator;

w wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno, pierwotne randomizowane badanie kliniczne o akronimie PHIRST-1 [2]-[13], w
ktérym oceniano efekty kliniczne tadalafilu w poréwnaniu z placebo w analizowanej populacji pacjentdw, a takze jedno,
pierwotne randomizowane badanie kliniczne o akronimie SUPER-1 [14]-[20] oceniajace skutecznos$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa syldenafilu w poréwnaniu z placebo, ktére byly potencjalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnania

posredniego w analizowanym wskazaniu (terapia I rzutu); ostatecznie, majac na uwadze zidentyfikowane ograniczenia

zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego efektdw klinicznych tadalafilu stosowanego w dawce

zarejestrowanej (40 mg/dobe [46]) wzgledem syldenafilu réwniez w zarejestrowanej dawce (20 mg/3 razy na dobe [118])

za pomoca wspdlnego komparatora (placebo) w terapii I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego;

w ramach przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono Zzadnych badan klinicznych
(randomizowanych lub badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng) dotyczacych zastosowania tadalafilu w skojarzeniu
z iloprostem, jak i syldenafilu w skojarzeniu z iloprostem, a takze bozentanu, iloprostu, treprostynilu w ramach terapii II
rzutu u dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynnos$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO,
w celu poprawy zdolnosci wysitkowej; nie zidentyfikowano réwniez innych badan dotyczacych zastosowania obu duoterapii

w analizowanym wskazaniu;
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

e w przypadku bozentanu oraz iloprostu zidentyfikowano i uwzgledniono badania o nizszej wiarygodnosci (bez grupy
kontrolnej oraz opisy przypadkéw) dotyczace zastosowania ich w ramach leczenia II rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego
[40]-[41], [42] (bozentan), [43] (iloprost);

e ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia pordwnania bezposredniego, jak i posredniego tadalafilu wzgledem
wybranych komparatoréw w II rzucie leczenia, a takze z uwagi na niewielka liczbe doniesien naukowych dotyczacych
efektow klinicznych leczenia tadalafilu w terapii II rzutu nadci$nienia ptucnego zdecydowano, iz niniejsza analiza zostanie
uzupetniona o wyniki dla efektywnosci klinicznej tadalafilu w pordéwnaniu z bozentanem, iloprostem, treprostynilem w
leczeniu I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego; w ramach przeprowadzonego przeszukiwania zidentyfikowano jedynie
badania potencjalnie przydatne do pordéwnania posredniego z wykorzystanie wspdlnego komparatora (placebo) w leczeniu I
rzutu (bozentan ([21], [22]-[23], [24]-[28]; iloprost [29]-[30] oraz treprostynil [31], [32]); weryfikacja petnych tekstow
odnalezionych badan klinicznych wskazata na heterogenicznos¢ populacji ocenianych w analizowanych badaniach, stad tez
odstgpiono od przeprowadzenia pordwnania posredniego (w ramach niniejszej analizy przedstawiono jednak zestawienie
danych dla tych badan).

Tadalafil vs syldenafil (porownanie bezposrednie; badanie o nizszej wartosci dowodow,)

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono 1 otwarte, jednoosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne, w
ktérym oceniano wptyw podawania roznych dawek tadalafilu lub syldenafilu (oraz wardenafilu) na zmiany parametrow

hemodynamicznych u chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym, w krétkim okresie obserwagji [1].

W badaniu [1] pojedyncze podanie inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 tj. tadalafilu, syldenafilu lub wardenafilu pacjentom
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym wskazato na pewne roznice w odniesieniu do wiasciwosci farmakokinetycznych
analizowanych preparatow. Najszybsze dziatanie naczyniorozszerzajace obserwowano w przypadku podania wardenafilu,
podczas, gdy selektywno$¢ dziatania w obrebie krazenia ptucnego raportowano tylko po podaniu tadalafilu oraz
syldenafilu. Autorzy niniejszego badania podkreslajg jednak brak mozliwosci przetozenia krétkotrwatych efektow
hemodynamicznych na efekty istotne z klinicznego punktu widzenia, stad tez wnioskowanie o wyzszej skutecznosci
ktéregokolwiek z analizowanych preparatéw w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego na podstawie raportowanych wynikéw
jest bardzo ograniczone [1]. Warto réwniez podkresli¢, ze niniejsze badanie [1] bylo pierwsza proba kliniczng
poréwnujaca profil hemodynamiczny trzech réznych inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5: syldenafilu, wardenafilu

lub tadalafilu w okreslonej grupie pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Tadalafil vs syldenafil (poréwnanie posrednie) — I rzut leczenia

Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu [1] nie oceniano punktow koncowych istotnych z klinicznego punktu widzenia, czyli brak
mozliwosci oceny efektywnosci klinicznej tadalafilu wzgledem syldenafilu w terapii I rzutu tetniczego nadciénienia ptucnego oraz
ze wzgledu na krdtki okres obserwacji, jak réwniez z uwagi na fakt kointerwencji tlenkiem azotu, zdecydowano sie
zakwalifikowa¢ w/w doniesienie, jako badanie o nizszej wartosci dowodowej. W zwigzku z brakiem badan o wysokiej
wiarygodnosci lub innych badan o nizszej wiarygodnosci przeprowadzonych z grupa kontrolng zdecydowano o przeprowadzeniu
pordwnania posredniego tadalafilu i syldenafilu w analizowanym wskazaniu. W wyniku przeprowadzonego przegladu
medycznych baz danych zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne dotyczace oceny efektywnosci klinicznej tadalafilu
(badanie o akronimie PHIRST-1 [2]-[13]) lub syldenafilu (badanie o akronimie SUPER-1 [14]-[20]) wzgledem placebo w leczeniu
dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki dla dawek obu lekéw, ktdre
sg zgodne z zarejestrowanymi wskazaniami tadalafilu (dawka 40 mg/dobe [46]) oraz syldenafilu (dawka 20 mg/3x na dobe
[118]) w analizowanym wskazaniu, i ktdre byly oceniane w wyzej wymienionych badaniach klinicznych. Ostatecznie na
podstawie wynikow uzyskanych w obu badaniach mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego (z ograniczeniami;
szczeglty patrz Aneks niniejszego opracowania) tadalafilu z syldenafilem poprzez placebo jedyne dla nielicznych punktow
koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa. Ponadto, w przypadku badania o akronimie PHIRST-1 [2]-

[13] analizowano przede wszystkim podgrupe pacjentéw nieleczonych wczesniej bozentanem tak, aby uzyska¢ potrzebng do
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poréwnania posredniego poréwnywalnos¢ charakterystyk interwencji pomiedzy badaniem o akronimach PHISRT-1 [2]-[13] i
SUPER-1 [14]-[20]. Dodatkowo w ramach niniejszej analizy przedstawiono réwniez wyniki uzyskane w populacji ogdlnej bioracej
udziat w badaniu o akronimie PHIRST-1 [2]-[13], jak rowniez wyniki z badan o akronimach SUPER-1 [14]-[20] i PHIRST-1

(referencja [4]), dla ktorych niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Oba randomizowane badania kliniczne (o akronimach PHIRST-1 [2]-[13] i SUPER-1 [14]-[20]) zostaty podobnie zaprojektowane
i obejmowaly populacje pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym o nasileniu odpowiadajgcemu w przewazajacym stopniu
1I oraz III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Niemniej jednak charakterystyka wyjsciowa chorych wigczonych
do obu badan réznita sie m.in. w zakresie stosowanej wczesniej terapii (w badaniu o akronimie SUPER-1 [14]-[20] wszyscy
pacjenci otrzymywali syldenafil w ramach terapii I rzutu, natomiast do badania o akronimie PHIRST-1 [2]-[13] wiaczono réwniez
chorych leczonych uprzednio bozentanem), a takze odsetka chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w II klasie
czynno$ciowej w pordwnywanych grupach kontrolnych otrzymujacych placebo. Stad tez w ramach poréwnania posredniego (jak
juz wczesniej podkreslano) skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa tadalafilu z syldenafilem w leczeniu I rzutu
uwzgledniono tylko dane z publikacji [4], dotyczace efektow terapii tadalafilem u pacjentdw nieleczonych wczesniej
bozentanem. Pierwotne wyniki dotyczace oceny efektéw klinicznych syldenafilu i placebo, potencjalnie umozliwiajace

przeprowadzenie poréwnania posredniego uzyskano tylko na podstawie publikacji [14].

W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego tadalafilu (w dawce 40 mg/dobe) w poréwnaniu do syldenafilu (w dawce
20 mg/ 3 razy na dobe) w terapii I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego m.in. w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO, wykazano ze stosowania tadalafilu w poréwnaniu z syldenafilem jest rownie skuteczne w zakresie
poprawy klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO [RB=0,61; 95% CI: 0,17; 2,12; p>0,05] [4] vs [14].

W stosunku do zmiany wyniku testu 6MWD w odniesieniu do wartosci poczatkowych poréwnanie posrednie tadalafilu
podawanego w dawce 40 mg/dobe wzgledem syldenafilu w dawce 20 mg/3 razy na dobe (poprzez wspdlny komparator —
placebo) nie bylo mozliwe do przeprowadzenia ze wzgledu na brak w publikacjach referencyjnych [4] vs [14] danych
dotyczacych wynikéw uzyskanych w grupach kontrolnych lub danych umozliwiajacych obliczenie parametru WMD przez Autoréw
niniejszej analizy. Podane wartos$ci zmian dystansu (metry) stanowity wynik obserwowany w grupach badanych skorygowany
automatycznie o wartosci raportowane w grupach placebo. Réwniez w przypadku ,klinicznego pogorszenia przebiegu tetniczego
nadcisnienia ptucnego” przeprowadzenie porownania posredniego (tadalafil vs syldenafil) byto przeciwwskazane ze wzgledu na
roznice w definicji ztozonego punktu koncowego ,kliniczne pogorszenie przebiegu tetniczego nadci$nienia ptucnego” w
odniesieniu do jednej sktadowej analizowanego punktu koncowego. W zwiazku z powyzszym nie mozna wycigga¢ wnioskow o
skutecznosci klinicznej tadalafilu w poréwnaniu do syldenafilu w zakresie w/w punktow korcowych. Jednakze, na podstawie
przedstawionych w obu badaniach wynikow i przeprowadzonych analizach zaobserwowa¢ mozna, ze zardéwno tadalafil
podawany w dawce 40 mg/dobe (w grupie pacjentdw nieotrzymujacych wczesniej bozentanu) [4], jak i syldenafil podawany w
dawce 20 mg/3 razy na dobe [14], powodujg istotne statystycznie zwiekszenie wydolnosci wysitkowej ocenianej w tescie 6-
minutowego chodu w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujacq placebo (odpowiednio p<0,01 [4] oraz p<0,001 [14]).
Ponadto, w poréwnaniu z placebo podanie tadalafilu w dawce 40 mg/dobe [4] jest istotnie statystycznie bardziej
skuteczne w zakresie pogorszenia klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO [RR=0,25; 95% CI: 0,06;
0,95; p<0,05]. Zaleznosci takiej nie raportowano w przypadku terapii syldenafilem podawanym w dawce 20 mg/3 razy na dobe
[RR=0,43; 95% CI: 0,13; 1,48; p>0,05] [14].

Tadalafil w dobowej dawce wynoszacej 40 mg/dobe byt dobrze tolerowany przez pacjentdw, a jego profil bezpieczenstwa

nalezy okresli¢ jako akceptowalny. Co istotne, podawanie maksymalnej dawki tj. 40 mg/dobe nie wigzato sie ze zwiekszeniem

czestosci lub nasilenia obserwowanych dziatan niepozadanych w poréwnaniu z nizszymi dawkami leku (2,5 — 20 mg/dobe) [2].
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Nalezy podkresli¢, ze tadalafil jest stosowany w leczeniu zaburzen erekgcji od wielu lat, dlatego znany jest profil bezpieczenstwa

leku, rowniez w dtugim okresie obserwaciji.

W wyniku przeprowadzonego porédwnania posredniego dotyczacego profilu bezpieczenstwa wykazano, ze podanie tadalafilu
w dawce 40 mg/dobe (w grupie pacjentdw nieotrzymujacych wczesniej bozentanu) zwiazane jest z istotnie
statystycznie [RR=3,88; 95% CI: 1,14; 13,20, p<0,05] wiekszym ryzykiem wystepowania boléw glowy
wzgledem pacjentéw stosujacych syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na dobe [4] vs [14]. Wynik ten nalezy jednak
interpretowac ostroznie ze wzgledu na raportowany brak homogenicznoséci pierwotnych wynikdw w grupach kontrolnych
stanowigcych tzw. wspolny komparator, co mogto prowadzi¢ do przeszacowania wyniku poréwnania posredniego. Na podstawie
przeprowadzonego poréwnania posredniego nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie (p>0,05) réznic
pomiedzy analizowanymi grupami pacjentow stosujacych tadalafil i syldenafil w zakresie ryzyka wystepowania:
biegunki, bolu plecow, niestrawnoséci, zaczerwienienia twarzy, bolu miesni, bdlu konczyn, krwawienia z btony $luzowej nosa [4]
vs [14].

W odniesieniu do populacji ogdlnej bioracej udziat w badaniu o akronimie PHIRST-1, wykazane korzysci kliniczne w postaci
istotnej poprawy wydolnosci wysitkowej oraz jakosci zycia pacjentdw, a takze redukgji ryzyka klinicznego pogorszenia przebiegu
choroby oraz wydtuzenia czasu do wystapienia pogorszenia wydajg sie przewyzsza¢ potencjalne ryzyko wystgpienia okreslonych
dziatain niepozadanych zwigzanych z leczeniem tadalafilem (przede wszystkim béléw gtowy). Jednoczesnie, korzysci kliniczne
zwigzane z zastosowang terapig byly bardziej zaznaczone w przypadku pacjentdw, ktdrzy nie byli wczesniej poddani terapii

bozentanem, co stanowi racjonalne przestanki do wskazania tadalafilu w leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Kontynuacje randomizowanych badari klinicznych

W ramach niniejszej analizy zostaty omowione réwniez kontynuacje randomizowanych badan klinicznych o akronimach PHIRST -
1 oraz SUPER-1 tj. badania otwarte, dtugoterminowe przeprowadzone bez grup kontrolnych, o akronimach: PHIRST-2 ([2],
[33]-[34]) oraz SUPER-2 ([35]).

Badanie o akronimie PHIRST-2 [2], [33]-[34] jest pierwszym, dlugoterminowym badaniem klinicznym oceniajgcym
bezpieczenstwo i utrzymywanie sie efektu klinicznego przy terapii tadalafilem w tetniczym nadcisnieniu ptucnym (jest rowniez
pierwszym badaniem klinicznym oceniajacym dtugoterminowaq, efektywno$¢ podawania inhibitora PDE-5 w jego zarejestrowanej
dawce). Diugoterminowe leczenie z zastosowaniem tadalafilu podawanym w dawce 20 lub 40 mg na dobe byto dobrze
tolerowane przez pacjentéw. Pacjenci, ktdrzy w randomizowanym badaniu o akronimie PHIRST-1 otrzymywali tadalafil w dawce
20 lub 40 mg/dobe i uzyskali poprawe w zakresie wynikow mierzonych w tescie 6MWD w 16 tygodniu tego badania, trwale
utrzymali te poprawe do 52 tygodnia leczenia w badaniu o akronimie PHIRST-2 (tacznie 68 tygodni leczenia). Tadalafil byt
rowniez dobrze tolerowany, a jego profil bezpieczenstwa uzyskany w 68 tygodniu (po dodatkowych 52 tygodniach leczenia w
badaniu o akronimie PHIRST-2) byt zblizony do tego uzyskanego w 16 tygodniu leczenia w badaniu o akronimie PHIRST-1 (do
wynikéw tych nalezy podchodzi¢ ostroznie ze wzgledu na brak grupy kontrolnej w postaci placebo w badaniu o akronimie
PHIRST-2). W badaniu o akronimie PHIRST-2 (w poréwnaniu do badania o akronimie PHIRST-1) uzyskano réwniez nizszy
odsetek pacjentéw, u ktdérych wystapity bdle glowy, co moze sugerowal, ze ich wystapienie zmniejsza sie wraz z czasem
stosowania leku [33]. Na podstawie wynikdw uzyskanych w badaniu o akronimie PHIRST-2 mozna zatem stwierdzi¢, ze
potwierdzaja one wyniki randomizowanego badania klinicznego o akronimie PHIRST-1, wskazujac na
skutecznos¢ kliniczng tadalafilu w leczeniu pacjentéow z tetniczym nadcisnieniem plucnym oraz jego dobra
tolerancje i akceptowalny profil bezpieczenstwa rowniez w dlugim okresie czasu (68 tygodni = 16 tygodni w
badaniu o akronimie PHIRST-1 + 52 tygodnie w badaniu o akronimie PHIRST-2).

Wyniki badania o akronimie SUPER-2 wykazaty, Zze dtugoterminowa terapia ptucnego nadcisnienia tetniczego oparta na

syldenafilu jest dobrze tolerowana praz pacjentdw. Po 3 latach terapii u wiekszosci pacjentdw uczestniczacych w badaniu
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stwierdzono poprawe lub brak zmiany klasy czynnosciowej wedtug WHO, natomiast u 46% uczestnikow odnotowano poprawe
badz brak zmiany w wynikach 6-minutowego testu marszu. Zatem mozna wnioskowaé, iz syldenafil jest lekiem zaréwno

skutecznym w terapii ptucnego nadci$nienia tetniczego jak i cechujacym sie dobrym profilem bezpieczenstwa [35].

Tadalafil vs bozentan lub vs iloprost lub vs treprostynil oraz tadalafil + iloprost vs syldenafil + iloprost lub vs bozentan lub vs

floprost lub vs treprostynil (poréwnanie bezposrednie lub posrednie) — II rzut leczenia

Nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnan bezposrednich lub posrednich
tadalafilu lub tadalafilu z iloprostem wzgledem wybranych komparatorow w leczeniu II rzutu u pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Zatem, poréwnanie efektywnosci klinicznej
analizowanych opgcji terapeutycznych w II rzucie leczenia jest obecnie niemozliwe. Ponadto, nie zidentyfikowano réwniez

zadnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania obu duoterapii.

Tadalafil vs bozentan lub vs iloprost lub vs treprostynil (porownanie bezposrednie lub posrednie) — I rzut leczenia

Z powodu niewielkiej liczby doniesiern naukowych dotyczacych efektéw klinicznych leczenia tadalafilu w terapii II rzutu
nadci$nienia ptucnego zdecydowano, iz niniejsza analiza zostanie uzupetniona o wyniki dla efektywnos$ci klinicznej tadalafilu w
poréwnaniu z bozentanem, iloprostem, treprostynilem w leczeniu I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego. W ramach
przeprowadzonego przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych umozliwiajacych
przeprowadzenie poréwnan bezposrednich. Ze wzgledu na brak identyfikacji badan klinicznych umozliwiajacych bezposrednie
poréwnanie tadalafilu z wybranymi komparatorami w leczeniu I rzutu u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym III klasie
czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, podjeto prébe przeprowadzenia poréwnania posredniego poprzez wspdiny
komparator — placebo. W ramach przeprowadzonego przeszukiwania zidentyfikowano badania potencjalnie przydatne do
przeprowadzenia poréwnania posredniego oceniajace skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa bozentanu (3 badania)
[21], [22]-[23], [24]-[28], iloprostu (1 badanie) [29]-[30] oraz treprostynilu (2 badania) [31], [32] w bezposérednim porédwnaniu
do placebo w populacji pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym poddanych terapii I rzutu. Po analizie petnych tekstow,
nie zdecydowano sie na przeprowadzenie porownan posrednich, gtdwnie ze wzgledu na istotne rdznice dotyczace
charakterystyki wyjsciowej pacjentow, okreséw leczenia/obserwacji oraz réznic w wiarygodnosci wigczonych badan klinicznych.
Poréwnanie takie bytoby obarczone duzym ryzykiem i co sie z tym wigze jego wyniki byty by mato wiarygodne ze wzgledu na
istotne réznice w analizowanych grupach chorych (w tym réwniez w grupie wspdlnego komparatora — placebo). W zwigzku z
powyzszym przeprowadzenie posredniego poréwnania jest obecnie niemozliwe. W ramach niniejszej analizy przedstawiono

jednak zestawienie danych dla powyzszych substancji (patrz Aneks niniejszego opracowania rozdziat 15.10.).

Badania o nizszej wiarygodnosci dotyczqce zastosowania tadalafilu

Do niniejszej analizy zakwalifikowano 4 badania o nizszej wiarygodnosci [36], [37], [38], [39] (jedno otwarte,
nierandomizowane badanie kliniczne [36], oraz trzy opisy przypadkéw [37], [38], [39]). Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci
[36], [37], [38], [39] wskazujg na skutecznos¢ kliniczng oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania tadalafilu w
zarejestrowanej dawce, wynoszacej 40 mg/dobe w terapii I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego w III klasie czynnosciowej
NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Stosowanie tadalafilu w dawce 40 mg/dobe prowadzi do skutecznej poprawy w zakresie
tolerancji wysitkowej i odczuwalnej w opinii pacjenta poprawy w zakresie klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO
(punkty koncowe istotne z punktu widzenia klinicznego) oraz wykazuje akceptowalny profil bezpieczenstwa - stosowanie

tadalafilu nie jest obarczone wystepowaniem odczuwalnych dziatan niepozadanych lub dekompensacji z obrzeku.

Badania o niZszej wiarygodnosci dotyczace zastosowania komparatorow (bozentanu, iloprostu, treprostynilu, duo terapii

Syldenafil + iloprost) — II rzut leczenia

Bozentan stosowany w leczeniu II rzutu u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono 1 badanie kliniczne bez grupy kontrolnej [40]-[41] oraz 1 opis

przypadkdw [42]. Wyniki badania o akronimie VITAL (ang. quality of liVes Improved with bosenTan in Australia) [40]
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wskazaty, ze bozentan stosowany w maksymalnej dawce wynoszacej 125mg/2x dobe wigze sie z istotng statystycznie poprawq
jakosci zycia pacjentdw z rozpoznaniem tetniczego nadci$nienia ptucnego o etiologii idiopatycznej lub zwigzanej z chorobami
tkanki facznej sklasyfikowanych do III lub IV klasy czynno$ciowej NYHA wedtug WHO i poddawanych uprzednio ustabilizowanej
terapii innymi preparatami przez okres wynoszacy co najmniej 1 miesigc. W zakresie poprawy jakosci zycia mierzonej za
pomocg kwestionariusza SF-36 (ztozonego z 8 niezaleznych skal pomiarowych, z punktacjg od 0 do 100) istotng statystycznie
poprawe w odniesieniu do wartosci wyjsciowych stwierdzono juz w 3. miesigcu terapii i utrzymywata sie ona do 6. miesigca od
rozpoczecia badania i kontynuacji leczenia. Poprawa jakosci zycia byta niezalezna od etiologii tetniczego nadciénienia ptucnego.
Wyniki subanalizy pacjentéw z badania o akronimie VITAL [41] wykazaty, ze terapia bozentanem wigze sie z poprawg jakosci
zycia, jak i poprawa wydolnosci wysitkowej pacjentow mierzonej za pomoca, testu 6-MWD po uptywie 3, jak i 6 miesiecy od
rozpoczecia leczenia. W referencji [42] bedacej opisem przypadku 2 pacjentek z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
poddawanych uprzednio wielomiesiecznej terapii iloprostem w statej dawce wynoszacej 100 pg/dobe, u obu chorych
raportowano zmniejszenie Sredniego skurczowego cinienia w prawej komorze serca juz przed uptywem 150 minut od podania
pierwszej dawki bozentanu. Podawanie bozentanu w dawce 62,5 mg kontynuowano co 12 godzin przez co najmniej 7 kolejnych
dni. Stopien redukgji skurczowego ciSnienia prawokomorowego byt najbardziej wyrazny po uptywie 1 tygodnia terapii

bozentanem, a u zadnej z pacjentek nie zaszta konieczno$¢ ponownego podawania iloprostu droga wziewng.

Iloprost stosowany w leczeniu II rzutu u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono 1 opis przypadku [43]. Pacjentka w wieku 64 lat leczona byta
bozentanem w dawce 125 mg/2x dobe przez okres 28 tygodni, po ktérym nastapito istotne klinicznie zmniejszenie wydolnosci
wysitkowej ocenianej za pomocq testu 6-MWD oraz zwiekszenie $redniego cisnienia w tetnicy ptucnej. Po zaprzestaniu terapii
bozentanem pacjentke poddano leczeniu iloprostem w dawce 30 mg podawanej w 6-9 inhalacjach na dobe. Po uptywie 8
tygodni leczenia u pacjentki stwierdzono wzrost wydolnosci wysitkowej oraz brak dalszego wzrostu $redniego cisnienia w tetnicy
ptucnej. Obserwowane wyniki sugerujg, Ze tetnicze nadcisnienie ptucne oporne na dalsza terapie bozentanem moze by¢

nastepnie skutecznie kontrolowane za pomoca iloprostu podawanego droga wziewna.

Treprostynil, duoterapia (syldenafil + iloprost) stosowane w leczeniu II rzutu u pacjientow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
W wyniki przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych
zastosowania treprostynilu lub duoterapii (syldenafil + iloprost) w leczeniu II rzutu u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem

ptucnym.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa

Na podstawie przeanalizowanych doniesien naukowych [46]-[50] mozna wnioskowac o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa
tadalafilu. Najczestszymi (= 10% pacjentdw leczonych tadalafilem w dawce 40 mg/dobe) dziataniami niepozadanymi sa: bol
gtowy, nudnosci, bol plecdw, niestrawnos¢, nagte zaczerwienienie twarzy, bdl miesni, zapalenie jamy nosowo-gardtowej i bol
konczyn. Zgtaszane dziatania niepozadane majq jednak charakter przemijajacy i sq zwykle dziataniami o tagodnym Ilub

umiarkowanym nasileniu.

Opracowania (badania) wtdrne

Odnaleziono facznie 7 opracowan (badan) wtdrnych [50]-[56], w ktérych autorzy zebrali dane dotyczace efektywnosci klinicznej
tadalafilu stosowanego w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego. Wnioski z przeanalizowanych opracowan (badan)
wtornych, opartych na wynikach dostepnych badan klinicznych dotyczacych stosowania tadalafilu w terapii tetniczego
nadcisnienia ptucnego, a przede wszystkim na wynikach rejestracyjnego badania o akronimie PHIRST-1 wskazuja na wysokg
skuteczno$¢ kliniczng, oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa analizowanego preparatu w terapii pacjentéw z rozpoznaniem
tetniczego nadciénienia ptucnego o umiarkowanie nasilonym przebiegu tj. sklasyfikowanych gtownie do II lub III klasy

czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne
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uwzglednione w referencyjnych opracowaniach (badaniach) wtornych, dotyczace zastosowania tadalafilu w analizowanym

wskazaniu.

Whnioski z przeprowadzonej analizy klinicznej

Na podstawie wynikdow pierwotnego badania klinicznego [1], jak i wynikdw przeprowadzonego poréwnania posredniego
tadalafilu w dawce zarejestrowanej wynoszacej 40 mg/dobe wzgledem syldenafilu w zarejestrowanej dawce 20 mg/ 3 razy na
dobe w zakresie skutecznosci klinicznej mierzonej prawdopodobierstwem uzyskania poprawy klasy czynnosciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO, a takze poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa mozna wnioskowaé, ze monoterapia tadalafilem moze
stanowi¢ racjonalng alternatywe dla stosowania syldenafilu w analizowanym wskazaniu w zwigzku z brakiem istotnych
statystycznie rdznic odnosnie wykazywanych efektéw klinicznych w analizowanej populacji pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym [4] vs [14], przy jednoczesnie bardziej dogodnym sposobie dawkowania (raz na dobe), co przektada sie na wiekszy
stopien stosowania sie do zalecen lekarskich (ang. compliance) przez pacjentéw i posrednio moze wptywaC na poprawe

efektywnosci leczenia, jak i jako$¢ zycia pacjentdw.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowanie odnos$nie skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa stosowania tadalafilu
wzgledem syldenafilu na podstawie wynikéw przeprowadzonego poréwnania posredniego jest bardzo ograniczone ze wzgledu
na sam charakter poréwnania, jak i pewne réznice w zakresie charakterystyk wyjsciowych pacjentédw poddanych ocenie w
poszczegdlnych badaniach klinicznych, jak i niewielka iloscia wspolnych punktdw koncowych, dla ktérych mozliwe byto
wykonanie poréwnania posredniego. Zwazajac na okreslone ograniczenia takiego poréwnania i jego niskg wiarygodnos¢ mozna
whnioskowac¢ o poréwnywalnej skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa tadalafilu w odniesieniu do refundowanej
technologii opcjonalnej (syldenafil) w leczeniu I rzutu. Niemniej jednak, konieczne wydaje sie zaplanowanie i przeprowadzenie
dalszych badan klinicznych umozliwiajacych wiarygodne, bezposrednie poréwnanie efektow klinicznych analizowanych opcji
terapeutycznych w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego. Z kolei, okreslenie efektdow klinicznych tadalafilu podawanego w
skojarzeniu z iloprostem w odniesieniu do duoterapii - syldenafil podawany w skojarzeniu z iloprostem oraz tadalafilu (lub
duoterapii: tadalafil + iloprost) wzgledem bozentanu, iloprostu i treprostynilu podawanych w monoterapii w analizowanym
wskazaniu (terapia II rzutu) jest aktualnie niemozliwe ze wzgledu na brak jakichkolwiek dowoddéw naukowych dotyczacych
bezposredniego ich poréwnania, jak i umozliwiajacych przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego ww. schematéw

leczenia w analizowanym wskazaniu.
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1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej

Celem niniejszego opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczefistwa) produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) stosowanego w ramach programu
lekowego:

e w terapii I rzutu u dorostych pacjentdw z tetniczym nadciSnieniem ptucnym w III klasie
czynnosciowej NYHA wedtug WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w poréwnaniu do
syldenafilu,

e w skojarzeniu z iloprostem w terapii II rzutu u dorostych pacjentow z tetniczym nadciSnieniem
ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedlug WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w
poréwnaniu do syldenafilu podawanego w duoterapii z iloprostem (komparator podstawowy dla II
rzutu),

e w monoterapii lub w skojarzeniu z iloprostem w terapii II rzutu u dorostych pacjentéw z
tetniczym nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynno$ciowej NYHA wedtug WHO, w celu poprawy

zdolnosci wysitkowej w pordwnaniu do bozentanu, iloprostu, treprostynilu.
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2. Metody przeprowadzenia analizy klinicznej

2.1. Sposob przeprowadzenia analizy klinicznej

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodno$ci publikacji naukowych oraz

w oparciu o ,Wytyczne przeprowadzania oceny technologii medycznych” opublikowane na stronach

Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 roku [119], jak réwniez w oparciu

0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews

of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [120] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia [130].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentdw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw -
technologii opcjonalnych (C), poszukiwanych punktéw koncowych - wynikéw (O),

opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodq iteracyjnq)
w bazach informacji medycznych odnosnie: opracowan (badan) wtérmych, badan pierwotnych,
badan o nizszej wiarygodnosci z uwzglednieniem stow kluczowych wedtug PICOS (populacja (P),
interwencja wnioskowana (I), komparatory — technologie opcjonalne (C), wyniki (O), badania
(S).

przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestréw badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtémych, badan pierwotnych oraz badan o
nizszej wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

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

ocenie wiarygodnosci badan wigczonych do analizy (dokonana niezaleznie, przez co najmniej
dwie osoby),

ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

analizie i interpretacji wynikow badan wiaczonych do analizy,

interpretacji wynikdéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

dodatkowej ocenie bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

przedstawieniu wynikow zgodnie z gradacjg dowodéw w skali GRADE,
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e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,
e opracowaniu wnioskdw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

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

zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtornych

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [119], w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne

oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
trzech analitykow pracujacych niezaleznie (K.t., R.S., N.W.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Reading) i EMTREE (ang. Elsevier's Life Science

Thesaurus).

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

e Medline — dostep przez PubMed,

o Embase®,

e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

e European Medicines Agency (EMA),

o Health Canada,

o National Institute for Health Research (NIHR HTA).
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Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie. W momencie
odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtdmych, w ktdrych uwzgledniono poszukiwang
populacje, interwencje wnioskowang oraz punkty koncowe, brano pod uwage pierwotne badania
kliniczne wiaczone do tych opracowan. Pierwotne wyszukiwanie opracowan (badan) wtdrnych
przeprowadzono w bazach PubMed, Cochrane, Embase w dniach 13.06-21.06.2012, a w dniu
28.12.2012 przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania (przeprowadzona przez dwéch analitykdw
pracujacych niezaleznie: J.W., N.W.). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony
(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale
po$wieconym opracowaniom (badaniom) wtdrnym oraz dyskusji wynikow. Opracowania (badania)
wtdrne w postaci przegladoéw systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA oraz analiz zbiorczych
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace

rozpatrywanej interwendji wykluczono z analizy.

2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

W pierwszej kolejnosci do analizy witaczono pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych przegladach systematycznych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanych
wskazaniach byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowo pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach wtdérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem

wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan niepublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodq ciagu préb i korekt przez
trzech analitykow pracujgcych niezaleznie (K.k., R.S., N.W.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).
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W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

e Embasée®,

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

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z
konferencji naukowych).

Sprawdzono takze doniesienia w zrédtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan

klinicznych (m.in.: www.clinicaltrials.gov, http://www.lillytrials.com), przeszukano piSmiennictwo
zawarte w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych, w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

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

zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie. Pierwotne
wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach PubMed, Cochrane, Embase
w dniach 13.06-21.06.2012, a w dniu 28.12.2012 przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania
(przeprowadzona przez dwoch analitykow pracujacych niezaleznie: J.W., N.W.). Przedziat czasowy
objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

2.4. Kryteria wiaczenia badan w ramach przegladu systematycznego

Predefiniowane kryteria, zawarte w protokole witaczenia badan do analizy klinicznej (okreslone na

podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentéw (ang. population) — osoby doroste z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w
I1I klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO,

e (I) interwencje wnioskowang (ang. intervention) — podanie tadalafilu w ww. wskazaniu;
monoterapia (terapia I lub II rzutu) i leczenie skojarzone z iloprostem (terapia II rzutu),

e (C) komparatory — refundowane technologie opcjonalne (ang. comparisor) — monoterapia

syldenafilem w przypadku oceny zastosowania w terapii I rzutu oraz duoterapia syldenafilem
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podawanym w skojarzeniu z iloprostem oraz monoterapie — bozentanem, iloprostem,
treprostynilem w leczeniu II rzutu,

(0) punkty koncowe - wyniki (ang. outcomes) — efekty terapeutyczne: poprawa wydolnosci
wysitkowej oceniana na podstawie zmiany odlegtosci przebytej podczas 6-minutowego marszu
(test 6BMWD), zmiana klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, zmniejszenie uczucia
dusznosci na podstawie zmian w skali Borg'a, ryzyko wystgpienia pogorszenia przebiegu
nadcisnienia ptucnego oraz profil bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ryzyko zgonu, ryzyko rezygnacji z dalszego
udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych terapii oraz badania o

nizszej wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do opracowania:

badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

wylacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktorych populacje stanowili pacjenci z tetniczym nadciénieniem ptucnym
o umiarkowanie ciezkim nasileniu (III klasa czynnosciowa NYHA wedtug klasyfikacji WHO),
badania bezposrednio poréwnujace skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
tadalafilu w monoterapii I lub II rzutu i duoterapii (w potaczeniu z iloprostem) II rzutu wzgledem
syldenafilu w monoterapii I rzutu i duoterapii (syldenafil + iloprost) oraz bozentanu, iloprostu,
treprostynilu w II rzucie leczenia,

w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujacych skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczefnstwa stosowania tadalafilu (w monoterapii lub duoterapii) wzgledem syldenafilu (w
monoterapii lub duoterapii oraz bozentanu, iloprostu i treprostynilu) do analizy wiaczono badania
posrednio poréwnujgce zastosowanie: tadalafilu z komparatorem wspolnym,

randomizowane badania kliniczne, a w przypadku takich badan dla danej populacji, réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci,

ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych badan klinicznych

wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

2.5. Ocena bezpieczenstwa

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wiaczonych do

analizy klinicznej, wymagajq rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych, zaréwno
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zidentyfikowanych w badaniach RCT jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowej oceny
bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji wnioskowanej w zdefiniowanej w opracowaniu
populacji  chorych. Rozszerzenie  oceny  bezpieczenstwa  jest  szczegdlnie  istotne
w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu

dziatan niepozadanych generujacych wysokie koszty.

W celu zdentyfikowania rzadkich, ujawniajacych sie w dtugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrédet informaciji:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), w szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych),

e Health Canada,

e WHO (ang. The Uppsala Monitoring Centre),

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan

wykonano szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrodet dodatkowych.

2.6. Selekcja informacji

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyla sie w oparciu o szczegétowy protokdt (por. Aneks; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji
danych), opracowany przed przystapieniem do tego dziatania i zawierajacy okreSlone kryteria

wilaczenia badan do analizy oraz kryteria ich wykluczenia.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wykluczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktérych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutéw z uwzglednieniem

wszystkich kryteridw wiaczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktore
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nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikdw. Selekcja
badan przeprowadzona byta przez trzech analitykow pracujacych niezaleznie (K.t., R.S., N\W.) w
przypadku pierwotnego wyszukiwania oraz przez dwdch analitykdéw pracujacych niezaleznie (J.W.,
N.W.) w przypadku aktualizacji wyszukiwania. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji
badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano
w drodze konsensusu (z udziatem osoby P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami
PRISMA przedstawiono w Aneksie.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (okoto 99%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajace kryteria wtaczenia, oceniono nastepnie pod katem
wiarygodnosci oraz ich przydatno$ci do analizy. Zatozono, ze w przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia bezposredniego poréwnania analizowanych opcji terapeutycznych, przeprowadzone

zostanie poréwnanie posrednie z wykorzystaniem wspdinego komparatora.

2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajace kryteria
wyboru, ze szczegélinym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjq (RCT),
bezposrednio poréownujacych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentow, z uwagi na fakt, iz sq one najbardziej wiarygodnym zrodiem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekéw oraz profilu bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych np. wasko zdefiniowanej populacji lub
krotkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci (np. badania obserwacyjne). W analizie uwzgledniono badania,
w ktorych analizowana interwencja wnioskowana stosowana byla jako monoterapia lub terapia

skojarzona (z iloprostem).

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan w
Aneksie):

wielkosci badanej populadgji,

e liczby o$rodkéw bioracych udziat w badaniu,
e Czasu obserwacji,
e protokotu dawkowania poréwnywanych lekéw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.
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Zestawienie badan wiaczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa ocenianych
produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do

terapii, proponowang przez AOTM [119].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstdw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali
Jadad (punktacja od 0 do 5), w ktdrej pod uwage brane sg nastepujace kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

e wykorzystanie wtasciwej metody randomizacji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentdw z grupy badanej i kontrolnej.

Szczegotowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie. Przydzielenie ocenianemu badaniu
sumarycznej liczby od 0 do 5 punktdw zalezy od spetnienia wyzej wymienionych kryteriow. Przyjeto
progowg wartos¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktére moze by¢ wiaczone do analizy, wynoszaca
co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

Skala Jadad umozliwia wziecie pod uwage w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i wielkosSci utraty pacjentow z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteriow, ktére pozwalajq na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikéw
zaktécajacych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspdtistniejace, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajacego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy.

Ocene sity dowodow klinicznych w oparciu o wyniki badan wiaczonych do niniejszej analizy

przeprowadzono za pomocqg skali GRADE.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzng, czyli sposdb w jaki uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktorej

ma dotyczy¢ analiza badan oceniono wedtug nastepujacych kryteridw:

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

e identycznosci interwencji podawanej w doswiadczeniach do stosowanej w praktyce (dostepnos¢
samej interwencji, jak i dodatkowych ustug medycznych w warunkach polskiej praktyki

medycznej),
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e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w probach klinicznych (rola ang. ,compliance”).

2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej

Ekstrakcja danych z badan prowadzona byta niezaleznie przez trzech analitykéw (K.k., R.S., N.W.) w
przypadku pierwotnego wyszukiwania oraz przez dwoéch analitykow (J.W., N.W.) w przypadku
aktualizacji wyszukiwania, w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych

(por. Aneks; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujac informacje z badan, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
1. Dane jakosciowe:

e  kryteria wiaczenia/wykluczenia pacjentéw z badania,

e charakterystyke pacjentéw w poszczegdinych grupach,

e charakterystyke interwencji,

e definicje oraz metode pomiaru poszczegolnych punktéw koncowych,
e  okres obserwadji,

* podejscie do testowanej hipotezy (badania typu superiority lub non-inferiority).

2. Dane ilosciowe (liczbowe):

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktorych wystapit badany punkt koricowy oraz
catkowitg liczebno$¢ grupy lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentéw, u ktorych wystapit,

e dla zmiennych cigagtych: Sredniq wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkoSci

Zmiany pomiedzy analizowanymi grupami.
Dodatkowo, dla kazdego z badan podano nastepuje informacje: liczba o$rodkéw bioracych udziat w

badaniu, lista sponsordw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie z

klasyfikacjq doniesien naukowych.
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

2.9. Synteza danych

2.9.1. Synteza jakosciowa

Szczegbtowe dane z badan klinicznych, wiaczonych do opracowania, przedstawiono w tabelach oraz

omoéwiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB), 95% przedziatu ufnosci (95%
Cl, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru bezwzglednego —
NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osdb, ktdre nalezy leczyé, aby u jednej uzyskaé pozytywny
efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie) lub NNH (ang. Mumber Needed to Harm; liczba osob,
ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego, niekorzystnego punktu koncowego) i 95% przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla
negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono za pomoca ryzyka wzglednego (ang. Relative
Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego —
NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osob, ktdre nalezy leczyé, aby uzyskac pozytywny efekt
terapeutyczny w okre$lonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba osdb,
u ktorych podanie okreslonej interwencji wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego

w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [131].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds
Ratio, OR) obliczanego metoda Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub Sredniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) lub Sredniej
roznicy (ang. Mean Difference, WMD) w przypadku pojedynczych badan z 95% przedziatem ufnosci
(95% CI) oraz wartosci p. We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z
95% przedziatami ufnosci (95% CI). Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto <0,05

(wartos¢ p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/WMD/MD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci w

artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
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przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartosci p dla réznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byfa istotna statystycznie (p<0,05).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakoSciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie
akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

2.9.2. Poréwnanie posrednie

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych  umozliwiajacych  przeprowadzenie
bezposredniego poréwnanie (ang. head-to-head), postuzono sie metodq poréwnania posredniego
(ang. adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora wedtug Buchera
[132]-[137].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci poréwnania posSredniego, wiekszosé
opublikowanych doniesiert naukowych $wiadczy o tym, ze wyniki takiego poréwnania w zadowalajacy
sposdb odzwierciedlaja wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania skutecznosci

klinicznej interwencji medycznych [132]-[137].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwoch substancji aktywnych,
ktore oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktdrych wykorzystano taki
sam komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspdiny
komparator stanowit rodzaj pomostu umozZliwiajagcego odniesienie do siebie wynikow badan
klinicznych, dotyczacych posrednio poréwnywanych substancji aktywnych.

By posrednio porownac ze sobg efektywnosc¢ kliniczng substancji badanych A i C, odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjg w
stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwodch rdznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujacych substancje A i C. Nalezy pamietac, ze wynik ten moze by¢ traktowany jako istotny, jesli
zachowane zostang podobne kryteria wiaczania pacjentéw do badania, podobne okresy obserwacji,

jak réwniez podobny schemat podawania lekéw.
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Wykonujac poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
poréwnania posredniego dla leku A vs C przy posiadanych poréwnaniach bezposrednich dla Avs B i C

vs B.

Przy okre$leniu wynikdw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych przy okresleniu
wypadkowych efektdw klinicznych (RR, OR) uwzgledniono transformacje logarytmiczna, tj.

uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow efektywnosci.
Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.
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3. Analiza problemu decyzyjnego

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje w zakresie analizowanego problemu zdrowotnego.
Bardziej szczegdtowe informacje dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego, jak rowniez opisu
technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania znajdujg sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD)
opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. K [121].

3.1. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

Definicja

Nadcisnienie ptucne (ang. Pulmonary Hypertension;, PH) jest stanem patofizjologicznym
i hemodynamicznym, definiowanym jako wzrost Sredniego ciSnienia w tetnicy ptucnej (mPAP)
> 25 mmHg w spoczynku, oznaczony w cewnikowaniu prawego serca, ktéry mozna zidentyfikowa¢ w
przebiegu licznych chordb (ktére zostaty sklasyfikowane w szesciu grupach klinicznych o swoistej
charakterystyce) [123], [124].

Tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. Pulmonary Arterial Hypertension, PAH) jest z kolei stanem
klinicznym cechujagcym sie obecnoscig przedwtosniczkowego nadcisnienia ptucnego przy braku
znanych przyczyn tego nadciénienia [123], [124]. Schorzenie to obejmuje rézne postacie o podobnym
obrazie klinicznym i niemal identycznych zmianach patomorfologicznych w mikrokrazeniu ptucnym.
Nalezy zwrdci¢ uwage na sprecyzowanie, ze nadcisnienie ptucne jest de facto objawem innych chordb,
a nie chorobg samg w sobie, natomiast tetnicze nadci$nienie ptucne jest wynikiem zmian w
mikrokrazeniu ptucnym, ktdre w zblizonej postaci mogg wystepowac w réznych chorobach. Zaréwno
nadciénienie ptucne, jak i tetnicze nadcisnienie plucne majg najprawdopodobniej podobng
patogeneze, dlatego mogg by¢ traktowane jako jednorodny zespdt chorobowy [122], [123].

Poniewaz rozpoznanie nadciénienia ptucnego wynika z pomiaru cisnienia w tetnicy ptucnej, na ktore
mogg wptywa¢ zmiany w roznych miejscach krazenia ptucnego, mozemy wyszczegdlni¢ takze
przedwtos$niczkowe oraz pozawtoSniczkowe nadciSnienie ptucne. Przedwiosniczkowe nadcisnienie
ptucne dotyczy zmian w tozysku tetnic ptucnych, kiedy cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej (ang.
Pulmonary Capillary Wedge Pressure; PCWP) jest prawidtowe (< 15 mmHg). Pozawtosniczkowe
nadciénienie  ptucne  charakteryzuje sie  zwiekszonym  cidnieniem w  fozysku  Zylnym
(PCWP > 15 mmHg); nalezy doda¢, ze w przypadku, gdy nadciénienie to wynika jedynie ze

zwiekszonego ci$nienia zaklinowania w tetnicy ptucnej, nazywamy je nadciSnieniem biernym [122].
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Epidemiologia

W Polsce, idiopatyczne nadcisnienie ptucne wystepuje u okoto 35 — 70 os6b rocznie. Biorgc pod
uwage pozostate choroby prowadzace do tetniczego nadciSnienia ptucnego zapadalno$¢ ogdtem
wynosi okoto 4-5 przypadkéw na milion populacji. Srednia wieku pacjentéw z idiopatycznym tetniczym
nadci$nieniem ptucnym nie przekracza 35 lat. Kobiety chorujq prawie dwa razy cze$ciej niz mezczyzni
[128].

W Polsce dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego schorzenia uzyskuje sie dzieki
wprowadzeniu w roku 2007 rejestru tetniczego i zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego
(PHPOL; Ogdlnopolski Rejestr Nadcisnienia Ptucnego). Zbierane w ramach rejestru dane pozwalajg na
okreslenie stopnia zaawansowania choroby oraz terapii wspomagajacej i swoistej a takze kwalifikacji i

leczenia interwencyjnego w polskiej populacji chorych na nadcisnienie ptucne [156].

Zapadalno$¢ na tetnicze nadcisnienie ptucne w zachodnim $wiecie szacowana jest na 1,5 — 5 nowych
przypadkéw na milion ludnosci rocznie. Zgodnie z danymi uzyskanymi w duzych badan populacyjnych
obecnie na kazdy milion ludnosci od 15 do 26 pacjentdw cierpi na tetnicze nadci$nienie ptucne [140],
[141]. Choroba wydaje sie czesSciej wystepowac u kobiet niz u mezczyzn. Wskaznik wystepowania
choroby u kobiet w stosunku do mezczyzn oceniany jest na 1,7 — 1,9 do 1,0. [140], [142]. W populacji
tej dominujq kobiety, czesto mtode, u ktérych od poczatku objawdéw do rozpoznania mijajg $rednio 3
lata [122]. Idiopatyczne, tetnicze nadcisnienie ptucne jest rozpoznawane u pacjentow w wieku
wynoszacym $rednio 37 lat [88]. W chwili postawienia diagnozy wiekszo$¢ chorych znajduje sie juz w
III lub IV klasie czynnoSciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, natomiast w ciggu 2 lat od

rozpoznania, bez leczenia przyczynowego umiera blisko 50% chorych [122].

Tetnicze nadcisnienie ptucne moze wystapi¢ w kazdej fazie zycia, jednak dane pochodzace z rejestrow
prowadzonych w Stanach Zjednoczonych wskazujg najczestsze zachorowania pomiedzy 40-50 rokiem
zycia [142].

Tetnicze nadci$nienie ptucne (grup 1. wedtug klasyfikacji klinicznej nadcisnienia ptucnego) ze wzgledu
na rzadkie wystepowanie zostato uznane przez Komisje Europejska oraz odpowiednie instytucje

zdrowotne w USA, Australii i Japonii za chorobe ultrarzadkg [128].

Trzy dekady temu, Sredni czas przezycia chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym wynosit mniej niz
3 lata, a jedynymi dostepnymi wtedy lekami byly nieselektywne wazodylatory [143]. W ostatnich

latach wprowadzenie specyficznej terapii spowodowato 43% redukcje Smiertelnosci i 61%
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zmniejszenie liczby hospitalizacji. W dalszym ciagu jednak tetnicze nadcisnienie ptucne jest chorobg

nieuleczalng i jest obarczone wysokg Smiertelnoscig [127].

Rokowanie

Rokowanie w tetniczym nadci$nieniu ptucnym jest zawsze powazne. Istnieje wiele parametrow

klinicznych, czynno$ciowych, echokardiograficznych, hemodynamicznych czy biochemicznych

majacych znaczenie prognostyczne. Ich rola w rokowaniu wzrasta, gdy sa analizowane tacznie [144].

Do najwazniejszych parametrow majacych znaczenie prognostyczne naleza:

e klasa wydolnosci czynnosciowej wg klasyfikacji NYHA,

o stopien wydolnosci wysitkowej oceniany m.in. w tescie 6-MWT (warto$¢ mniejsza niz $rednio 300
metrow oraz jednoczesna desaturacja > 10% wskazuje na pogorszenie przebiegu choroby),

e parametry hemodynamiczne np. $rednie cisnienie w prawej tetnicy ptucnej, pojemnos¢ minutowa
serca, ciSnienie w prawym przedsionku serca,

e parametry echokardiograficzne np. wielko$¢ prawego przedsionka,

e badania krwi w celu oznaczenia biomarkerdw takich jak m.in.: mocznik, moézgowy peptyd

natriuretyczny (typu B), troponina T, adrenomodulina, serotonina [123], [124].

Dane z rejestrow prowadzonych trzy dekady temu (1981-1985) dotyczacych 194 pacjentéw z
idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem ptucnym szacujg mediane przezycia na 2,8 lat. Jedno, dwu i
piecioroczne wspotczynniki przezycia szacowane s na odpowiednio: 68%, 38% i 34%. [145].
Tymczasem jednak prognoza przezycia na podstawie danych z rejestrow prowadzonych w ostatnich
latach jest bardziej optymistyczna. Jednoroczny wspétczynnik przezycia szacowany jest miedzy 83%, a
88%, natomiast dla trzyletniej prognozy wspdtczynnik ten wynosi od 58% do 72% [146].

Leczenie
Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego obejmuje ocene ciezkosci choroby, zalecenia ogodlne,
postepowanie uzupetniajace, ocene reaktywnoSci naczyn ptucnych, oszacowanie skutecznosci

skojarzenia réznych lekdw i interwencji.

Sposréd metod leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego wyrdzniamy trzy podejscia: farmakoterapia

celowana, leczenie zabiegowe oraz leczenie wspomagajgce.

W terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego znalazty zastosowanie cztery grupy lekéw:
e antagonisci kanatu wapniowego,
e prostanoidy,

¢ inhibitory receptoréw dla endoteliny-1,
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¢ inhibitory fosfodiesterazy typu 5 [88], [123].

Leczenie zabiegowe obejmuje:
e zabieg septostomii przedsionkowej,

e przeszczep ptuc iflub serca [123], [147].

Leczenie wspomagdajace w tetniczym nadci$nieniu ptucnym:
e przewlekta doustna koagulacja,

¢ leki moczopedne,

¢ tlenoterapia,

e dioksyna [123], [127].

3.2. Populacja

Analizowang populacje docelowg (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku)
do stosowania ocenianej technologii wnioskowanej (tadalafil, Adcirca®), beda stanowili dorosli
pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikaciji
WHO.

3.3. Technologia wnioskowana

Analizowana technologig wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w
leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA
wedtug klasyfikacji WHO.

Celem dla zastosowania terapii tadalafilem jest leczenie I i II rzutu (zgodnie z kryteriami wiaczenia do
programu zdrowotnego NFZ — omdwionymi szczegétowo w rozdziale 2.10. w Analizie Problemu

Decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. K [121]).
Szczegdtowe informacje dotyczace analizowanej interwencji wnioskowanej — produktu leczniczego

Adcirca® (tadalafil), (m.in.: wskazania do stosowania, dawkowanie i sposéb podania,

przeciwwskazania, dziatania niepozadane) znajdujg sie w aneksie niniejszego opracowania.
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3.4. Interwencje alternatywne — komparatory (technologie opcjonalne)

Wyboru komparatoréow dokonano po przeprowadzeniu Analizy Problemu Decyzyjnego opracowanej
przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. [121]. Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw
postepowania terapeutycznego dla ocenianej technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Adcirca®;
tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem plucnym w III klasie
czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w pierwszej
kolejnosci brano pod uwage przede wszystkim stosowang w Polsce praktyke kliniczng (podyktowang
przede wszystkim realizacjq programu zdrowotnego (lekowego) NFZ [128], a takze krajowe i Swiatowe
wytyczne postepowania terapeutycznego (rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
[123]. Rozwazajac potencjalne komparatory dla tadalafilu wzieto pod uwage wszystkie leki stosowane
w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego.

W przeprowadzonej w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) selekcji ostatecznymi
komparatorami (refundowanymi technologiami opcjonalnymi) do poréwnania z tadalafilem beda:

e W leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego monoterapia syldenafilem,

e terapia skojarzona syldenafilem z iloprostem do poréwnania z tadalafilem, podawanym w

skojarzeniu z iloprostem w leczeniu II rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego (wybdr ten

odpowiada takze zatozeniom przyjetym w niniejszym opracowaniu, ze w przypadku podjecia
decyzji o finansowaniu tadalafilu w ramach programu zdrowotnego (lekowego) NFZ bedzie on
stosowany na analogicznych zasadach, jak obecnie syldenafil tj. w skojarzeniu z iloprostem w
przypadku terapii II rzutu); ponadto, na podstawie opinii eksperta klinicznego |G
- w przypadku refundacji duoterapii w postaci tadalafilu z iloprostem w ramach leczenia II
rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego podstawowym schematem, ktory zostanie przejety przez
wnioskowang duoterapie jest skojarzenie syldenafilu z iloprostem [158]; wnioskowanie takie
potwierdzajg dodatkowo zblizone wskazania kliniczne i cechy farmakologiczne tadalafilu [46] i
syldenafilu [118], co pozwala zastosowac je obok iloprostu w II rzucie leczenia tetniczego
nadcisnienia ptucnego w tych samych subpopulacjach pacjentéw,

e monoterapia bozentanem, iloprostem lub treprostynilem do poréwnania z tadalafilem w

monoterapii lub duoterapii (tadalafil + iloprost) w leczeniu II rzutu tetniczego nadci$nienia

ptucnego; wybor ten jest zgodny z zatwierdzonym projektem programu lekowego [157]; w
przypadku leczenia II rzutu jako komparatory dla tadalafilu w monoterapii i terapii skojarzonej z
iloprostem postanowiono réwniez uwzgledni¢ pozostate leki, aktualnie stosowane i finansowane
ze $rodkdw publicznych w terapii II rzutu w ramach programu lekowego tetniczego nadcinienia
ptucnego [128]; warto jednak zaznaczy¢, ze w przypadku tadalafilu podawanego w skojarzeniu z
iloprostem rzeczywistym (podstawowym) komparatorem jest duoterapia syldenafilu z iloprostem,
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jednakze majac na uwadze potencjalne (niepotwierdzone opinig eksperta) przejecie tej czesci

rynku jako komparatory uwzgledniono réwniez wyzej wymienione monoterapie.

Ponadto zatozono, ze w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego
oraz posredniego pomiedzy interwencjq wnioskowang (tadalafil), a wybranymi komparatorami
(refundowanymi technologiami opcjonalnymi: syldenafil — I rzut oraz duoterapia: syldenafil + iloprost;
monoterapie: bozentan, iloprost, treprostynil — II rzut) przeprowadzone zostanie poréwnanie —
zestawienie danych odrebnych badan klinicznych dla interwencji wnioskowanej oraz uwzglednionych
komparatoréow — refundowanych technologii opcjonalnych. Takie podejscie jest zgodne z zapisem w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [130]. Zestawienie danych zaréwno dla
interwencji wnioskowanej, jak i wybranych refundowanych technologii opcjonalnych zostanie
przeprowadzone wzgledem naturalnego przebiegu choroby (rozumianego jako brak leczenia

przyczynowego np. podanie placebo).

3.5. Efekty zdrowotne

Ocenianymi punktami koncowymi w niniejszej analizie sg efekty leczenia pacjentéw z tetniczym

nadcisnieniem ptucnym, istotne z klinicznego punktu widzenia:

e poprawa wydolnosci wysitkowej oceniana na podstawie zmiany odlegtosci przebytej podczas 6-
minutowego marszu (test 6MWD),

e zmiana klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO,

e zmniejszenie uczucia dusznosci na podstawie zmian w skali Borg'a,

e ryzyko wystgpienia pogorszenia przebiegu nadcisnienia ptucnego,

e ryzyko zgonu w okresie leczenia.

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa brano pod uwage ryzyko:

e dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

e zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

e rezygnacji z dalszego udzialu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z

zastosowanym leczeniem.
Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej pordwnywanych schematéw leczenia oraz

odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.
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4. Przeglad medycznych baz danych

4.1. Wstep

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtdérne oraz

pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez trzech analitykéw (K.k., R.S.,
N.W.) w przypadku pierwotnego wyszukiwania oraz przez dwdch analitykow (J.W., N.W.) w przypadku
aktualizacji wyszukiwania. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w
oparciu o petne teksty doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze

konsensusu (przy udziale osoby P.K.).

4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych odnaleziono jedno, otwarte,
opublikowane randomizowane badanie kliniczne [1], w ktorym oceniano krotkotrwaty wptyw
podawania rdéznych dawek tadalafilu, syldenafilu lub wardenafilu na zmiany parametrow
hemodynamicznych u chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym o zréznicowanej etiologii w II-IV
klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Nie odnaleziono zadnych badan klinicznych o
wyzszym stopniu wiarygodnosci, w ktorych poréwnywano skuteczno$é¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo
tadalafilu z syldenafilem w odniesieniu do klinicznie istotnych (tzw. twardych) punktdw koncowych. Ze
wzgledu na fakt, iz w badaniu [1] nie oceniano punktéw koncowych istotnych z klinicznego punktu
widzenia, czyli brak mozliwosci oceny efektywnosci klinicznej tadalafilu wzgledem syldenafilu w terapii
I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego oraz krétki okres obserwacji, jak rowniez z uwagi na fakt
kointerwencji tlenkiem azotu, zdecydowano sie zakwalifikowa¢ w/w doniesienie jako badanie o nizszej
wartosci dowodowej. Ze wzgledu na stosunkowo niskg wiarygodno$¢ oraz watpliwg jakosS¢ wynikow
odnalezionego badania, w ktdérym analizowano zastepcze punkty koncowe (surogaty), co istotnie
ogranicza wnioskowanie odnosnie poréwnania efektéw klinicznych tadalafilu w bezposrednim
poréwnaniu z syldenafilem, zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [119]
zdecydowano sie na wykonanie poréwnania posredniego skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa
analizowanych opcji terapeutycznych poprzez wspolny komparator. W zwigzku z powyzszym
przeprowadzono ponowne przeszukiwanie medycznych baz danych dla potrzeb poréwnania

posredniego z wykorzystaniem wspdlnego komparatora.
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno pierwotne badanie kliniczne o akronimie PHIRST-1 [2]-
[13], w ktdrym oceniano efekty kliniczne tadalafilu w poréwnaniu z placebo w analizowanej populagji
pacjentow, a takze jedno pierwotne badanie kliniczne o akronimie SUPER-1 [14]-[20] oceniajace
skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa syldenafilu w poréwnaniu z placebo, ktore byly
potencjalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnania posredniego w analizowanym wskazaniu.
Ponadto, w przypadku tadalafilu i syldenafilu zidentyfikowano réwniez kontynuacje randomizowanych
badan klinicznych (PHIRST-1, SUPER-1) — badania dtugoterminowe bez grupy kontrolnej, ktére
uwzgledniono w ramach niniejszej analizy klinicznej: badanie o akronimie PHIRST-2 [2], [33]-[34]
oraz badanie o akronimie SUPER-2 [35].

Ponadto, w ramach przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych
badan Kklinicznych (randomizowanych lub badan o nizszej wiarygodnosci z grupa kontrolng)
dotyczacych zastosowania tadalafilu w skojarzeniu z iloprostem, jak i syldenafilu w skojarzeniu z
iloprostem oraz bozentanu, iloprostu i treprostynilu w ramach terapii II rzutu u dorostych pacjentéw z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu
poprawy zdolnosci wysitkowej. W przypadku dwoch komparatoréw zidentyfikowano natomiast badania
0 nizszej wiarygodnosci, w ktorych oceniano efekty kliniczne bozentanu [40]-[41] (badanie bez grupy
kontrolnej), [42] (opis przypadkéw) i iloprostu [43] (opis przypadkéw) w analizowanym wskazaniu w

II rzucie leczenia.

Z powodu niewielkiej liczby doniesien naukowych dotyczacych efektéw klinicznych leczenia tadalafilu
w terapii II rzutu nadci$nienia ptucnego zdecydowano, iz niniejsza analiza zostanie uzupetniona o
wyniki dla efektywnosci klinicznej tadalafilu w poréwnaniu z bozentanem, iloprostem, treprostynilem w
leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego. W ramach przeprowadzonego przeszukiwania
zidentyfikowano jedynie badania potencjalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnania posredniego
oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa bozentanu (3 badania) [21], [22]-[23],
[24]-[28], iloprostu (1 badanie) [29]-[30] oraz treprostynilu (2 badania) [31], [32] w bezposrednim
poréwnaniu do placebo w populacji pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym poddanych terapii I

rzutu.

Do dodatkowej analizy profilu bezpieczenstwa wigczono informacje z Charakterystyki Produktu
Leczniczego — Adcirca® (tadalafil), odnalezione na stronach Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA; ang.
European Medicines Agency) [46] oraz Streszczenia EPAR (ang. European Public Assessment Report;
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce) dla ogdtu spoteczenstwa [47]. Ponadto, na stronach
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA; ang. Food and Drug Administration) oraz Health
Canada zidentyfikowano dwa raporty o dziataniach niepozadanych dotyczacych zastosowania
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tadalafilu oraz innych preparatow z grupy inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 [48], [49]. Na stronach:
URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych),
WHO (ang. The Uppsala Monitoring Centre), Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz
Thompson Micromedex®, nie odnaleziono zadnych raportéw o dziataniach niepozadanych w zakresie
stosowania tadalafilu w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego w III klasie czynnosciowej NYHA

wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej.

Zidentyfikowano réwniez 4 badania o nizszej wiarygodnosci [36], [37], [38], [39] (jedno otwarte,
nierandomizowane badanie kliniczne [36], oraz trzy opisy przypadkéw [37], [38], [39]), ktdre zostaty
wiaczone do niniejszej analizy. Odnaleziono réwniez 7 opracowan (badan) wtdmych [50], [51], [52],
[53], [54], [55], [56], w ktorych autorzy zebrali dane dotyczace efektywnosci klinicznej tadalafilu

stosowanego w analizowanym wskazaniu.

Przeszukano takze strony rejestréw badan klinicznych, w celu odnalezienia badan nieopublikowanych
(bedacych w toku, z trwajaca rekrutacjg pacjentdw; wstrzymanych; zakonczonych, ale wyniki, ktérych
nie zostaty jeszcze opublikowane) dotyczacych zastosowania tadalafilu w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego w III klasie czynno$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy
zdolnosci wysitkowej. Przeszukiwanie oparto o nastepujgce stowa kluczowe: ,tadalafil AND arterial
pulmonary hypertension”. Na stronach uwzglednionych rejestréw badan klinicznych (lista w Aneksie
niniejszego opracowania) odnaleziono tacznie 2 badania kliniczne, ktére zostaty uwzglednione w
niniejszej analizie [44], [45]. Badania te wydajg sie stanowic istotny punkt odniesienia dla przysziej
oceny Kklinicznej tadalafilu w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego. Charakterystyke
zidentyfikowanych badan klinicznych oraz metody ich przeprowadzenia przedstawiono w Aneksie

niniejszego opracowania.

W Aneksie przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujace proces wyszukiwania i selekcji opracowan

(badan) wtoérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (facznie ze schematami PRISMA).

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegolne rodzaje publikacji witaczonych o niniejszego

opracowania.
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Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badan pierwotnych, opracowan

(badan) wtornych, dodatkowych publikacji oceniajacych bezpieczenstwo) stosowania tadalafilu w leczeniu

dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji

WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej.

Randomizowane badanie

Randomizowane badania
kliniczne lub badania o nizszej
wiarygodnosci z grupa —

badania pierwotne

bozentan (II rzut)

posrednie

tadalafil vs iloprost

bezposrednie

(II rzut) poérednie
tadalafil vs bezposrednie
treprostynil

posrednie
(II rzut)

tadalafil + iloprost
vs syldenafil +

iloprost (II rzut)

bezposrednie

posrednie

tadalafil + iloprost
vs bozentan
(II rzut)

bezposrednie

posrednie

tadalafil + iloprost
vs iloprost (II rzut)

bezposrednie

posrednie

tadalafil + iloprost
vs treprostynil
(II rzut)

bezposrednie

posrednie

kliniczne — badanie pierwotne tadalafil vs bezposrednie - [1]*
(nizsza wartos¢ dowodow) syldenafil
Randomizowane badania (I rzut) | tadalafil vs placebo [2]-[13]
posrednie placebo
kliniczne — badania pierwotne syldenafil vs placebo [14]-[20]
tadalafil vs bezposrednie

Brak badan klinicznych.

Ze wzgledu na brak identyfikacji badan klinicznych umozliwiajacych przeprowadzenie pordwnan bezposrednich, jak i posrednich tadalafilu
wzgledem komparatoréw w II rzucie leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w ramach niniejszej analizy postanowiono uwzg ledni¢ rowniez
badania dotyczace I rzutu leczenia i na ich podstawie przeprowadzi¢ pordwnania.

Randomizowane badania

kliniczne— badania pierwotne

bezposrednie

Brak badan klinicznych.

tadalafil vs tadalafil vs placebo [2]-[13]
bozentan (I rzut) posrednie placebo bozentan vs placebo [21], [22]-
[23], [24]-[28]
bezposrednie - Brak badan klinicznych.
tadalafil vs iloprost
3 tadalafil vs placebo [2]-[13]
(I rzut) posrednie placebo
iloprost vs placebo [29]-[30]
bezposrednie - Brak badan klinicznych.
tadalafil vs
. tadalafil vs placebo [2]-[13]
treprostynil
osrednie lacebo treprostynil vs placebo [31],
T rzut) p p prosty! p [31]

[32]

Randomizowane badania
kliniczne lub badania o nizszej

wiarygodnosci z grupa —

tadalafil + iloprost
vs syldenafil +

iloprost (I rzut)

bezposrednie

posrednie

tadalafil + iloprost

bezposrednie

Brak badan klinicznych.
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4.3. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych (RCT) wiaczonych do analizy klinicznej

==

badania pierwotne

vs bozentan
(I rzut)

posrednie

tadalafil + iloprost
vs iloprost
(I rzut)

bezposrednie

posrednie

tadalafil + iloprost

vs treprostynil

bezposrednie

Badania o nizszej

wiarygodnosci

i) posrednie

Kontynuacje Badanie o akronimie PHIRST-2

tadalafil -
randomizowanych badan [2], [33]-[34]

klinicznych uwzglednionych w Badanie o akronimie SUPER-2

.. syldenafil -
analizie [35]
Badania otwarte,

nierandomizowane kliniczne [36]

tadalafil -

Opisy przypadkéw [37], [38],
[39]

bozentan (II rzut)

Badanie bez grupy kontrolnej
[40]-[41]
Opis przypadku [42]

Opracowania (badania)

wtérne

iloprost
- Opis przypadku [43]
(II rzut)
Badania nieopublikowane
[44], [45]
(w toku)
Dodatkowa ocena profilu ChPL [46], EPAR [47], raporty o
bezpieczenstwa tadalafil - dziataniach niepozadanych [48],

[49]

[50]-[56]

*badanie zakwalifikowane jako badanie o nizszej wartosci dowoddw, poniewaz analizowano w nim zmiany parametréw hemodynamicznych, a nie

efektywnos¢ kliniczna.

4.3. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych (RCT) wiaczonych do analizy

klinicznej

Charakterystyka badan klinicznych wigczonych do analizy znajduje sie w tabeli ponizej.
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nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 2. Charakterystyka analizowanych badan klinicznych porownujacych stosowanie tadalafilu z
syldenafilem [1], tadalafilu z placebo [2]-[13], syldenafilu z placebo [14]-[20] oraz badan potencjalnie
przydatnych do poréwnania posredniego tadalafilu z komparatorami [21], [22]-[23], [24]-[28], [29]-[30], [31],

[32] (bozentan, iloprost, treprostynil) w leczeniu tetniczego nadci$nienia plucnego w I rzucie leczenia .

1 osrodek kliniczny German Research non-
[1] IIA Brak danych 2/5 Tak
w Niemczech Foundation Inferiority

84 osrodki kliniczne
[2]-[13] VIII 2005 - Eli Lilly and
IIA 3/5 w USA, Kanadzie, superiority Tak
VIII 2007 . . Company
Europie oraz Japonii

53 osrodki kliniczne
w USA, Meksyku,

Pfizer Global
X 2002 - XI Europie, Azji,
[14]-[20] IIA 3/5 Research and superiority Tak
2003 Ameryce Pid.,
Development

Afryce Pid., Australii

oraz Izraelu

27 osrodkow

klinicznych w Actelion
[21] IIA brak danych 3/5 superiority Tak
Europie, USA, Ltd.
Izraelu i Australii
5 o$rodkdw
klinicznych w USA Actelion L
[22]-[23] IIA brak danych 4/5 ) superiority Tak
oraz 1 o$rodek we Ltd.
Francji

Actelion, Pfizer,
L United Therapeutics,

52 oérodki kliniczne

[24]-[28] IIA brak danych 5/5 | Eli-Lilly, Bayer- superiority Tak

w 21 panstwach . .

Schering, Encysive,

GlaxoSmithKline

37 osrodkéw
[29]-[30] IIA brak danych 3/5 klinicznych w Schering superiority Tak
Europie

40 osrodkdw
United Therapeutics
klinicznych w Pin.

XI 1998 Corporation, L
[31] IIA 4/5 Ameryce oraz w . superiority Tak
- X 1999 i Research Triangle
innych czesciach
. Park
Swiata
United Therapeutics
3 Corporation,
[32] IIA brak danych 3/5 3 o$rodki badawcze superiority Tak
Research Triangle
Park

* Podtyp badania zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych odnoszacych sie do leczenia; na podstawie: ang. Undertaking systemic reviews of

research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
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Szczegotowa charakterystyka badan klinicznych oraz charakterystyka wyjsciowa pacjentdw biorgcych
udziat w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej stosowania tadalafilu (w mono- lub duoterapii)
wzgledem syldenafilu (w mono- lub duoterapii) oraz bozentanu, iloprostu i treprostynilu w leczeniu
dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynno$ciowej NYHA wedtug

klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolno$ci wysitkowej zostata omoéwiona w Aneksie do niniejszego
opracowania.
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

5. Analiza kliniczna stosowania tadalafilu (Adcirca®) w terapii I rzutu u dorostych
pacjentow z tetniczym nadci$nieniem plucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wediug
klasyfikacji WHO

5.1. Analiza efektywnosci klinicznej tadalafilu w poréwnaniu do syldenafilu w terapii I
rzutu u dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem plucnym w III klasie
czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO — poréwnanie bezposrednie

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno, randomizowane badania
kliniczne, w ktorym oceniano krétkotrwate efekty hemodynamiczne preparatow z grupy inhibitorow
fosfodiesterazy typu 5 tj. tadalafilu lub wardenafilu w poréwnaniu z syldenafilem oraz tlenkiem azotu
podawanym w inhalacji w grupie dorostych pacientdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym m.in. w III

klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO [1].

Do badania wiaczono 60 pacjentdw; 39 kobiet oraz 21 mezczyzn z tetniczym nadci$nieniem ptucnym,
w tym: u 46 chorych zdiagnozowano idiopatyczne nadci$nienie ptucne, w 7 przypadkach — zespdt
Eisenmengera, 4 pacjentdow cierpiato na nadcisnienie ptucne zwigzane z zespotem zaburzen
okreslanych jako CREST (kalcynoza skory, zespdt Raynauda, dysfunkcje przetyku, twardzina skory
palcéw oraz teleangiektezje), u 2 chorych rozpoznano nadci$nienie ptucne w przebiegu zespotu
watrobowo—ptucnego, natomiast u 1 — tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z zakazeniem wirusem
HIV. Z badania wykluczono chorych z wtérnymi postaciami nadci$nienia ptucnego, pacjentki w cigzy
lub w wieku rozrodczym niestosujace skutecznych metod antykoncepcji, a takze osoby leczone

wczesniej inhibitorami PDE.

Wszyscy pacjenci z tetniczym nadci$nieniem ptucnym sklasyfikowanym jako klasa II-IV NYHA wedtug
klasyfikacji WHO, po zabiegu cewnikowania lewego serca, otrzymali inhalacje z tlenkiem azotu, a
nastepnie zgodnie z losowym przydziatem (randomizacja komputerowa) zostali przydzieleni do grup
otrzymujacych:

e tadalafil w dawkach: 20 mg/dobe (n=9), 40 mg/dobe (n= 9) oraz 60 mg/dobe (n= 8),

¢ syldenafil w dawce 50 mg/dobe (n=19),

e wardenafil w dawce 10 mg (n=7) lub dawce 20 mg (n=9).

Jednoczesne stosowanie azotanéw jest jednak jednym z kryteriow wykluczajacych pacjentéw z
obecnie obowigzujacego programu zdrowotnego (lekowego) NFZ z zastosowaniem syldenafilu w
terapii I rzutu tetniczego nadciénienia ptucnego [128]. Wnioskowana interwencja (tadalafil, Adcirca®)
stosowana w analizowanej populacji w ramach programu zdrowotnego (lekowego) NFZ ma spetniac
identyczne kryteria jak w przypadku syldenafilu.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej tadalafilu w poréwnaniu do syldenafilu w terapii I rzutu u dorostych pacjentéw z a
tetniczym nadcis$nieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO — poréwnanie H

bezposrednie

W zidentyfikowanym badaniu [1] nie oceniano zadnych punktéw korcowych z zakresu skutecznosci
klinicznej ani z zakresu bezpieczenstwa. Oceniano jedynie zastepcze punkty koncowe (surogaty):

e tetno (uderzenia/min),

e Srednie tetnicze ci$nienie organizmu (mmHg),

e $rednie tetnicze cisnienie ptucne (mmHg),

e indeks kardiologiczny (L/min na m?),

e indeks oporu naczyniowego organizmu (dynes/cm™/m?),

 indeks naczyniowego oporu ptucnego (dynes/cm™/m?),

e mieszane wysycenie tlenem krwi zylnej (%),

e parcjalne ci$nienie tlenu we krwi tetniczej (mmHg),

e parcjalne ci$nienie tlenku wegla we krwi tetniczej (mmHg).

Oceny parametrow hemodynamicznych dokonano po uptywie maksymalnie 120 minut od doustnego
podania analizowanych preparatow w odniesieniu do wartosci poczatkowych. Wartosci parametrow

oszacowano w trackie szczytowej redukcji oporu naczyn ptucnych (PVR).

Warto rowniez podkreslic, ze niniejsze badanie [1] bylo pierwsza proba kliniczna porownujaca
profil hemodynamiczny trzech réznych inhibitorow fosfodiesterazy typu 5: syldenafilu,
wardenafilu lub tadalafilu w okreslonej grupie pacjentow z tetniczym nadcisnieniem

plucnym.

5.1.1 Analiza efektow hemodynamicznych tadalafilu w poréwnaniu do syldenafilu w
terapii I rzutu u dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym w III klasie
czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO — porownanie bezposrednie

Maksymalne efekty jednorazowego zastosowania inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 w odniesieniu do
zmian parametréw hemodynamicznych raportowano po uptywie 90 minut od podania tadalafilu, 60
minut od podania syldenafilu oraz 40 minut w przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali wardenafil.
Pomimo, ze wardenafil wykazal najszybszy poczatek dziatania, w przypadku tego preparatu nie
stwierdzono selektywnosci w odniesieniu do krazenia ptucnego, jakim charakteryzujg sie tadalafil oraz

syldenafil.
Obserwowano, ze efekt w postaci rozszerzenia naczyn utrzymywat sie najdtuzej w przypadku podania

tadalafilu, jednak w przeciwienstwie do syldenafilu, tadalafil nie wptynat na poprawe stopnia

natleniania krwi w naczyniach ptucnych. Co istotne, tadalafil wykazywat selektywnoS¢ w obrebie
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

krazenia ptucnego nawet w jednorazowej dawce wynoszacej 60 mg. Pomiedzy grupami nie
obserwowano réznic w zakresie zmian pojemnosci minutowej serca.

Jak podkreslajq autorzy badania [1], nie mozna efektéw niniejszej, krétkotrwatej obserwaciji przetozyc
na bardziej istotne efekty dtugoterminowego podawania analizowanych preparatéw, niemniej jednak
przy wyborze najbardziej optymalnej terapii tetniczego nadci$nienia ptucnego za pomoca inhibitoréw
fosfodiesterazy typu 5 nalezy rozwazy¢ wszelkie roznice dotyczace kinetyki, selektywnosci, a co za tym
idzie efektow hemodynamicznych wykazywanych przez poszczegdlne preparaty z tej klasy lekéw.

5.1.2. Podsumowanie analizy efektywnosci klinicznej tadalafilu w poréwnaniu do
syldenafilu w terapii I rzutu u dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w

I1I klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO — poréwnanie bezposrednie

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno, randomizowane badania
kliniczne, w ktérym oceniano kroétkotrwate efekty hemodynamiczne m.in. tadalafilu i syldenafilu u

pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym [1].

W badaniu [1] pojedyncze podanie inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 tj. tadalafilu, syldenafilu lub
wardenafilu pacjentom z tetniczym nadci$nieniem ptucnym wskazato na pewne rdznice w odniesieniu
do wilasciwosci  farmakokinetycznych  analizowanych  preparatéw. Najszybsze dziatanie
naczyniorozszerzajace obserwowano w przypadku podania wardenafilu, podczas gdy selektywnos¢
dziatania w obrebie krazenia plucnego raportowano tylko po podaniu tadalafilu oraz
syldenafilu. Ponadto wykazano selektywnos¢ tadalafilu po jednorazowej dawce 60 mg w obrebie
krazenia ptucnego. Nie zaobserwowano natomiast réznic w poprawie stopnia natlenienia krwi w
naczyniach ptucnych u pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem plucnym stosujacych tadalafil w
poréwnaniu do syldenafilu. Podobnie istotnych réznic nie raportowano réwniez w stosunku do zmian w
zakresie pojemno$ci minutowej serca. Autorzy niniejszego badania [1] podkreslajg jednak brak
mozliwosci przetozenia krotkotrwatych efektdw hemodynamicznych na efekty istotne z klinicznego
punktu widzenia, stad tez wnioskowanie o wyzszej skutecznosci ktéregokolwiek z analizowanych
preparatow w leczeniu tetniczego nadciSnienia ptucnego na podstawie raportowanych wynikow jest

bardzo ograniczone.

Ze wzgledu na stosunkowo niskg wiarygodnosS¢ oraz watpliwg jakos¢ wynikéw odnalezionego badania
[1], w ktdrym analizowano zastepcze punkty koncowe w bardzo matej grupie pacjentdw, ktorzy
otrzymali jednorazowe dawki ocenianych preparatéw, co istotnie ogranicza wnioskowanie w zakresie
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa tadalafilu w bezposrednim poréwnaniu z syldenafilem,
zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego analizowanych opgji terapeutycznych

w analizowanym wskazaniu.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej tadalafilu w poréwnaniu do syldenafilu w terapii I rzutu u dorostych pacjentéw z a
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posrednie

5.2. Analiza efektywnosci klinicznej tadalafilu w poréwnaniu do syldenafilu w terapii I
rzutu u dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem plucnym w III klasie

czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO — poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak wiarygodnych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych zastosowanie
tadalafilu wzgledem syldenafilu w terapii I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego (zidentyfikowano
randomizowane badanie kliniczne [1], w ktdrym oceniano jedynie zmiany parametréw
hemodynamicznych; mimo faktu, iz badanie byto randomizowane warto$¢ dowodowa jego wynikéw
zostata uznana za niskg) zdecydowano sie na przeprowadzenie pordéwnania posredniego z uzyciem

wspdlinego komparatora.

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne
porownujace zastosowanie tadalafilu (badanie o akronimie PHIRST-1) [2]-[13] lub syldenafilu
(badanie o akronimie SUPER-1) [14]-[20] z placebo w leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynno$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy
zdolnosci  wysitkowej. Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych
zastosowanie tadalafilu z innymi komparatorami, ani badan o nizszej wiarygodnos$ci z grupg kontrolng,
w ktdérych stosowano tadalafil lub syldenafil w analizowanym wskazaniu. Z tego wzgledu wybrano
placebo jako jedyny mozliwy komparator do przeprowadzenia poréwnania posredniego tadalafilu z

syldenafilem.

Badanie o akronimie PHIRST-1 (ang. Pulmonary Arterial Hypertension and Response to Tadalafil)
dotyczy oceny efektdw klinicznych tadalafilu w poréwnaniu z placebo w leczeniu chorych z tetniczym
nadcisnieniem plucnym i zostato opisane w 12 publikacjach referencyjnych [2]-[13]. Badanie o
akronimie PHIRST-1 to wieloo$rodkowa prdba kliniczna przeprowadzona z randomizacjg, podwojnym
zamaskowaniem i podwojng imitacjg (ang. double dummy) oraz grupg kontrolng otrzymujaca placebo,
w ktdrej oceniano skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczefstwa stosowania tadalafilu w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego. Do badania wigczono facznie 405 pacjentow, ktorych w losowy
sposob przydzielono do jednej z pieciu grup otrzymujacych:

o tadalafil w dawce 2,5 mg/dobe (N=82),

o tadalafil w dawce 10 mg/dobe (N=80),

e tadalafil w dawce 20 mg/dobe (N=82),

e tadalafil w dawce 40 mg/dobe (N=79),

e placebo (N=82).
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Preparaty przyjmowane byly przez okres 16 tygodni. Wsrod wszystkich wiaczonych do badania
pacjentow (406) 405 otrzymato co najmniej jedng dawke leku. W badaniu dopuszczono terapie
bozentanem, pod warunkiem przyjmowania go w statej maksymalnej dawce 125 mg stosowanej 2
razy dziennie, w ciggu co najmniej 12 tygodni przed rozpoczeciem badania skryningowego (nalezy
zaznaczyC, 7e grupa pacjentow leczona wczesniej bozentanem charakteryzowata sie mitodszym
wiekiem, dtuzszym czasem trwania choroby oraz nieznacznie lepszym wynikiem testu 6MWD niz

chorzy, ktdrzy nie otrzymywali bozentanu).

Badanie o akronimie SUPER-1 (ang. Sildenafil Use in Pulmonary Arterial Hypertension) dotyczy oceny
efektow klinicznych syldenafilu w poréwnaniu z placebo w leczeniu chorych z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym i zostato opisane w 6 publikacjach referencyjnych [14]-[20]. Badanie o akronimie SUPER-1 to
wieloosrodkowa, randomizowana proba kliniczna z podwdjnym zamaskowaniem oraz grupg kontrolng
otrzymujacg placebo, majaca na celu ocene skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa

stosowania syldenafilu w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Do badania zakwalifikowano 278 pacjentdw z objawowym tetniczym nadci$nieniem ptucnym, z ktdrych
277 poddano terapii badanymi interwencjami. Zakwalifikowanych do badania pacjentéw w losowy
sposdb przydzielono do grup otrzymujacych:

e syldenafil w dawce 20 mg podawanej 3 razy dziennie (N=69),

¢ syldenafil w dawce 40 mg podawanej 3 razy dziennie (N=67),

e syldenafil w dawce 80 mg podawanej 3 razy dziennie (N=71),

e placebo (N=70).

Preparaty przyjmowane byly doustnie 3 x dziennie przez okres 12 tygodni. Lek podawany byt wraz z
konwencjonalng farmakoterapig stosowang wczesniej przez pacjenta. Wsrod wszystkich wigczonych

do badania pacjentow (278) 277 otrzymato co najmniej jedng dawke leku.

Zidentyfikowane badania kliniczne (mimo wykazania pewnych roznic miedzy nimi) spetniaty zatozone
kryteria, potrzebne do przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy tadalafilem a syldenafilem
przy wykorzystaniu wspdlnego komparatora placebo (szczegdty patrz Aneks rozdz. 15.4.

Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania
posredniego). t.:

A. podobienstwa dotyczace:

e identyczno$¢ konstrukcji badania (RCT, podwojnie zamaskowane, w uktadzie réwnolegtym,
superiority); nalezy jednak zaznaczy¢, iz w badaniu [2]-[13] wykorzystano dodatkowo technike

podwojnej imitagji (ang. double dummy),
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e poréwnywalnosci charakterystyk wyjéciowych wiaczonych pacjentéw pod wzgledem choroby,
wieku, klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO,

e poréwnywalnych odsetkéw pacjentéw z wyjsciowg klasg czynnosciowg NYHA wedtug klasyfikacji
WHO pomiedzy interwencjami w dawkach: tadalafil 40 mg/dobe i syldenafil 20 mg/3x na dobe,

e poréwnywalnosc liczebnosé poszczegolnych grup biorgcych udziat w obu badaniach,

e identycznosci sposobu podania analizowanych interwencji (podanie doustne),

e identycznosci ocenianych punktéw koncowych i sposobu ich definiowania (za wyjatkiem punktu
koncowego: czas od randomizacji do wystgpienia pogorszenia stanu klinicznego),

e identycznosci oceny badan wedtug skali Jadad (oba badania uzyskaty 3 punkty);

B. roznice dotyczace:

e zblizonej dtugos¢ okresu leczenia i obserwacji (16 tygodni [2]-[13] vs 12 tygodni [14]-[20]),

e wczesniejszego leczenia (w badaniu [2]-[13] okoto 53% pacjentow stosowato doustng terapie
bozentanem w maksymalnej, statej dawce 2 x 125 mg/dobe, jak réwniez w badaniu tym
uwzgledniono réwniez chorych nieotrzymujacych wczesniej terapii celowanej; w probie klinicznej
[14]-[20] Zaden z pacjentow nie stosowat bozentanu, dopuszczono natomiast terapie
konwencjonalng; nalezy jednak zaznaczy¢, ze poréwnanie posrednie dotyczy podgrup pacjentow,
ktorzy nie stosowali bozentanu w badaniu [2]-[13]),

e odsetka pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w II oraz III klasie czynnosciowej wedtug
WHO, ktdrzy zostali przydzieleni do grup kontrolnych — placebo (badanie o akronimie PHIRS [2]-
[13] vs badanie o akronimie SUPER [14]-[20], odpowiednio: 28% vs 46% dla klasy II oraz 68%
vs 49% w przypadku III klasy czynnoSciowej), co sugeruje ograniczong homogeniczno$¢ w

odniesieniu do porownywanych posrednio populacji.

Nalezy podkreslic natomiast homogeniczno$¢ analizowanych populacji w zakresie wydolnosci
wysitkowej chorych, na co wskazujq bardzo zblizone wyjsciowe wyniki testu 6-minutowego marszu,
zarowno w grupach kontrolnych, jak i grupach badanych. U podobnego odsetka pacjentéw w obu

badaniach rozpoznano tetnicze nadcisnienie ptucne o charakterze idiopatycznym/rodzinnym.

Préba przeprowadzenia porownania posredniego pomiedzy badaniem o akronimie PHIRST-1 [2]-[13],
a badaniem o akronimie SUPER-1 [14]-[20] zostata przeprowadzona dla nastepujacych punktéw
koncowych, ktére byly identycznie definiowane, odnosity sie od identycznej populacji oraz zblizonego
okresu obserwacji:
e 7 zakresu skutecznosci klinicznej:

o poprawa wydolnosci wysitkowej (zmiana wyniku testu 6MWD w odniesieniu do wartosci

poczatkowych); [4] vs [14] (gtdwny punkt koricowy w obu analizowanych badaniach),
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o kliniczne pogorszenie przebiegu tetniczego nadcisnienia ptucnego (czas od randomizacji do
wystgpienia pogorszenia stanu klinicznego); [2], [4], [6] vs [14],
o poprawa klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO w leczeniu pierwszego rzutu
(zmiana klasy czynno$ciowej NYHA wedtug WHO); [4] vs [14],
e 7z zakresu profilu bezpieczenstwa:

o ryzyko wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozadanych ([4] vs [14]).

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa w uwzglednionych badaniach podano
dla populacji ITT (ang. /intention-to-treat) rozumianej jako: wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktorzy
otrzymywali terapie tadalafilem oraz wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymywali terapie
syldenafilem i dla ktorych mozliwy byt pomiar punktow koncowych w okresie wyjsciowym (ang.

baseline) i co najmniej jeden pomiar punktéw koncowych po wdrozeniu terapii.

Zidentyfikowane badania kliniczne dotyczyty poréwnania:

e tadalafilu w dawce 2,5 mg/dobe vs 10 mg/dobe vs 20 mg/dobe vs 40 mg/dobe z placebo [2]-[13],

e syldenafilu w dawce 20 mg/dobe vs 40 mg/dobe vs 80 mg/dobe vs 40 mg/dobe z placebo [14]-
[20].

Do celéw poréwnania posredniego uwzgledniono tylko wyniki dotyczace zastosowania analizowanych
preparatdow w dawkach rejestracyjnych wynoszacych: 40 mg/dobe dla tadalafilu [46] oraz 20 mg/3
razy dobe w przypadku syldenafilu [118]. Ponadto, w przypadku badania o akronimie PHIRST-1 [2]-
[13] analizowano podgrupe pacjentow nieleczonych wczesniej bozentanem tak, aby uzyskac
potrzebng do poréwnania posredniego poréwnywalnosS¢ charakterystyk interwencji pomiedzy
badaniem o akronimach PHISRT-1 [2]-[13] i SUPER-1 [14]-[20].
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NYHA wedtug klasyfikacji WHO — poréwnanie posrednie

»

5.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej stosowania tadalafilu w porownaniu do syldenafilu w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego

u dorostych pacjentow w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO - poréwnanie posrednie

5.2.1.1 Poprawa wydolnosci wysitkowej (zmiana wyniku testu 6MWD w odniesieniu do wartosci poczatkowych)

W badaniu o akronimie PHIRST-1 [2]-[13] dotyczacym bezposredniego poréwnania tadalafilu wzgledem placebo w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego,

poprawa wydolnosci wysitkowej byfa identycznie definiowana jak w przypadku badania o akronimie SUPER-1 [14]-[20], dotyczacego bezposredniego

poréwnania syldenafilu wzgledem placebo i rozumiana jako dystans pokonywany w czasie 6-minutowego marszu test (6MWD w metrach) [4], [14].

Tabela 3. Poprawa wydolnosci wysitkowej oceniana na podstawie testu 6MWD w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego; tadalafil w dawce 40 mg/dobe [4] lub syldenafil

w dawce 20 mg/3 razy na dobe [14] vs placebo.

Tadalafil, N=bd Placebo, N=bd
[4] 16 tygodni 42,2 [26,7; 57,7] 2,9 [-22,8; 17,1]
Wartos$¢ skorygowana o placebo 44,3 [19,7; 69,0] < 0,01
Poprawa wydolnosci wysitkowej; 6MWD (populacja LOCF)
Syldenafil, N=bd Placebo, N=bd
[14] 12 tygodni bd bd
Wartosé skorygowana o placebo 38,0 [12,0; 64,01~ < 0,001
Tadalafil, N=37 Placebo, N=37
[4] 16 tygodni bd 3 (bd)
Wartos$¢ skorygowana o placebo 44,0 [20,0; 69,0] < 0,01
Poprawa wydolnosci wysitkowej; 6MWD (populacja ITT)
Syldenafil, N=69 Placebo, N=70
[14] 12 tygodni bd bd
Warto$¢ skorygowana o placebo 45,0 [21,0; 70,0]* < 0,001

W przypadku badania o akronimie PHIRST-1 odniesiono sie do grupy nieleczonej bozentanem. * warto$ci podane w publikacjach [4], [14]. ”~ 99% CI. Bd — brak danych.
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Przeprowadzenie poréwnania posredniego w odniesieniu do poprawy wydolnosci wysitkowej mierzonej
dystansem pokonywanym w czasie 6-minutowego marszu test (6MWD) byto niemozliwe do wykonania
ze wzgledu na brak w referencyjnych publikacjach danych dotyczacych wynikdw uzyskanych w
grupach kontrolnych otrzymujacych placebo, ktdre stanowig tzw. wspdiny komparator, jak réwniez ze
wzgledu na brak wystarczajacych danych (brak podania wartosci odchylenia lub btedu
standardowego) w celu obliczenia wartosci WMD przez autoréw niniejszej analizy. Podane w
powyzszej tabeli wartosci zmian dystansu (metry) stanowity wynik obserwowany w grupach badanych
skorygowany automatycznie o wartosci raportowane w grupach placebo, wraz z podaniem istotnosci

statystycznej podanego wyniku.

Na podstawie przedstawionych wynikow mozna jednak zaobserwowac, ze podawanie przez 16 tygodni
tadalafilu w dawce 40 mg/dobe w grupie pacjentdw nieotrzymujacych wczesniej bozentanu powoduje
istotne statystycznie zwiekszenie wydolnosci wysitkowej ocenianej w tescie 6-minutowego chodu w

poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujacq placebo (p<0,01) [4].

Podawanie przez 12 tygodni syldenafilu w dawce 20 mg/3 razy na dobe powoduje istotne
statystycznie zwiekszenie wydolnosci wysitkowej ocenianej w teScie 6-minutowego chodu w
poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujacq placebo (p<0,001) [14]. Wydtuzenie dystansu 6-
minutowego marszu byto zauwazalne juz po 4 tygodniach leczenia i wynik ten utrzymywat sie w 8. i
12. tygodniu terapii. Wyniki byly jednolite w podgrupach podzielonych wedtug: wyj$ciowych wynikéw
dystansu marszu, etiologii (pierwotne nadcisnienie ptucne oraz wtorne, zwigzane z chorobami tkanki
tacznej), grup czynnosciowych wedtug klasyfikacji WHO, ptci, rasy, lokalizacji, Sredniego cisnienia w

tetnicy ptucnej i oporu w tozysku naczyn ptucnych [14].

5.2.1.2 Zmian klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO

Poréwnanie posrednie (poprzez wspolny komparator - placebo) pomiedzy tadalafilem a syldenafilem w
odniesieniu do zmian klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO w trakcie terapii (poprawa,
pogorszenie, brak zmian) byto mozliwe tylko w przypadku oceny prawdopodobienstwa uzyskania
poprawy o co najmniej jedng klase czynnosciowg, poniewaz tylko taki efekt opisano w publikacji [14],
dotyczacej leczenia syldenafilem. Z kolei w przypadku ,klinicznego pogorszenia przebiegu tetniczego
nadcisnienia ptucnego”, przeprowadzenie poréwnania posredniego nie byto mozliwe ze wzgledu na
roznice w definicji tego punktu koncowego miedzy badaniami o akronimie PHIRST-1 [2]-[13] i o
akronimie SUPER-1 [14]-[20].
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5.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej tadalafilu w poréwnaniu do syldenafilu w terapii I rzutu u dorostych pacjentow
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynno$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO — poréwnanie H

posrednie

Poprawa klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO

W badaniu o akronimie PHIRST-1 [2]-[13] dotyczacym bezposredniego poréwnania tadalafilu
wzgledem placebo w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego, poprawa klasy czynnosciowej NYHA
wedtug klasyfikacji WHO byla identycznie definiowana jak w przypadku badania o akronimie SUPER-1
[14]-[20], dotyczacego bezposredniego poréwnania syldenafilu wzgledem placebo i rozumiana jako
odsetek pacjentdw, u ktérych doszto do poprawy, o co najmniej jedng klase czynnosciowg NYHA
wedtug klasyfikacji WHO [4], [14].

Tabela 4. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapita poprawa klasy czynnosciowej NYHA wedlug
klasyfikacji WHO w leczeniu tetniczego nadciénienia ptucnego; tadalafil w dawce 40 mg/dobe [4] lub syldenafil

w dawce 20 mg/3 razy na dobe [14] vs placebo.

" (4] 6 dni Tadalafil Placebo 2,33 0.05 5
P odni <
PACIE R v 14/37(38%) |  6/37 (16%) [1,05; 5,40] ’ [3; 78]
czynnosciowej NYHA wg
Syldenafil
klasyfikacji WHO 4 Placebo 3,86 5
) [14] 12 tygodni 19%%/69 <0,05
(populacja ITT) (28%) 5/70 (7**%) [1,60; 9,57] [4; 13]
0

W przypadku badania o akronimie PHIRST odniesiono sie do grupy nieleczonej bozentanem. * wartosci podane w publikacjach [4], [14]. **

wartosci obliczone przez autoréw analizy.

W badaniu klinicznym o akronimie PHIRST-1, podanie tadalafilu w dawce 40 mg/dobe wzgledem
placebo wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia poprawy, co
najmniej o jedng klase czynnosciowg wedtug WHO [4]. Réwniez w badaniu klinicznym [14] podanie
syldenafilu w dawce 20mg/3 razy na dobe zwigzane byto z istotnie statystycznie w poréwnaniu do
placebo wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania poprawy o co najmniej jedng klase czynnosSciowq
wedtug WHO.

Tabela 5. Porownanie posrednie tadalafilu wzgledem syldenafilu poprzez wspdélny komparator placebo w

leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego - poprawa klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji
WHO [4] vs [14].

tadalafil w dawce 40 mg/dobe ([4]) vs syldenafil w dawce 20 mg/3x na dobe ([14])

2,33 3,86
. * . *
Poprawa klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO [1,05; 5,40] [1,60; 9,571
<0,05 <0,05 >0,05
RB [95% CI]

0,61[0,17; 2,12]

* wyniki poréwnania tadalafil vs placebo i syldenafil vs placebo obliczono w programie StatsDirect® w celu zachowania zgodnosci z danymi z tabeli

(wyniki uzyskane w trakcie obliczen za pomoca modelu posredniego nieznacznie sie roznia).
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Na podstawie wynikdw poréwnania posredniego przedstawionych w powyzszej tabeli stwierdzono, ze
stosowania tadalafilu w grupie badanej jest rownie skuteczne (p>0,05), co podanie
syldenafilu w grupie kontrolnej wzgledem poprawy klasy czynnosciowej NYHA wediug
klasyfikacji WHO, dla kombinacji dawek: tadalafil w dawce 40 mg/dobe vs syldenafil w dawce 20
mg/3 razy na dobe [4] vs [14].

Kliniczne pogorszenie przebiequ tetniczego nadci$nienia plucnego

W badaniu klinicznym o akronimie PHIRST-1 [2]-[13] punkt koncowy ,kliniczne pogorszenie przebiegu
tetniczego nadcisnienia ptucnego” definiowano jako: wystgpienie zgonu, koniecznosS¢ przeszczepu
serca i/lub ptuca, wykonanie septosomii przedsionkowej, hospitalizacje z powodu nasilenia objawow
tetniczego nadci$nienia ptucnego, koniecznoS¢ rozpoczecia terapii za pomocg innych lekow,
pogorszenie klasy czynnosciowej tetniczego nadci$nienia ptucnego wedtug klasyfikacji WHO [2], [4],
[6]. W badaniu klinicznym o akronimie SUPER-1 [14]-[20] ,kliniczne pogorszenie przebiegu choroby”
definiowano jako: wystgpienie zgonu, konieczno$¢ transplantacji, hospitalizacje z powodu nasilenia
objawdw nadci$nienia ptucnego lub konieczno$¢ zastosowania innych lekéw (tj. epoprostenolu

podawanego dozylnie lub bozentanu) [14].

Ze wzgledu na réznice w definicji analizowanego, ztozonego punktu koncowego ,kliniczne pogorszenie
przebiegu tetniczego nadcisnienia ptucnego” w odniesieniu do dwdch sklkadowych (w badaniu o
akronimie PHIRST-1 wymieniono septostomie przedsionkowg oraz pogorszenie kasy czynnosciowej,
czego nie brano pod uwage w badaniu o akronimie SUPER-1) poréwnanie posrednie pomiedzy
tadalafilem, a syldenafilem byto niemozliwe do przeprowadzenia. Ponizej przedstawiono jednak wyniki

uzyskane w obu badaniach w zakresie ocenianego punktu korcowego.

Tabela 6. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapitlo kliniczhe pogorszenie przebiegu tetniczego

nadciénienia ptucnego; tadalafil w dawce 40 mg/dobe [4] lub syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na dobe [14] vs

placebo.

o - 4] 16 tygodni Tadalafil Placebo RR=0,25 0.05 7 [4: 166]

orszenie kla odni <0, ;

o9 ) ¥ 9 2/37 (5%) 8/37 (22%) [0,06; 0,95] P

czynnosciowej NYHA

wedtug klasyfikacji
Syldenafil Placebo RR=0,43

WHO (populacja ITT) [14] 12 tygodni p>0,05 -
3/69 (4%) 7/70 (10%) [0,13; 1,48]

** wartosci obliczone przez autordéw analizy.

W przypadku badania o akronimie PHIRST odniesiono sie do grupy nieleczonej bozentanem. * wartosci podane w publikacjach [4], [14].

57




5.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej tadalafilu w poréwnaniu do syldenafilu w terapii I rzutu u dorostych pacjentow
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posrednie

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w poréwnaniu z placebo podanie syldenafilu w dawce 20 mg/3
razy na dobe jest réwnie skuteczne w zakresie pogorszenia klasy czynnosciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO (p>0,05) [14]. Z kolei podanie tadalafilu w dawce 40 mg/dobe wiazato sie z
istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia pogorszenia klasy
czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
placebo [4].

5.2.1.2. Dodatkowe analizy przeprowadzone w ramach badan o akronimach PHIRST-1
oraz SUPER-1

A. Pozostale punkty koncowe z zakresu skutecznosci klinicznej analizowane w
badaniach o akronimach PHIRST-1 oraz SUPER-1

Dane przedstawione w tabeli ponizej dotycza populacii pacientow z grupy otrzymujgcej tadalafil w

dawce 40 mq/dobe w badaniu o akronimie PHIRST-1, ktorzy nie byli leczeni bozentanem Jlub

otrzymywali w_grupie _kontrolnej placebo [4] oraz populacji pacientow wigczonych do badania o
akronimie SUPER-1 [14].

Tabela 7. Liczba i odsetek pacjentéow, u ktérych wystapily pozostate analizowane punkty koncowe z zakresu
skutecznosci klinicznej oceniane w badaniach o akronimach PHIRST-1 i SUPER-1; populacja ITT [4], [14].

Poprawa o 1 klase

RB=2,33 5
6/37 (16%) <0,05
[1,05; 5,40] [3; 78]

o 14/37(38%)
czynnosciowq

Poprawa o 2 klasy

[4] 16 tygodni 0/37 (0%) 0/37 (0%) - - -

czynnosciowe

Brak zmiany klasy
czynnosciowej

innych lekéw

19/37 (51%)

23/37 (62%)

RR=0,83
[0,54; 1,23]

>0,05

RR=1,01
Zgon 1/69 (1%) 1/70 (1%) >0,05 -
[0,11; 9,60]
Hospitalizacja z
RR=0,29
powodu nasilenia 2/69 (3%) 7/70 (10%) >0,05 -
) [14] 12 tygodni [0,07; 1,18]
objawow
Koniecznos¢
Peto OR=0,14
wiaczenia do terapii 0/69 (0%) 1/70 (1%) >0,05 -
[0,00; 6,92]

W przypadku badania o akronimie PHIRST-1 odniesiono sie do grupy nieleczonej bozentanem. * wartosci podane w publikacjach [4], [14].

** wartosci obliczone przez autordéw analizy.




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacientéw z tetniczym %
nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan. '

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie tadalafilu w dawce 40 mg/dobe wzgledem placebo
wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobiefistwem uzyskania poprawy o 1 klase
czynnosciowg NYHA wedtug klasyfikacji WHO (p<0,05) [4]. Ponadto, w badaniu o akronimie PHIRST-
1 w zadnej z analizowanych grup (tadalafil vs placebo) nie wystapita poprawa o 2 klasy czynnosciowe
NYHA wedtug klasyfikacji WHO [4].

W przypadku pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic
pomiedzy podawaniem placebo oraz stosowaniem: tadalafilu [4] i syldenafilu [14].

Tylko w badaniu o akronimie SUPER-1 [14]-[20] dotyczacym bezposredniego poréwnania syldenafilu
wzgledem placebo w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego oceniono parametrycznie zmiany
nasilenia dusznosci w skali Borga, definiowane jako rdznica w punktacji pomiedzy okresem
wyjsciowym (ang. baseline) i okresem po terapii. W 12 tygodniu trwania badania, zaréwno w grupie
badanej, w ktorej podawano syldenafii w dawce 20 mg/3 razy dobe, jak i grupie kontrolnej
otrzymujacej placebo stwierdzono brak istotnych rdznic odnosnie zmian nasilenia dusznosci ocenianej
za pomocg skali Borg'a w odniesieniu do stanu poczatkowego. Obserwowana rdznica w grupie
badanej wobec grupy placebo wyniosta -1 punkt [-1,0; 99% CI: -1,0; 0,0; p = nie podano] [14]. W
badaniu o akronimie PHIRST-1 [2]-[13] dotyczacym bezposredniego poréwnania tadalafilu wzgledem
placebo w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego podano jedynie informacje o braku rdznic

pomiedzy interwencjami (brak parametréw i definicji zmiany nasilenia dusznosci w skali Borga).

Dane przedstawione w_tabeli ponizej dotyczg populacii ogoinej (niezaleZnie czy otrzymywali oni

wczesnie] terapie bozentanem czy nie) pacientow z grupy otrzymuiacej tadalafil w dawce 40 mg/dobe

w badaniu o akronimie PHIRST-1 lub ktorzy otrzymywali w grupie kontrolnej placebo [2].

Tabela 8. Poprawa wydolnosci wysitkowej oceniana na podstawie testu 6MWD po 16 tygodniach leczenia

(populacja ogéina) [2].

Poprawa wydolnosci wysitkowej ocenianej za pomocg testu 6MWD 33 m
[metry] skorygowana o placebo [95%CI: 15; 50]
Istotnosc statystyczna réznicy (p) w poréwnaniu z placebo p<0,001

Poprawa wydolnosci wysitkowej ocenianej za pomocg testu 6MWD 24 m 36 m
[metry] skorygowana o placebo [95%CI: 0; 48] [95%CI: 11; 60]
Istotnosc¢ statystyczna roznicy (p) w poréwnaniu z placebo p=0,04 p=0,02
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5.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej tadalafilu w poréwnaniu do syldenafilu w terapii I rzutu u dorostych pacjentéw [
z tetniczym nadcis$nieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO — poréwnanie H

posrednie

W 16 tygodniu trwania badania wykazano, ze zastosowanie tadalafilu powoduje znamienne
statystycznie zwiekszenie dystansu pokonywanego przez chorych w czasie 6-minutowego chodu w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo, zaréwno przy dobowej dawce wynoszacej 10 mg
(p=0,047), jak i w przypadku zastosowania dawki 20 mg (p=0,028). Najwiekszg réznice miedzy
wynikami testu 6BMWD w odniesieniu do grupy kontrolnej raportowano w grupie pacjentéw poddanych
terapii tadalafilem w dawce 40 mg/dobe. Sredni wynik testu 6MWD w grupie chorych otrzymujacych
tadalafil w dawce 40 mg skorygowany o warto$¢ uzyskang w grupie placebo wynosit 33 metry
(p<0,001). W odniesieniu do poprawy wydolnosci wysitkowej nie wykazano statystycznie istotnej

réznicy pomiedzy terapig tadalafilem w dawce 2,5 mg/dobe a podawaniem placebo (p=0,402) [2].

W pordwnaniu z placebo, zastosowanie tadalafilu w dobowej dawce wynoszacej 40 mg przez okres 16
tygodni wigze sie ze statystycznie istotnym wydtuzeniem dystansu pokonywanego w czasie 6-
minutowego marszu tj. znamiennym zwiekszeniem wydolnosci wysitkowej u pacjentow z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w III lub IV klasie czynnosciowej WHO (p=0,02). Mniejsza, cho¢ nadal istotng
statystycznie rdznice pomiedzy terapiq tadalafilem a podawaniem placebo raportowano réwniez w
subpopulacji pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w I lub II klasie czynnosciowej WHO
(p=0,04) [2].

Tabela 9. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapily pozostate analizowane punkty koncowe z zakresu

skutecznosci klinicznej oceniane w badaniu o akronimie PHIRST-1 po 16 tygodniach leczenia (populacja ogdlna)

[2].

W odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktorych w trakcie badania doszto do zmian klasy czynno$ciowej tetniczego nadcisnienia ptucnego tj.
poprawy lub pogorszenia klasy czynnosciowej wedtug WHO nie obserwowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy terapia tadalafilem, a
podawaniem placebo w populacji ogoinej.

Czas do wystapienia klinicznego pogorszenia objawdw choroby ulegt statystycznie istotnemu wydtuzeniu w grupie pacjentéw otrzymujacych

tadalafil w dawce 40 mg/dobe w poréwnaniu z placebo (p=0,041).

P ie objawdw chorob 4/69 (5%) 13/70 (16%) RR=0,32 0,05 8
ogorszenie objawéw choroby o o p<o0,
[0,11; 0,88] [5; 50]
Z 0/69 (0%) 1/70 (1,2%) Peto OR=0,14 0,05
on , >0, -
J ° ° [0,00; 7,08] P
Hospitalizacja z powodu nasilenia objawéw RR=0,52
1/69 (1,26%) | 2/70 (2,43%) p>0,05 -
choroby [0,07; 3,89]
Koni S¢ wk jadot i h lekd 1/69 (1,26%) 0/70 (0%) Peto OR=7,68 0,05
onieczno$¢ wigczenia do terapii innych lekow , >0, -
& pitinny ° ° [0,15; 387;06] P
) L RR=0,28 9
Pogorszenie klasy czynnosciowej wedtug WHO 3/69 (4%) 11/70 (13%) p<0,05
[0,09; 0,90] [5; 68]
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie tadalafilu w dawce 40 mg/dobe w populacji ogdinej z
badania o akronimie PHIRST-1 zwigzane jest z istotnie statystycznie mniejszym w poréwnaniu do
placebo ryzykiem wystgpienia: pogorszenia objawéw choroby oraz pogorszenia klasy czynnosciowej
NYHA wedtug klasyfikacji WHO w okresie obserwacji wynoszacym 16 tygodni [2].

W przypadku pozostatych analizowanych punktdw koncowych (zgon, hospitalizacja z powodu nasilenia
objawdw choroby, konieczno$¢ witgczenia do terapii innych lekéw) pomiedzy analizowanymi grupami
nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) [2].

W populacji ogdlnej [2], pomiedzy analizowanymi grupami pacjentdw otrzymujacych tadalafil oraz
placebo nie raportowano istotnej statystycznie rdznicy w odniesieniu do zmian stopnia nasilenia
dusznosci ocenianej w skali Borga.

B. Jakosc zycia

Badanie o akronimie PHIRST-1 — populacja ogdlna (referencja [6])

Wptyw zastosowanego leczenia na zmiane jakosci zycia chorych analizowano na poczatku badania
oraz w 8. i 16. tygodniu leczenia za pomocg dwdch kwestionariuszy: SF-36 (ang. Short Form Health
Survey) oraz EQ-5D (ang. EuroQuality of Life-5D). Kwestionariusz SF-36 jest przeznaczony do
subiektywnej oceny stanu zdrowia. Sktada sie z 11 pytan zawierajagcych 36 stwierdzen, ktére
pozwalajg okreslic 8 wskaznikéw jakosci zycia takich jak: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w
petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, dolegliwosci bélowe, ogdélne poczucie zdrowia, witalno$¢,
funkcjonowanie spoteczne, ograniczenie w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych,
poczucie zdrowia psychicznego. Zgodnie z obowigzujgca zasada, im wyzszy wskaznik, tym bardziej
pozytywna jest samoocena badanego w zakresie tego, co zawierajg przyjete pojecia jakosci zycia. Z
kolei, za pomoca kwestionariusza EuroQol (EQ5D) ocenia sie 0gdlng jakos¢ zycia wedtug 5 kryteriow,
takich jak: mobilno$¢, samoopieka, codzienna aktywno$¢, bdl i dyskomfort oraz niepokdj (lek,
depresja) u badanych pacjentdw. Wyniki zawierajg sie w przedziale 0 (najgorszy stan zdrowia) do 1

(petne zdrowie).
W tabeli ponizej przedstawiono sktadowe kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36 oraz zmiany

punktacji w 16 tygodniu leczenia tadalafilem w dawce 40 mg/dobe lub otrzymywania placebo w

odniesieniu do wartosci poczatkowych.
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Tabela 10. Zmiany punktacji w skali oceniajacej jako$¢ zycia (SF-36), w odniesieniu do wartosci poczatkowych

[6].

Funkcjonowanie fizyczne 41,3 38,4
Ograniczenie w petnieniu rél z powodu
o 43,5 40,8
zdrowia fizycznego,
Dolegliwosci bdlowe 60,3 59,0
Ogolne poczucie zdrowia 38,2 46,6
Witalnos¢ 44,8 44,2
Funkcjonowanie spoteczne 63,5 64,5
raniczenie w petnieniu rél wynikajace z

%9 p ynikai 63,4 64,7

problemoéw emocjonalnych
Poczucie zdrowia psychicznego 65,7 66,6

W pordwnaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, u pacjentéw leczonych tadalafilem w dawce 40
mg/dobe obserwowano poprawe w odniesieniu do aktywnosci fizycznej, rél spotecznych zaleznych od
wydolnosci fizycznej, dolegliwosci bolowych, witalnoSci w skali SF-36. Nie obserwowano poprawy
dotyczacej ogdlnego stanu zdrowia, rdl spotecznych, petnienia rél wynikajacych z problemoéw

emocjonalnych i stanu zdrowia psychicznego w skali SF-36.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny ogdinej jakosSci Zzycia oceniane za pomocq
kwestionariusza EQ5D, zaréwno w wersji amerykanskiej, jak i brytyjskiej, a takze zmiany punktacji w

wizualnej skali analogowej (VAS) w odniesieniu do wartosci poczatkowych.

Tabela 11. Zmiany punktacji w skali oceniajacej jako$¢ zycia (EQ-5D), w odniesieniu do wartosci poczatkowych

[6].

Punktacja w skali EQ-5D — wersja amerykanska 0,74 0,75
Punktacja w skali EQ-5D — wersja brytyjska 0,65 0,66
Punktacja wizualnej skali analogowej (VAS) 59,7 56,3

W poréwnaniu z grupg placebo u pacjentow leczonych tadalafilem w dawce 40 mg/dobe
obserwowano poprawe wynikow w skali EQ-5D w wersji amerykanskiej i brytyjskiej, obejmujacej takie
zagadnienia, jak: mozliwos¢ poruszania sie, dbania o siebie, wykonywania zwyktych czynnosci,

odczuwanie bélu/dolegliwosci, nasilenia leku/depresji, a takze w wizualnej skali analogowej (VAS).

Podsumowujac, wyniki niniejszej analizy wskazuja, ze terapia tadalafilem wptywa na poprawe jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL; ang. Health Related Quality of Life) oraz na poprawe wydolnosci

wysitkowej u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Najwieksze réznice odnosnie
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analizowanych parametrow w odniesieniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo raportowano w
przypadku terapii tadalafilem w dobowej dawce wynoszacej 40 mg, zardbwno w ocenie jakosci zycia w
skali EQ-5D, EQ-VAS, a takze w odniesieniu do 6 z 8 aspektow jakosci zycia uwzglednianych w skali
SF-36.

Pomimo, ze u chorych poddanych terapii tadalafilem w dawce 40 mg/dobe obserwowano znamienng
poprawe wydolnosci wysitkowej oraz poprawe jakosci zycia, w niniejszym badaniu nie udato sie
wykaza¢ silnej zaleznosci pomiedzy wynikami testu 6-MWD, a ocenami pacjentéw dotyczacymi
aspektdw jakosci zycia uwzglednionych w kwestionariuszach SF-36 oraz EQ-5D.

Jak podkreslajg autorzy publikacji, relatywnie zrdznicowana populacja pacjentow z tetniczym
nadcisnieniem plucnym poddana ocenie w niniejszym badaniu, a w szczegdlnosci duzy odsetek
chorych stosujacych uprzednio lub jednocze$nie bozentan, mogta mie¢ pewien wplyw na
obserwowane wyniki. Niemniej jednak, dodatkowa analiza przeprowadzona w podgrupach pacjentéw
stosujacych lub niestosujacych bozentanu wskazata na zblizong poprawe wskaznikdw jakosci zycia w
obu grupach, co jednoczesnie umozliwia uogdlnienie raportowanych wynikéw na szersza populacie

pacjentow.

Badanie o akronimie SUPER-1 (referencja [19], [20])

W referencji [19] oraz [20] oceniano wptyw leczenia syldenafilem w dawce 20 mg/3 razy na dobe w

poréwnaniu do placebo, w odniesieniu do zmian jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL; ang.

Health Related Quality of Life) u chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym.

Do oceny jakosci zycia wybrano kwestionariusz SF-36, jak rowniez oceniano jg za pomocq
kwestionariusza EuroQol (EQ5D). Opis obu kwestionariuszy zostat szczegdtowo omoéwiony powyzej
przy okazji omawiania jakosci zycia ocenianej w populacji ogélnej w ramach badania o akronimie
PHIRST [6].

W tabeli ponizej przedstawiono rdznice pomiedzy syldenafilem wzgledem placebo w wynikach
sktadowych kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36 oraz zmiany punktacji po 12. tygodniu leczenia
w odniesieniu do wartosci poczatkowych. Wyniki w grupie syldenafilu sg podane zbiorczo dla dawek

20 mg, 40 mg i 80 mg/ 3 razy na dobe.
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Tabela 12. Srednia zmian punktacji w skali oceniajacej jakos¢ zycia (SF-36) po 12 tygodniu leczenia w

odniesieniu do wartosci poczatkowych [20].

Funkcjonowanie fizyczne 13,71 4,48 p<0,001
Ogdlne poczucie zdrowia 7,98 0,31 p<0,001
Witalnoé¢ 11,69 5,50 p<0,05

W odniesieniu do wynikow przedstawionych w powyzszej tabeli, w przypadku podania syldenafilu
wzgledem grupy otrzymujacej placebo raportowano istotne statystycznie (p<0,05) roznice w Sredniej
zmianie punktacji dla obszaru funkcjonowania fizycznego, ogdlnego poczucia zdrowia oraz obszaru
witalnosci po 12. tygodniu leczenia w odniesieniu do wartosci poczatkowych. Zaprezentowane w
powyzszej tabeli istotne statystycznie rdéznice w zmianach punktacji kwestionariusza oceny jakosci
zycia SF-36 obserwowane byty rowniez do co najmniej 24 tygodnia w grupie pacjentow, ktora

kontynuowata terapie syldenafilem w ocenianych dawkach (20 mg, 40 mg, 80 mg/3 razy na dobe).

W okresie od randomizacji do 12 tygodnia leczenia nie zaobserwowano rdéznic w Sredniej zmianie
punktacji w skali oceniajacej jakos¢ zycia dla pozostatych obszaréw tj.: ograniczenie w petnieniu rol z
powodu zdrowia fizycznego lub wynikajacych z probleméw emocjonalnych, dolegliwosci bdlowych,
funkcjonowania spotecznego oraz poczucie zdrowia psychicznego [20]. Ponadto, nie zaobserwowano
poprawy w zakresie punktacji obszaréw jakosci zycia u pacjentéw stosujacych syldenafil w ww.
wskazanych dawkach od tygodnia 12 do 24 dla obszaru ogdlnego poczucia zdrowia [MD=0,00;
95%CI: -1,79; 1,83] oraz witalnosci [MD=-0,70; 95% CI: -2,96; 1,48]. Jedynie dla obszaru
funkcjonowania fizycznego ocenianego za pomocg kwestionariusza SF-36 raportowano istotng
statystycznie poprawe w punktacji na korzys¢ syldenafilu [MD=2,2; 95% CI: 0,20; 4,25] w okresie od
tygodnia 12 do 24 [20].

Leczenie syldenafilem (wynik taczony dla dawek 20 mg, 40 mg, 80 mg/3x na dobe) w poréwnaniu z
placebo na podstawie oceny ogdinej jakosci zycia przeprowadzonej za pomocg kwestionariusza EQ5
wigzato sie z istotng statystycznie poprawgq w obszarze obecnego stanu zdrowia oraz indeksu
uzytecznosci po 12 tygodniach leczenia w odniesieniu do wartosci poczatkowych (p<0,01 dla obu
obszaréw). Ta istotna statystycznie poprawa utrzymywata sie do 24 tygodnia leczenia u pacjentdw
otrzymujacych syldenafil w ww. dawkach. Obserwowano réwniez trend w kierunku poprawy w
obszarze obecnego stanu zdrowia i indeksu uzyteczno$ci na korzy$¢ grupy stosujacej syldenafil, nie
mniej jednak nie raportowano istotnie statystycznych rdznic w poréwnaniu z placebo dla okresu od 12
do 24 tygodnia leczenia [20].
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E

Powyzsze wyniki dotyczace Srednich zmian w punktacji wedtug kwestionariusza SF-36 potwierdzone sq

rowniez przez zastosowanie metody najmniejszej istotnej roznicy (ang. Minimal Important Difference,

MID). Jest to metoda oszacowania najmniejszej réznicy w zmierzonym parametrze punktu korncowego,

ktoéra wywotuje istotng zmiane kliniczng w danym punkcie koncowym. Zdecydowano sie wykorzysta¢

takie podejscie analityczne dlatego, ze MID umozliwia nie tylko interpretacje znaczenia i waznosci

obserwowanej przez pacjenta (lub jego opiekuna) i lekarza zmiany, ale i oceny rangi oraz istotnosci

potencjalnej korzysci z leczenia. Nalezy pamietaé, ze przy oszacowaniu MID wystepujg trudnosci

wynikajgce czesto z odmiennych ocen oszacowanych przez pacjenta z jednej strony, a z drugiej przez

lekarza [19].

Srednie minimalnej istotnej réznicy (MID) dla obszaréw funkcjonowania fizycznego, witalnosci,

funkcjonowania spotecznego oraz ograniczenia w petnieniu rdl z powodu zdrowia fizycznego wynosity

odpowiednio: 13, 15, 21 oraz 25. Mimo iz nie raportowano istotnej statystycznie rdznicy,

zinterpretowano wielkos¢ efektu (ang. Effect Size; ES) Srednich minimalnej istotnej réznicy (Srednie

MID) dla ww. obszaréw jako umiarkowana do duzej, rzeczywista poprawa kliniczna (a nie tylko

statystyczna) w jakosci zycia i uzyskanie realnej korzysci z leczenia. Wynika to z zatozenia a priori i

estymaciji:

e S$rednie MID od 5,84 do 11,98 dla ww. obszaréw SF-36 (funkcjonowanie fizyczne, witalnosc,

funkcjonowanie spotecznego, ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego)

oznaczajg niskq korzys¢ z terapii syldenafilem w poréwnaniu z placebo,

e $rednie MID od 9,73 do 19,96 dla ww. obszaréw SF-36 oznaczajq umiarkowang korzy$¢ z terapii

syldenafilem w poréwnaniu z placebo,

e Srednie MID od 15,57 do 31,94 dla ww. obszardw SF-36 oznaczajg duzg korzy$¢ z terapii

syldenafilem w poréwnaniu z placebo [19].

Dodatkowo w ponizszej tabeli przedstawiono réwniez dane dotyczace pacjentow, ktdrzy odpowiedzieli

na leczenie (uzyskali poprawe z zakresie obszarow kwestionariusza SF-36) syldenafilem w dawkach 20

mg, 40 mg, 80 mg/3 razy na dobe w poréwnaniu do placebo.

Tabela 16. Liczba i odsetek pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie czyli uzyskali poprawe w zakresie

obszarow SF-36 dla poréwnania syldenafilu z placebo [19].

Funkcjonowanie fizyczne 89/200 (45%) 21 /70 (30%) 0,034
OgolIne ograniczenia w petnieniu rél z
93/200 (47%) 26/68 (38%) 0,236
powodu zdrowia fizycznego zdrowia
Funkcjonowanie spoteczne 77/200 (39%) 27/70 (39%) 0,992
Witalnos¢ 83/200 (42%) 23/70 33%) 0,202
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W tak zaprezentowanym dychotomicznym punkcie koncowym, tylko w zakresie obszaru
funkcjonowania fizycznego istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentdéw leczonych syldenafilem w
ww. dawkach w poréwnaniu z placebo uzyskat poprawe. W pozostatych przypadkach miedzy

analizowanymi grupami nie raportowano istotnych statystycznie réznic po 12 tygodniach leczenia [19].

C. Zmiany parametrow hemodynamicznych

Badanie o akronimie PHIRST-1 — populacja ogdina [2]

Ocene parametrow hemodynamicznych uktadu sercowo-naczyniowego przeprowadzono u 93
pacjentow. Terapia tadalafilem w dawce 40 mg/dobe wigzata sie ze zmniejszeniem Sredniego cisnienia
w tetnicy ptucnej [-4,3 mmHg; 95%CI: -8; -1; p=0,01; n=18] i oporu w naczyniach ptucnych [-209
dyns/cm®; 95%CI: -406; -13; p=0,039; n=18] w poréwnaniu ze stanem wyjéciowym. Leczenie
tadalafilem w dobowej dawce wynoszacej 40 mg powodowato réwniez zwiekszenie pojemnosci
minutowej serca w porownaniu z wartoSciami wyjsciowymi [0,6 I/min.; 95%CI: 0,1; 1,6; p=0,028;
n=18]. Nie obserwowano wptywu tadalafilu na zmiany Sredniego ci$nienia tetniczego krwi. Pomimo,
ze grupy pacjentéw, ktdérzy zostali poddani analizie parametrow hemodynamicznych byty mato liczne
wykazano, Ze leczenie tadalafilem u chorych nieprzyjmujacych wczesniej bozentanu w wiekszym
stopniu wptyneto na poprawe analizowanych parametrow niz w przypadku pacjentéw, ktorzy

uprzednio przyjmowali bozentan.

Badanie o akronimie SUPER-1 [14]
W przypadku pacjentdw przyjmujacych syldenafil, niezaleznie od dawki osiggnieto istotne obnizenie

$redniego cisnienia w tetnicy ptucnej (mPAP) w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej, ktorym
podawano placebo. Obnizenie cisnienia w tetnicach ptucnych, skorygowane o wynik rejestrowany w
grupie placebo wynosito 2,1 mmHg (p=0,04) po zastosowaniu syldenafilu w dawce 20 mg/3x na dobe.
Srednia zmiana oporu w tozysku naczyn ptucnych (PVR) wyniosta 122 dyny sec/cm® dla syldenafilu
podawanego w dawce 20 mg/3 razy na dobe. Stopien obnizenia PVR (11,2%) po 12 tygodniach
stosowania syldenafilu byt proporcjonalnie wiekszy od stopnia obnizenia oporu w krazeniu
systemowym; SVR (7,2%).
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5.2.2. Analiza profilu bezpieczenstwa tadalafilu w poréwnaniu do syldenafilu w terapii I
rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego u dorostych pacjentow w III klasie czynnosciowej

NYHA wedtug klasyfikacji WHO — poréwnanie posrednie

Przeprowadzenie poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa tadalafilu z syldenafilem za pomocq
wspolnego komparatora (placebo), mozliwe byto w przypadku nastepujacych, wspdinych punktéw
koncowych, takich jak ryzyko wystapienia:

e bolu glowy,

e biegunki,

e bolu plecow,

e niestrawnosci,

e zaczerwienienia,

e bdlu miesni,

e bolu konczyn,

e krwawienia z nosa.

W ponizszych tabelach przedstawiono liczby i odsetki pacjentdéw, u ktérych raportowano poszczegdine
dziatania niepozadane, a takze oszacowane wartosci ryzyka wzglednego wystapienia ww. dziatan
niepozadanych [4], [14]. Wyniki z zakresu profilu bezpieczenstwa dotycza populacji ITT.

5.2.2.1 Ryzyko wystapienia bolu glowy

Tabela 13. Ryzyko wystapienia bolu glowy w leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego; tadalafil w

dawce 40 mg/dobe [4] lub syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na dobe [14] vs placebo.

Tadalafil Placebo 4,67 4

[4] 16 tygodni <0,05

i 14/37 (38) 3/37 (8) [1,61; 14,38] [3; 9]
Ryzyko wystgpienia bdlu
gtowy

Syldenafil Placebo 1,20

[14] 12 tygodni >0,05 -
32/69 (46) 27/70 (39) [0,82; 1,78]

W przypadku badania o akronimie PHIRST odniesiono sie do grupy nieleczonej bozentanem. * wartosci podane w publikacjach [4], [14]. **

wartosci obliczone przez autoréw analizy.

W badaniu klinicznym o akronimie PHIRST-1, podanie tadalafilu w dawce 40 mg/dobe wzgledem
placebo wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia bélu gtowy (p<0,05) [4]. Z

kolei w badaniu o akronimie SUPER-1 pomiedzy analizowanymi grupami (syldenafil w dawce 20 mg/3
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razy na dobe vs placebo) nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie ryzyka wystgpienia
bolu gtowy [14].

Tabela 14. Porownanie posrednie tadalafilu wzgledem syldenafilu poprzez wspodlny komparator placebo w
leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego — ryzyko wystapienia bolu glowy [4] vs [14].

tadalafil w dawce 40 mg/dobe [4] vs syldenafil w dawce 20 mg/3x na dobe [14]

4,67 [1,61; 14,38]* 1,20 [0,82; 1,78]*
Ryzyko wystapienia bélu gtowy <0,05 >0,05
RR [95% CI]

<0,05

3,88 [1,14; 13,20]

* wyniki poréwnania tadalafil vs placebo i syldenafil vs placebo obliczono w programie StatsDirect® w celu zachowania zgodnoéci z danymi z tabel
(wyniki uzyskane w trakcie obliczen za pomoca modelu poéredniego nieznacznie sie rézniq).

Na podstawie wynikow przeprowadzonego poréwnania posredniego przedstawionych w powyzszej
tabeli stwierdzono, ze stosowanie tadalafilu (w grupie badanej) wiaze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia bolu glowy, w poréwnaniu do
syldenafilu dla kombinacji dawek: tadalafil w dawce 40 mg/dobe vs syldenafil w dawce 20 mg/3 razy
na dobe.

5.2.2.2 Ryzyko wystapienia bolu plecow

Tabela 15. Ryzyko wystapienia bolu plecow w leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego; tadalafil w

dawce 40 mg/dobe [4] lub syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na dobe [14] vs placebo.

Tadalafil Placebo 1,50
[4] 16 tygodni >0,05 -
i 3/37 (8%) 2/37 (5%) [0,32; 7,22]
Ryzyko wystgpienia bdlu
plecow
Syldenafil Placebo 1,14
[14] 12 tygodni >0,05 -
9/69 (13%) 8/70 (11%) [0,48; 2,72]

W przypadku badania o akronimie PHIRST-1 odniesiono sie do grupy nieleczonej bozentanem. * wartosci podane w publikacjach [4], [14] **

wartosci obliczone przez autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza nie wykazafa istotnych statystycznie (p>0,05) réznic wzgledem placebo w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia bolu plecéw w przypadku zaréwno poréwnania go z grupa

otrzymujaca w badaniu o akronimie PHIRST-1 tadalafil w dawce 40 mg/dobe [4], jaki i w poréwnaniu
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do grupy otrzymujacej w badaniu o akronimie SUPER-1 syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na dobe
[14].

Tabela 16. Poréwnanie posrednie tadalafilu wzgledem syldenafilu poprzez wspélny komparator placebo w

leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego — ryzyko wystapienia bélu plecow [4] vs [14].

tadalafil w dawce 40 mg/dobe [4] vs syldenafil w dawce 20 mg/3x na dobe [14]

1,50 [0,32; 7,22]* 1,14 [0,48; 2,72]*
Ryzyko wystapienia bolu plecow >0,05 >0,05
RR [95% CI]

>0,05

1,31 [0,19; 9,21]

* wyniki poréwnania tadalafil vs placebo i syldenafil vs placebo obliczono w programie StatsDirect® w celu zachowania zgodnoéci z danymi z tabel
(wyniki uzyskane w trakcie obliczeri za pomocg modelu posredniego nieznacznie sie réznia.

Na podstawie wynikow pordwnania posredniego przedstawionych w powyzszej tabeli stwierdzono ze
stosowanie tadalafilu (w grupie badanej) jest rownie bezpieczne (p>0,05) co stosowanie
syldenafilu (w grupie kontrolnej) wzgledem czestosci wystepowania bdlu plecow dla
kombinacji dawek: tadalafil w dawce 40 mg/dobe vs syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na dobe.

5.2.2.3 Ryzyko wystapienia bolu mieséni

Tabela 17. Ryzyko wystapienia miesni plecow w leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia plucnego; tadalafil w

dawce 40 mg/dobe [4] lub syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na dobe [14] vs placebo.

. Tadalafil Placebo 6,00 34

[4] 16 tygodni <0,05

. 6/37 (16%) 1/37 (3%) [1,02; 37,12] [9; 18]
Ryzyko wystapienia bolu
miesni

. Syldenafil Placebo 1,69

[14] 12 tygodni >0,05 -

5/69 (7%) 3/70 (4%) [0,46; 6,23]

W przypadku badania o akronimie PHIRST-1 odniesiono sie do grupy nieleczonej bozentanem. * wartosci podane w publikacjach [4], [14]. **

wartosci obliczone przez autoréw analizy.

W badaniu klinicznym o akronimie PHIRST-1, podanie tadalafilu w dawce 40 mg/dobe wzgledem
placebo wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia bélu miesni (p<0,05) [4].
Z kolei w badaniu o akronimie SUPER-1 pomiedzy analizowanymi grupami (syldenafil w dawce 20
mg/3 razy na dobe vs placebo) nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka
wystgpienia bolu miesni [14].
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Tabela 18. Poréwnanie posrednie tadalafilu wzgledem syldenafilu poprzez wspdlny komparator placebo w

leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego — ryzyko wystapienia bolu miesni [4], [14].

tadalafil w dawce 40 mg/dobe [4] vs syldenafil w dawce 20 mg/3x na dobe [14]

6,00 [1,02; 37,12]% 1,69 [0,46; 6,23]*
Ryzyko wystapienia bdlu miesni <0,05 >0,05
RR [95% CI]

>0,05

3,55[0,29; 42,91]

* wyniki poréwnania tadalafil vs placebo i syldenafil vs placebo obliczono w programie StatsDirect® w celu zachowania zgodnoéci z danymi z tabel

(wyniki uzyskane w trakcie obliczen za pomoca modelu posredniego nieznacznie sie réznig).

Na podstawie wynikdw poréwnania posredniego przedstawionych w powyzszej tabeli stwierdzono, ze
stosowanie tadalafilu (w grupie badanej) jest rownie bezpieczne (p> 0,05) co podanie
syldenafilu (w grupie kontrolnej) wzgledem czestosci wystepowania bdlu miesni dla
kombinacji dawek: tadalafil w dawce 40 mg/dobe vs syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na dobe.

5.2.2.4 Ryzyko wystapienia bdlu konczyn

Tabela 19. Ryzyko wystapienia bélu konczyn w leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego; tadalafil w

dawce 40 mg/dobe [4] lub syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na dobe [14] vs placebo.

10
. Tadalafil Placebo Peto OR=8,05
[4] 16 tygodni <0,05 [5;
i 4/37 (11%) 0/37 (0%) [1,09; 59,58]
Ryzyko wystapienia bdlu 129]
koriczyn
Syldenafil Placebo 1,27
[14] 12 tygodni >0,05 -
5/69 (7%) 4/70 (6%) [0,55; 6,87]

W przypadku badania o akronimie PHIRST-1 odniesiono sie do grupy nieleczonej bozentanem. * wartosci podane w publikacjach [4], [14]. **

wartosci obliczone przez autoréw analizy.

W badaniu klinicznym o akronimie PHIRST-1, podanie tadalafilu w dawce 40 mg/dobe wzgledem
placebo wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia bolu konczyn (p<0,05) [4].
Z kolei w badaniu o akronimie SUPER-1 pomiedzy analizowanymi grupami (syldenafil w dawce 20
mg/3 razy na dobe vs placebo) nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka
wystgpienia bélu konczyn [14].
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Tabela 20. Poréwnanie posrednie tadalafilu wzgledem syldenafilu poprzez wspodlny komparator placebo w
leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego — ryzyko wystapienia bélu konczyn [4] vs [14].

tadalafil w dawce 40 mg/dobe [4] vs syldenafil w dawce 20 mg/3x na dobe [14]

Peto OR=8,05
109 59, 587% 1,27 [0,55; 6,871*
Ryzyko wystapienia bélu koficzyn [1,09; 59,58] >0,05 0.05
<0,05 >0,
Peto OR [95% CI] !

6,26 [0,56; 69,88]

* wyniki poréwnania tadalafil vs placebo i syldenafil vs placebo obliczono w programie StatsDirect® w celu zachowania zgodnoéci z danymi z tabel
(wyniki uzyskane w trakcie obliczen za pomoca modelu posredniego nieznacznie sie réznia).

Na podstawie wynikow pordéwnania posredniego przedstawionych w powyzszej tabeli stwierdzono, iz
stosowanie tadalafilu (w grupie badanej) jest rownie bezpieczne (p> 0,05) co podanie
syldenafilu (w grupie kontrolnej) wzgledem czestosci wystepowania bélu konczyn dla
kombinacji dawek: tadalafil w dawce 40 mg/dobe vs syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na dobe.

5.2.2.5 Ryzyko wystapienia niestrawnosci

Tabela 21. Ryzyko wystgpienia niestrawnosci w leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego; tadalafil w

dawce 40 mg/dobe [4] lub syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na dobe [14] vs placebo.

Tadalafil Placebo Peto OR=7,82
[4] 16 tygodni >0,05 -
3/37 (8%) 0/37 (0%) [0,79; 77,571
Ryzyko wystapienia
niestrawnosci
Syldenafil Placebo 1,83
[14] 12 tygodni >0,05 -
9/69 (13%) 5/70 (7%) [0,68; 4,99]

W przypadku badania o akronimie PHIRST-1 odniesiono sie do grupy nieleczonej bozentanem. * wartosci podane w publikacjach [4], [14]. **

wartosci obliczone przez autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza nie wykazafa istotnych statystycznie (p>0,05) réznic wzgledem placebo w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia niestrawno$ci w przypadku zaréwno poréwnania go z grupa
otrzymujaca w badaniu o akronimie PHIRST-1 tadalafil w dawce 40 mg/dobe [4], jaki i w poréwnaniu
do grupy otrzymujacej w badaniu o akronimie SUPER-1 syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na dobe
[14].
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Tabela 22. Poréwnanie posrednie tadalafilu wzgledem syldenafilu poprzez wspdlny komparator placebo w

leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego — ryzyko wystapienia niestrawnosci [4] vs [14].

tadalafil w dawce 40 mg/dobe [4] vs syldenafil w dawce 20 mg/3x na dobe [14]

Peto OR=7,82
1,83[0,68; 4,991*
S - [0,79; 77,57]*
Ryzyko wystgpienia niestrawnosci >0,05
>0,05 >0,05
Peto OR [95% CI]

4,09 [0,32; 52,19]

* wyniki poréwnania tadalafil vs placebo i syldenafil vs placebo obliczono w programie StatsDirect® w celu zachowania zgodnoéci z danymi z tabel
(wyniki uzyskane w trakcie obliczen za pomoca modelu posredniego nieznacznie sie rézniq).

Na podstawie wynikow poréwnania poSredniego przedstawionych w powyzszej tabeli stwierdzono, iz
stosowanie tadalafilu (w grupie badanej) jest rownie bezpieczne (p> 0,05) co podanie
syldenafilu (w grupie kontrolnej) wzgledem czestosci wystepowania niestrawnosci dla

kombinacji dawek: tadalafil w dawce 40 mg/dobe vs syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na dobe.

5.2.2.6 Ryzyko wystapienia biegunki

Tabela 23. Ryzyko wystapienia biegunki w leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego; tadalafil w dawce

40 mg/dobe [4] lub syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na dobe [14] vs placebo.

Tadalafil Placebo 5,00
[4] 16 tygodni >0,05 -
5/37 (14%) 1/37 (3%) [0,83; 31,57]
Ryzyko wystgpienia biegunki
Syldenafil Placebo 1,52
[14] 12 tygodni >0,05 -
6/69 (9%) 4/70 (6%) [0,48; 4,85]

W przypadku badania o akronimie PHIRST-1 odniesiono sie do grupy nieleczonej bozentanem. * wartosci podane w publikacjach[4], [14]. **

wartosci obliczone przez autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic wzgledem placebo w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia biegunki w przypadku zaréwno poréwnania go z grupa otrzymujaca
w badaniu o akronimie PHIRST-1 tadalafil w dawce 40 mg/dobe [4], jaki i w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej w badaniu o akronimie SUPER-2 syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na dobe [14].
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Tabela 24. Poréwnanie posrednie tadalafilu wzgledem syldenafilu poprzez wspodlny komparator placebo w
leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego — ryzyko wystapienia biegunki [4] vs [14].

tadalafil w dawce 40 mg/dobe [4] vs syldenafil w dawce 20 mg/3x na dobe [14]

5,00[0,83; 31,577* 1,52 [0,48; 4,85]*
Ryzyko wystapienia biegunki >0,05 >0,05
RR [95% CI]

>0,05

3,29[0,29; 37,23]

* wyniki poréwnania tadalafil vs placebo i syldenafil vs placebo obliczono w programie StatsDirect® w celu zachowania zgodnoéci z danymi z tabel
(wyniki uzyskane w trakcie obliczen za pomoca modelu posredniego nieznacznie sie rézniq).

Na podstawie wynikow pordwnania posredniego przedstawionych w powyzszej tabeli stwierdzono, iz
stosowanie tadalafilu (w grupie badanej) jest rownie bezpieczne co podanie syldenafilu
(w grupie kontrolnej) wzgledem czestosci wystepowania biegunki dla kombinacji dawek:
tadalafil w dawce 40 mg/dobe vs syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na dobe.

5.2.2.7 Ryzyko wystapienia zaczerwienienia twarzy

Tabela 25. Ryzyko wystapienia zaczerwienienia twarzy w leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego;

tadalafil w dawce 40 mg/dobe [4] lub syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na dobe [14] vs placebo.

Tadalafil Placebo 4,00
[4] 16 tygodni >0,05 -
o 4/37 (11%) 1/37 (3%) [0,64; 26,03]
Ryzyko wystapienia
zaczerwienienia twarzy
. Syldenafil Placebo 2,37
[14] 12 tygodni >0,05 -
7/69 (10%) 3/70 (4%) [0,70; 8,17]

W przypadku badania o akronimie PHIRST-1 odniesiono sie do grupy nieleczonej bozentanem.
* wartosci podane w publikacjach [4], [14]. ** wartosci obliczone przez autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza nie wykazafa istotnych statystycznie (p>0,05) réznic wzgledem placebo w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia zaczerwienienia twarzy w przypadku zaréwno poréwnania go z
grupa otrzymujaca w badaniu o akronimie PHIRST-1 tadalafil w dawce 40 mg/dobe [4], jaki i w
poréwnaniu do grupy otrzymujacej w badaniu o akronimie SUPER-1 syldenafil w dawce 20 mg/3 razy
na dobe [14].
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Tabela 26. Poréwnanie posrednie tadalafilu wzgledem syldenafilu poprzez wspdlny komparator placebo w

leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego — ryzyko wystapienia zaczerwienienia [4] vs [14].

tadalafil w dawce 40 mg/dobe [4] vs syldenafil w dawce 20 mg/3x na dobe [14]

4,00 [0,64; 26,03]* 2,37 [0,70; 8,17]*
Ryzyko wystapienia zaczerwienienia twarzy >0,05 >0,05
RR [95% CI]

>0,05

1,69 [0,14; 20,85]

* wyniki poréwnania tadalafil vs placebo i syldenafil vs placebo obliczono w programie StatsDirect® w celu zachowania zgodnoéci z danymi z tabel

(wyniki uzyskane w trakcie obliczen za pomoca modelu posredniego nieznacznie sie réznig).

Na podstawie wynikow pordwnania poSredniego przedstawionych w powyzszej tabeli stwierdzono, iz
stosowanie tadalafilu (w grupie badanej) jest rownie bezpieczne (p> 0,05) co podanie
syldenafilu (w grupie kontrolnej) wzgledem czestosci wystepowania zaczerwienienia
twarzy dla kombinacji dawek: tadalafil w dawce 40 mg/dobe vs syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na
dobe.

5.2.2.8 Ryzyko wystapienia krwawienia z blony sluzowej nosa

Tabela 27. Ryzyko wystapienia krwawienia z blony Sluzowej nosa w leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia
plucnego; tadalafil w dawce 40 mg/dobe [4] lub syldenafil w dawce 20 mg/3 razy na dobe [14] vs placebo.

Tadalafil Placebo 0,50
[4] 16 tygodni >0,05 -
Ryzyko wystgpienia 1/37 (3%) 2/37 (5%) [0,07; 3,68]
krwawienia z btony
$luzowej nosa Syldenafil Placebo 6,09
[14] 12 tygodni >0,05 -
6/69 (9%) 1/70 (1%) [1,00; 38,04]

W przypadku badania o akronimie PHIRST-1 odniesiono sie do grupy nieleczonej bozentanem. * wartosci podane w publikacjach [4], [14]. **

wartosci obliczone przez autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza nie wykazafa istotnych statystycznie (p>0,05) réznic wzgledem placebo w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia krwawienia z btony Sluzowej nosa w przypadku zaréwno
poréwnania go z grupg otrzymujacg w badaniu o akronimie PHIRST-1 tadalafil w dawce 40 mg/dobe
[4], jaki i w pordwnaniu do grupy otrzymujacej w badaniu o akronimie SUPER-1 syldenafil w dawce 20

mg/3 razy na dobe [14].
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Tabela 28. Poréwnanie posrednie tadalafilu wzgledem syldenafilu poprzez wspodlny komparator placebo w

leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego — ryzyko wystapienia krwawienia z bltony sluzowej nosa [4] vs
[14].

tadalafil w dawce 40 mg/dobe [4] vs syldenafil w dawce 20 mg/3x na dobe [14]

0,50 [0,07; 3,68]* 6,09 [1,00; 38,047*
Ryzyko wystapienia krwawienia z btony $luzowej nosa >0,05 >0,05
RR [95% CI]

>0,05

0,08 [0,00; 1,92]

* wyniki poréwnania tadalafil vs placebo i syldenafil vs placebo obliczono w programie StatsDirect® w celu zachowania zgodnoéci z danymi z tabel
(wyniki uzyskane w trakcie obliczen za pomoca modelu posredniego nieznacznie sie rézniq).

Na podstawie wynikow pordwnania poSredniego przedstawionych w powyzszej tabeli stwierdzono, iz
stosowanie tadalafilu (w grupie badanej) jest rownie bezpieczne (p> 0,05) co podanie
syldenafilu (w grupie kontrolnej) wzgledem czestosci wystepowania krwawienia z blony
sluzowej nosa dla kombinacji dawek: tadalafil w dawce 40 mg/dobe vs syldenafil w dawce 20 mg/3
razy na dobe.

5.2.2.9. Pozostate punkty koncowe z zakresu profilu bezpieczenstwa oceniane w ramach
badan o akronimach PHIRST-1 oraz SUPER-2, dla ktérych niemozliwe bylo

przeprowadzenie porownania posredniego

Badanie o akronimie PHIRST-1

Dane przedstawione w tabeli ponizej dotycza populacii pacientow z grupy otrzymuigcej tadalafil w

dawce 40 mq/dobe w badaniu o akronimie PHIRST-1, ktorzy nie byli leczeni bozentanem Jlub

otrzymywali w grupie kontroinej placebo [4]

Tabela 29. Ryzyko wystapienia pozostatych dziatan niepozadanych w leczeniu I rzutu w grupie badanej leczonej

tadalafilem w dawce 40 mg/dobe w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w leczeniu

tetniczego nadcisnienia ptucnego [4].

Co najmniej 1
dziatanie 36** (97%) 27** (73%) 1,33[1,12; 1,71] <0,05 5[3; 11]
niepozadane
Obrzeki
3 (8%) 3 (8%) 1,00 [0,24; 4,12] >0,05 -
obwodowe
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Nudnodci 5 (14%) 2 (5%) 2,50 [0,60; 10,74] >0,05

Zapalenie jamy

nosowo- 6 (16%) 1 (3%) 6,00 [1,02; 37,12] <0,05 8 [4; 919]
gardiowej
Dusznosci 3 (8%) 2 (5%) 1,50 [0,32; 7,22] >0,05

Skurcz miesni 1 (3%) 1(3%) 1,00 [0,11; 9,37] >0,05

Infekcje gérnych

drég 4 (11%) 2 (5%) 2,00 [0,45; 8,98] >0,05
oddechowych
Zawroty gtowy 4 (11%) 4 (11%) 1,00 [0,29; 1,65] >0,05

* wartosci podane w publikacjach [4]. ** wartosci obliczone przez autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie tadalafilu w dawce 40 mg/dobe wzgledem placebo
wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia: co najmniej 1 dziatania

niepozadanego oraz zapalenia jamy nosowo-gardtowej (p<0,05) [4].

W przypadku pozostatych analizowanych punktéw koncowych (obrzeki obwodowe, nudnosci,
dusznosci, skurcz miesni, infekcje goérnych drég oddechowych, zawroty glowy) pomiedzy
analizowanymi grupami (tadalafii w dawce 40 mg/dobe vs placebo) nie wykazano istotnych
statystycznie roznic (p>0,05).

Dane przedstawione w tabeli ponizej dotyczg populacii ogolnej (niezaleznie czy otrzymywali oni

wezeshie] terapie bozentanem czy nie) pacientow z grupy otrzymujgcej tadalafil w dawce 40 mq/dobe

w badaniu o akronimie PHIRST-1 lub ktorzy otrzymywali w grupie kontrolnej placebo [2]

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace liczby i odsetka pacjentdéw, u ktdrych wystapity
poszczegdlne dziatania niepozadane w okresie 16 tygodni trwania badania klinicznego w przypadku
wziecia pod uwage danych z publikacji [2] (badanie o akronimie PHIRST-1) dotyczacych tacznej
(przyjmujacej lub nie dodatkowo bozentan) populacji chorych leczonych tadalafilem w dawce 40
mg/dobe. Wszystkie analizowane dawki tadalafilu byly dobrze tolerowane przez pacjentéw. Do
najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych nalezaty: bol glowy, bdle miesni oraz uderzenia
goraca. WiekszoSC raportowanych dziatan niepozadanych charakteryzowata sie matym lub
umiarkowanym nasileniem. Odsetek pacjentdw, ktdrzy wycofali sie z dalszego udziatu w badaniu z
powodu toksycznosci terapii byt niski, porownywalny we wszystkich grupach i wynosit okoto 16%. Nie
stwierdzono zadnych istotnych klinicznie zmian w analizowanych parametrach biochemicznych.
tacznie 54 pacjentéw raportowato 74 powazne dziatania niepozadane, jakkolwiek tylko 12 powaznych
zdarzen niepozadanych zostato okreSlonych przez badaczy, jako prawdopodobnie zwigzane z
zastosowanym leczeniem tadalafilem. Nalezaty do niech: nudnosci, wymioty, niedroznos¢ tetnicy
siatkdwki, duszno$¢, bolesny wzwod pracia, krwawienie z zylakdw przetyku, hipotensja, zapalenie

btony $luzowej zotadka, obfite i dtugie krwawienie miesigczkowe (menorrhagia), boéle gtowy oraz
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3

reakcje nadwrazliwosci na lek. W okresie 16 tygodni trwania badania raportowano 3 zgony; 1 pacjent

Z grupy kontrolnej zmart z powodu pogorszenia objawdw tetniczego nadci$nienia ptucnego, 1 pacjent

otrzymujacy tadalafil w dawce 10 mg zmart nagle bez stwierdzenia przyczyny zgonu, natomiast trzeci

przypadek zgonu raportowany w grupie chorych leczonych tadalafilem w dawce 20 mg zwigzany byt z

wystgpieniem histiocytozy hemofagocytarnej.

Tabela 30. Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych wystapily poszczegdlne dziatania niepozadane w grupie

badanej leczonej tadalafilem w dawce 40 mg/dobe w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w

ramach leczenia I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego (populacja ogéina) [2].

Bole glowy 33 (42%) 12 (15%) 2,85[1,63; 5,14] <0,05 4[3; 8]
Biegunka 9 (11%) 8 (10%) 1,17 [0,49; 2,80] >0,05 -
Nudnosci 9 (11%) 5 (6%) 1,87[0,69; 5,13] >0,05 -

Bole plecéw 8 (10%) 5 (6%) 1,66 [0,60; 4,66] >0,05 -

Niestrawnosc¢ 8 (10%%) 2 (2%) 4,15 [1,04; 16,97] <0,05 14[7; 412]
Zaczerwienienie
10 (13%) 2 (2%) 5,19 [1,33; 20,69] <0,05 10 [6; 42]
twarzy

Bole migsni 11 (14%) 3 (4%) 3,81[1,20; 12,37] <0,05 10 [5; 59]

Dusznosci 5 (6%) 3 (4%) 1,73[0,47; 6,39] >0,05 -
Bole konczyn 9 (11%) 2 (2%) 4,67 [1,19; 18,83] <0,05 12 [6; 76]
Skurcz miesni 2 (3%) 2 (2%) 1,04 [0,19; 5,78] >0,05 -
Infekcje goérnych
drég 5 (6%) 3 (4%) 1,73[0,47; 6,39] >0,05 -
oddechowych
Krwawienie z
3 (4%) 3 (4%) 1,04 [0,25; 4,39] >0,05 -
nosa
Palpitacje serca 1 (1%) 2 (2%) 0,52[0,07; 3,89] >0,05 -
Bole stawéw 2 (3%) 1(1%) 2,08 [0,28; 15,68] >0,05 -
Bdle w klatce
o 5 (6%) 1(1%) 5,19[0,83; 33,16] >0,05 -
piersiowej
Wymioty 5 (6%) 1(1%) 5,19[0,83; 33,16] >0,05 -
Zmeczenie 5 (6%) 3 (4%) 1,73 [0,47; 6,39] >0,05 -
Zatkanie nosa 7 (9%) 1(1%) 7,27 [1,21; 44,80] <0,05 17 [7; 88]
Obrzeki 4 (5%) 1(1%) 4,15 [0,64; 27,33] >0,05 -
Zapalenie Peto OR=7,98
. 4 (5%) 0 (0%) <0,05 20 [9; 225]
oskrzeli [1,10; 57,73]
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Uderzenia goraca 3 (4%) 2 (2%) 1,56 [0,32; 7,65] >0,05 -
Bezsenno$c 3 (4%) 2 (2%) 1,56 [0,32; 7,65] >0,05 -

Infekcje ukfadu Peto OR=7,88
3 (4%) 0 (0%) >0,05 -

moczowego [0,81; 76,83]

Niewyrazne
) ] 2 (3%) 1 (1%) 2,08 [0,28; 15,68] >0,05 -
widzenie

*wartosci podane w referencji [2]. ** wartosci obliczone przez autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie w populacji ogdinej tadalafilu w dawce 40 mg/dobe
wzgledem placebo wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia: bolu gtowy,
niestrawnosci, zaczerwienienia twarzy, bolu miesni, bolu konczyn, zatkanego nosa, zapalenia oskrzeli
(p<0,05) [2].

W przypadku pozostatych analizowanych punktéw kofAcowych z zakresu profilu bezpieczenstwa
omoéwionych w tabeli powyzej pomiedzy analizowanymi grupami (tadalafii w dawce 40 mg/dobe vs

placebo) nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05).

Badanie o akronimie SUPER-1

Tabela 31. Ryzyko wystapienia pozostatych dziatan niepozadanych w leczeniu I rzutu w grupie badanej leczonej

syldenafilem w dawce 20 mg/ 3 razy na dobe w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo w

leczeniu tetniczego nadci$nienia plucnego [14].

Kaszel 5 (7%) 4 (6%) 1,27 [0,38; 4,22] >0,05 -

Goraczka 4 (6%) 2 (3%) 2,03 [0,45; 9,28] >0,05 -

Bezsenno$¢ 5 (7%) 1 (1%) 5,07 [0,81; 32,36] >0,05 -

Objawy grypopodobne 4 (6%) 2 (3%) 2,03 [0,45; 9,28] >0,05 -

Zaburzenia widzenia 0 (0%) 0 (0%) - - -
Zapalenie btony Peto OR=7,61

i 2 (3%) 0 (0%) >0,05 -
Sluzowej zotadka [0,47; 122,88]

* wartosci podane w publikacjach [14]. ** wartosci obliczone przez autordéw analizy.

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy podawaniem syldenafilu
w dawce 20 mg/3 razy dobe a placebo w zakresie wszystkich dziatan niepozadanych przedstawionych
w tabeli powyzej. Ponadto, w zadnej z analizowanych grup nie raportowano zaburzen widzenia [14].
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Sposrod powaznych objawdw niepozadanych majacych mozliwy zwiazek ze stosowanym leczeniem
uznano dysfunkcje lewej komory serca u 1 chorego przyjmujacego syldenafil w dawce 20 mg/3 razy
dobe. W okresie leczenia wynoszacym 12 tygodni raportowano jeden zgon z powodu niewydolnosci
serca W grupie pacjentdw otrzymujacych placebo oraz jeden zgon z powodu wystgpienia ostrego
zatoru ptucnego oraz zakazenia drég moczowych w grupie chorych leczonych syldenafilem w dawce
20 mg/3 razy dobe [14].
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5.2.3. Kontynuacja leczenia w ramach przedtuzonych faz randomizowanych badan
klinicznych (badania o akronimach PHIRST-2 oraz SUPER-2)

Badanie o akronimie PHIRST-2 [2], [33]-[34]: Celem kontynuacji randomizowanego badania
klinicznego (o akronimie PHIRST-1 [2]) byta ocena dtugoterminowego bezpieczenstwa i utrzymania sie
efektywnosci terapii tadalafilem w dawkach 20 lub 40 mg/dobe [33]. Badanie opisano w 3
referencjach: w publikacji petnotekstowej, w ktorej catosciowo opisano jego wyniki [33], w publikacji
petnotekstowej dotyczacej badania o akronimie PHIRST-1, w ktérej wspomniano o jego wynikach [2]
oraz na stronie rejestru badan klinicznych [34].

Wszyscy chorzy, ktdrzy ukonczyli 16-tygodniowy okres leczenia w schemacie podwojnie
zamaskowanym lub pacjenci, ktdrzy zrezygnowali z dalszego leczenia z powodu pogorszenia objawow
choroby Iub nie otrzymywali tadalafilu w dawce 40 mg/dobe mogli nastepnie kontynuowac terapie
tadalafilem w dawce 20 mg/dobe (chorzy, ktorzy otrzymywali wczesniej taka dawke preparatu) lub w
dawce 40 mg/dobe (wszystkie pozostate grupy tj.: pacjenci otrzymujacy tadalafili w dawce
2,5-20 mg/dobe lub 40 mg/dobe) [2]. Z 341 pacjentdw, ktdrzy ukonczyli 16-tygodniowy okres leczenia
w randomizowanym badaniu o akronimie PHIRST-1 [2], 334 chorych wiaczono do drugiej czesci
badania o akronimie PHIRST-2 [2], [33]-[34], a 7 pacjentdw zrezygnowato z dalszego leczenia
tadalafilem. Ponadto, do dtugoterminowego leczenia tadalafilem wiaczonych zostato 23 pacjentéw z
grupy kontrolnej badania o akronimie PHIRST-1, ktorzy przedwczesnie zakonczyli udziat w badaniu z
powodu pogorszenia sie objawow tetniczego nadcisnienia ptucnego. W pazdzierniku 2007 roku, z 357
chorych wigczonych do badania o akronimie PHIRST-2, 213 pacjentéw (60%) otrzymywato tadalafil
przez co najmniej 10 miesiecy [2]. Ostatecznie badanie ukonczyto 293 pacjentéw [33].

W badaniu o akronimie PHIRST-2 wzieto udziat 357 pacjentdw, ktdrzy otrzymywali:

e tadalafii w dawce 20 mg/dobe, N=63 (pacjenci, ktdrzy w badaniu o akronimie PHIRST-1
przyjmowali tadalafil w dawce 20 mg/dobe),

e tadalafil w dawce 40 mg/dobe, N=294; pacjenci, ktorzy w badaniu o akronimie PHIRST-1
przyjmowali: placebo, N=75; tadalafil w zakresie dawek 2,5-20 mg/dobe, N=150; tadalafil w
dawce 40 mg/dobe, N=69 [33].

W czasie trwania badania [2], [33]-[34] zmiany dawki tadalafilu nie byly mozliwe; dozwolone byty
zmiany w konwencjonalnej terapii (zastosowanie: $rodkéw moczopednych i digotoksyn), jednakze
pacjenci byli wykluczani jesli rozpoczynali leczenie: analogami prostacyklin, inhibitorami PDE-5 i/lub
antagonista receptora endoteliny (pacjenci, ktdrzy w czasie badania o akronimie PHIRST-1
przyjmowali dodatkowo bozentan, kontynuowali jego stosowanie w badaniu o akronimie PHIRST-2)
[33].
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Tabela 32. Omowienie wynikow i wnioskow z badania o akronimie PHIRST-2 [2], [33]-[34].

Badanie o akronimie PHIRST-2 (kontynuacja randomizowanego badania o akronimie PHIRST-1) [2], [33]-[34]

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Pacjenci z tetniczym

nadci$nieniem ptucnym o

wieku co najmniej 12 lat.
N=357
Grupy:
[grupa w badaniu o akronimie
PHIRST-1]
tadalafil 20 mg/dobe [T20 mg]:
N=63,
tadalafil 40 mg/dobe
Niekontrolowane, nierandomizowane
. . [placebo]: N=75,
podwdjnie zamaskowane, w uktadzie
. [T2,5-20 mg]: N=150,
rownolegtym,
o, . [T40 mg]: N=69 Grupy:
wieloosrodkowe, prospektywne badanie - L .
o i Wyniki dotyczace skutecznosci tadalafil 20mg/dobe lub 40 mg/dobe
kliniczne bedace kontynuacjq
. o klinicznej w zakresie: zmian podawany w jednej dawce.
randomizowanego badania klinicznego
wyniku testu 6MWD podano dla
o akronimie PHIRST-1; podtyp IVC. B 3 B
0sob, ktdre ukonczyty badanie
Sponsor: Eli Lilly and Company. .
(n=293); zmian klasy

czynnosciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO, wystgpienia
pogorszenia stanu klinicznego
oraz przezycia podano dla 161
0s6b, ktdre w obu badaniach (o
akronimach PHIRST-1 oraz
PHIRST-2) otrzymywali dawke
tadalafilu w wysokosci 20 lub 40
mg/dobe. Wyniki z zakresu profilu

zrbznicowanej etiologii i postaci, w
obserwowana na koniec badania randomizowanego (o akronimie PHIRST-1) zostata utrzymana w 52

Zmiana wyniku testu 6MWD (n=293)

Wsrdd osdb, ktore ukonczyty badanie PHIRST-2, u 111 poprawa wynikéw w zakresie testu 6MWD

tygodniu leczenia (ogétem 68 tygodni leczenia w obu badaniach; szczegétowe dane wykres 2. w
referencji [33]).
Zmiana klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO (n=161)

Dane przedstawiono dla pacjentdéw otrzymujacych w obu badaniach tadalafil w dawce 20 mg/dobe
(n=82) lub 40 mg/dobe (n=79).

Liczba i odsetek pacjentdw, ktdrzy na poczatku badania o akronimie PHIRST-1, na podstawie
swojego stanu klinicznego zostali przydzieleni do poszczegdinych klas czynnosciowych NYHA wedtug
klasyfikacji WHO (T20 mg, 40 mg) — I klasa czynnosciowa: 0 (0%), 2 (3%); II klasa czynnosciowa:

28 (34%), 26 (33%); III klasa czynnosciowa: 54 (66%), 51 (65%).

Liczba i odsetek pacjentéw, ktérzy w 52 tygodniu badania o akronimie PHIRST-2, na podstawie
swojego stanu klinicznego zostali przydzieleni do poszczegoinych klas czynnosciowych NYHA wedtug
klasyfikacji WHO [LOCF] (T20 mg, 40 mg) — brakujgce dane: 2 (2%), 0 (0%); I klasa czynnosciowa:
6 (7%), 7 (9%); II klasa czynnosciowa: 43 (52%), 43 (54%); III klasa czynnosciowa: 28 (34%), 26

(33%); IV kiasa czynnosciowa: 3 (4%), 3 (4%).

Zmiana po 68 tygodniach wzgledem poczatku (T20 mg, 40 mg), - brakujace dane. 2 (2%), 0 (0%);
pogorszenie. 7 (9%), 5 (6%); brak zmian: 45 (55%), 47 (59%); poprawa: 28 (34%), 27 (34%).
Wystapienie pogorszenia stanu klinicznego (n=161)

Dane przedstawiono dla pacjentdw otrzymujacych w obu badaniach tadalafil w dawce 20 mg/dobe
(n=82) lub 40 mg/dobe (n=79).

Po 68 tygodniach leczenia odsetek pacjentéw, u ktdrych wystapito pogorszenie stanu klinicznego

wynidst 27% wsrdd osdb z grupy otrzymujacej tadalafil w dawce 20 mg/dobe oraz 22% u 0sdb,

ktérym podawano tadalafil w dawce 40 mg/ dobe (szczegétowe dane wykres 3. w referencji [33]).

Najczestsza przyczyna pogorszenia stanu klinicznego byto wystapienie pogorszenia w zakresie
zmiany klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Ponadto, czynnikami istotnie
wptywajacymi na czas do wystapienia pogorszenia stanu klinicznego pacjentéw byty: czas trwania

bezpieczenstwa podano dla
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tetniczego nadciénienia ptucnego, poczatkowy wynik testu 6MWD, stosowanie bozentanu oraz okres

wszystkich wiaczonych do badania
pacjentow, ktorzy przyjeli 1 dawke
leku (N=357).

stosowania bozentanu na poczatku badania o akronimie PHIRST.

Dodatkowo w ramach badania o akronimie PHIRST-2 przeprowadzono wieloczynnikowg analize w
zakresie analizowanego punktu koncowego. Szczegdtowe dane w tym zakresie przedstawia tabela 3.
w referencji [33]). Po 68 tygodniach leczenia pogorszenie stanu klinicznego wystapito u: 35% oséb z
chorobami tkanki tacznej wynikajacymi z tetniczego nadcisnienia ptucnego, 24% o0s6b z
idiopatycznym lub rodzinnym tetniczym nadcisnieniem ptucnym, 8% osdb z tetniczym nadci$nieniem

ptucnym o innej etiologii, 18% osdéb otrzymujacych bozentan, 31% oséb nieotrzymujacych
bozentanu, 35% osdb, ktérzy na poczatku badania o akronimie PHIRST-2 uzyskali wyniki testu
6MWD <359m, 14% osdb, ktore na poczatku badania o akronimie PHIRST-2 uzyskaty wyniki testu
6MWD >359 m.
Przezycie catkowite

Wsrdd 405 osdb leczonych w badaniu PHIRST przezycie w 68 tygodniu wyniosto 97%. Zaktadajac,

ze wszyscy pacjenci, ktdrzy zrezygnowali z udziatu w leczeniu (n=112) zmarli (najgorszy mozliwy
scenariusz) przezycie catkowite wyniosto 72%. Sposrdd pacjentéw (n=161), ktorzy w obu badaniach

(o akronimach PHIRST-1 i PHIRST-2) otrzymywali tadalafil w dawce 20 lub 40 mg na dobe
odnotowano 5 zgonéw (3 z nich wystapity wsrdd oséb otrzymujacych tadalafil w dawce 20 mg/dobe,
n=82, a 2 z nich wystapity wérdd 79 osdb otrzymujacej tadalafil w dawce 40 mg/dobe). Krzywe
przezycia Kaplan-Meier (szczegdtowe dane wykres 4. w referencji [33]) oszacowane w 68 tygodniu

leczenia tadalafilem w dawce 20 lub 40 mg/dobe wyniosty odpowiednio: 95% [95% CI 86%; 99%]

oraz 97% [95% CI 89%; 99%]. Zaktadajac, ze wszyscy pacjenci, ktdrzy zrezygnowali z udziatu w

leczeniu zmarli, przezycie w tych grupach wyniosto odpowiednio 66% i 75%.
BEZPIECZENSTWO [33]

Na koniec badania o akronimie PHIRST-2 sposrdd 357 osdb, ktdre zostaty wiaczone do badania i
otrzymaty leczenie, 92% dos$wiadczyto co najmniej 1 dziatania niepozadanego wynikajacego z
zastosowanego leczenia. Sposrdd wystepujacych dziatan niepozadanych 49% zostato
sklasyfikowanych przez badaczy jako mozliwie (ang. possibly) zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Ponizej przedstawiono liczbe i odsetek pacjentéw, u ktdrych raportowano najczesciej wystepujace

dziatania niepozadane (>10% pacjentow) [grupa w badaniu o akronimie PHIRST-1 => dawka
tadalafilu w badaniu o akronimie PHIRST-2]:

Bole gtowy: 9/63 (14%) [T20 mg => T20 mg]; 21/75 (28%) [placebo => T40 mg]; 38/150 (25%)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadciénieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug

klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

[T2,5-20 mg => T40 mg]; 11/69 (16%) [T40 mg => T40 mg]; 79/357 (22%) [ogbtem]
Biegunka: 7/63 (11%) [T20 mg => T20 mg]; 7/75 (9%) [placebo => T40 mg]; 21/150 (14%)
[T2,5-20 mg => T40 mg]; 11/69 (16%) [T40 mg => T40 mg]; 46/357 (13%) [ogdtem]

BAl plecow: 3/63 (5%) [T20 mg => T20 mg]; 12/75 (16%) [placebo => T40 mg]; 19/150 (13%)
[T2,5-20 mg => T40 mg]; 7/69 (10%) [T40 mg => T40 mg]; 41/357 (12%) [ogotem]
Obrzeki obwodowe: 6/63 (10%) [T20 mg => T20 mg]; 7/75 (9%) [placebo => T40 mg]; 22/150
(15%) [T2,5-20 mg => T40 mg]; 6/69 (9%) [T40 mg => T40 mg]; 41/357 (12%) [ogdtem]
Infekcja gérnych drég oddechowych: 7/63 (11%) [T20 mg => T20 mg]; 9/75 (12%) [placebo =>
T40 mg]; 15/150 (10%) [T2,5-20 mg => T40 mg]; 10/69 (15%) [T40 mg => T40 mg]; 41/357
(12%) [ogotem]

Zawroty gtowy: 4/63 (6%) [T20 mg => T20 mg]; 9/75 (12%) [placebo => T40 mg]; 24/150 (16%)
[T2,5-20 mg => T40 mg]; 3/69 (4%) [T40 mg => T40 mg]; 40/357 (11%) [ogdtem]
Kotatanie serca: 5/63 (8%) [T20 mg => T20 mg]; 5/75 (7%) [placebo => T40 mg]; 21/150 (14%)
[T2,5-20 mg => T40 mg]; 7/69 (10%) [T40 mg => T40 mg]; 38/357 (11%) [ogbtem]
Zapalenie nosogardzieli: 5/63 (8%) [T20 mg => T20 mg]; 10/75 (13%) [placebo => T40 mg];
13/150 (9%) [T2,5-20 mg => T40 mg]; 9/69 (13%) [T40 mg => T40 mg]; 37/357 (10%) [ogdtem]
Dusznosci: 5/63 (8%) [T20 mg => T20 mg]; 6/75 (8%) [placebo => T40 mg]; 15/150 (10%)
[T2,5-20 mg => T40 mg]; 10/69 (15%) [T40 mg => T40 mg]; 36/357 (10%) [ogdtem].
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty bole gtowy wystepujace u 14-16%
pacjentdw przyjmujacych w obu badaniach (o akronimach PHIRST-1 i PHIRST-2) dawke tadalafilu w

wysokosci 20 lub 40 mg/dobe (odsetki te byty nizsze niz w badaniu o akronimie PHIRST-1: 32-
42%). Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych miata od tagodnego do umiarkowanego nasilenia oraz nie
skutkowata przerwaniem udziatu w terapii przez chorych.

Ogdtem 30 osdb (8%) przerwato udziat w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych
zwigzanym z zastosowanym leczeniem. Cigzkie (ang. serious) dziatania niepozadane wystapity
og6tem u 91 o0sob (25,5%), w tym 11 zgondw. Wiekszo$¢ ciezkich dziatan niepozadanych wynikata

ze stanu klinicznego pacjenta zwigzanego z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Badanie o akronimie PHIRST-2 jest pierwszym, dtugoterminowym badaniem klinicznym oceniajgcym bezpieczenistwo i utrzymywanie sie efektu klinicznego przy terapii tadalafilem

w tetniczym nadcisnieniu ptucnym (jest réwniez pierwszym badaniem klinicznym oceniajgcym dtugoterminowg efektywno$¢ podawania inhibitora PDE-5 w jego zarejestrowanej

Whioski

dawce). Diugoterminowe leczenie z zastosowaniem tadalafilu podawanym w dawce 20 lub 40 mg na dobe byto dobrze tolerowane przez pacjentéw. Pacjenci, ktdrzy w

randomizowanym badaniu o akronimie PHIRST-1 otrzymywali tadalafil w dawce 20 lub 40 mg/dobe i uzyskali poprawe w zakresie wynikow mierzonych w tescie 6MWD w 16
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5.2.3. Kontynuacja leczenia w ramach przedtuzonych faz randomizowanych badan klinicznych (badania o akronimach PHIRST-2, SUPER-2)

tygodniu tego badania, trwale utrzymali te poprawe do 52 tygodnia leczenia w badaniu o akronimie PHIRST-2 (tacznie 68 tygodni leczenia). Tadalafil byt réwniez dobrze
tolerowany, a jego profil bezpieczerstwa uzyskany w 68 tygodniu (po dodatkowych 52 tygodniach leczenia w badaniu o akronimie PHIRST-2) byt zblizony do tego uzyskanego w
16 tygodniu leczenia w badaniu o akronimie PHIRST-1 (do wynikéw tych nalezy podchodzi¢ ostroznie ze wzgledu na brak grupy kontrolnej w postaci placebo w badaniu o
akronimie PHIRST-2). W badaniu o akronimie PHIRST-2 (w poréwnaniu do badania o akronimie PHIRST-1) uzyskano réwniez nizszy odsetek pacjentdw, u ktdrych wystapity bole
gtowy, co moze sugerowaé, ze ich wystapienie zmniejsza sie wraz z czasem stosowania leku [33]. Na podstawie wynikow uzyskanych w badaniu o akronimie PHIRST-2 mozna
zatem stwierdzi¢, ze potwierdzajq one wyniki randomizowanego badania klinicznego o akronimie PHIRST-1, wskazujac na skutecznos¢ kliniczng tadalafilu w
leczeniu pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym oraz jego dobra tolerancje i akceptowalny profil bezpieczenstwa rowniez w dlugim okresie czasu (68
tygodni = 16 tygodni w badaniu o akronimie PHIRST-1 + 52 tygodnie w badaniu o akronimie PHIRST-2).

Ograniczenia badania

brak grupy kontrolnej (aktywnej lub w postaci placebo); brak randomizacji; nie wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu o akronimie PHIRST-1 zostali wiaczeni do badania o
akronimie PHIRST-2 (nie uwzgledniono osob, ktorzy przyjmowali tadalafil w dawce 40 mg/dobe i wystapit u nich stan klinicznego pogorszenia); dane dotyczace przezycia nie byty
dostepne dla wszystkich pacjentéw (brak danych dla oséb, ktére przedwczesnie zakonczyty udziat w badaniu o akronimie PHIRST-1 lub PHIRST-2); w badaniu oceniano przede
wszystkim bezpieczenstwo, a na dalszym planie byta ocena skutecznosci klinicznej (uwzgledniono nieliczne punkty z tego zakresu); jak podkreslaja Autorzy badania, ekstrapolacja

wynikéw uzyskanych w tej probie klinicznej na wyniki realnej praktyki klinicznej powinna byé przeprowadzona z ostroznoscia.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym %
nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Badanie o akronimie SUPER-2 [14], [35]: Celem kontynuacji randomizowanego badania

klinicznego (o akronimie SUPER-1) byla ocena diugoterminowego bezpieczenstwa i tolerancji terapii
syldenafilem u pacjentéw z tetniczym nadcis$nieniem ptucnym [35]. Badanie opisano w 2 referencjach:
w publikacji petnotekstowej, w ktdrej catosciowo opisano jego wyniki [35], w publikacji

petnotekstowej dotyczacej badania o akronimie SUPER-1, w ktdrej wspomniano o jego wynikach [14].

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badania o akronimie SUPER-1 mogli uczestniczyé w otwartym,
niekontrolowanym badaniu klinicznym stanowigcym jego kontynuacje — badanie o akronimie SUPER-2.
Z 277 pacjentdw, ktodrzy zostali wigczeni i leczeni w ramach badania o akronimie SUPER-1, 259 osdb
uczestniczyto w fazie przedtuzonej o akronimie SUPER-2 (z grupy otrzymujacej placebo w badaniu o
akronimie SUPER-1 wigczono 67 osdb, z grupy syldenafilu w dawce 20 mg wtgczono 65 osdb, z grupy
syldenafilu w dawce 40 mg wiaczono 63 osoby, a z grupy syldenafilu w dawce 80 mg wigczono 64
osoby) — 4 osoby zmarty, 8 osob wycofato sie przed zakoriczeniem badania o akronimie SUPER-1 oraz

6 0sdb majacych mozliwos¢ uczestniczenia w fazie przedtuzonej nie weszto do niej [35].

Wszystkim pacjentom, ktorzy weszli do badania o akronimie SUPER-2 dawka syldenafilu zostata
podniesiona do 80 mg 3 x dziennie (chyba, ze dawka ta nie byta tolerowana). Pacjenci, ktorzy w
badaniu o akronimie SUPER-1 zrandomizowani zostali do grupy placebo lub syldenafilu podawanego w
dawce 20 lub 40 mg 3 x dziennie, w badaniu o akronimie SUPER-2 otrzymywali poczatkowo syldenafil
w dawce 40 mg 3 x dziennie, a po 6 tygodniach dawka ta zostata zwiekszona do 80 mg 3 x dziennie.
Pacjenci otrzymujacy wczesniej syldenafil w dawce 80 mg 3 x dziennie zostali utrzymani na tej dawce.
W 24 tygodniu badania (po 12 tygodniach leczenia w fazie przedtuzonej o akronimie SUPER-2) 95%,
3% oraz 2% pacjentow (n=256) otrzymywato syldenafil odpowiednio w nastepujacych dawkach 80
lub 40 lub 20 mg 3 razy dziennie. Po 3 latach sposrdd 183 osdb, ktére byly leczone syldenafilem 87%,
8% oraz 5% otrzymywato go w nastepujacych dawkach 80 lub 40 lub 20 mg 3 razy dziennie [35].

Pacjenci w czasie badania o akronimie SUPER-2 nie mogli przyjmowaé: azotanow, jakichkolwiek
donorow tlenku azotu, ritonaviru oraz alfa-blokerow. Terapia konwencjonalna tetniczego nadcisnienia

ptucnego (warfaryna, blokery kanatéw wapniowych, digoksyna, tlen czy diuretyki) byta dozwolona.

Okres leczenia i obserwacji w badaniu o akronimie SUPER-2 wynidst 3 lata (mediana leczenia: 1 242
dni) [35].

W badaniu o akronimie SUPER-2 istniata mozliwo$¢ jednokrotnego zmniejszenia dawki leku w
poczatkowym okresie 12 tygodni badania w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych

niemozliwych do zaakceptowania [35].
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5.2.3. Kontynuacja leczenia w ramach przedtuzonych faz randomizowanych badan klinicznych (badania o akronimach PHIRST-2, SUPER-2)

Tabela 33. Omdéwienie wynikéw i wnioskow z badania o akronimie SUPER-2 [35].

Badanie o akroni

ie SUPER-2 (kontynuacja randomizowanego badania o akronimie SUPER-1) [35]

Prospektywne badanie bez grupy
kontrolnej, bedace kontynuacja
randomizowanego badania

klinicznego o akronimie SUPER-1.

Populacja pacjentow ze
zdiagnozowanym nadcisnieniem
ptucnym, ktdrzy zakonczyli 12-
tygodniowe badanie o akronimie

SUPER-1 i wyrazili zgode na dalsze
badania.
Liczebno$¢ populacji ogotem:
N= 259
Liczebnos$¢ grup w zaleznosci od
terapii przyjetej
w badaniu klinicznym SUPER-1:
e placebo: n= 67/259 (25,9%%*),
e syldenafil 20 mg: n= 65/259

Liczebno$¢ populacji po 12
tygodniach terapii
syldenafilem:

N= 256.

Liczebnos$¢ grup w zaleznosci od
zastosowanej dawki syldenafilu po
12 tygodniach terapii:

e syldenafil 20 mg: n= 5*%/256

Syldenafil podawany doustnie 3 razy
dziennie w dawce docelowej 80 mg.

W przypadku wystapienia

nietolerancji na lek lub innych
Badanie SUPER-2 zostato (25,1%%), L .
. . dziatan niepozadanych zawigzanych
przeprowadzone w okresie o syldenafil 40 mg: n= 63/259
o z terapig syldenafilem, dawka mogta
grudzien 2002 — luty 2007. (24,3%%), )
zosta¢ zmniejszona do 40 mg lub
Podtyp badania: IC.V e syldenafil 80 mg: n= 64/259 o
20 mg stosowanych 3 razy dziennie.
Sponsor: Pfizer Inc. (24,7%%*).

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Zgony, n/N (%): 59/259 (22,8%%*).
6-minutowy test marszu

W analizie ocenianego punktu koricowego uwzgledniono 18 pacjentéw, ktérzy uczestniczyli w badaniu

o akronimie SUPER-1, a ktdrzy nie zostali wiaczeni do badania o akronimie SUPER-2. W przypadku

pacjentdw, ktdorzy zrezygnowali, badZz w przypadku zgonu lub utraty danych przed uptynieciem 3 lat
terapii pacjenci klasyfikowani byli do odpowiednich grup: rezygnacje, n (%): 41 (14,8%), zgony, n (%):

53 (19,1%), utrata danych, n (%): 7 (2,5%).

Wyniki: poprawa wynikdw w obrebie odcinka powyzej 60 m wzgledem wartosci poczatkowej, n
(%): 81 (29,2%), poprawa wynikdw w obrebie odcinka powyzej 30 m do 60 m wzgledem wartosci
poczatkowej, n (%): 22 (7,9%), poprawa wynikow w obrebie odcinka powyzej 0 m do 30 m
wzgledem wartosci poczatkowej, n (%): 24 (8,7%), pogorszenie wynikow w obrebie odcinka co
najmniej 0 m do 30 m wzgledem wartosci poczatkowej, n (%): 18 (6,5%), pogorszenie wynikow w
obrebie odcinka powyzej 30 m do 60 m wzgledem wartosci poczatkowej, n (%): 12 (4,3%),

« pogorszenie wynikow w obrebie odcinka powyzej 60 m wzgledem wartosci poczatkowej, n (%):

19 (6,9%).
Klasyfikacja czynnosciowa tetniczego nadciénienia ptucnego wedtug WHO
W analizie ocenianego punktu koricowego uwzgledniono 18 pacjentéw, ktérzy uczestniczyli w badaniu
o akronimie SUPER-1, a ktdrzy nie zostali wiaczeni do badania o akronimie SUPER-2.
W przypadku pacjentéw, ktérzy zrezygnowali, badZ w przypadku zgonu lub utraty danych przed
uplynieciem 3 lat terapii pacjenci klasyfikowani byli do odpowiednich grup:
rezygnacje, n (%): 41 (14,8%), zgony, n (%): 53 (19,1%), utrata danych, n (%): 1 (04%).
Wyniki: poprawa o 2 klasy czynnosciowe, n (%): 10 (3,6%), poprawa o 1 klase
czynnosciowa, n (%): 71 (25,6%), brak zmian, n (%): 86 (31,0%), pogorszenie o jedna klase
czynnosciowa, n (%): 15 (5,4%).
Przezycie po 1, 2 i 3 latach terapii

(2%)

W analizie ocenianego punktu koncowego uwzgledniono 18 pacjentéw, ktdrzy uczestniczyli w badaniu
o akronimie SUPER-1, a ktdrzy nie zostali wiaczeni do badania o akronimie SUPER-2.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug

klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan. H
o syldenafil 40 mg: n= 8*/256 Populacja ogélna, n= 277: przezycie po 1 roku terapii, % [95% CI]: 94 [91; 97], przezycie po 2
(3%), latach terapii, % [95% CI]:: 88 [84; 92], przezycie po 3 latach terapii, % [95% CI]: 79 [74; 84].
o syldenafil 80 mg: n= 243*/256 Populacja pacjentéow, ktéra w badaniu o akronimie SUPER-1 przyjmowata placebo, n= 70:
(95%), przezycie po 1 roku terapii, % [95% CI]: 86 [78; 95], przezycie po 2 latach terapii, % [95% CI]:: 81
Liczebnos¢ populacji w 3 roku [72; 91], przezycie po 3 latach terapii, % [95% CI]: 68 [57; 80].
terapii syldenafilem: Populacja pacjentéw, ktora w badaniu o akronimie SUPER-1 przyjmowata syldenafil w
N= 183 dawce 20 mg, n= 69: przezycie po 1 roku terapii, % [95% CI]: 96 [95; 100], przezycie po 2 latach
Liczebnos¢ grup w zaleznosci od terapii, % [95% CI]:: 91 [84; 98], przezycie po 3 latach terapii, % [95% CI]: 84 [75; 93].
zastosowanej dawki syldenafilu po Populacja pacjentow, ktéra w badaniu o akronimie SUPER-1 przyjmowata syldenafil w
3 latach terapii: dawce 40 mg, n= 69: przezycie po 1 roku terapii, % [95% CI]: 100 [100; 100], przezycie po 2 latach
o syldenafil 20 mg: n= 9*/183 terapii, % [95% CI]:: 95 [89; 100], przezycie po 3 latach terapii, % [95% CI]: 84 [75; 94].
(5%) Populacja pacjentow, ktéra w badaniu o akronimie SUPER-1 przyjmowata syldenafil w
o syldenafil 40 mg: n= 15*/183 dawce 80 mg, n= 69: przezycie po 1 roku terapii, % [95% CI]: 93 [86; 99], przezycie po 2 latach
(8%), terapii, % [95% CI]:: 86 [78; 95], przezycie po 3 latach terapii, % [95% CI]: 78 [68; 88].
o syldenafil 80 mg: n= 159*/183 PROFIL BEZPIECZENSTWA
(87%). Rezygnacje z badania ogdtem: 104/259 (40,2%*); Rezygnacje z powodu dziatan niepozadanych

zwigzanych z zastosowang, terapia: 9/259 (3,5%*); Rezygnacje z powodu dziatan niepozadanych
niezwigzanych z zastosowana terapia: 18/259 (6,9%*); Rezygnacje z innych powoddéw: 11/259
(4,2%*); Utrata danych: 7/259 (2,7%%*). Ciezkie dziatania niepozadane: 153/259 (59,1%%*)

Ciezkie dziatania niepozadane zakwalifikowane do grupy zwiazanej z zastosowana terapia

to: duzy/ciezki napad padaczkowy (grand mal seizure), reakcja nadwrazliwosci na leki, pokrzywka
i obrzek naczyniowo-ruchowy, zotadkowo-przetykowa choroba relaksowa, zaéma torebkowa tylna oraz

niedocisnienie.
Przeszczep phuc: 7/259 (2,7%*).
Pozostate dziatlania niepozadane**
Obrzek obwodowy: ogdtem: 64 (25%), tagodny:28 (10,8%*), umiarkowany: 34 (13,1%), ciezki: 2
(0,8%%*).

Biegunka: ogdtem: 61 (24%), tagodna: 26 (10,0%*), umiarkowana: 31 (12,0%*), ciezka: 4 (1,5%%*).
Kaszel: ogotem: 60 (23%), tagodny: 39 (15,1%*), umiarkowany: 20 (7,7%%*), ciezki: 1 (0,4%*).
Pogorszenie ptucnego nadcisnienia tetniczego: ogdtem: 60 (23%) tagodne: 7 (2,7%*), umiarkowane:
26 (10,0%%*), ciezkie: 27 (10,4%%*).
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5.2.3. Kontynuacja leczenia w ramach przedtuzonych faz randomizowanych badan klinicznych (badania o akronimach PHIRST-2, SUPER-2)

Bol w klatce piersiowej: ogotem: 56 (22%), tagodny: 27 (10,4%*), umiarkowany: 22 (8.5%%*), ciezki: 7

Niewyrazne widzenie: ogétem: 19 (7%), fagodny:17 (6,6%*), umiarkowany: 2 (0,8%%*), ciezki: 0 (0%).

Bdle stawdw: ogdtem: 56 (22%), tagodne: 26 (10,0%*), umiarkowane: 27 (10,4%*), ciezkie: 3
(1,2%%).

(2,7%%).

Bol glowy: ogétem: 56 (22%), tagodny: 16 (6,2%*), umiarkowany: 32 (12,4%%*), ciezki: 8 (3,1%%*).
Zapalenie nosogardzieli: ogétem: 56 (22%), tagodne: 29 (11,2%%*), umiarkowane: 27 (10,4%%),
ciezkie: 0 (0%).

Bol plecéw: ogotem: 51 (20%), fagodny: 26 (10,0%*), umiarkowany: 20 (7,7%%*), ciezki: 5 (1,9%*).
Dzialania niepozadane zwiazane z zastosowanym leczeniem***

Biegunka: ogdtem: 11 (8%), tagodna: 12 (4,6%*), umiarkowana: 8 (3,1%%*),
ciezka: 1 (0,4%%*).

Bol gtowy: ogdtem: 42 (16%), tagodny: 11 (4,2%*),_umiarkowany: 26 (10,0%*), ciezki: 5 (1,9%*).
Dyspepsija: ogétem: 27 (10%), tagodna: 13 (5,0%*), umiarkowana: 14 (5,4%%*), ciezka: 0 (0%)
Nudnosci: ogdtem: 15 (6%), fagodne: 10 (3,9%*), umiarkowane: 4 (1,5%%*), ciezkie: 1 (0,4%%*).

Bdl brzucha: ogdtem: 14 (5%), tagodny:5 (1,9%*), umiarkowany: 7 (2,7%*), ciezki: 2 (0,8%%*)
Bdl gdrnej partii brzucha: ogdtem: 13 (5%), tagodny:6 (2,3%*), umiarkowany: 4 (1,5%%*), ciezki: 3
(1,2%%).

Whioski

Dtugoterminowa terapia ptucnego nadcisnienia tetniczego oparta na syldenafilu jest dobrze tolerowana praz pacjentéw. Po 3 latach terapii u wiekszosci pacjentow (60%)
uczestniczacych w badaniu stwierdzono poprawe lub brak zmiany klasy czynnosciowej wedtug WHO, natomiast u 46% uczestnikow odnotowano poprawe badz brak zmiany
w wynikach 6-minutowego testu marszu. Zatem mozna wnioskowa¢, iz syldenafil jest lekiem zaréwno skutecznym w terapii ptucnego nadciénienia tetniczego jak i cechujacym sie

dobrym profilem bezpieczenstwa.

Ograniczenia badania

brak grupy kontrolnej (aktywnej lub w postaci placebo); brak randomizacji; w badaniu oceniano przede wszystkim bezpieczerstwo, a na dalszym planie byta ocena skutecznosci

klinicznej (uwzgledniono nieliczne punkty z tego zakresu);

* Obliczono na podstawie dostepnych danych. ** W niniejszym opisie uwzgledniono jedynie dziata niepozadane, ktore wystapity u co najmniej 20% populacji ogdlnej.*** W niniejszym opisie uwzgledniono jedynie dziata

niepozadane zwigzane z zastosowanych leczeniem, ktdre wystapity u co najmniej 5% populacji ogdlnej.
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

5.2.4. Podsumowanie analizy efektywnosci klinicznej tadalafilu w porownaniu do
syldenafilu w terapii I rzutu u dorostych pacjentow z tetniczym nadci$nieniem pluchnym w

I1I klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO — poréwnanie posrednie

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 2 randomizowane
badania kliniczne dotyczace oceny efektywnosci klinicznej tadalafilu (badanie o akronimie PHIRST-1
[2]-[13]) lub syldenafilu (badanie o akronimie SUPER-1 [14]-[20]) wzgledem placebo w leczeniu
dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Na podstawie wynikéw uzyskanych w obu
badaniach mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego tadalafilu z syldenafilem poprzez
placebo (szczegdty dotyczace zestawienia badan klinicznych w celu oceny mozliwosci przeprowadzenia
porownania posSredniego przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania). W analizie
uwzgledniono wyniki dla dawek obu lekow, ktore sg zgodne z zarejestrowanymi wskazaniami
tadalafilu (dawka 40 mg/dobe [46]) oraz syldenafilu (dawka 20 mg/3x na dobe [118]) w

analizowanym wskazaniu.

W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego tadalafilu w poréwnaniu do syldenafilu
w terapii I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikadji
WHO, wykazano ze stosowania tadalafilu w poréwnaniu z syldenafilem jest rownie
skuteczne w zakresie poprawy klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, dla
kombinacji dawek: tadalafil w dawce 40 mg/dobe vs syldenafil w dawce 20 mg/3x na
dobe (p>0,05) [4] vs [14].

W stosunku do zmiany wyniku testu 6MWD w odniesieniu do wartosci poczatkowych poréwnanie
posrednie tadalafilu podawanego w dawce 40 mg/dobe wzgledem syldenafilu w dawce 20 mg/3 razy
na dobe (poprzez wspdiny komparator — placebo) nie byto mozliwe do przeprowadzenia ze wzgledu na
brak w publikacjach referencyjnych [4] vs [14] danych dotyczacych wynikéw uzyskanych w grupach
kontrolnych lub danych umozliwiajacych obliczenie parametru WMD przez Autordw niniejszej analizy.
Podane wartosci zmian dystansu (metry) stanowity wynik obserwowany w grupach badanych
skorygowany automatycznie o wartosci raportowane w grupach placebo. Rowniez w przypadku
+klinicznego pogorszenia przebiegu tetniczego nadcisnienia ptucnego” przeprowadzenie poréwnania
posredniego (tadalafil vs syldenafil) byto przeciwwskazane ze wzgledu na rdznice w definicji ztozonego
punktu koncowego ,kliniczne pogorszenie przebiegu tetniczego nadci$nienia ptucnego” w odniesieniu
do jednej sktadowej analizowanego punktu koncowego. W zwigzku z powyzszym nie mozna wyciggac
wnioskéw o skutecznosci klinicznej tadalafilu w poréwnaniu do syldenafilu w zakresie w/w punktéw
koncowych. Jednakze, na podstawie przedstawionych w obu badaniach wynikéw i przeprowadzonych
analizach zaobserwowa¢ mozna, ze zaréwno tadalafil podawany w dawce 40 mg/dobe (w grupie

pacjentow nieotrzymujacych wczesniej bozentanu) [4], jak i syldenafil podawany w dawce 20 mg/3
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— poréwnanie posrednie

razy na dobe [14], powodujg istotne statystycznie zwiekszenie wydolnosci wysitkowej ocenianej w
tescie 6-minutowego chodu w poréwnaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (odpowiednio
p<0,01 [4] oraz p<0,001 [14]). Ponadto, w poréwnaniu z placebo podanie tadalafilu w dawce
40 mg/dobe [4] jest istotnie statystycznie bardziej skuteczne w zakresie pogorszenia
klasy czynnosciowej NYHA wedlug klasyfikacji WHO (p<0,05). Zaleznosci takiej nie
raportowano w przypadku terapii syldenafilem podawanym w dawce 20 mg/3 razy na dobe (p>0,05)
[14].

W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego dotyczacego profilu bezpieczenstwa wykazano,
ze podanie tadalafilu w dawce 40 mg/dobe (w grupie pacjentéw nieotrzymujacych
wczesniej bozentanu) zwigzane jest z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem
wystepowania bélow glowy wzgledem pacjentow stosujacych syldenafil w dawce 20
mg/3 razy na dobe [4] vs [14]. Wynik ten nalezy jednak interpretowaé ostroznie ze wzgledu na
raportowany brak homogenicznosci pierwotnych wynikow w grupach kontrolnych stanowigcych tzw.

wspdlny komparator, co mogto prowadzi¢ do przeszacowania wyniku porownania posredniego.

Na podstawie przeprowadzonego pordwnania posredniego nie zaobserwowano natomiast
istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic pomiedzy analizowanymi grupami pacjentow
stosujacych tadalafil i syldenafil w zakresie ryzyka wystepowania: biegunki, bélu plecow,
niestrawnos$ci, zaczerwienienia twarzy, bélu miesni, bélu konczyn, krwawienia z btony $luzowej nosa
[4] vs [14].
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

6. Analiza kliniczna stosowania tadalafilu (Adcirca®) lub tadalafilu podawanego w
skojarzeniu z iloprostem w terapii II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego u dorostych

pacjentow w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO

6.1. Analiza kliniczna stosowania tadalafilu (Adcirca®) w poréwnaniu do bozentanu,
iloprostu lub treprostynilu w terapii II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego u dorostych
pacjentow w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono Zzadnych badan klinicznych
(randomizowanych i badan o nizszej wiarygodnosci z grupa kontrolng), w ktorych bezposrednio
oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo tadalafilu wzgledem bozentanu, iloprostu czy
treprostynilu w terapii II rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego. Ponadto, nie zidentyfikowano
réwniez zadnych badan klinicznych, ktdre moglyby zostaé potencjalnie wykorzystane do
przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi, czy
omoéwienia w ramach poréwnania, rozumianego jako: zestawienie danych odrebnych badan
klinicznych dla technologii wnioskowanej (tadalafil) oraz uwzglednionych komparatoréow (bozentan,
iloprost, treprostynil) - podejscie zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku [130].

Stad tez wnioskowanie o efektywnosci klinicznej technologii wnioskowanej (tadalafil) wzgledem
komparatoréw (bozentan, iloprost, treprostynil) w terapii II rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego

jest aktualnie niemozliwe.

Warto jednak zaznaczy¢, ze w ramach przeprowadzonego przeszukiwania medycznych baz danych w
przypadku bozentanu i iloprostu zidentyfikowano badania o nizszej wiarygodnosci (bez grupy
kontrolnej, opisy przypadkdéw), ktore dotyczyty zastosowania obu substancji w II rzucie leczenia.

Badania te zostaty uwzglednione i omdéwione w ramach niniejszej analizy klinicznej (rozdziat 7.2.).

6.2. Analiza kliniczna stosowania tadalafilu (Adcirca®) podawanego w skojarzeniu z
iloprostem w poréwnaniu do syldenafilu podawanego w skojarzeniu z iloprostem,
bozentanu, iloprostu lub treprostynilu w terapii II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego
u dorostych pacjentow w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan klinicznych
(randomizowanych i badan o nizszej wiarygodnosci z grupa kontrolng), w ktodrych bezposrednio
oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo tadalafilu podawanego z iloprostem (duoterapia)

wzgledem syldenafilu podawanego z iloprostem (duoterapia), bozentanu, iloprostu czy treprostynilu w
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syldenafilu podawanego w skojarzeniu z iloprostem, bozentanu, iloprostu lub treprostynilu w terapii II rzutu
tetniczego nadcisnienia ptucnego u dorostych pacjentdéw w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO %
6.3.Analiza kliniczna stosowania tadalafilu (Adcirca®) w poréwnaniu do bozentanu, iloprostu lub treprostynilu w H
terapii I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego u dorostych pacjentéw w III klasie czynno$ciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO

terapii II rzutu tetniczego nadciénienia ptucnego. Ponadto, nie zidentyfikowano réwniez zadnych
badan klinicznych, ktére mogtyby zostac¢ potencjalnie wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania
posredniego pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi, czy omodwienia w ramach
poréwnania, rozumianego jako: zestawienie danych odrebnych badan klinicznych dla technologii
wnioskowanej (tadalafil + iloprost) oraz uwzglednionych komparatoréw (syldenafil + iloprost,
bozentan, iloprost, treprostynil) - podejscie zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 roku [130].

Stad tez wnioskowanie o efektywnosci klinicznej technologii wnioskowanej (tadalafil + iloprost)
wzgledem komparatoréw (syldenafil + iloprost, bozentan, iloprost, treprostynil) w terapii II rzutu

tetniczego nadcisnienia ptucnego jest aktualnie niemozliwe.

6.3. Analiza kliniczna stosowania tadalafilu (Adcirca®) w poréwnaniu do bozentanu,
iloprostu lub treprostynilu w terapii I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego u dorostych
pacjentow w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO

Z powodu niewielkiej liczby doniesien naukowych dotyczacych efektdw klinicznych leczenia tadalafilu
w terapii II rzutu nadci$nienia ptucnego zdecydowano, iz niniejsza analiza zostanie uzupetniona o
wyniki dla efektywnosci klinicznej tadalafilu w poréwnaniu z bozentanem, iloprostem, treprostynilem w
leczeniu I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego. W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych
nie odnaleziono zadnych badan klinicznych (randomizowanych i badan o nizszej wiarygodnosci z grupa
kontrolng), w ktdrych bezposrednio oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo tadalafilu

wzgledem bozentanu, iloprostu czy treprostynilu w terapii I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego.

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono randomizowane badanie kliniczne
poréwnujace zastosowanie tadalafilu (badanie o akronimie PHIRST-1) [2]-[13] z placebo w leczeniu
dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynno$ciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej (terapia I rzutu). Nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych zastosowanie tadalafilu z innymi kom paratorami,
Z tego wzgledu wybrano placebo jako jedyny mozliwy komparator do przeprowadzenia poréwnania
posredniego. W ramach przeprowadzonego przeszukiwania zidentyfikowano badania potencjalnie
przydatne do przeprowadzenia poréwnania posredniego oceniajace skutecznos¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa bozentanu (3 badania) [21], [22]-[23], [24]-[28], iloprostu (1 badanie) [29]-[30] oraz
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treprostynilu (2 badania) [31], [32] w bezposrednim poréwnaniu do placebo w populacji pacjentow z

tetniczym nadcisnieniem ptucnym poddanych terapii I rzutu.

Analizujgc metody przeprowadzenia badan klinicznych oraz charakterystyke wyjsciowq pacjentow
wiaczonych do badan [2]-[13] (tadalafil vs placebo), [21], [22]-[23], [24]-[28] (bozentan vs placebo),
[29]-[30] (iloprost vs placebo) oraz [31], [32] (treprostynil vs placebo) zidentyfikowano rdéznice
wskazujace na heterogeniczno$¢ analizowanych populacji pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym, ktérzy zostalibby uwzglednieni w poréwnaniach posrednich za pomocq wspolnego
komparatora (placebo). Rdznice te dotyczyty przede wszystkim: populacji pacjentdw wigczonych do
badan (réznice w etiologiach nadci$nienia tetniczego pacjentdw wiaczonych do badan),
charakterystyki pacjentow (roznice dotyczace ciezkosci tetniczego nadcisnienia ptucnego oraz m.in.
odsetka osob sklasyfikowanych do III klasy czynnosSciowej wedtug klasyfikacji WHO), kryteriow
wilgczenia/ wykluczenia z badan, okresu leczenia/obserwacji, oceny wiarygodnosci badan klinicznych.
Zidentyfikowane réznice dotyczyly réwniez odsetka pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem plucnym
przydzielonych do poszczegdlnych klas czynnosciowych wedtug WHO w grupie wspdlnego
komparatora (placebo) - co sugeruje ograniczong homogenicznos¢ w odniesieniu do poréwnywanych

posrednio populaciji.

Rdznice te potencjalnie moga wptywa¢ na wyniki przeprowadzonego pordéwnania posredniego i
zaburza¢ wnioskowanie odno$nie skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa stosowania tadalafilu

lub bozentanu, iloprostu czy treprostynilu.

Ze wzgledu na zidentyfikowane roznice, ktdre zostaty szczegdtowo przedstawione w tabeli zbiorczej
znajdujacej sie Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 15.4.) odstgpiono od wykonania
posredniego porownania efektywnosci klinicznej tadalafilu z bozentanem, iloprostem i treprostynilem
w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego u pacjentdw w III klasie czynno$ciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO w terapii I rzutu. W Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono jednak
zestawienie danych z badan klinicznych zidentyfikowanych dla powyzszych komparatorow (rozdz.
15.10.).

Ostatecznie w ramach niniejszej analizy nie przedstawiono zestawienia danych z badania: [24]-[28]
(badanie o akronimie EARLY), gdyz pacjenci biorgcy w nim udziat zostali sklasyfikowani tylko do II
klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO (a nie III, ktérg jest analizowana w ramach
niniejszej analizy); [32] ze wzgledu brak doktadnego opisu metod przeprowadzenia badania,
charakterystyki pacjentéw poddanych terapii, szczegdlnie w odniesieniu do etiologii nadci$nienia
ptucnego oraz nasilenia objawdw choroby; ponadto, okres leczenia/obserwacji w niniejszym badaniu

klinicznym wynosit 8 tygodni.
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7. Badania o nizszej wiarygodnosci

7.1. Analizy wynikdw i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych

zastosowania tadalafilu

7.1.1. Wstep

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano:
e jedno otwarte, nierandomizowane badanie kliniczne [36];

e trzy opisy przypadkéw [37], [38], [39].

Zestawienie badan o nizszej wiarygodnosci [36], [37], [38], [39] (ich charakterystyka oraz

najwazniejsze wyniki i wnioski) znajduje sie w Aneksie niniejszej analizy (rozdz. 15.7.).

7.1.2 Podsumowanie analizy wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci

dotyczacych zastosowania tadalafilu w terapii tetniczego nadcis$nienia plucnego

Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci [36], [37], [38], [39] wskazuja na skutecznos¢
kliniczna oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania tadalafilu w
zarejestrowanej dawce, wynoszacej 40 mg/dobe w terapii I rzutu tetniczego nadci$nienia
ptucnego w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO.

Tadalafil w dawce 20 mg lub 40 mg podawany co drugi dzien pacjentom z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym prowadzi do redukcji ci$nienia w prawej komorze serca o 11,8% (8 mmHg), oraz do wzrostu
wydolnosci wysitkowej o 7,4% [36].

Wyniki z opisow przypadkéw dostarczajg dowoddw na skutecznos¢ terapii tadalafilem w tetniczym
nadcisnieniu ptucnym. W opisie przypadku [37] wykazano skutecznos¢ tadalafilu w zakresie: istotnej
redukcji w szacowanym szczytowym tetniczym ci$nieniu ptucnym, odczuwalnej w opinii pacjenta
poprawy w zakresie klasy czynnos$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO (do II klasy) oraz do poprawy
w zakresie tolerancji wysitkowej w tescie wysitkowym. W opisie przypadku raportowano postepujaca
poprawe w zakresie tolerancji wysitkowej pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (jazda na
rowerze 300 jardow) w ciagu 2 miesiecy terapii tadalafilem i kolejnych 3 miesiecy obserwacji. W
niniejszym opisie przypadku przedstawione sg réwniez dane dotyczace istotnej redukcji skurczowego
ciSnienia ptucnego po okresie leczenia tadalafilem (z 98 mmHg do 76 mmHg) [38]. Poprawe w

zakresie jednosekundowej natezonej objetosci wydechowej oraz redukgji ci$nienia w tetnicy ptucnej i
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redukcji oporu naczyn ptucnych zaobserwowano réwniez u 76-letniej pacjentki stosujacej tadalafil w
dawce 40 mg/dobe, ktdrej przypadek zostat opisany w referencji [39].

W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa stosowania tadalafilu w terapii I rzutu tetniczego
nadciénienia ptucnego wykazano, ze jest to technologia dobrze tolerowana, niepowodujgca
odczuwalnych dziatan niepozadanych [38]. Stosowanie tadalafilu nie jest réwniez obarczone
wystepowaniem odczuwalnych dziatan niepozadanych lub dekompensacji z obrzeku [37]. Dostepne
dane dotyczace profilu bezpieczenstwa pochodza gtdwnie z opiséw przypadkow.

Podsumowujac, stosowanie tadalafilu w dawce 40 mg/dobe prowadzi do skutecznej
poprawy w zakresie tolerancji wysitkowej i odczuwalnej w opinii pacjenta poprawy
w zakresie klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO (punkty koncowe istotne

z punktu widzenia klinicznego) oraz wykazuje akceptowalny profil bezpieczenstwa.

7.2. Analizy wynikdw i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych
zastosowania komparatoréw (bozentan, iloprost, treprostynil oraz duoterapia — syldenafil

+ iloprost) w terapii II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego

7.2.1. Wstep

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan o
nizszym poziomie wiarygodnos$ci, w ktdrych oceniano efekty kliniczne (skuteczno$¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa) komparatorow tj. treprostynilu podawanego drogg podskérmng oraz duoterapii —
syldenafil podawany w skojarzeniu z iloprostem w leczeniu II rzutu u pacjentdw z tetniczym

nadcisnieniem ptucnym.

W wyniku selekcji odnalezionych publikacji zidentyfikowano 3 badania, opisane w 4 referencjach, z

ktorych:

e 2 publikacje ([40], [41]) dotyczyty otwartego badania klinicznego przeprowadzonego bez grupy
kontrolnej, w ktdrym oceniano wptyw terapii bozentanem na jako$¢ Zycia pacjentdw z
rozpoznaniem tetniczego nadci$nienia ptucnego o etiologii idiopatycznej lub zwigzanej z
chorobami tkanki tacznej [40], a takze analizowano zalezno$¢ zmian wydolnosci wysitkowej
mierzonej za pomocg testu 6-MWD, a poprawg jakosci zycia pacjentéw [41],

e 1 publikacja [42] stanowita opis dwoch pacjentek z tetniczym nadci$nieniem ptucnym, ktére
przed rozpoczeciem przyjmowania bozentanu poddane zostaly leczeniu iloprostem w postaci
wziewnej oraz zabiegowi wszczepienia systemu monitorowania hemodynamicznego w tetnicy

ptucnej (ang. permanently implanted hemodynamic monitor),
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7.2. Analiza wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania komparatorow A
(bozentan, iloprost, treprostynil, duoterapia — syldenafil + iloprost) w terapii II rzutu tetniczego nadci$nienia H

ptucnego

e 1 publikacja [43] stanowita opis pojedynczego przypadku pacjentki w tetniczym nadci$nieniem
ptucnym w III klasie czynnosciowej wedtug klasyfikacji WHO, u ktorej nastgpito pogorszenie
przebiegu choroby w trakcie wczesniejszej terapii bozentanem oraz réwnoczesnej terapii

wspomagdajace;j.

Zestawienie badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania iloprostu i bozentanu
stosowanych w ramach II rzutu u pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (ich charakterystyka

oraz najwazniejsze wyniki i wnioski) znajduje sie w Aneksie niniejszego opracowania (rozdz. 15.7.).

7.2.2. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci
dotyczacych zastosowania komparatorow (bozentan, iloprost, treprostynil oraz

duoterapia — syldenafil + iloprost) w terapii II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego

Wyniki wieloosrodkowego, otwartego badania o akronimie VITAL (ang. guality of /iVes Improved with
bosenTan in Australia) [40] wskazaly, ze bozentan stosowany w maksymalnej dawce wynoszacej
125mg/2x dobe wigze sie z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia pacjentdw z rozpoznaniem
tetniczego nadcisnienia ptucnego o etiologii idiopatycznej lub zwigzanej z chorobami tkanki tgcznej
sklasyfikowanych do III lub IV klasy czynnoSciowej wedlug WHO i poddawanych uprzednio
ustabilizowanej terapii innymi preparatami przez okres wynoszacy co najmniej 1 miesigc. W zakresie
poprawy jakosci zycia mierzonej za pomocq kwestionariusza SF-36 (ztozonego z 8 niezaleznych skal
pomiarowych, z punktacjg od 0 do 100) istotng statystycznie poprawe w odniesieniu do wartosci
wyjsciowych stwierdzono juz w 3. miesigcu terapii i utrzymywata sie ona do 6. miesigca od
rozpoczecia badania i kontynuacji leczenia. Poprawa jakosci zycia byta niezalezna od etiologii
tetniczego nadci$nienia ptucnego. W publikacji [40] nie podano informacji dotyczacych wczesniej

stosowanych schematéw leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w analizowanej grupie pacjentow.

Wyniki subanalizy opisanej w referencji [41] wykazaly, ze terapia bozentanem wigze sie z poprawg
jakosci zycia, jak i poprawg wydolnosci wysitkowej pacjentow mierzonej za pomocg testu 6-MWD po
uptywie 3, jak i 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Z klinicznego punktu widzenia, jednoczesne
pomiary zmian wydolnosci wysitkowej oraz zmian jakoSci zycia pacjentdow mogg dostarczac
uzupetniajacych sie danych i wynikéw w zakresie oceny stopnia odpowiedzi na zastosowane leczenie,
a ocena zmian jakosci zycia powinna stanowi¢ specyficzne narzedzie pomiarowe w celu udoskonalenia
monitorowania pacjentdow z rozpoznaniem tetniczego nadcisnienia tetniczego i poddanych leczeniu

celowanemu.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym %

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

W publikacji [42] bedacej opisem przypadku dwdch pacjentek z tetniczym nadci$nieniem ptucnym
poddawanych uprzednio wielomiesiecznej terapii iloprostem w statej dawce wynoszacej 100 ug/dobe,
u obu chorych raportowano zmniejszenie $redniego skurczowego cisnienia w prawej komorze serca
juz przed uptywem 150 minut od podania pierwszej dawki bozentanu. Podawanie bozentanu w dawce
62,5 mg kontynuowano co 12 godzin przez co najmniej 7 kolejnych dni. Stopien redukcji skurczowego
cisnienia prawokomorowego byt najbardziej wyrazny po uptywie 1 tygodnia terapii bozentanem. U
zadnej z pacjentek nie zaszta konieczno$¢ ponownego podawania iloprostu drogg wziewng. W
publikacji nie podano doktadnych wynikéw dla innych analizowanych parametréw hemodynamicznych,

a takze nie oceniano istotnych klinicznie punktéow kofcowych.

W publikacji [43] opisano przypadek 64-letniej pacjentki hospitalizowanej z powodu nasilenia
dusznosci w przebiegu tetniczego nadcisnienia ptucnego. Pacjentka leczona byta bozentanem w dawce
125 mg/2x dobe przez okres 28 tygodni, po ktdérym nastgpito istotne Kklinicznie zmniejszenie
wydolnosci wysitkowej ocenianej za pomocg testu 6-MWD oraz zwiekszenie Sredniego cisnienia w
tetnicy ptucnej. Po zaprzestaniu terapii bozentanem pacjentke poddano leczeniu iloprostem w dawce
30 mg podawanej w 6-9 inhalacjach na dobe. Po uptywie 8 tygodni leczenia u pacjentki stwierdzono
wzrost wydolnosci wysitkowej oraz brak dalszego wzrostu Sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej.
Obserwowane wyniki sugeruja, ze tetnicze nadci$nienie ptucne oporne na dalszq terapie bozentanem

moze by¢ nastepnie skutecznie kontrolowane za pomoca iloprostu podawanego drogg wziewna.

Wyniki powyzszych badaf o nizszej wiarygodnosci, w ktérych oceniano efekty zastosowania
bozentanu [40]-[41], [42]oraz iloprostu w postaci wziewnej [43] wskazujq na skuteczno$¢ ww.
preparatow w terapii II rzutu u pacjentdw z rozpoznaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego, niemniej
jednak ograniczona ilo$¢ danych, jak i niski poziom wiarygodnosci zidentyfikowanych doniesien
naukowych uniemozliwiajg sformutowanie definitywnych wnioskow w zakresie zastosowania

ocenianych preparatdow w terapii II rzutu u pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.
W odniesieniu do treprostynilu podawanego w postaci ciagtej infuzji podskornej oraz duoterapii

(syldenafil w skojarzeniu z iloprostem) okreslenie jakichkolwiek efektéw zastosowania ww. preparatow

w terapii II rzutu jest aktualnie niemozliwe ze wzgledu na brak badan.
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8.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz raportdow o dziataniach niepozadanych %

8. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

W celu uzupetnienia oceny bezpieczenstwa stosowania tadalafilu w terapii dorostych pacjentow
z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynnos$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu
poprawy zdolnosci wysitkowej, przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania dziatai niepozadanych,

zamieszczone w innych doniesieniach naukowych.

Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa tadalafilu, w niniejszym opracowaniu
przedstawiono rowniez dane z raportow o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych
przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e Health Canaada,

e Urzad Rejestragji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

Thompson Micromedex®.

8.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz raportow o dziataniach
niepozadanych

Charakterystyka Produktu Leczniczego Adcirca® (tadalafil) [46]
Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane, wystepujace u = 10% pacjentow leczonych tadalafilem
w dawce 40 mg w ramieniu badania, to: bol glowy, nudnosci, bol plecdw, niestrawnos$¢, nagte

zaczerwienienie twarzy, bol miesni, zapalenie jamy nosowo-gardiowej, bdl konczyn.

Wszystkie zgtaszane dziatania niepozadane miaty charakter przemijajacy i zwykle tagodne Ilub
umiarkowane nasilenie. Istniejq ograniczone dane dotyczace dziatan niepozadanych wystepujacych u

pacjentow w wieku powyzej 75 lat.

Ponizej zestawiono dziatania niepozadane zgtaszane w badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z
udziatem pagientéw z tetniczym nadci$nieniem pilucnym leczonych produktem Adcirca®. W tabeli
uwzgledniono takze niektdre dziatania niepozadane wystepujace u mezczyzn stosujgcych tadalafil w
leczeniu zaburzen erekcji, zgtaszane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Czesto$¢ tych dziatan zostata okreslona jako ,nieznana”, poniewaz na podstawie dostepnych danych
czestos¢ ich wystepowania u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym nie moze by¢ oszacowana
lub zakwalifikowana do danej czestoSci wystepowania na podstawie dostepnych danych z gtéwnego

badania klinicznego kontrolowanego placebo dotyczacego stosowania produktu Adcirca® [46].
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 34. Raportowane dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem tadalafilu [46].

Zaburzenia uktadu immunologicznego

reakcje

nadwrazliwoéci (9

Zaburzenia ukfadu nerwowego

. ) y napady drgawek (9 udar ® (w tym
bél glowy migrena () -
przemijajaca amnezja incydenty krwotoczne)
Zaburzenia narzadu wzroku

nietetnicza, przednia

niedokrwienna

niewyrazne neuropatia nerwu

widzenie wzrokowego (NAION),

okluzja naczyn siatkdwki,

ubytki pola widzenia

Zaburzenia w obrebie ucha i bfednika

nagfa utrata

stuchu )
Zaburzenia pracy serca
niestabilna dtawica
) nagte zgony sercowe (- piersiowa,
bél w klatce piersiowej
- (@ - komorowe zaburzenia
kotatanie serca (®-() o
czestoskurcz ® - (@) rytmu serca,

zawat serca ®

Zaburzenia naczyniowe

zaczerwienienie niedoci$nienie nadcisnienie

twarzy tetnicze tetnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego lub w obrebie kiatki piersiowej i Srodpiersia

zapalenie jamy
nosowo- gardfowej
(w tym przekrwienie krwawienie z
btony $luzowej nosa i nosa
zatok i zapalenie btony

$luzowej nosa)

Zaburzenia funkcji Zofadka i jelit

nudnosci, niestrawnos¢ wymioty,
(w tym bdl brzucha lub refluks - - -
dolegliwosci brzuszne) zotadkowo-przetykowy

Zaburzenia w obrebie skory i tkanki podskornej

zespot Stevensa-

pokrzywka, nadmierna Johnsona,
- wysypka N - . )
potliwoé¢ (9 zluszczajace zapalenie
skory
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8.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz raportdow o dziataniach niepozadanych

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

bdl miesni, bdl plecow,
bdl konczyn

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi

nasilone krwawienia z o przedtuzony czas
- ) Priapizm @) - )
macicy (© trwania wzwodu

Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania

obrzek twarzy, bdl w

Klatce piersiowej

(a) zdarzenia niezgtaszane w czasie badan rejestracyjnych; czestos¢ wystepowania nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych;
dziatania niepozadane uwzglednione w tej tabeli zostaty zgtoszone po dopuszczeniu do obrotu lub pochodza z badania klinicznego, podczas
ktérego stosowano tadalafil w leczeniu zaburzen erekcji.

(b) wiekszos¢ pacjentdw, u ktdrych wystapity te zdarzenia, byta obcigzona czynnikami ryzyka choréb uktadu krazenia.

(c) zgtoszenia kliniczne dotycza przypadkéw nieprawidtowych lub nadmiernych krwawien miesigczkowych, takich jak krwotok miesigczkowy,
krwotok maciczny, obfite nieregularne krwawienie miesigczkowe czy krwotok z pochwy.

(d) dziatania niepozadane zgtaszane po dopuszczeniu do obrotu lub pochodzace z badania klinicznego, podczas ktérego stosowano tadalafil w
leczeniu zaburzen erekcji; dodatkowo uwzgledniono czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych wystepujaca u tylko 1 lub 2 pacjentéw w
badaniu rejestracyjnym kontrolowanym placebo produktu Adcirca®.

(e) nagte pogorszenie lub utrate stuchu zgtaszano w nielicznych  przypadkach po wprowadzeniu produktéw do obrotu

i w badaniach klinicznych, w ktérych stosowano wszystkie inhibitory fosfodiesterazy 5, w tym tadalafil.

Na podstawie danych pochodzacych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Adcirca® mozna
stwierdzi¢, iz najczesciej wystepujagcym dziataniem niepozadanym byt bdl glowy. Bl gtowy moze
pojawic¢ sie na poczatku terapii, a jego czesto$¢ wystepowania i nasilenie zmniejsza sie w trakcie jej
kontynuadji.

Streszczenie EPAR dla ogétu spoteczenstwa dotyczace produktu leczniczego Adcirca®
(tadalafil) [47]

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem tadalafilu tj. obserwowane u wiecej niz 1
pacjenta na 10 to: bole glowy, zaczerwienienie skdry twarzy, zapalenie nosa i gardta, w tym uczucie
zatkania nosa lub katar i zablokowane zatoki, nudnosci, niestrawnos¢, bole miesni, bdle plecéw oraz

bole konczyn.

Preparatu Adcirca® nie nalezy stosowa¢ u o0séb uczulonych na tadalafil lub ktdrykolwiek sktadnik
preparatu, i u ktérych nie jest wskazana aktywno$¢ seksualna (np. mezczyzni z chorobami serca).
Leku nie powinni takze przyjmowaé pacjenci, ktérzy doznali utraty widzenia spowodowanej
zaburzeniami przeptywu krwi do nerwu w gatce ocznej (niedokrwienna przednia neuropatia nerwu
wzrokowego). Przeciwwskazane jest przyjmowanie preparatu Adcirca® z azotanami. Lekarz powinien

rozwazy¢ potencjalne ryzyko zaburzen zwigzanych z aktywnoscig seksualng u mezczyzn z chorobami
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

uktadu sercowo-naczyniowego. Preparatu nie nalezy stosowac u 0sob po przebytym w ciggu ostatnich

3 miesiecy ostrym zawale miesnia sercowego lub z niskim ci$nieniem krwi.

Raport o dziataniach niepozadanych FDA [48]

Amerykanska Agencja ds. zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration; FDA) do konca 2007
roku otrzymata 30 zgtoszen dotyczacych przypadkéw nagtej utraty stuchu u pacjentéw przyjmujacych
preparaty stosowane w leczeniu zaburzen erekgji i zawierajace takie substancje czynne jak: syldenafil
(Viagra®), tadalafil (Cialis®) oraz wardenafil (Levitra®). Zaburzeniem stuchu towarzyszyly czesto takie
dziatania niepozadane jak: szum w uszach oraz zawroty gtowy. W wiekszosci przypadkow, utrata lub
ostabienie stuchu dotyczyty jednego ucha, a w jednej trzeciej przypadkow raportowane zaburzenia

stuchu miaty charakter przejSciowy.

Informacje dotyczace omawianych dziatan niepozadanych byty najczesciej oparte na pojedynczych
przypadkach, a nie wynikach badan klinicznych, co implikuje trudnosci w okresleniu czy zdarzenia te
sq bezposrednio zwigzane ze stosowaniem jednego z trzech ww. preparatow czy tez wynikajq ze

schorzen wspdfistniejacych lub innych czynnikdw ryzyka utraty stuchu czy kombinacji tych czynnikdw.

FDA podkre$la réwniez, ze inny preparat zawierajacy syldenafil tj. Revatio®, stosowany w leczeniu
tetniczego nadci$nienia ptucnego réwniez powinien zawiera¢ w ulotce informacyjnej ostrzezenie

o mozliwosci wystgpienia zaburzen stuchu lub nagtej jego utraty w trakcie terapii [48].

Raporty o dzialaniach niepozadanych Health Canada [49]
Producenci preparatéw Cialis® (tadalafil), Levitra® (wardenafil) oraz Viagra® (syldenafil)

W porozumieniu z Health Canada zamiesScili ostrzezenie na stronach instytucji w zwigzku ze

sporadycznymi raportami dotyczacymi zaburzen wzroku u pacjentow stosujgcych ww. leki:

e bardzo niewielka liczba mezczyzn na catym Swiecie w trakcie przyjmowania tadalafilu, syldenafilu
lub wardenalifu zgtaszata zaburzenia widzenia, a takze rzadko — utraty wzroku dotyczacej jednego
oka,

e nie jest mozliwe jednoznaczne okreSlenie czy raportowane zaburzenia widzenia miaty bezposredni
zwigzek ze stosowaniem inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 czy wynikajg z innych czynnikdw,

e zaleca sie, aby w przypadku wystapienia jakichkolwiek zaburzen widzenia, zaprzestac
przyjmowania ww. preparatow i jak najszybciej skontaktowac sie z lekarzem w celu wykonania
badan okulistycznych,

e pacjenci, u ktérych wystgpity wczesniej zaburzenia wzroku na tle nietetniczej, przedniej
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (NAION; ang. Nonarteritic Anterior Ischemic Optic

Neuropathy) sq bardziej narazeni na nawrot tego zaburzenia.
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H

8.2. Inne zrodta danych

Mozliwa utrata wzroku moze by¢ czeSciowa lub catkowita, najczesciej dotyczy jednego oka, choc
bardzo rzadko — moze dotkna¢ dwoje oczu. W wiekszosci przypadkdw utrata wzroku jest przejsciowa,

niemniej jednak istnieje pewne ryzyko, ze bedzie ona nieodwracalna.
W ostrzezeniach zamieszczonych na stronie Health Canada podkre$lono, ze liczba chorych
zgtaszajacych zaburzenia wzroku jest mata, a do pazdziernika 2005 roku raportowano 5 takich

przypadkéw wsrdd Kanadyjczykow stosujacych preparaty wskazane w leczeniu zaburzen erekgji [49].

URPL, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobdjczych (www.urpl.gov.pl), Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb

(www.lareb.nl) oraz Thompson Micromedex® (www.micromedex.com) nie odnaleziono informacji

w zakresie dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem tadalafilu u dorostych pacjentéw

z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynno$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO.

8.2. Inne zrddta danych

Opracowania (badania) wtérne (artykuly przegladowe) dotyczace profilu bezpieczenstwa
tadalafilu

[50] Croxtall 2010

Badanie wtdme przedstawiajagce m.in. szczegdtowo informacje dotyczace bezpieczenstwa terapii
tadalafilem pochodzace przede wszystkim z krétkoterminowego badania klinicznego o akronimie
PHIRST-1 [2]-[13]. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa dtugoterminowego leczenia tadalafilem .
pochodzace z drugiej czesci niniejszego badania (faza przedtuzona badania [2]-[13] okreslona
akronimem PHIRST-2) w momencie publikacji opracowania nie byly jeszcze dostepne. W opracowaniu
[50] przytoczono réwniez dodatkowe informacje na temat profilu bezpieczenstwa tadalafilu, ktore
pierwotnie zostaly przedstawione w materiatach producenta na podstawie zebranych do$wiadczen
postmarketingowych [150].

W przypadku oceny profilu bezpieczenstwa analizowanego preparatu stwierdzono, ze [50]:

o tadalafil podawany doustnie byt ogdlnie dobrze tolerowany przez pacjentéw, a obserwowane
dziatania niepozadane byty przemijajace oraz charakteryzowaty sie matym lub umiarkowanym
nasileniem. Odsetek chorych, ktdrzy zrezygnowali z dalszego leczenia z powodu jego toksycznosci
wahat sie od 7,5% do 16% [2], [150];

e do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem ftj.

wystepujacych z czestoscig =9% w grupie chorych otrzymujacych tadalafil w dawce 40 mg/dobe
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

i wystepujacych czesciej niz w grupie kontrolnej nalezaty: bole gtowy, bole miesni, uderzenia
goraca, biegunka, nudnosci, bdle konczyn lub plecdw, niestrawno$¢ oraz uczucie zatkania nosa
(2],

e 74 powazne dziatania niepozadane raportowano tacznie u 54 chorych. Jedynie 12 zdarzen
niepozadanych zostato okreSlonych przez badaczy jako prawdopodobnie zwigzane
z zastosowanym leczeniem [2],

e dane postamarketingowe wskazujg na potencjalne ryzyko wystgpienia powaznych incydentow
sercowo-naczyniowych w zwigzku z tymczasowym zastosowaniem tadalafilu, takich jak: zawat
miesnia sercowego, nagta Smier¢ sercowa, udar, bdle w klatce piersiowej, palpitacje serca oraz
tachykardia [150]. Jak podkreslono w niniejszej publikacji [50] nie jest mozliwe okreslenie czy
zdarzenia te sg bezposrednio zwigzane z leczeniem tadalafilem poniewaz u wiekszosci
analizowanych pacjentéw stwierdzono istnienie czynnikdw ryzyka wystgpienia zaburzen sercowo-
naczyniowych,

e nietetnicza, przednia niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego prowadzaca do zaburzen
widzenia oraz $lepoty jest rzadko raportowanym dziataniem niepozadanym zwigzanym z leczeniem
inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 [150]. Ponadto, preparaty z tej grupy mogq powodowac nagte
ostabienie lub utrate stuchu. W obu przypadkach, nie mozna jednoznacznie okresli¢ czy dziatanie
wynika bezposrednio z zastosowania inhibitorow fosfodiesterazy typu 5, do czasu odnalezienia
i wykluczenia innych potencjalnych czynnikédw mogacych wptywaé na wystapienie takich objawow
toksycznosci,

e przedtuzong erekcje trwajaca pond 4 godziny oraz bolesny wzwod trwajacy ponad 6 godzin
(priapizm) raportowano u niewielkiego odsetka pacjentéw otrzymujacych preparaty z grupy
inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 [150].

8.3. Podsumowanie dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa jest przede wszystkim oparta na Charakterystyce Produktu
Leczniczego Adcirca®, streszczeniu EPAR oraz danych z raportdw o dziataniach niepozadanych
wnioskowanej interwencji pochodzacych z pétnocnoamerykanskich agencji FDA i Health Canada. Na

stronach interetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow

Biobdjczych (www.urpl.gov.pl), Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb (www.lareb.nl) oraz

Thompson Micromedex® (www.micromedex.com) nie odnaleziono informacji w zakresie dziatan

niepozadanych zwigzanych z podaniem tadalafilu u chorych z tetniczym nadcisnieniem plucnym.

Uzupetnienie dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa stanowi jedno badanie wtéme [50].

Stosowanie tadalafilu wigze sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych. Najczestszymi (= 10%

pacjentow leczonych tadalafilem w dawce 40 mg) sa: bol gtowy, nudnosci, bdl plecow, niestrawnosc,
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nagte zaczerwienienie twarzy, bol miesni, zapalenie jamy nosowo-gardtowej i bdl konczyn. Zgtaszane
dziatania niepozadane majg jednak charakter przemijajacy i sq zwykle dziataniami o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu. Istniejg ograniczone dane dotyczace dziatan niepozadanych wystepujacych

u pacjentow w wieku powyzej 75 lat [47].

Stosowanie preparatu Adcirca® ograniczone jest przeciwwskazaniami dotyczacymi: uczulenia na
tadalafil lub ktdérykolwiek sktadnik preparatu, aktywnosci seksualnej (np. u mezczyzn z chorobami
serca), utraty widzenia spowodowanej zaburzeniami przeptywu krwi do nerwu w galce ocznej
(niedokrwienna przednia neuropatia nerwu wzrokowego) czy jednoczesnego stosowanie preparatu
razem z azotanami. Preparatu nie nalezy stosowac u 0sob po przebytym w ciggu ostatnich 3 miesiecy

ostrym zawale miesnia sercowego lub z niskim ci$nieniem krwi [47].

Stosowanie preparatu Adcirca® moze wiaza¢ sie z przypadkowa nagly utrata stuchu u pacjentdw
przyjmujacych preparaty stosowane w leczeniu zaburzen erekgcji i zawierajace takie substancje czynne
jak: syldenafil (Viagra®), tadalafil (Cialis®) oraz wardenafil (Levitra®), jak wynika z kilkudziesieciu
zgtoszen wystanych do FDA do konca 2007 roku [48]. Podobne informacje zamieszczone sg na stronie
Health Canada, jako ostrzezenia o liczbie chorych zgtaszajgcych zaburzenia wzroku. Odsetek chorych
zgtaszajacych jest stosunkowo niewielu, a do pazdziernika 2005 roku raportowano 5 takich
przypadkéw wsérdéd Kanadyjczykéw stosujacych preparaty wskazane w leczeniu zaburzen erekgji.
Charakter zgtoszen jest incydentalny i jednostkowy, skad wynika trudno$¢ w okresleniu czy zdarzenia
te sq bezposrednio zwigzane ze stosowaniem jednego z trzech ww. preparatow czy tez wynikajg ze
schorzen wspdtistniejacych lub innych czynnikdw ryzyka utraty stuchu czy kombinacji tych czynnikéw.
[49].

Podsumowuijac, tadalafil w postaci produktu leczniczego Adcirca® zarejestrowany w Europie oraz USA
do stosowania u pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w dobowej dawce wynoszacej 40 mg
wykazuje wysoka skutecznos$¢ kliniczng mierzong poprawg tolerancji wysitkowej oraz wydtuzeniem
czasu do klinicznego pogorszenia przebiegu choroby, co zostato udokumentowane
w krétkoterminowym badaniu klinicznym o wysokiej wiarygodnosci [2]-[13], a obserwowane efekty
terapeutyczne utrzymujg sie przez kolejnych 12 miesiecy. Tadalafil charakteryzuje sie dobrg tolerancjg
u leczonych pacjentéow, wiaczajac réwniez tych chorych, ktdrzy stosowali wczesSniej bozentan, a

raportowane dziatania niepozadane byty przemijajace, o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu.
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9. Opracowania wtorne (badania wtorne)

9.1. Wstep

W wyniku przegladu medycznych baz danych, odnaleziono i oméwiono 7 opracowan (badan) wtérnych
[50], [51], [52], [53], [54], [55], [56], ktére dotyczq skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
stosowania tadalafilu w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego u dorostych pacjentéw w III klasie
czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej. W ramach
niniejszej analizy zostaty omdwione tylko opracowania (badania) wtdrne, bedace: przegladami
systematycznymi z meta-analizg [52], [54], [55], [56], przegladem systematycznym [51], [53], lub
analizg zbiorczg [50].

Zestawienie opracowan (badan) wtornych (ich charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski)

znajduje sie w Aneksie niniejszego opracowania.

9.2. Podsumowanie wynikow i wnioskow z opracowan wtornych (badan wtornych)

Autorzy niniejszej analizy, podobnie jak autorzy opracowan (badan) wtérnych nie odnalezli badan
klinicznych, w ktdrych bezposrednio poréwnywano zastosowanie tadalafilu z syldenafilem w terapii
I rzutu oraz tadalafilu/ tadalafilu w skojarzeniu z iloprostem wzgledem syldenafilu w skojarzeniu z
iloprostem, bozentanu, iloprostu czy terptostynilu w terapii II rzutu pacjentdw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym (idiopatyczne nadcisnienie ptucne, rodzinne tetnicze nadci$nienie ptucne,
tetnicze nadcisnienie ptucne w przebiegu choroby uktadowej tkanki tacznej, III klasa czynnoSciowa

NYHA wedtug klasyfikacji WHO; wiek powyzej 18 roku zycia).

Do niniejszego opracowania wiaczono wszystkie badania kliniczne uwzglednione w
odnalezionych opracowaniach (badaniach) wtorych [50], [51], [52], [53], [54], [55],
[56], ktore dotyczyly zastosowania tadalafilu w leczeniu tetniczego nadcisnienia
plucnego, dlatego tez przedstawione w rozdziale 15.8. wyniki i wnioski z opracowan (badan)
wtornych nie wnoszg nowych, dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci klinicznej, jak i

profilu bezpieczenstwa analizowanego preparatu.

Autorzy analizy zbiorczej [50] oceniajgcej wptyw stosowania tadalafilu w terapii tetniczego
nadcisnienia ptucnego podkreslajg skuteczno$¢ wnioskowanej interwencji w odniesieniu do punktéw
koncowych istotnych z klinicznego punktu widzenia. Badacze sugeruja, ze stosowanie tadalafilu
przyczynia sie do poprawy wydolnosci wysitkowej mierzonej wydtuzeniem dystansu pokonywanego w

czasie 6 minut (test 6BMWD). Efekt ten utrzymuje sie w okresie wynoszacym do 1 roku u pacjentéw
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poddanych terapii tadalafilem w dawce 20 oraz 40 mg/dobe. Rdwniez profil bezpieczenstwa
interwencji jest korzystny ze wzgledu na przemijajacy charakter dziatan niepozadanych o matym lub
umiarkowanym nasileniu. Obserwowano réwniez niski poziom toksycznosci i odsetek oséb, ktdrzy
rezygnowali z dalszego leczenia na skutek jego toksycznosci. Pojawiajace sie powazne dziatania
niepozadane (74 zdarzenia) zostaty gtéwnie ocenione jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem (12
jako zwigzane). Stosowanie tadalafilu wigze sie z potencjalnym ryzykiem wystgpienia powaznych
incydentéw sercowo-naczyniowych, jednak nie mozliwe jest okreSlenie czy zdarzenia te sg
bezposrednio zwigzane z leczeniem tadalafilem (na podstawie danych postmarketingowych) [50].

W systematycznym przegladzie literatury [51] podkreslane sg wyniki dotyczace skutecznosci tadalafilu
w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w odniesieniu do klinicznie istotnych punktow koncowych.
W okresie 3-6 miesiecy tadalafil przyczynia sie do poprawy wydolnosci wysitkowej (test 6BMWD) oraz
poprawy w indeksie dusznosci Borge'a. Mimo braku istotnych statystycznie réznic podkresla sie, ze
stosowanie tadalafilu wigze sie z wiekszg wygoda stosowania niz inne technologie opcjonalne, a w
szczegolnosci w poréwnaniu z syldenafilem (dwie dawki dziennie przy tadalafilu vs trzy dawki dziennie
przy syldenafilu). Terapia tadalafilem charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa i
brakiem odczuwalnych dziatan niepozadanych. Tadalafi w dawce 40 mg/dobe zastosowany w
otwartym badaniu klinicznym w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego wigze sie z poprawg w
zakresie klasy czynnosciowej NYHA wedtug WHO o jeden stopien (z 2,31 do 1,23; p < 0.0001) oraz
poprawg wydolnosci wysitkowej w okresie 12 tygodni. Dtugoterminowa ocena skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa stosowania tadalafilu w terapii nadci$nienia tetniczego w okresie 52 tygodni
zostata potwierdzona w badaniu o akronimie PHIRST-2. Wspdtczynnik przezycia po rocznym okresie
obserwacji wynosi 96,5% na 100 pacjentéw. Do tego jednak wyniku nalezy podchodzi¢ ostroznie z
uwagi na brak grupy kontrolnej i brak mozliwosci pordwnania diugoterminowej skutecznosci i
bezpieczenstwa tadalafilu. Ponadto, wyniki opisow przypadkédw omowione w ramach przegladu
systematycznego [51] sq zgodne z wynikami zaprezentowanymi w niniejszej analizie. Tadalafil
stosowany jako dodatkowa terapia u pacjentow w roznym wieku (37 lat, 42 lat, 72 lat) wydaje sie
mie¢ korzystne dziatanie gtéwnie w odniesieniu do poprawy klasy czynnosciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO.

Na podstawie przeanalizowanych opracowan (badan) wtérmych po raz kolejny mozna stwierdzi¢, iz
najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sg bdle gtowy (18-42% pacjentow),
zaczerwienienie (4-13%) i bole miesniowe (2-14%). W dtugoterminowym stosowaniu tadalafilu (52
tygodnie), bole gtowy i biegunka byty najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi, ktore

rowniez prowadzity do wycofania z badania (3,4% pacjentéw) [50]-[56].
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Niezaleznie od konstrukgji badania (opis/seria przypadku, otwarte badanie kliniczne, randomizowane
badanie Kkliniczne) raportowane sg korzystne efekty terapeutyczne tadalafilu w odniesieniu do

klinicznie istotnych punktéw kofcowych oraz profilu bezpieczenstwa.

W kolejnym przegladzie systematycznym z meta-analizg zaprezentowano dane dotyczace skutecznosci
roznych grup lekéw stosowanych w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego [52]. Analizowane byty
przede wszystkim punkty koncowe dotyczace: $miertelnosci, wydolnosci wysitkowej, dusznosci,
parametréw hemodynamicznych i punktéw koncowych z zakresu profilu bezpieczenstwa (dziatania
niepozadane). W podgrupa inhibitorow fosfodiesterazy 5 analizowane byly: tadalafil i syldenafil
w roznych dawkach, wilacznie z dawkami zgodnymi z rejestracyjnymi. Stosowanie tadalafilu nie
wigzato sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka zgonu w poréwnaniu z placebo (0/89 w
grupie tadalafilu vs 1/72 w grupie placebo, RR=0,35 [95%CI: 0,01; 8,36]). Podobnie stosowanie
syldenafilu w poréwnaniu z placebo nie prowadzito do zwiekszonego ryzyka zgonu (RR=0,29 [95%CI:
0,07; 1,19]). W pozostatych punktach koncowych wyniki sg zbiezne z powyzszymi badaniami

wtdrnymi oraz z wynikami niniejszej analizy.

W przegladzie systematycznym [53], w oparciu o istniejace dowody naukowe w postaci wynikow
badania o akronimie PHIRST-1, tadalafii wydaje sie stanowi¢ skuteczng i bezpieczng opcjg
terapeutyczng u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, a dodatkowgq korzysScig jest mozliwosé

przyjmowania leku jeden raz na dobe.

Whnioski z przeanalizowanych opracowan (badan) wtornych, opartych na wynikach
dostepnych badan klinicznych dotyczacych stosowania tadalafilu w terapii tetniczego
nadcisnienia plucnego, a przede wszystkim na wynikach rejestracyjnego badania o
akronimie PHIRST-1 wskazuja na skutecznos¢ kliniczna oraz akceptowalny profil
bezpieczenstwa analizowanego preparatu w terapii pacjentow z rozpoznaniem tetniczego
nadcisnienia ptlucnego o umiarkowanie nasilonym przebiegu tj. sklasyfikowanych do III

klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO.
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10. Dyskusja

Tetnicze nadci$nienie ptucne jest stanem klinicznym, ktéry charakteryzuje sie postepujacym wzrostem
oporu naczyn ptucnych prowadzacym do przecigzenia i niewydolnosci prawej komory serca oraz w
konsekwencji — przedwczesnej Smierci [123].

Tetnicze nadci$nienie ptucne jest choroba wystepujaca rzadko, charakteryzuje sie jednak ciezkim
przebiegiem, a $rednie przezycie przy braku leczenia wynosi w tej grupie chorych zaledwie 2,8 roku
[123]. Sredni wiek chorych nie przekracza 35 lat, a czas przezycia bez odpowiedniego leczenia
zaledwie - 3 lata [125].

Wprowadzenie w ostatnich latach terapii ,celowanej” spowodowato 43% redukcje Smiertelnosci i 61%
zmniejszenie liczby hospitalizacji, niemniej jednak w dalszym ciggu tetnicze nadci$nienie ptucne jest
chorobg obarczong wysoka $miertelnoscig i jest nieuleczalne. Poza przedtuzeniem Zzycia, swoiste
leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego doprowadzito do spowolnienia postepu choroby oraz
poprawy wydolnosci i jakosci zycia chorych [127].

Dzieki nowoczesnej farmakoterapii mozna zwolni¢ lub zatrzymac postep patologicznych zmian w
krazeniu ptucnym. Chociaz poprawe przezycia udokumentowano bezposrednio jedynie w odniesieniu
do prostacykliny podawanej dozylnie [123] to pozostate leki majq podobnie korzystny wptyw na
poprawe wydolnosci wysitkowej i poprawiajg rokowanie.

Tadalafil jest selektywnym inhibitorem fosfodiesterazy typu 5, ktory zostat zatwierdzony przez agencje
FDA (ang. Food and Drug Administration) w leczeniu zaburzen erekcji do stosowania w pojedynczej
dawce wynoszacej 10-20 mg. W tej populacji oséb przeprowadzono szereg badan klinicznych
oceniajacych efekty przewlektego stosowania tadalafilu tj. podawanego codziennie lub co drugi dzien.
Wyniki tych badan wykazaty, ze tadalafil byt dobrze tolerowany i w znacznym stopniu wptywat na
poprawe funkgcji seksualnych [53]. Uzasadnieniem stosowania inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 w
leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego jest aktywacja szlaku cyklicznego monofosforanu
guanozyny. Poprzez hamowanie hydrolizy cyklicznego monofosforanu guanozyny, preparaty te
zwiekszajg stezenie tego przekaznika, dziatajac rozkurczowo na naczynia krwionosne,
antyproliferacyjnie i proapoptotycznie, co moze odwraca¢ przebudowe tetnic ptucnych.
Fosfodiesteraza typu 5 ulega minimalnej ekspresji w naczyniach krazenia systemowego, z wyjatkiem
naczyn cztonka, co zapewnia wzgledng selektywnos$¢ dziatania inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 w
krazeniu ptucnym [129].
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Inhibitor fosfodiesterazy typu 5, syldenafil po nazwa handlowa Revatio® zostat zarejestrowany w do
leczenia tetniczego nadciénienia ptucnego przez FDA oraz EMA w 2005 roku. Tadalafil — Adcirca®
uzyskat rejestracje dla tego wskazania w 2009 roku. Trzeci lek z tej grupy tj. wardenafil, nie zostat

dotychczas zarejestrowany do stosowania w tym wskazaniu [129].

Podstawa do rejestracji preparatu Adcirca® w leczeniu tetniczego nadciénienia ptucnego byty wyniki
randomizowanego badania klinicznego o akronimie PHIRST-1 [2]-[13], w ktérym tadalafil podawany
byt w réznych dawkach (2,5 lub 10 lub 20 lub 40 mg/dobe) w ramach terapii I rzutu. W powyzszym
badaniu klinicznym III fazy, analizowany preparat poréwnywano z grupg kontrolng otrzymujacq
placebo i potwierdzono jego skutecznos¢ kliniczng oraz jego akceptowany profil bezpieczernstwa w
leczeniu I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego u chorych zakwalifikowanych m.in. do III klasy

czynno$ciowej wedtug WHO.

Celem niniejszego opracowania byla ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczefistwa) tadalafilu (Adcirca®) stosowanego w terapii tetniczego nadci$nienia ptucnego
(idiopatyczne nadcisnienie ptucne, rodzinne tetnicze nadci$nienie ptucne, tetnicze nadci$nienie ptucne
w przebiegu choroby uktadowej tkanki tacznej, III klasa czynnosciowa NYHA wedtug WHO; wiek
powyzej 18 roku zycia) w poréwnaniu do syldenafilu (I rzut leczenia), bozentanu, iloprostu,
treprostynilu (I1 rzut  leczenia) oraz  ocena efektywnosci klinicznej tadalafilu
w potaczeniu z iloprostem w terapii II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego w pordwnaniu do

syldenafilu w potaczeniu z iloprostem oraz monoterapii bozentanem, iloprostem i treprostynilem.

W ramach niniejszej analizy niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania bezposredniego, jak i
posredniego tadalafilu podawanego w monoterapii wzgledem bozentanu, iloprostu, treprostynilu oraz
tadalafilu w skojarzeniu z iloprostem wzgledem syldenafilu podawanego w skojarzeniu z iloprostem
oraz monoterapii bozentanem, iloprostem i treprostynilem w leczeniu II rzutu u pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym, poniewaz nie odnaleziono zadnych randomizowanych badan klinicznych, jak i

badan o nizszym poziomie wiarygodnosci, ktore umozliwityby przeprowadzenie takich poréwnan.

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych odnaleziono jednak badania o nizszej
wiarygodnosci dotyczace zastosowania bozentanu (badanie bez grupy kontrolnej [40]-[41], opis
przypadkéw [42]) i iloprostu (opis przypadku [43]) w leczeniu II rzutu u pacjentdw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym. Wyniki powyzszych badan, wskazujg na skuteczno$¢ ww. preparatdw w
terapii II rzutu u pacjentdw z rozpoznaniem tetniczego nadci$nienia ptucnego, niemniej jednak
ograniczona ilo$¢ danych, jak i niski poziom wiarygodnosci zidentyfikowanych doniesien naukowych
uniemozliwiajg sformutowanie definitywnych wnioskow w zakresie zastosowania ocenianych

preparatow w terapii II rzutu u pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym. Ponadto, nie
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zidentyfikowano zadnych badan klinicznych, w ktdrych oceniano efekty kliniczne (skutecznosc kliniczng
oraz profil bezpieczenstwa) komparatorow — refundowanych technologii opcjonalnych tj. treprostynilu
oraz duoterapii (syldenafil podawany w skojarzeniu z iloprostem) w leczeniu II rzutu u pacjentow z

tetniczym nadci$nieniem ptucnym.

Z powodu niewielkiej liczby doniesien naukowych dotyczacych efektéw klinicznych leczenia tadalafilem
w terapii II rzutu nadci$nienia ptucnego zdecydowano, iz niniejsza analiza zostanie uzupetniona o
wyniki dla efektywnosci klinicznej tadalafilu w poréwnaniu z ww. opcjami terapeutycznymi w leczeniu I
rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego. Nie mozliwe okazato sie rowniez przeprowadzenie poréwnania
bezposredniego tadalafilu w wybranymi komparatorami w leczeniu I rzutu tetniczego nadci$nienia
ptucnego ze wzgledu na brak identyfikacji badan klinicznych  (randomizowanych i
nierandomizowanych) umozliwiajacych  przeprowadzenie takiego poréwnania.  Ostatecznie
zrezygnowano roéwniez z przeprowadzenia pordéwnania posredniego, poniewaz rdznice miedzy
badaniami klinicznymi, potencjalnie przydatnymi do takiego poréwnania, byly zbyt duze. Dotyczyty
one gtéwnie charakterystyki uwzglednionych populacji, réznego czasu leczenia/obserwacji w
poszczegdinych badaniach czy poziomu wiarygodnosci wtaczonych badan (patrz Aneks, szczegotowe
zestawienie badan potencjalnie przydatnych do pordéwnania posredniego miedzy analizowanymi

opcjami terapeutycznymi).

W duzym i randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie PHIRST-1 [2]-[13] kryteria wigczenia
chorych uwzgledniaty rdzne przyczyny rozwoju tetniczego nadciSnienia ptucnego, co umozliwi
uzyskanie dodatkowych informacji odnoénie efektow klinicznych tadalafilu w zréznicowanej populacji
chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, w tym pacjentéw z chorobg o podtozu idiopatycznym,
dziedzicznym lub zwigzanym z chorobami tkanki tacznej, zakazeniem wirusem HIV, stosowaniem
lekéw hamujacych taknienie lub tez wrodzonymi przeciekami systemowo-ptucnym. Reprezentatywnosc¢
populacji poddanej analizie w referencyjnym badaniu klinicznym w stosunku do populacji docelowej, a

tym samym wiarygodnos¢ zewnetrzng nalezy, wiec okresli¢ jako wysoka.

Wiarygodnos$¢ wewnetrzng badania o akronimie PHIRST-1 [2]-[13] oceniono jako wysokga, biorac po

uwage jego projekt i metodologie zapewniajacg unikniecie btedow:

e przypadkowych; stosunkowo duza liczba pacjentow wigczonych do badania na podstawie jasno
zdefiniowanych kryteriéw (facznie 405 chorych, niemniej jednak zostali oni zrandomizowani do 5
grup, co w konsekwengji spowodowato, ze ich liczebno$¢ nie przekraczata w zadnej z nich 82
0sob),

e systematycznych; badanie zostato przeprowadzone z randomizacja,

e wykonania; podwadjnie zamaskowana i podwdjnie pozorowana préba (ang. double-blind, double-
aummy),
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e utraty; stosunkowo dtugi okres obserwacji, biorac pod uwage drugq czes¢ badania tj. mozliwos¢
kontynuacji leczenia tadalafilem (ang. long-term extension study), a takze maty odsetek chorych
wycofanych z badania w przypadku grupy otrzymujacej tadalafil w dawce 40 mg/dobe (10%),
jednak duzy odsetek wycofan z grupy kontrolnej (25%).

Oceniono, ze badanie o akronimie SUPER-1 [14]-[20] réwniez charakteryzuje sie wysokq
wiarygodnoscia wewnetrzng, jak i dobrg reprezentatywnosciq analizowanej populacji, mimo
uwzgledniania chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym tylko o etiologii idiopatycznej, zwigzanej z

chorobami tkanki tgcznej oraz wrodzonymi wadami przegrody miedzykomorowej serca.

W ramach rozwazanej populacji chorych z rozpoznaniem tetniczego nadci$nienia ptucnego, na
podstawie potencjalnych rdznic skutecznosci, kosztow i preferencji miedzy oceniang interwencjg a
komparatorami, mozna by wyodrebni¢ subpopulacje pacjentow o réznym stopniu nasilenia objawdw
nadcisnienia ptucnego klasyfikowanych na podstawie klas czynno$ciowych NYHA wedtug klasyfikacji
WHO, oraz subpopulacje pacjentdw o réznej etiologii choroby, ktdre nalezatoby analizowac oddzielnie.
Ze wzgledu na brak szczegdtowych danych w referencyjnych badaniach klinicznych odno$nie
skutecznosci klinicznej analizowanych preparatdbw w poszczegdinych grupach chorych z tetniczym

nadcisnieniem ptucnym, analiza takich subpopulacji okazata sie niemozliwa do przeprowadzenia.

Nalezy podkresli¢, iz populacja pacjentow zdefiniowana w celu analizy klinicznej obejmowata chorych z
rozpoznaniem pierwotnego tetniczego nadci$nienia ptucnego III klasie czynno$ciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO. We wszystkich badaniach wiaczonych do niniejszego opracowania (w tym réwniez w
badanich uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego) populacja pacjentéw obejmowata
zaréwno chorych z pierwotnym ftj. idiopatycznym, tetniczym nadcisnieniem ptucnym, jak i tych, u

ktérych choroba miata inne podtoze (w wiekszosci zwigzana byfa z chorobami tkanki tacznej).

Ponadto, cel analizy ogranicza analizowana populacje docelowa jedynie do chorych w III
klasie NYHA wedlug klasyfikacji WHO (zgodnie kryteriami wiaczenia w ramach programu
zdrowotnego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)”). Klasa ta odzwierciedla
stopien nasilenia choroby: III oznacza znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Co istotne, prawie
wszyscy pacjenci wigczeni do randomizowanych badan o akronimach PHIRST-1, SUPER-1 oraz badan
0 nizszej wiarygodnosci charakteryzowali sie nasileniem objawdw niewydolnosci oddechowo-
krazeniowej w przebiegu tetniczego nadcisnienia ptucnego odpowiadajgcym II oraz III klasie
czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu

leczniczego Adcirca®[46].
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Reprezentatywnos¢ interwencji  wnioskowanej oceniono jako dobra. W badaniach klinicznych
uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej tadalafil oraz syldenafil stosowane byt w szerokim
zakresie dawek, w tym w dawkach zgodnych z zarejestrowanymi wskazaniami dla produktu
leczniczego Adcirca® (40 mg/dobe) [46] oraz Revatio® (20 mg/3 razy na dobe) [118] w leczeniu

tetniczego nadcinienia ptucnego.

Jako$¢ wynikéw poréwnania posredniego efektéw klinicznych tadalafilu wzgledem syldenafilu w
leczeniu I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego jako niska. Niemniej jednak, poziom dowoddéw
klinicznych w trdjstopniowej skali A-C zostat oceniony najwyzej, poniewaz dane wyjsciowe
uwzglednione w przeprowadzonych poréwnaniu posrednim pochodzity z wieloosrodkowych, podwdjnie
zamaskowanych, randomizowanych badan klinicznych (klasa A). Badania kliniczne wykorzystane w
ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego, charakteryzowaty sie wysokim poziomem
dowoddw naukowych i jakosci wynikdw w skali GRADE. Jako$¢ badan klinicznych o akronimach:
PHIRST-1 [2]-[13] oraz SUPER-1 [14]-[20] w skali Jadad oceniono na 3 punkty, co wigzato sie z
zastosowaniem randomizacji oraz podwojnego zamaskowania, a takze jasnego okreSlenia liczby
pacjentow, ktorzy zostali wycofani z badania/utraceni z okresu obserwacji z jakichkolwiek przyczyn, a
wiec zastosowaniem podstawowych kryteriow pozwalajacych na eliminacje lub istotne zmniejszenie
wplywu potencjalnych czynnikéw zaktdcajacych uzyskane wyniki. Ponadto, badania te zostaty
zaprojektowane jako badania typu superiority, co predysponuje do wykazania przewagi analizowanej
interwencji (inhibitor fosfodiesterazy typy 5) w odniesieniu grup kontrolnych, ktére stanowili chorzy

otrzymujacy placebo.

W badaniach oceniano istotne klinicznie punkty koricowe oraz ich surogaty (przyjete w praktyce
klinicznej, i ktorych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi jest dobrze udokumentowany
w literaturze naukowej), m.in.: wydtuzenie dystansu pokonywanego przez pacjentdow w czasie 6-
minutowego marszu (test 6-MWD). Wynik testu 6-MWD jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym
dotyczacym Smiertelnosci w populacji pacjentdow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym i jako taki
stanowi pierwszorzedowy punkt koncowy poddany ocenie w wiekszosci badan przeprowadzanych w

populacji chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym [52], [154].

Wyniki randomizowanego badania klinicznego o akronimie PHIRST-1 [2]-[13] wykazatly, ze tadalafil
wpltywa na zwiekszenie wydolnosci wysitkowej ocenianej w tescie 6-minutowego marszu u pacjentéw
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Co istotne, w niniejszym badaniu 53% chorych poddanych byto
wczesniejszej lub réwnoczesnej terapii bozentanem. Poprawa wyniku testu 6-MWD w grupie
wszystkich pacjentéw otrzymujacych tadalafil w dawce 40 mg/dobe skorygowana o placebo wyniosta
33 metry, co jak podkreslajg autorzy publikacji [2] stanowi wynik poréwnywalny do tych

raportowanych w innych pierwotnych badaniach dotyczacych zastosowania m.in. syldenafilu,
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bozentanu, treprostynilu podawanego podskornie lub iloprostu w populacji pacjentdw z tetniczym

nadcisnieniem ptucnym.

Ponadto, wydtuzenie dystansu w czasie 6-minutowego marszu w przypadku stosowania tadalafilu w
dawce 40 mg/dobe w ramach leczenia I rzutu wynosito 44 metry i byto wieksze niz w subpopulacji
chorych, ktorzy stosowali uprzednio bozentan (23 metry) [4]. Dodatkowo,
w ocenie wszystkich drugorzedowych punktéw koncowych obserwowano trend na korzy$¢ stosowania
tadalafilu w terapii I rzutu. Wyniki te, raportowane po raz pierwszy w ramach jednego badania
klinicznego, stanowig podparcie hipotezy zaktadajacej, ze poprawa wydolnosci wysitkowej moze byc
zatuszowana u chorych poddanych uprzednio specyficznej i skutecznej terapii tetniczego nadcisnienia
ptucnego w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy takiego leczenia nie otrzymywali. Przyczyny tych
obserwacji nie sg do konca wyjasnione, lecz mogq by¢ zwigzane z wystepowaniem efektu putapowego
ograniczajgcego  mozliwos¢ wykazania dodatkowego zwiekszenia wydolnoSci  wysitkowej
u chorych, ktdrzy stosowali wczesniej terapie celowang w analizowanym schorzeniu. Z drugiej jednak
strony, hipoteza ta staje sie mniej prawdopodobna, jesli wezmiemy pod uwage bezwzgledng wartos¢
roznicy zmian dystansu w tescie 6-MWD w odniesieniu do wartosci poczatkowych, ktdre byty zblizone
zarowno u chorych stosujgcych wczesniej bozentan, jak i u pacjentow, ktorzy takiego leczenia nie
otrzymywali. Co wiecej, pacjenci stosujacy uprzednio bozentan, pomimo utrzymywania sie objawéw
choroby, na poczatku badania pozostawali pod wptywem wczesniejszej terapii, co manifestowato sie
wyzszym, wyjsciowym wynikiem testu 6-MWD oraz mniejszq liczbg zdarzen okreslanych jako kliniczne
pogorszenie w trakcie trwania badania, co byto najwyrazniej zaznaczone w przypadku grup chorych
otrzymujacych placebo [4].

Ograniczeniem metodologicznym badania, a w szczegdlnosci subanalizy przedstawionej w publikacji
[4] byt brak wystarczajacej mocy statystycznej w odniesieniu do oddzielnej oceny grupy pacjentéw

stosujgcych uprzednio bozentan oraz pacjentdéw otrzymujacych tadalafil w ramach I rzutu leczenia.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze stezenie tadalafilu w surowicy krwi ulega redukcji w przypadku
jednoczesnego stosowania z bozentanem, ze wzgledu na interakcje farmakokinetyczne zwigzane z
aktywnoscig cytochromu P450 3A4, co moze wplywac na zmniejszenie efektéw farmakodynamicznych
tadalafilu [2].

Wyniki obserwacji dilugoterminowej o akronimie PHIRST-2 potwierdzaja wyniki
randomizowanego badania klinicznego o akronimie PHIRST-1, wskazujac na skutecznos$¢
kliniczna tadalafilu w leczeniu pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym oraz jego
dobra tolerancje i akceptowalny profil bezpieczenstwa réwniez w dlugim okresie czasu;

korzystny wptyw tadalafilu na poprawe wydolnosci wysitkowej utrzymuje sie na statym poziomie
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rowniez w dtugim okresie leczenia [2], [33]-[34]. Odsetek pacjentéw, w przypadku ktérych wykazano

poprawe klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO nie rdznit sie jednak pomiedzy grupq
poddang terapii tadalafilem w dawce 40 mg/dobe, a podawaniem placebo. Przyczyny takiej sytuacji
nie sq do konca wyjasnione, cho¢ mogg czeSciowo wynika¢ z duzego odsetka pacjentow
otrzymujacych wczesniej bozentan, w przypadku ktorych trudniejsze jest okreslenie stopnia poprawy
klasy czynnosciowej NYHA niz w przypadku pacjentéw niepoddanych uprzednio leczeniu celowanemu.
Potwierdzeniem tej hipotezy mogg by¢ wspomniane wczesniej wyniki analizy post-hoc przedstawionej
w publikacji [4].

Jak wykazano w badaniu o akronimie PHIRST-1 [2]-[13] terapia tadalafilem w dawce 40 mg/dobe w
poréwnaniu z placebo wigzata sie ze istotng redukcjg czestosci wystepowania pogorszenia klinicznego,
w tym pogorszenia klasy czynnosciowej NYHA wedtug WHO [2]. Nalezy zaznaczy¢, ze istotnego
statystycznie wydtuzenia czasu do wystgpienia klinicznego pogorszenia przebiegu choroby nie
raportowano w pierwotnym badaniu oceniajacym efekty kliniczne syldenafilu w poréwnaniu z placebo
[14]-[20] cho¢ rdznice te mogly réwniez wynika¢ z nieco odmiennego definiowana analizowanego

punktu koncowego lub tez réznego okresu leczenia (16 vs 12 tygodni).

Wykazany brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do zmian nasilenia
dusznosci w skali Borga w badaniu o akronimie PHIRST-1 [2]-[13], pomimo poprawy wydolnosci
wysitkowej byt rowniez obserwowany w innych badaniach dotyczacych celowanego leczenia tetniczego
nadcisnienia ptucnego. W rzeczywistosci trudno jest wykazac efekt terapeutyczny wynoszacy >0,5 do
1,0 punktéw w przypadku skal 10-stopniowych. Ponadto, wynik ten moze by¢ zwigzany z tendencjg
pacjentow do zwiekszania swojego wysitku w teScie 6-MWD w czasie kolejnych wizyt kontrolnych, co
skutkuje podobnym stopniem nasilenia dusznosci, lecz zwiekszeniem dystansu pokonywanego w tescie
wysitkowym [2], [100].

W przypadku wszystkich analizowanych dawek tadalafilu, wiekszos¢ obserwowanych dziatan
niepozadanych charakteryzowata sie matym lub umiarkowanym stopniem nasilenia, ponadto nie
wykazano zadnych istotnych klinicznie zmian w badaniach laboratoryjnych. Co istotne, tylko dawka
najwyzsza tj. 40 mg/dobe charakteryzowata sie istotnym wpltywem na poprawe wydolnosci
wysitkowej, jakosci zycia oraz parametrow hemodynamicznych, a takze na redukcje ryzyka klinicznego
pogorszenia objawdw, przy czym dawka ta nie wigzata sie ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania
okreSlonych dziatan niepozadanych, a ich czesto$¢ i nasilenie byly porédwnywalne do tych

raportowanych w grupach otrzymujacych nizsze dawki tadalafilu [2]-[13].
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Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego, raporty o dziataniach niepozadanych oraz inne
doniesienia naukowe uwzglednione w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa, jak réwniez wyniki

opracowan (badan) wtdrnych wskazujg na akceptowalny profil bezpieczenstwa tadalafilu [46]-[56].

Zwigzki bedace inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 sq metabolizowane za pomoca cytochromu
CYP3A4. Ze wzgledu na to, ze bozentan — podawany doustnie antagonista receptora dla endoteliny —
indukuje aktywnos¢ cytochromu CYP3A4, jak i cytochromu CYP2C9, mozliwe jest wystgpienie
interakcji farmakokinetycznych pomiedzy syldenafilem lub tadalafilem, a bozentanem. W przypadku
jednoczesnego stosowania tych preparatbw moze nastgpi¢ zmniejszenie stezenia inhibitora
fosfodiesterazy 5 w surowicy krwi, a wzrost stezenia bozentanu, co wigzatoby sie z koniecznoscig

podawania wyzszych dawek leku z grupy PDEI-5 [155].

W otwartym, randomizowanym badaniu przeprowadzonym w grupie zdrowych ochotnikdw
analizowano interakcje farmakokinetyczne pomiedzy tadalafilem podawanym w dawce 40 mg/dobe, a
bozentanem w dawce 125 mg/2 razy na dobe. Po 10 dniach jednoczesnego podawania lekow
wykazano, ze bozentan obnizyt ekspozycje na tadalafil 0 41,5%, przy czym stwierdzono minimalne i
klinicznie nieistotne zmiany (<20%) stezenia bozentanu. Niemniej jednak, jak zaznaczajg autorzy
badania, ta interakcja farmakokinetyczna wydaje sie nie mie¢ klinicznego wptywu na ryzyko wzrostu

aktywnosci aminotransferaz watrobowych [155].

Korzysci ze stosowania syldenafilu u chorych z tetniczym nadci$nieniem plucnym wykazano
w randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie SUPER-1 (ang. Sildenafil Use In Pulmonary
Arterial Hypertension) [14]-[20].

Zarowno tadalafil, jak i syldenafil sq wskazane u pacjentow z tetniczym nadciSnieniem ptucnym,
u ktorych wystepujq objawy o nasileniu od niewielkiego do umiarkowanie ciezkiego tj. w II oraz III
klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Ze wzgledu na kryteria wiaczenia przyjete
w badaniach klinicznych o akronimach PHIRST oraz SUPER brak jest wystarczajgcych dowodow
potwierdzajacych celowo$¢ stosowania tych lekdw u pacjentdow z nasilonymi objawami (IV klasa
czynnosciowa wedtug WHO, dystans w teScie 6-MWD <100 metréw), a takze u chorych bez

wyraznych objawow (I klasa czynnosciowa wedtug WHO, dystans w teScie 6-MWD >450 metréw).

Ze wzgledu na brak wiarygodnych, poréwnawczych badan klinicznych, nie jest udokumentowane czy
selektywne inhibitory fosfodiesterazy 5 takie jak: tadalafil lub wardenafil wykazujq efekty kliniczne
poréwnywalne do syldenafilu u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. W badaniach /in vitro
wszystkie trzy zwigzki farmakologicznie czynne wigzg sie z tym samym miejscem katalitycznym

fosfodiesterazy 5, a takze wykazujg zblizong skuteczno$¢ w badaniach obejmujacych mezczyzn
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z zaburzeniami erekcji i przy zastosowaniu placebo w grupie kontrolnej. Niemniej jednak, w badaniach
przeprowadzonych z wykorzystaniem izolowanych preparatow naczyn krwionosnych raportowano

pewne rdznice w profilu farmakodynamicznym tych trzech zwigzkdéw [53].

W badaniu [1] przeprowadzono poréwnanie dotyczace oceny efektow hemodynamicznych
wykazywanych przez trzy preparaty bedace inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 tj. syldenafil, tadalafil
oraz wardenafil w populacji pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym o zréznicowanej etiologii.
W poréwnaniu z wartoSciami poczatkowymi, wszystkie trzy preparaty wptynety na redukcje oporu
w naczyniach ptucnych, z maksymalnym obserwowanym efektem po 40-45 minutach w przypadku
wardenafilu, 60 minutach po podaniu syldenafilu oraz 75-90 minutach w przypadku zastosowania
tadalafilu. Pomiedzy analizowanymi preparatami raportowano pewne roznice w odniesieniu do
pomiaru stosunku oporu naczyn ptucnych do oporu w naczyniach systemowych, co stanowi o stopniu
selektywnosci naczyniorozszerzajacego dziatania w krazeniu ptucnym; stwierdzono takze istotne
réznice w saturagji krwi tlenem. Jak podkreslajg autorzy badania [1], obserwowane réznice w
pomiarze klinicznej odpowiedzi na selektywne inhibitory fosfodiesterazy 5 moga byc¢
zwigzane z poznanymi juz roznicami odnosnie sily dziatania, innymi wiasciwosciami
farmakologicznymi tych zwiazkow lub tez klinicznymi réznicami wsrod pacjentow
wlaczonych do kazdej z badanych grup. Ze wzgledu na malq liczbe pacjentow
w porownywanych grupach, konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan w celu szerszego
i lepszego poréwnania efektow farmakodynamicznych tadalafilu, syldenafilu oraz wardenafilu

stosowanych w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego.

Rdznice dotyczace selektywnosci inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 moga stanowi¢ wyjasnienie m.in.
réznic w profilu bezpieczenstwa lekéw z tej grupy, a w szczegdlnosci zaburzen widzenia mogacych
wystapi¢ w trakcie terapii, ktére zwigzane sq z zahamowaniem aktywnosci fosfodiesterazy typu 6
(PDE-6) wystepujacej w siatkowce oka. Syldenafil, poza wptywem na PDE-5, hamuje aktywno$¢
fosfodiesterazy typu 6 oraz typu 1, wardenafil hamuje podtyp PDE-6, natomiast tadalafil oddziatuje na
PDE- 5 oraz PDE-11 i wykazuje maty wptyw na aktywnosc¢ fosfodiesterazy typu 6. Stad tez zaburzenia
widzenia s obserwowane najczesciej w przypadku stosowania syldenafilu, a rzadziej w trakcie

leczenia tadalafilem [59].

W poréwnaniu z syldenafilem, dla ktérego dawka rejestracyjna w leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego wynosi 20 mg podawana trzy razy na dobe, terapia tadalafilem przyjmowanym jeden raz na
dobe jest bardziej wygodna dla pacjentdw i wigze sie z wiekszym stopniem stosowania sie do zalecen
lekarskich (lepszym poziomem ang. compliance), co z kolei moze przektada¢ sie na wzrost

efektywnosci leczenia.
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Z krotkim okresem pottrwania syldenafilu (4 godziny) i wynikajacq z tego koniecznoscig podawania
leku kilka razy dziennie, poza ryzykiem pomijania dawek leku przez chorych wigzg sie rowniez
zwiekszone koszty terapii, co ma niebagatelne znaczenie w przypadku dtugotrwatego leczenia choroby

przewlektej, jaka jest tetnicze nadcisnienie ptucne [59].

Relatywnie niska zachorowalno$¢ na tetnicze nadcisnienie ptucne ogranicza mozliwo$¢ rekrutacji duzej
liczby pacjentéw do badan klinicznych dotyczacych terapii w tym schorzeniu. Wobec tego, brak jest
wystarczajacych danych w celu scharakteryzowania efektow zastosowanego leczenia w subpopulcjach
pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym o réznej etiologii. Tadalafil wykazuje kliniczne korzysci
w matych populacjach chorych z zespotem Eisenmengera, a takze innych schorzeniach bedacych

przyczyng tetniczego nadcisnienia ptucnego [152].

W publikacji [61] przedstawiono opis przypadkow 12 pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym o
réznej etiologii (4 chorych z idiopatycznym nadci$nieniem ptucnym, 4 — z zespotem Eisenmengera oraz
2 pacjentdow z tetniczym nadcis$nieniem ptucnym w przebiegu choréb tkanki tacznej), ktérzy po
leczeniu syldenafilem w dawce 100-150 mg/dobe przez okres od 3 do 6 miesiecy zostali wigczeni do
terapii tadalafilem w dawce 10-20 mg/dobe przez kolejnych 3-6 miesiecy. Wszyscy chorzy wykazywali
dobrg odpowiedz na terapie syldenafilem definiowang jako >10% poprawa wyniku testu 6-
minutowego chodu w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi. Obserwowano, ze po zmianie terapii z
syldenafilu na tadalafil, u zadnego z pacjentdéw nie ulegta zmianie wydolno$¢ wysitkowa oceniana w
tesScie 6-MWD, a takZze klasa czynnosciowa NYHA wedtug WHO, pojemno$¢ minutowa serca oraz
poziom jakos$ci zycia oszacowany za pomocq kwestionariusza SF-36. Tadalafil byt dobrze tolerowany

przez pacjentdw i nie raportowano nowych dziatan niepozadanych po zmianie leku [61].

W publikacji [60] przedstawiono opis przypadku 72-letniej pacjentki hospitalizowanej z powodu
postepujacej i zaawansowanej niewydolnosci sercowo-oddechowej, hipoksemii oraz dusznosci
sklasyfikowanych jako IV klasa czynnosciowa wedtug NYHA. U chorej, 5 lat wczesniej zdiagnozowano
pierwotne nadci$nienie ptucne, ktdrego objawy nie ustepowaty, pomimo dozylnego podawania
diuretykow oraz tlenoterapii. W trakcie ostatniej hospitalizacji pacjentka poddana zostata leczeniu
tadalafilem w dawce 20 mg przyjmowanej co drugi dzien, jako uzupetnienie terapii wspomagajacej. Po
dwdch tygodniach leczenia obserwowano zmiane klasy czynnoSciowej nadciSnienia ptucnego z IV na
III klase, a koniecznos¢ dozylnego podawania diuretykdw ograniczono do terapii doustnej. Po 6
miesigcach leczenia tadalafilem poprawa klasy czynnosciowej byta nadal widoczna, wykazano ponadto
stopniowe zmniejszenie szczytowego cisnienia skurczowego w naczyniach ptucnych, jak i redukcje
czestosci akcji serca oraz czestotliwosci oddechowej. W zwigzku z poprawg stanu klinicznego pacjentki
mozliwe byto zmniejszenia dawki podawanych doustnie lekéw moczopednych, a takze wskazanie do

tlenoterapii tylko w przypadku zwiekszonej aktywnosci fizycznej. Podsumowujac, u pacjentki
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z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w krancowym stadium zaawansowania zastosowanie tadalafilu
wptyneto nie tylko na poprawe parametrow hemodynamicznych, ale takze na znamienne polepszenie
stanu klinicznego oraz czynnosciowego. Ponadto, terapia tadalafilem charakteryzowata sie dobrg

tolerancjg mimo podesztego wieku pacjentki oraz ztego stanu ogdinego.

W opracowaniu (badaniu) wtéomym [53] podkreslono, ze dtugi czas eliminacji tadalafilu oraz
mozliwo$¢ dawkowania leku raz na dobe czyni analizowany preparat odpowiednim do badan
w kierunku jego zastosowana w innych przewlektych schorzeniach, w przypadku ktdrych zahamowanie
aktywnosci fosfodiesterazy typu 5 moze wigzac sie z wymiernymi korzy$ciami klinicznymi. Wstepne
wyniki badan obejmujacych pacjentdow z przewlekta niewydolnoSciq serca wskazaty na poprawe
parametrow hemodynamicznych, a takze tolerancji wysitku fizycznego oraz zmniejszenie dysfunkcji
srodbtonka. Wykazano, rowniez, ze przewlekle zahamowanie aktywnosci fosfodiesterazy typu 5 za
pomocy tadalafilu moze réwniez wigzac sie z uzyskaniem korzysci zdrowotnych w grupie pacjentow

z chorobg Raynauda.

Ze wzgledu na nieliczne badania dotyczace zastosowania tadalafilu w leczeniu tetniczego nadci$nienia
ptucnego, wiele zagadnien odnoszacych sie to analizowanej terapii pozostaje niewyjasnionych.
Korzystny wptyw leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego na zmniejszenie S$miertelnosci wsrdéd
pacjentow zostat jak dotad wykazany jedynie w przypadku podawania epoprostenolu, a nie jest znany
w przypadku zastosowania tadalafilu oraz innych inhibitoréow fosfodiesterazy, m.in. syldenafilu [152].
Do meta-analizy [153] wiaczono tacznie 21 badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecznos¢
pochodnych prostacykliny, inhibitorow fosfodiesterazy oraz antagonistdw receptora dla endoteliny w
leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego. Wyniki niniejszej meta-analizy wykazaty, ze ryzyko
wzgledne zgonu w przypadku zastosowania terapii ,celowanej” (facznie) jest statystycznie znamiennie
nizsze, niz w grupie placebo. Agregacja danych nie uwzgledniata jednak wynikéw badania o akronimie
PHIRST, w ktorym oceniano efekty kliniczne tadalafilu w analizowanym wskazaniu. Niemniej jednak,
oszacowane na podstawie 5 badan klinicznych dotyczacych syldenafilu ryzyko zgonu wyniosto 0,39
[95%CTI: 0,14 — 1,05], a wiec byto nizsze, niz w przypadku podawania placebo, lecz wykazana rdznica

nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej [152], [153].

Analizujac wihasciwosci preparatu Adcirca® nalezy réwniez wziaé pod uwage na fakt, ze jest on
przyjmowany przez pacjentdw doustnie raz na dobe, co stanowi znaczne udogodnienie terapii dla
pacjentow w przeciwienstwie do innych preparatow stosowanych w leczeniu tetniczego nadci$nienia
ptucnego, ktére wymagajg dawkowania kilka razy dzienne (np. syldenafil — podawany 3 razy na dobe,
bozentan — podawany 2 razy na dobe). Na poprawe jako$¢ zycia pacjentéw poddawanych leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego niewatpliwy wptyw ma takze doustny sposéb podawania preparatu

Adcirca®. Ma to szczegdlne znaczenie w kontekscie stosowania innych preparatéw np. podawanych
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wziewnie z nebulizatora w przypadku, ktdrych istnieje koniecznos¢ wielokrotnej inhalacji w ciggu dnia
(iloprost) lub tez lekdw podawanych w postaci ciggtej infuzji podskdrnej za pomocg cewnika z uzyciem

przenosnej pompy infuzyjnej (treprostynil).

Nalezy réwniez podkresli¢, ze produkt leczniczy Adcirca® posiada status leku sierocego,
znajdujacego zastosowanie w leczeniu ultrarzadkich chorob [150]. Zgodnie z dyrektywg EMA
choroba rzadka to taka, ktéra wystepuje z czestoscig nizsza niz 5 przypadkéw na 10 000 mieszkancow
[159], [160]. W Polsce obowigzuje definicja choroby ultrarzadkiej podana przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia w zataczniku nr 7 do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 10 maja 2012 roku w sprawie okresSlenia warunkdéw zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe), ktéra informuje, ze choroba
ultrarzadka wystepuje z czestoscia < 1 przypadku na 50 000 os6b [161]. Uznanie produktu
leczniczego za sierocy wigze sie z wpisaniem go do specjalnego rejestru utworzonego przez Komitet
ds. Sierocych Produktéw Leczniczych (ang. Committee for Orphan Medicinal Products, COMP)
utworzony przy EMA. Komitet ten przyznaje status sierocego produktu leczniczego na podstawie
analizy czesto$ci wystepowania choroby, kryterium opfacalnosci inwestycji oraz kiedy nie zostata
dotychczas zarejestrowana satysfakcjonujaca metoda terapii schorzenia lub jesli wprowadzenie
produktu leczniczego przyniesie znaczng korzy$¢ pacjentom w analizowanej populacji. W zwigzku z
tym przy decyzji o dopuszczeniu leku sierocego do praktyki klinicznej nie jest wymagane
przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych. W przypadku, gdy takie badania jednak
istnieja, opierajq sie zwykle na niewielkiej ilosci analizowanych pacjentéw, ze wzgledu na niskq
czesto$¢ wystepowania choroby w populacji. W zwigzku z powyzszym nalezy zauwazy¢, ze wyniki

dotyczace efektywnosci klinicznej tadalafilu mogg zosta¢ oparte o dane o nizszej wiarygodnosci.

Tadalafil posiadajac status leku sierocego rozszerza liste potencjalnych mozliwosci
terapeutycznych w schorzeniu, ktore charakteryzuje sie bardzo powaznym rokowaniem i
dotyka czesto miodych ludzi. Wyniki badan przytoczonych w niniejszym opracowaniu
potwierdzaja, ze jest on skuteczna alternatywq leczenia wsrod pacjentow z tetniczym

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO.
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Ograniczenia analizy klinicznej

L.

II.

III.

Podstawowym ograniczeniem niniejszej analizy byt brak mozliwosci oceny efektéw klinicznych
terapii tadalafilem wzgledem bozentanu, iloprostu, treprostynilu, jak réowniez tadalafilu w
skojarzeniu z iloprostem wzgledem syldenafilu podawanego w skojarzeniu z iloprostem i
bozentanu, iloprostu, treprostynilu w ramach leczenia II rzutu dorostych pacjentéw z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu
poprawy zdolnosci wysitkowej, ze wzgledu na brak jakichkolwiek doniesien naukowych

umozliwiajacych przeprowadzenie porownan bezposrednich lub posrednich.

W przypadku dwoch komparatoréw (bozentan, iloprost) zidentyfikowano badania o nizszej
wiarygodnosci dotyczace ich zastosowania w terapii II rzutu. Badania te byly jednak badaniami

bez grupy kontrolnej lub opisami przypadkdw.

Ze wzgledu na niewielkq liczbe doniesien naukowych dotyczacych zastosowania tadalafilu, jak i
jego komparatoréw w leczeniu II rzutu u chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, analiza
zostata poszerzona o wyniki badan klinicznych dotyczacych stosowania powyzszych opgji
terapeutycznych w terapii I rzutu. Ostatecznie niemozliwe okazato sie przeprowadzenie
poréwnania bezposredniego, jak i posredniego efektéw klinicznych tadalafilu z wybranymi
komparatorami: bozentanem, iloprostem, treprostynilem lub duoterapig w leczeniu I rzutu u
pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym poprzez wspdiny komparator (placebo).
Weryfikacja badan potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego wskazata na
heterogenicznos¢ analizowanych populacji pacjentow (mogacej wptywac na uzyskane wyniki i
wnioskowanie), stad tez odstapiono od wykonania takiego poréwnania.

Ograniczeniem metodologicznym opracowania byt réwniez brak mozliwosci bezposredniego
porownania skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa stosowania tadalafilu z
syldenafilem w leczeniu I rzutu ze wzgledu na brak badan klinicznych typu hAead-to-head o

wysokiej wiarygodnosci.

Odnaleziono jedno badanie kliniczne [1] przeprowadzone z randomizacjq bezposrednio
poréwnujace tadalafil z syldenafilem w analizowanym wskazaniu, ale tylko w odniesieniu do
zZmian parametrow hemodynamicznych stanowigcych zastepcze punkty korncowe po
jednorazowym podaniu analizowanych preparatow, w bardzo matej grupie chorych. Na
podstawie wynikow niniejszego badania niemozliwe jest wnioskowanie o efektach klinicznych

tadalafilu w poréwnaniu z syldenafilem w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu

poprawy zdolnosci wysitkowej.

Ocene Kklinicznie istotnych efektéw terapii tadalaflem w porédwnaniu z syldenafilem
przeprowadzono wiec za pomocq poréwnania posredniego. Poréwnanie posrednie wykonano z
wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora, ktérym byto placebo ze wzgledu na fakt, ze
jedynym badaniem o wysokiej wiarygodnosci oceniajacym efekty kliniczne tadalafilu w
analizowanym wskazaniu byla randomizowana proba o akronimie PHIRST-1 (typu superiority)
[2]-[13], ktdrej wyniki byly jednoczeénie podstawa do rejestracji produktu leczniczego Adcirca®
w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego. Wyniki uzyskane w niniejszym badaniu klinicznym
poréwnano posrednio z wynikami badania o akronimie SUPER-1 (typu superiority) [14]-[20], w

ktorym skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania syldenafilu oceniano w poréwnaniu z placebo.

Mimo, ze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne o akronimach: PHIRST-1 oraz
SUPER-1 charakteryzowaty sie zblizong metodyka oraz obejmowaty podobng populacje chorych
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w przewazajacym stopniu zakwalifikowanych do II lub III
klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, przeprowadzenie poréwnania posredniego
dla szeregu punktow koncowych okazato sie niemozliwe, ze wzgledu na ich odmienne

definiowanie lub brak wystarczajacych danych do wykonania odpowiednich obliczen.

W zwigzku z powyzszym wnioskowanie na podstawie przeprowadzonego poréwnania

posredniego odnoénie skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa stosowania tadalafilu

wzgledem syldenafilu jest ograniczone.

Ocene efektywnosci klinicznej tadalafilu przedstawiono réwniez w oparciu o badania o nizszej
wiarygodnosci, dotyczace jego zastosowania w I rzucie leczenia tetniczego nadci$nienia
ptucnego [36]-[39], jak réwniez kontynuacje randomizowanych badan klinicznych — badania o
akronimach PHIRST-2 [2], [33]-[34] oraz SUPER-2 [35].

Na obecnym poziomie dowodéw naukowych nie ma mozliwosci wiarygodnej oceny efektow
klinicznych tadalafilu stosowanego zaréwno w terapii I, jak i II rzutu u pacjentéw z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym w poréwnaniu z wybranymi komparatorami. Uwarunkowane jest to
m.in. rzadkim wystepowaniem tetniczego nadci$nienia ptucnego i trudnoscig przeprowadzenia
miarodajnych badan klinicznych w mato licznych populacjach pacjentéw, w szczegdlinosci badan
poréwnawczych w odniesieniu do preparatéw stosowanych w leczeniu tej jednostki chorobowej,

majacych najczesciej status lekdw sierocych.
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VII. W analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku angielski, francuskim, niemieckim i
polskim.

Ograniczenia porownania posrednieqo oraz badan, na podstawie ktorych mozliwe bylo

jego przeprowadzenie:
W przypadku interpretacji wynikow wykonanego poréwnania posredniego, nalezy mie¢ na uwadze to,

ze jest ono obarczone pewnymi ograniczeniami wynikajacymi z nastepujacych przyczyn:

e zastosowanie réznych okreséw obserwacji: w badaniu o akronimie PHIRST-1 — 16 tygodni [2]-
[13], natomiast w badaniu o akronimie SUPER-1 — 12 tygodni [14]-[20],

e zastosowanie w badaniu o akronimie PHIRST-1 zamaskowania metodg podwojnej imitacji (ang.
double-blind, double-dummy) [2]-[13], podczas gdy w badaniu o akronimie SUPER-1
uwzgledniono tylko podwdjne zamaskowanie (ang. double-blind) [14]-[20],

e do obu badan wtaczono chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym: idiopatycznym, zwigzanym
z chorobami tkanki tacznej lub wystepujacym po chirurgicznej korekcie wrodzonych ubytkéw
przegrod sercowych [2]-[13], [14]-[20], jednak do badania o akronimie PHIRST-1 wigczono takze
chorych z tetniczym, dziedzicznym nadcisnieniem ptucnym oraz zwigzanym ze stosowaniem lekow
hamujacych taknienie [2]-[13],

e udziat w badaniu o akronimie PHIRST-1 pacjentéw, dla ktérych terapia tadalafilem stanowita
leczenie pierwszego rzutu, jak i pacjentow, ktdrzy przyjmowali wczesniej state dawki bozentanu,
a wiec potencjalnie bedacych juz pod dziataniem tzw. specyficznej terapii nadcisnienia ptucnego
(w tym przypadku: antagonisty receptora dla endoteliny) [2]-[13],

e udziat w badaniu o akronimie SUPER-1 pacjentéw, ktérzy dotychczas otrzymywali tylko terapie
konwencjonalng/wspomagdajaca tj. z wykluczeniem lekéw z grupy: antagonistéw receptora dla
endoteliny, inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 lub pochodnych prostacykliny [14]-[20],

o liczebno$¢ poszczegdlnych grup wiaczonych do obu badan wynosita ponizej 100 w jednym
ramieniu,

e brak mozliwosci przeprowadzenia porédwnania posredniego dla kilku punktdw koncowych
dotyczacych skutecznosci klinicznej tadalafilu oraz syldenafilu w ramach leczenia pierwszego
rzutu ze wzgledu na brak wyszczegdlnienia w publikacji [2] wszystkich niezbednych wynikéw
uzyskanych tylko w subpopulacji chorych niestosujacych uprzednio bozentanu,

e w przypadku publikacji [4], w ktorej przedstawiono poszczegdine wyniki badania o akronimie
PHIRST-1 z uwzglednieniem podziatlu na dwie subpopulacje chorych (stosujacych uprzednio
bozentan lub nie), przeprowadzenie poréwnania posredniego tadalafilu z syldenafilem w leczeniu
pierwszego rzutu byto niemozliwe do przeprowadzenia dla oceny stopnia poprawy wydolnosci
wysitkowej pacjentow ze wzgledu na rdzne przedstawienie wynikow w referencyjnych
publikacjach. W obu badaniach wynik testu 6MWD przedstawiono w postaci Sredniej zmiany

dystansu po 16 lub 12 tygodniach leczenia w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi, jednak w
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publikacji [14], podana warto$¢ zmiany dla grupy badanej zostata uprzednio skorygowana o
warto$¢ zmiany uzyskanej w grupie placebo (brak oddzielnych danych dotyczacych Sredniej
zmiany wyniku testu 6MWD dla grupy placebo), natomiast publikacji [4] przedstawiono $rednie
wartosci zmian wyniku testu 6MWD oddzielnie dla grupy badanej oraz oddzielnie dla grupy
kontrolnej,

e ztozony punkt koncowy: kliniczne pogorszenie przebiegu choroby byto odmiennie zdefiniowane
w obu badaniach [2]-[13], [14]-[20]; poza wspdlnymi piecioma sktadowymi ocenianego efektu, w
badaniu o akronimie PHIRST-1 dodatkowg sktadowg byto pogorszenie klasy czynnosciowej oraz
przeprowadzenie septostomii przedsionkowej [2]-[13], ktdrych nie uwzgledniono w badaniu o
akronimie SUPER-1 [14]-[20]; w zwiazku z powyzszym wykonanie poréwnania posredniego
miedzy tadalafilem, a syldenafilem w odniesieniu do ryzyka wystapienia klinicznego pogorszenia
przebiegu choroby byto niemozliwe do przeprowadzenia,

e brak mozliwosci poréwnania posredniego odnosnie zmian nasilenia dusznosci w skali Borga ze
wzgledu brak w publikacjach dotyczacych badania o akronimie PHIRST-1 niezbednych danych
liczbowych [2]-[13],

e brak mozliwosci poréwnania posredniego zmian parametrow hemodynamicznych ze wzgledu na
przedstawienie w publikacji [2] wynikdw obserwowanych tylko w grupie badanej z pominieciem
wynikéw uzyskanych w grupie kontrolnej; w publikacji [14] podano wszystkie wartosci liczbowe
dla ocenianych parametrow zaréwno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej,

e mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posSredniego w odniesieniu do zmian klasy czynnosciowej
wedtug WHO byta ograniczona tylko do oszacowania korzysci wzglednej uzyskania poprawy klasy
czynnosciowej, poniewaz w publikacji [14] podano dane liczbowe dotyczace jedynie tego efektu
klinicznego, natomiast w publikacjach opisujacych badanie o akronimie PHIRST-1 okreslono
rowniez odsetki chorych, u ktorych nastgpito pogorszenie klasy czynnosciowej [2], [4] lub nie
stwierdzono jej zmiany w trakcie leczenia [4],

e przeprowadzenie poréwnania posredniego dla ryzyka wystgpienia bdlow gtowy, mimo braku
homogenicznosci wynikdw w odniesieniu do grup kontrolnych stanowigcych tzw. wspolny
komparator (leczenie pierwszego rzutu: 8% vs 39%), co mogito wplyna¢ na przeszacowanie

wyniku poréwnania posredniego i obnizy¢ jego wiarygodnosc.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego efektdw klinicznych tadalafilu oraz syldenafilu w
leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (I rzut leczenia) nalezy interpretowa¢ majac na uwadze

wyzej wymienione ograniczenia.

Autorzy przegladu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w badaniach referencyjnych i uzgodnili,
ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wigczeniu do analizy efektywnosci klinicznej

tadalafilu w ocenianym wskazaniu.
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12. Whnioski koncowe

A. Analiza kliniczna zostata wykonana w celu okreslenia efektow klinicznych tadalafilu (produkt
leczniczy Adcirca®) w porédwnaniu do monoterapii syldenafilem w leczeniu I rzutu, bozentanu,
iloprostu, treprostynilu w leczeniu II rzutu, a takze oceny skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa stosowania tadalafilu w skojarzeniu z iloprostem w terapii II rzutu u dorostych
pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO w celu poprawy zdolnosci wysitkowej o umiarkowanie ciezkim nasileniu (III
klasa czynnosciowa NYHA wedtug klasyfikacji WHO) wzgledem syldenafilu podawanego z

iloprostem, bozentanu, iloprosty oraz terprostynilu.

B. W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno,
otwarte badanie kliniczne, w ktdrym oceniano krotkotrwaty wptyw podawania réznych dawek
tadalafilu lub syldenafilu na zmiany parametréw hemodynamicznych u chorych z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym o zréznicowanej etiologii w II-IV klasie czynnosciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO [1].

Pojedyncze podanie inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 tj. tadalafilu, syldenafilu lub wardenafilu
pacjentom z tetniczym nadcis$nieniem ptucnym wskazato na rézne wiasciwosci kinetyczne
analizowanych preparatow. Najszybsze dziatanie naczyniorozszerzajgce obserwowano w
przypadku podania wardenafilu, podczas gdy selektywnos¢ dziatania w obrebie krgzenia
ptucnego raportowano tylko po podaniu tadalafilu oraz syldenafilu. Autorzy niniejszego badania
podkreslajq jednak brak mozliwosci przetozenia krétkotrwatych efektéw hemodynamicznych na
efekty istotne z klinicznego punktu widzenia, stad tez wnioskowanie o wyzszej skutecznosci
ktéregokolwiek z analizowanych preparatow w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego na

podstawie raportowanych wynikdw jest bardzo ograniczone [1].

C. W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono Zadnych
badan klinicznych o wyzszym stopniu wiarygodnosci lub badan o nizszej wiarygodnosci z grupg
kontrolng, w ktorych poréwnywano skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo tadalafilu z
syldenafilem w odniesieniu do klinicznie istotnych punktow koncowych. Ze wzgledu na
stosunkowo niska wiarygodnos¢ oraz jakos¢ wynikow odnalezionego badania [1], w ktorym
analizowano zastepcze punkty koricowe w bardzo matej grupie pacjentéw, ktdérzy otrzymali
jednorazowe dawki ocenianych preparatéw, co istotnie ogranicza wnioskowanie w zakresie
skutecznosci klinicznej tadalafilu w bezposrednim poréwnaniu z syldenafilem, zdecydowano sie

na przeprowadzenie poréwnania posredniego analizowanych opcji terapeutycznych.
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D.

W wyniku ponownego przeszukiwania medycznych baz danych, zidentyfikowano jedno
pierwotne badanie kliniczne opisane w 12 publikacjach [2]{13], w ktorym oceniano efekty
kliniczne tadalafilu w poréwnaniu z placebo w analizowanej populacji pacjentéw (badanie o
akronimie PHIRST-1), a takze jedno pierwotne badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace
skutecznos$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa syldenafilu z placebo w leczeniu tetniczego
nadci$nienia ptucnego [14]-[20] (badanie o akronimie SUPER-1).

Oba uwzglednione badania kliniczne [2]-[13] i [14]-[20] byty podobnie zaprojektowane i
obejmowaty populacje pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym o nasileniu
odpowiadajagcemu w przewazajagcym stopniu II oraz III klasie czynnosciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO; niemniej jednak charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do obu
badan réznita sie m.in. w zakresie stosowanej wczesniej terapii, a takze odsetka chorych z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym w II/III klasie czynnosciowej w poréwnywanych grupach
kontrolnych otrzymujgcych placebo (wspolny komparator), co $wiadczy o niskim stopniu
homogenicznosci ocenianych populacji i stanowi ograniczenie przeprowadzonego poréwnania
posredniego. W publikacji [2] przedstawiono wyniki badania o akronimie PHIRST-1 dotyczace
catej populacji pacjentdw bez wzgledu na wczesniejsze stosowanie terapii bozentanem, stad tez
wynikéw tych nie mozna bylo uwzgledni¢ w ramach poréwnania posredniego skutecznosci
tadalafilu z syldenafilem w leczeniu pierwszego rzutu. Dane dotyczace efektdw terapii
tadalafilem w grupie pacjentdw nieleczonych wczesniej bozentanem uzyskano z publikacji [4].
Wyniki badania o akronimie SUPER-1 dotyczace skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
stosowania syldenafilu w bezposrednim poréwnaniu z placebo uzyskano na podstawie publikacji
[14].

Ocena skutecznosci klinicznej tadalafilu w dawce 40 mg/dobe w poréwnaniu posrednim z
syldenafilem podawanym w dawce 20 mg/3 razy dobe (dawki rejestracyjne) mozliwa byla tylko
w przypadku punktu koncowego: poprawa klasy czynnosSciowej wedtug klasyfikacji WHO. W
odniesieniu do korzysci wzglednej uzyskania poprawy klasy czynnosciowej wynik poréwnania
posredniego wskazat na brak statystycznie i klinicznie istotnej réznicy pomiedzy tadalafilem, a
syldenafilem w leczeniu I pierwszego rzutu u chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym [4],
[14]. Trzeba podkresli¢ ze to wazny punkt koncowy dobrze obrazujacy wptyw obu lekéw na

stan pacjentéw z tetncizym nadcisnieniem ptucnym.

Przeprowadzenie poréwnania posredniego w odniesieniu do zmian wydolnosci wysitkowej
ocenianej w tescie 6MWD byto niemozliwe ze wzgledu na brak w referencyjnych publikacjach
danych dotyczacych wynikdow uzyskanych w grupach kontrolnych. Podane wartoSci zmian

dystansu (metry) stanowity wynik obserwowany w grupach badanych skorygowany
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automatycznie o wartosci raportowane w grupach chorych otrzymujacych placebo. Zestawienie
wynikow dotyczacych $redniej zmiany dystansu pokonywanego w czasie 6-minutowego marszu
skorygowane o wartosci placebo sugeruje poréownywalny wptyw tadalafilu oraz syldenafilu na

poprawe wydolnosci pacjentow.

Ze wzgledu na réznice w definicji ztozonego punktu koncowego ,kliniczne pogorszenie
przebiegu tetniczego nadci$nienia ptucnego” w odniesieniu do jednej sktadowej poréwnanie
posrednie pomiedzy tadalafilem, a syldenafilem byto niemozliwe do przeprowadzenia [2]-[13],
[14]-[20]. Pomimo braku mozliwosci poréownania posredniego w zakresie ryzyka wystgpienia
klinicznego pogorszenia przebiegu tetniczego nadci$nienia ptucnego, nalezy podkreslic, ze w
poréwnaniu z placebo, zastosowanie tadalafilu wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg
ryzyka klinicznego pogorszenia przebiegu choroby [4], czego nie raportowano w przypadku

terapii syldenafilem [14].

Przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy tadalafilem, a syldenafilem w leczeniu I
rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego byto niemozliwe réwniez w odniesieniu do: zmian
nasilenia dusznosci w skali Borga, a takze zmian $redniego ciSnienia w tetnicy ptucnej oraz
oporu w naczyniach ptucnych, ze wzgledu na brak odpowiednich danych liczbowych lub ich
przedstawienie w postaci uniemozliwiajgcej wykonanie poréwnania posredniego za pomocq

wspdlnego komparatora (placebo).

G. Przeprowadzenie pordwnania posredniego profilu bezpieczenstwa tadalafilu z syldenafilem za
pomocg wspdlnego komparatora w leczeniu pierwszego rzutu mozliwe byto w przypadku
wspolnych punktéw koncowych takich jak czesto$¢ wystepowania: bolu gtowy, biegunki, bolu
plecow, niestrawnosci, zaczerwienienia, bolu miesni, bélu konczyn, krwawienia z btony $luzowej
nosa [4], [14].

W zakresie oceny bezpieczenstwa stosowania tadalafilu w dawce 40 mg/dobe w poréwnaniu
posrednim z syldenafilem w ramach terapii I rzutu, nie wykazano istotnych statystycznie réznic
(p>0,05) w odniesieniu do ryzyka wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych, za wyjatkiem
boléw glowy, ktore raportowano istotnie statystycznie czeSciej u pacjentdw leczonych
tadalafilem [4] vs [14]. Interpretujac ryzyko wystgpienia bolow gtowy nalezy mie¢ na uwadze
rozny odsetek chorych raportujgcych to zdarzenie niepozadane w grupach kontrolnych
stanowigcych tzw. wspdiny komparator, co mogto prowadzi¢c do przeszacowania wyniku

poréwnania posredniego.
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Podsumowuijac, tadalafil w dobowej dawce wynoszacej 40 mg jest dobrze tolerowany przez
pacjentow, a jego profil bezpieczenstwa mozna okreslic jako akceptowalny i poréwnywalny
z syldenafilem podawanym w dawce 20 mg/3 razy dobe. Poziom wiarygodnosci uzyskanych
wynikow w zakresie profilu bezpieczenstwa poréwnywanych opgcji terapeutycznych mozna

okresli¢ jako Sredni.

H. Mimo ograniczen przeprowadzonego poréwnania posredniego ze wzgledu na pewne
rozbieznosci dotyczace charakterystyki wyjsciowej pacjentdw, a przede wszystkim ograniczenie
porownania do jednego punktu koficowego w zakresie skutecznosci klinicznej analizowanych
preparatdbw mozna wnioskowaé, ze monoterapia tadalafilem w dawce 40 mg/dobe moze
stanowiC racjonalng alternatywe dla stosowania syldenafilu w analizowanym wskazaniu w
zwiazku z brakiem istotnych statystycznie réznic odnos$nie wykazywanych efektéw klinicznych
mierzonych prawdopodobienstwem poprawy klasy czynnosciowej tetniczego nadcisnienia
ptucnego oraz ryzykiem wystgpienia okre$lonych dziatan niepozadanych, przy jednoczesnie
bardziej dogodnym sposobie dawkowania (raz na dobe), co przektada sie na wiekszy stopien
stosowania sie do zalecen lekarskich przez pacjentoéw i dzieki temu moze posrednio wptywac na

poprawe efektywnosci leczenia.

L. Diugoterminowe leczenie z zastosowaniem tadalafilu podawanym w dawce 20 lub 40 mg na
dobe byto dobrze tolerowane przez pacjentow. Wyniki uzyskane w badaniu o akronimie
PHIRST-2 potwierdzaja one wyniki randomizowanego badania klinicznego o
akronimie PHIRST-1, wskazujac na skutecznos¢ kliniczng tadalafilu w leczeniu
pacjentow z tetniczym nadci$nieniem plucnym oraz jego dobra tolerancje i
akceptowalny profil bezpieczenstwa réwniez w dtugim okresie czasu (68 tygodni = 16
tygodni w badaniu o akronimie PHIRST-1 + 52 tygodnie w badaniu o akronimie PHIRST-2) [2],
[33]-[34].

J. Ze wzgledu na brak jakichkolwiek doniesiert naukowych dotyczacych oceny efektow klinicznych
tadalafilu wzgledem bozentanu, iloprostu, treprostynilu oraz tadalafilu w skojarzeniu z
iloprostem wzgledem syldenafilu podawanego w skojarzeniu z iloprostem oraz bozentanu,
iloprostu, treprostynilu w leczeniu II rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego, niemozliwe jest
wnioskowanie na podstawie analizy poréwnawczej o skuteczno$ci i bezpieczenstwie

analizowanych opcji terapeutycznych w ocenianym wskazaniu.

Zidentyfikowano jedynie badania o nizszej wiarygodnosci dotyczace zastosowania bozentanu
[40]-[41], [42] i iloprostu [43] w leczeniu II rzutu u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem

ptucnym. Wyniki powyzszych badan, wskazujg na skutecznos¢ ww. preparatow w terapii II
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rzutu u pacjentdw z rozpoznaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego, niemniej jednak
ograniczona ilo$¢ danych, jak i niski poziom wiarygodnosci zidentyfikowanych doniesien
naukowych uniemozliwiajg sformutowanie definitywnych wnioskdw w zakresie zastosowania
ocenianych preparatow w terapii II rzutu u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym. Nie
odnaleziono natomiast Zzadnych badan klinicznych, w ktérych oceniano efekty kliniczne
(skuteczno$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa) komparatoréw tj. treprostynilu oraz
duoterapii (syldenafil podawany w skojarzeniu z iloprostem) w leczeniu II rzutu u pacjentéw z

tetniczym nadci$nieniem ptucnym.

K. Ponadto, nie mozliwe okazato sie réwniez przeprowadzenie poréwnania bezposredniego (ze
wzgledu na brak badan Kklinicznych) oraz posredniego (ze wzgledu na wykazang
heterogeniczno$¢ populacji analizowanych w badaniach potencjalnie przydatnych do
przeprowadzenia poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa
tadalafilu z bozentanem, iloprostem oraz treprostynilem) w leczeniu I rzutu tetniczego
nadciénienia ptucnego (nie odnaleziono badan klinicznych umozliwiajacych wykonanie

poréwnania posredniego tadalafilu z duoterapig w I rzucie leczenia).

L. Na podstawie przeanalizowanych w ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa doniesien
naukowych [46]-[50] mozna wnioskowac o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa tadalafilu w

analizowanym wskazaniu.

M.  Wnioski z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych [50]-[56], w ktérych oparto sie gtdwnie
na wynikach pierwotnego badania PHIRST-1 sklaniajg do uznania tadalafilu za skuteczng i
bezpieczng opcje terapeutyczng u pacjentdow z tetniczym nadciSnieniem ptucnym w III klasie
czynnosSciowej, niemniej jednak w celu dokladnej oceny skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa tadalafilu w monoterapii, jak i terapii skojarzonej z iloprostem wzgledem
wybranych komparatordw konieczne jest przeprowadzenie duzych, randomizowanych badan
klinicznych o wysokim stopniu wiarygodnosci. Ze wzgledu na specyfike schorzenia
posiadajacego status choroby ultrarzadkiej, relatywnie niskg liczebno$¢ pacjentéw z PAH, a tym
samym wysoki koszt przeprowadzania badan klinicznych, w tym takze badan poréwnawczych
dotyczacych strategii leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego aktualnie brak jest mozliwosci
bezposredniego poréwnania efektéw klinicznych wykazywanych przez rézne klasy preparatow

zarejestrowanych i wskazanych do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego.

N. Wyniki i wnioski z przeprowadzonej analizy klinicznych sklaniaja do uznania
tadalafilu za skuteczny lek w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Jednoczesnie wykazano, ze analizowany preparat charakteryzuje sie korzystnym

128




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym i’%

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

profilem bezpieczenstwa, a w zwiazku z wygodnym sposobem dawkowania tj.
mozliwoscia doustnego podania raz na dobe, moze wplywac¢ na poprawe stopnia
stosowania sie pacjentéow do wymogow leczenia (ang. compliance), a takze

poprawe jakosci zycia chorych.
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15.1. Przeglad medycznych baz danych

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci

klinicznej i profilu bezpieczenstwa):

e tadalafilu (produkt leczniczy Adcirca®) podawanego w monoterapii w poréwnaniu  z
monoterapiami: syldenafilem (terapia I rzutu) oraz bozentanem, iloprostem i treprostynilem
(terapia II rzutu),

e tadalafilu (produktu leczniczego Adcirca®) podawanego w skojarzeniu z iloprostem w poréwnaniu
z syldenafilem stosowanym réwniez w skojarzeniu z iloprostem (komparator podstawowy) oraz w
poréwnaniu z bozentanem, iloprostem i treprostynilem (terapia II rzutu)

w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA

wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej podawanych.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTM
[119] i Cochrane Collaboration [120] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [130]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zalezno$ci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
Pierwotnym wyszukiwaniem zajmowaly sie réwnolegle 3 osoby (K.k., R.S., N.W.), a aktualizacje
wyszukiwania przeprowadzity rownolegle 2 osoby (J.W., N.W.). Ostateczna strategia byta tworzona na
drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy P.K.). Stopier zgodnosci
miedzy analitykami wynosit okoto 99%. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 13-21.06 2012 roku
oraz 28.12.2012 roku (data ostatniego wyszukania - aktualizacji). Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejacych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportéw HTA) oraz przegladéw systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i opracowan wtérnych — badan wtérnych) szukano takze w innych, niz

Medline, Embase i Cochrane Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan

144




Analiza Kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym | %
H

nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

klinicznych oraz opracowan (badan) wtérnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych

opracowan.
15.1.1.Strategia wyszukiwania opracowan wtornych (badan wtérnych)

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews oraz Database of Abstracts of Reviews of Effects) w celu odnalezienia
opracowan (badan) wtérnych, dotyczacych tadalafilu (Adcirca®) podawanego w ramach leczenia
dorostych pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynno$ciowej NYHA wedtug

klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej (terapia Ii II rzutu).
W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan

wtdrnych (przegladdw systematycznych, meta-analiz, raportow HTA czy analiz zbiorczych).

Tabela 35. Stowa kluczowe uzyte podczas przeszukiwania medycznych baz danych.

Pulmonary Hypertension OR Arterial Pulmonary Hypertension OR Pulmonary Artery Hypertension OR

Hypertensive Pulmonary Vascular Disease OR Lung Arterial Hypertension OR Lung Artery Hypertension OR
Problem zdrowotny

( lacja) Pulmonary Hypertensive Disease OR Pulmonary Hypertensive Diseases OR Pulmonary Hypertensive Disorder
populacja

OR Pulmonary Hypertensive Disorders OR Ayerza Syndrome OR Ayerza-Arrilaga Syndrome OR Ayerza Arrilaga
Syndrome

Adcirca OR tadalafil OR Lilly brand of tadalafil OR IC351 OR IC-351 OR IC 351 OR Gialis OR gf 196960 OR

Rodzaj interwencja gr196960 OR Forzest OR 2 methyl 6 (3, 4 methylenedioxyphenyl) 12, 12a dihydro 6h pyrazino (1), 21, 2]
whnioskowana pyrido [5, 4 b] indole 1, 4 (2h, 3h) Dione OR 6 (1, 3 benzodioxol 5 yl) 1, 2, 3, 4, 6, 7, 12, 12a octahydro 2

methylpyrazino [2), 1":6, 1] pyrido [3, 4 b] indole 1, 4 dione) OR 36 horas OR Tardanafil OR Zyalis OR Zydalis

Komparator
(technologia Brak ograniczeri odnoshie komparatora — pozwala to na moZliwie szerokie przeszukanie baz danych.

opcjonalna)

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
; Iinformacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
Punkty koncowe 3 ; ;
ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do

efektywnosci eksperymentainej oraz efektywnosci klinicznej.

Baza PubMed — badania wtorne: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic reviews

Metodyka badania Baza Embase — badania wtorne: Humans, Meta-Analysis, Systematic review

Baza Cochrane — nie stosowano limitow.

Jezyk publikacji English, German, French, Polish

Strategie wyszukania wraz z jej wynikami zaprezentowano ponizej.
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Tabela 36. Strategia i wynik wyszukiwania w bazach: Medline, Embase, Cochrane w odniesieniu do opracowan
(badan) wtérnych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
tadalafilu w ramach leczenia dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem plucnym w III klasie
czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej (data wyszukania:
28.12.2012).

Problem zdrowotny (populacja)

(Pulmonary Hypertension) ¥
#1 40 424 70 867 717
pulmonary AND (‘hypertension/exp OR hypertension) 2

(Arterial Pulmonary Hypertension OR Pulmonary Artery
Hypertension) **
#2 arterial AND pulmonary AND (‘hypertension/exp OR hypertension) 20 632 25 028 427
OR pulmonary AND (‘artery/exp OR artery) AND (‘hypertension/exp
OR hypertension) ?

(Hypertensive Pulmonary Vascular Disease) %3
#3 hypertensive AND pulmonary AND vascular AND (‘disease yexp OR 40 493 3148 74

disease) ?

(Lung Arterial Hypertension OR Lung Artery Hypertension) %3
Tung /exp OR lung AND arterial AND (‘hypertension'/exp OR
#4 972 g e v 15 161 27 269 272
hypertension) OR 'lung/exp OR lung AND (‘artery/exp OR artery)

AND (‘hypertension'/exp OR hypertension) 2

(Pulmonary Hypertensive Disease OR Pulmonary Hypertensive
Diseases) V2

#5 44 041 4495 123

pulmonary AND hypertensive AND (‘disease /exp OR disease) OR

pulmonary AND hypertensive AND (‘diseases/exp OR diseases) ?

(Pulmonary Hypertensive Disorder OR Pulmonary Hypertensive
Disorders) %3

#6 . . . 44 020 1018 87

pulmonary AND hypertensive AND (‘disordery/exp OR disorder) OR

pulmonary AND hypertensive AND disorders 2

(Ayerza Syndrome) ¥
#7 40 429 40 0
ayerza AND ('syndrome)/exp OR syndrome)?

(Ayerza-Arrilaga Syndrome OR Ayerza Arrilaga Syndrome) %
#8 ayerza arrilaga’ AND ("syndrome/exp OR syndrome) OR ayerza 40 424 1 0
AND arrilaga AND (‘syndromey/exp OR syndrome) ?

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 %3 44 381 77 011 784

Interwencja wnioskowana (tadalafil)

(Tadalafil) ¥3
#10 1084 3561 20
‘tadalafil/fexp OR tadalafil ?
(Adcirca) ¥
#11 7 3433 1

‘adcirca/exp OR adcirca 2

(Lilly brand of tadalafil OR tadalafil lilly) %3
#12 lilly AND brand AND of AND ("tadalafil/exp OR tadalafil) OR 1084 591 5
‘tadalafil/exp OR tadalafil AND Iilly 2

(IC351 OR IC-351 OR IC 351) %3
#13 1087 696 6
c351'/exp OR ic351 OR 'ic 351"/exp OR 'ic 351' OR ic AND 351 2

(gf 196960 OR gf196960) 3
#14 1 3433 0
gFAND 196960 OR ‘gf196960 /exp OR gf196960 2

#15 (Cialis) %3 1101 3453 5
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H

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

‘cialis'/exp OR cialis %

(Forzest) %3
#16 0 3433 0
‘forzest/exp OR forzest 2

417 (2 methyl 6 (3, 4 methylenedioxyphenyl) 12, 12a dihydro 6h 0
pyrazino [1, 2":1, 2] pyrido [5, 4 b] indole 1, 4 (2h, 3h) Dione) *

P (6 (1, 3 benzodioxol 5 yl) 1, 2, 3, 4, 6, 7, 12, 12a octahydro 2 0
methylpyrazino [2', 16, 1] pyrido [3, 4 b] indole 1, 4 dione) *

(36 horas) 3
#19 5 34 2
36 AND horas

(Tardanafil) ¥?
#20 0 3433 0
‘tardanafil/exp OR tardanafil ?

(Zyalis OR Zydalis) ¥?
#21 0 3433 0
zyalis'/exp OR zyalis OR 'zydalis'/exp OR zydalis 2

#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 1

- #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR 1110 4247 28
#19 OR #20 OR #21%°
Razem
#23 #9 AND #22 129 654 3
#24 #23* = —
#25 #247% = = .

# Cochrane Database of Systematic Reviews oraz Database of Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment. * zastosowane filtry:
baza PubMed - Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews; baza Embase - Humans, Meta-Analysis, Systematic review, tylko
Embase; baza Cochrane — nie stosowano (Word variations have been searched). ** zastosowane filtry dotyczace jezyka publikacji: baza
PubMed, Embase — English, French, German, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych, a
nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktéw oraz petnych tekstow
zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, w ktérych oceniano efekty kliniczne tadalafilu w

leczeniu chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

15.1.2. Strategia wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan

klinicznych w innych dodatkowych bazach

Przeprowadzono wyszukiwanie w pozostatych bazach naukowych (oprocz baz Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan (badan)
wtornych, dotyczacych stosowania tadalafilu w ramach leczenia dorostych pacjentdw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynno$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy
zdolnosci wysitkowej (terapia I i II rzutu). W przypadku baz danych, w ktdrych wyszukiwanie catej
frazy nie dawato rezultatéow, przeszukiwanie zawezano jedynie do nazwy chemicznej (tadalafi)
oraz/lub nazwy handlowej preparatu (Adcirca®) i/lub problemu zdrowotnego (puimonary

hypertension/ nadcisnienie pfucne).
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Tabela 37. Strategia i wynik wyszukiwania w innych medycznych bazach danych w odniesieniu do pierwotnych
badan klinicznych i opracowan (badan) wtérnych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa) stosowania tadalafilu w ramach leczenia dorostych pacjentow z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci

wysitkowej (data wyszukania: 28.12.2012).

Baza Stowa kluczowe Wynik
Agencja Oceny Technologii Medycznych; AOTM tadalafil OR adcirca 0
Agency for Healthcare Research and Quality; AHRQ (tadalafil OR adcirca) 7
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; .
(tadalafil OR adcirca) 5
CADTH
Centre for Reviews and Dissemination; CRD (tadalafil OR adcirca) 13
European Medicines Agency; EMA (tadalafil OR adcirca) 793
Food and Drug Administration; FDA (tadalafil OR adcirca) 492
Health Canada tadalafil AND pulmonary hypertension 2
International Network of Agencies for Health
tadalafil AND pulmonary hypertension 14
Technology Assessment; INAHTA
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb tadalafil OR adcirca 0
National Institute for Health and Clinical Excellence;
(tadalafil OR adcirca) 4
NICE
National Institute for Health Research; Health
(tadalafil OR adcirca) 0
Technology Assessment Programme; NIHR HTA
Thompson Micromedex® tadalafil AND pulmonary hypertension 0
The Uppsala Monitoring Centre tadalafil OR adcirca 0
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
; ; tadalafil OR adcirca 28
Medycznych i Produktow Biobojczych; URPL
(tadalafil OR adcirca) AND arterial pulmonary
www.clinicaltrials.gov 17
hypertension
http://www.lillytrials.com tadalafil OR adcirca 0

Nie stosowano filtrow automatycznych celem zwiekszania czutosci strategii wyszukiwania.

Podsumowanie: W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w innych bazach danych
zidentyfikowano publikacje, ktore zostaty wiaczone do analizy klinicznej. Zidentyfikowane publikacje
dotyczyty: pierwotnych badan klinicznych, w ktorych oceniano skutecznos$¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa stosowania tadalafilu w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego oraz dodatkowej
oceny profilu bezpieczenstwa tadalafilu, a takze czesci odnalezionych poprzednio opracowan (badan)
wtornych. Dodatkowo, zidentyfikowano réwniez badania nieopublikowane dotyczace oceny efektow

klinicznych stosowania tadalafilu u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym.

15.1.3.Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych — poréwnanie

bezposrednie

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane)

w celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych dotyczacych bezposredniego poréwnania:
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

tadalafilu wzgledem syldenafilu (terapia I rzutu) oraz bozentanu, iloprostu, treprostynilu (terapia
I rzutu),

tadalafilu z iloprostem wzgledem syldenafilu z iloprostem (komparator podstawowy) oraz
bozentanu, iloprostu, treprostynilu (terapia II rzutu).
w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA

wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania pierwotnych
badan klinicznych.

Tabela 38. Slowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
pierwotnych badan klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) stosowania tadalafilu wzgledem wybranych komparatorow w leczeniu dorostych pacjentow z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy

zdolnosci wysitkowej (terapia I i II rzutu).

Pulmonary Hypertension OR Arterial Pulmonary Hypertension OR Pulmonary Artery Hypertension OR

Hypertensive Pulmonary Vascular Disease OR Lung Arterial Hypertension OR Lung Artery Hypertension OR
Problem zdrowotny

( lacja) Pulmonary Hypertensive Disease OR Pulmonary Hypertensive Diseases OR Pulmonary Hypertensive Disorder
populacja

OR Pulmonary Hypertensive Disorders OR Ayerza Syndrome OR Ayerza-Arrilaga Syndrome OR Ayerza Arrilaga

Syndrome

AdCcirca OR tadalafil OR Lilly brand of tadalafil OR IC351 OR IC-351 OR IC 351 OR Gialis OR gf 196960 OR

gr196960 OR Forzest OR 2 methyl 6 (3, 4 methylenedioxyphenyl) 12, 12a dihydro 6h pyrazino [1,, 2":1, 2]

pyrido [5, 4 b] indole 1, 4 (2h, 3h) Dione OR 6 (1, 3 benzodioxol 5 yl) 1, 2, 3, 4, 6, 7, 12, 12a octahydro 2
methylpyrazino [2), 1':6, 1] pyrido [3, 4 b] indole 1, 4 dione) OR 36 horas OR Tardanafil OR Zyalis OR Zydalis

Rodzaj interwencji
whnioskowanej (tadalafil
— I lub II rzut)

Stowa kluczowe dla tadalafilu
AND
Iloprost OR Ciloprost OR Ventavis OR CoTherix Brand of Iloprost OR ilomedin OR ilomedine OR ZK-36374 OR
ZK 36374 OR ZK36374 OR sh 401 OR sh401 OR shl 401 a OR shl/ 401a OR sh/401a OR (5 [7 hydroxy 6 (3

Rodzaj interwencji
whnioskowanej (tadalafil

+ iloprost — II rzut)
hydroxy 4 methyl 1 octen 6 yn 1 yl) 149icycle [3.3.0] octan 3 ylidene] pentanoic acid OR hexahydro 5 hydroxy

4 (3 hydroxy 4 methyl 1 octen 6 ynyl) delta? (1h), delta pentalenevaleric acid)

sildenafil OR Revatio OR desmethylsildenafil OR OR Desmethyl! sildenafil OR homosildenafil OR UK 92480-10
OR UK-92,480-10 OR acetildenafil OR Viagra OR UK 92480-10 OR UK-92,480-10 OR uk 92480 OR uk 92480
10 OR uk92480 OR uk92480 10 OR Hydroxyhomosildenafil OR aphrodil OR edegra OR ejerto/ OR erectol OR

Komparator - syldenafil erilin OR eroxim OR patrex OR penegra OR rigix OR ripol OR sildefil OR supra OR vigain OR vizarsin OR
(I rzut) zwagra OR 1-((3-(6, 7-dihydro- 1-methyl- 7-oxo-3-propyl- 1H-pyrazolo(4, 3-d)pyrimidin-5-yl)-4-

ethoxyphenyl)sulfonyl)-4-methyipiperazine citrate) OR (5 [2 ethoxy 5 (4 methyl 1 piperazinylsulfonyl) phenyl]
6, 7 dihydro 1 methyl 3 propyl 1h pyrazolo [4, 3 d] pyrimidin 7 one OR Pfizer brand 1 of sildenafil citrate OR
Abbott brand of sildenafil citrate OR Pfizer brand 2 of sildenafil citrate

Komparator Stowa kluczowe dla syldenafilu
- syldenafil + iloprost AND
(II rzut) Stowa kluczowe dla iloprostu
Komparator — bozentan Bosentan OR Tracleer OR Actelion brand of bosentan monohydrate OR
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(II rzut) Ro 47-0203 OR Ro-47-0203 OR ro 47 0203 OR ro 470203 OR ro47-0203 OR ro47 0203 OR ro470203 OR
4-t-butyl-N-(6-(2-hydroxyethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2, 2-bipyrimidin-4-yl )benzenesulfonamide OR
4 tert butyl n [6 (2 hydroxyethoxy) 5 (2 methoxyphenoxy) 2, 2' bipyrimidin 4 yl] benzenesulfonamide

Komparator — iloprost
Stowa kluczowe dla iloprostu

(II rzut)
Treprostinil OR Remodulin OR UT15 compound OR UT-15 OR tyvaso OR bw 15au OR bwl1sau OR Irx 15 OR
Komparator — Irx15 OR u 62840 OR u62840 OR ut 15 OR utl5 OR
treprostynil (II rzut) 15au81 OR 2 [2, 3, 3a, 4, 9, 9a hexahydro 2 hydroxy 1 (3 hydroxyoctyl) 1h benz [f] inden 5 yloxy] acetic acid

OR 9 deoxy 3, 7 (1, 3'interphenylene) 2, 9 methano 3 oxa 4, 5, 6 trinor 13, 14 dihydroprostaglandin F1

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach

Iinformacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepoZzadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,

Punkty koncowe

ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do

efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci klinicznej.

Baza PubMed — badania pierwotne: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study,
Controlled Clinical Trial, Case Reports

Metodyka badania

Baza Embase — badania plierwotne: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial

Baza Cochrane — nie stosowano limitow.

Jezyk publikacji English, German, French, Polish

Strategie wyszukiwania wraz z jej wynikami zaprezentowano ponizej.

Tabela 39. Strategia i wynik wyszukiwania w bazach: Medline, Embase, Cochrane w odniesieniu do badan
pierwotnych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) stosowania
tadalafilu wzgledem syldenafilu (I rzut) oraz bozentanu, iloprostu, treprostynilu (II rzut), jak réwniez
stosowania tadalafilu z iloprostem wzgledem syldenafilu z iloprostem oraz bozentanu, iloprostu, treprostynilu w
leczeniu II rzutu dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem plucnym w III klasie czynnosciowej NYHA

wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej (data wyszukania: 28.12.2012) — poréwnanie
bezposrednie.

Problem zdrowotny (populacja)

(Pulmonary Hypertension) %3

#1 40 424 70 867 1241
pulmonary AND (‘hypertension/exp OR hypertension) 2

(Arterial Pulmonary Hypertension OR Pulmonary Artery
Hypertension) *3
#2 arterial AND pulmonary AND (‘hypertension/exp OR hypertension) 20 632 25028 751
OR pulmonary AND (‘artery/exp OR artery) AND (‘hypertension /exp
OR hypertension) 2

(Hypertensive Pulmonary Vascular Disease) %3
#3 hypertensive AND pulmonary AND vascular AND (‘disease Jexp OR 40 493 3148 22

disease) 2

(Lung Arterial Hypertension OR Lung Artery Hypertension) *?

#4 15 161 27 269 227
lung/exp OR lung AND arterial AND (‘hypertension /exp OR
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Ce
H

hypertension) OR 'lung/exp OR lung AND (‘artery/exp OR artery)
AND (‘hypertension'/exp OR hypertension) 2

#5

(Pulmonary Hypertensive Disease OR Pulmonary Hypertensive
Diseases) ¥?
pulmonary AND hypertensive AND (‘disease /exp OR disease) OR
pulmonary AND hypertensive AND (‘diseases’/exp OR diseases) ?

44 041

4495

63

#6

(Pulmonary Hypertensive Disorder OR Pulmonary Hypertensive
Disorders) 3
pulmonary AND hypertensive AND (‘disorder/exp OR disorder) OR
pulmonary AND hypertensive AND disorders 2

44 020

1018

#7

(Ayerza Syndrome) *3
ayerza AND (‘syndrome)/exp OR syndrome) 2

40 429

40

#8

(Ayerza-Arrilaga Syndrome OR Ayerza Arrilaga Syndrome) %
ayerza arrilaga’ AND ('syndrome’/exp OR syndrome) OR ayerza
AND arrilaga AND (‘'syndrome/exp OR syndrome) 2

40 424

#9

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 *%°

44 381

77 011

1318

Interwencja wnioskowana (tadalafil); I lub II rzut

#10

(Tadalafil) ¥?
‘tadalafil/exp OR tadalafil ?

1084

3561

177

#11

(Adcirca) ¥

‘adcirca)/exp OR adcirca ?

3433

#12

(Lilly brand of tadalafil OR tadalafil lilly) %3
lilly AND brand AND of AND ("tadalafil/exp OR tadalafil) OR
‘tadalafil/exp OR tadalafil AND lilly 2

1084

591

#13

(IC351 OR IC-351 OR IC 351) %3
c351'/exp OR ic351 OR 'ic 351/exp OR 'ic 351' OR ic AND 351 2

1087

696

#14

(gf 196960 OR gf196960) >
gFAND 196960 OR 'gf196960 /exp OR gf196960 2

3433

#15

(Cialis) *2

‘cialis'/exp OR cialis %

1101

3453

10

#16

(Forzest) %3

forzest/exp OR forzest 2

3433

#17

(2 methyl 6 (3, 4 methylenedioxyphenyl) 12, 12a dihydro 6h
pyrazino [1, 21, 2] pyrido [5, 4 b] indole 1, 4 (2h, 3h) Dione) *

#18

(6 (1, 3 benzodioxol 5yl) 1, 2, 3, 4, 6, 7, 12, 12a octahydro 2
methylpyrazino [2, 1":6, 1] pyrido [3, 4 b] indole 1, 4 dione) *

#19

(36 horas) 3
36 AND horas ?

34

#20

(Tardanafil) %3
‘tardanafil/exp OR tardanafil 2

3433

#21

(Zyalis OR Zydalis) ¥*
zyalis'/exp OR zyalis OR 'zydalis'/exp OR zydalis 2

3433

#22

#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 1
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
#19 OR #20 OR #21 %%

1110

4 247

194

Komparator (syldenafil); I rzut

#23

(Sildenafil) %3
sildenafil/exp OR sildenafil

5047

13 797

673
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==

#24

(Revatio) ¥°

‘revatio/exp OR revatio 2

5049

13 446

#25

(Desmethyisildenafil OR Desmethyl sildenafil) *3

desmethylsildenafil OR desmethyl AND ('sildenafil’/exp OR sildenafil)
2

5047

37

#26

Homosildenafil %%

5048

24

#27

(UK 92480-10 OR UK-92,480-10 OR uk 92480 OR uk 92480 10 OR
Uk92480 OR uk92480 10) ¥
uk//exp OR uk AND '92480 10’ OR 'uk 92,480 10’ OR 'uk/exp OR uk
AND 92480 OR 'uk/exp OR uk AND 92480 AND 10 OR
Uk92480exp OR uk92480 AND 102

5048

10 660

#28

(Acetildenafil) ¥%3

5047

20

#29

Viagra %3

‘Viagra'/exp OR Viagra ?

5162

13 535

121

#30

(Hydroxyhomosildenafil) %3

5048

19

#31

(aphrodil OR edegra OR ejertol OR erectol OR erilin OR eroxim OR
patrex OR penegra OR rigix OR ripol OR sildefil OR supra OR vigain
OR vizarsin OR zwagra) ¥3
aphrodil’/exp OR aphrodil OR ‘edegra/exp OR edegra OR
‘ejertol/exp OR ejertol OR ‘erectol/exp OR erectol OR ‘erilin/exp OR
erilin OR 'eroximyexp OR eroxim OR patrex/exp OR patrex OR
penegra/exp OR penegra OR 'rigix/exp OR rigix OR 'ripol/exp OR
ripol OR ‘sildefilyexp OR sildefil OR supra OR 'vigain/exp OR vigain

OR ‘vizarsin//exp OR vizarsin OR 'zwagra'/exp OR zwagra 2

9124

24 552

263

#32

(1-((3-(6, 7-dihydro- 1-methyl- 7-oxo-3-propyl-1H-pyrazolo(4, 3-
d)pyrimidin-5-yl)-4-ethoxyphenyl)sulfonyl)-4-methylpiperazine
citrate) OR (5 [2 ethoxy 5 (4 methyl 1 pjperazinylsulfonyl) phenyl]
6, 7 dihydro 1 methyl 3 propyl 1h pyrazolo [4, 3 d] pyrimidin 7 one)
1
'1-((3-(6, 7-dihydro- 1-methyl-7-oxo-3-propyl- 1h-pyrazolo(4, 3-
d)pyrimidin-5-yl)-4-ethoxyphenyl)sulfonyl)-4-methyipjperazine
citrate) or (5 [2 ethoxy 5 (4 methyl 1 piperazinylsulfonyl) phenyl] 6,
7 dihydro 1 methyl 3 propyl 1h pyrazolo [4, 3 d] pyrimidin 7 one'?

#33

(Pfizer brand 1 of sildenafil citrate OR Abbott brand of sildenafil
citrate OR Pfizer brand 2 of sildenafil citrate) ¥*
pfizer AND brand AND 1 AND of AND ('sildenafil/exp OR sildenafil)
AND (‘citrate/exp OR citrate) OR abbott AND brand AND of AND
(‘sildenafil/exp OR sildenafil) AND (citrate/exp OR citrate) OR
pfizer AND brand AND 2 AND of AND (''sildenafil/exp OR sildenafil)
AND (citrate'/exp OR citrate) ?

5047

#34

#23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR
#30 OR 31 OR #32 OR #33 %7
#23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR
#30 OR 317

14 279

24 975

947

Razem (tadalafil vs syldenafil; I rzut)

#35

#22 AND #34

559

2603

37

#36

#9 AND #35

90

546

#37

#36%*

10

24

#38

#IT7**

23

Komparator (bozentan); II rzut
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Bosentan 3
#39 1883 5309 137
‘bosentan/exp OR bosentan ?
Tracleer ¥
#40 1884 5144 1
tracleery/exp OR tracleer 2
Actelion brand of bosentan monohydrate %3
#41 1883 0 0
actelion AND brand AND of AND ‘bosentan'/exp AND monohydrate?
Ro 47-0203 OR Ro-47-0203 OR ro 47 0203 OR ro 470203 OR ro47-
0203 OR ro47 0203 OR ro470203 %3
#42 ro AND '47 0203’ OR ‘ro 47 0203/exp OR ro AND 47 AND 0203 OR 1890 5143 4
ro AND 470203 OR 'ro47 0203/exp OR ro47 AND 0203 OR
ro470203/exp 2
4-t-butyl-N-(6-(2-hydroxyethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2,2'-
. bipyrimidin-4-yl)benzenesulfonamide OR 0
4 tert butyl n [6 (2 hydroxyethoxy) 5 (2 methoxyphenoxy) 2, 2'
bipyrimidin 4 yl] benzenesulfonamide *
#39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43*
#44 1891 5310 139
#39 OR #40 OR #41 OR #42%°
Razem (tadalafil vs bozentan; IT rzut)
#45 #22 AND #44 52 409 6
#46 #9 AND #45 23 365
#47 #46* 7 24 -
#48 H4T7** 7 1 -
Komparator (iloprost); II rzut
Tloprost ¥?
#49 2 368 5569 255
loprost/exp OR iloprost 2
Ciloprost 3
#50 2 369 5336 0
‘ciloprosti/exp OR ciloprost 2
Ventavis %3
#51 2 369 5336 0
'ventavis'/exp OR ventavis 2
CoTherix Brand of Iloprost ¥*
#52 2 368 0 0
cotherix AND brand AND of AND (‘iloprost/exp OR iloprost) 2
ilomedin OR ilomedine *?
#53 27 5343 4
lomedin'/exp OR ilomedin OR 'ilomedine/exp OR ilomedine 2
ZK-36374 OR ZK 36374 OR ZK36374 3
#54 zk 36374 /exp OR zk 36374' OR zk AND 36374 OR zk36374/exp 2373 5342 5
OR 2k36374 2
sh 401 OR sh401 OR shl 401 a OR shl 401a OR shi401a %3
#55 sh AND 401 OR 'sh401'/exp OR sh401 OR shl AND 401 AND a OR 46 5336 17
shl AND 401a OR 'shl401a'/exp OR shl401a ?
5 [7 hydroxy 6 (3 hydroxy 4 methyl 1 octen 6 yn 1 yl) bicyclo
e [3.3.0] octan 3 ylidene] pentanoic acid OR hexahydro 5 hydroxy 4 0
(3 hydroxy 4 methyl 1 octen 6 ynyl) delta2 (1h), delta
pentalenevaleric acid *
#49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR
#57 #56" 2431 5577 275
#49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55%°
Razem (tadalafil vs iloprost; II rzut)
#58 #22 AND #57 7 315 55
#59 #9 AND #58 7 280 7
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H
#60 #59% 0 15 -
#61 #60** 0 15 -
Komparator (treprostynil); II rzut
#62 Treprostinil ** 272 1323 32
‘treprostinil/exp OR treprostinil
#63 Remoduln *> 274 1295 1
‘remodulin/exp OR remodulin 2
UT15 compound OR UT-15 OR ut 15 OR ut15%%
#64 ut15/exp OR ut15 AND compound OR ut 15/exp OR ‘ut 15' OR ut 290 22 457 130
AND 15 OR 'ut15/exp OR ut15?
#65 tyvaso 2 2 1292 0
‘tyvaso Jexp OR tyvaso 2
bw 15au OR bwisau OR 15au81 %3
#66 bw AND 15au OR ‘bwlb5auy/exp OR bwlib5au OR '15au81/exp OR 18 676 1294 0
15au81 2
467 Irx 15 OR Irx15 %3 s 1309 0
Irx AND 15 OR 'Irx15Yexp OR Irx157
P U 62840 OR u62840 %3 9 1297 0
u AND 62840 OR 'u62840/exp OR u62840 2
2[2, 3 3a, 4 9, 9a hexahydro 2 hydroxy 1 (3 hydroxyoctyl) 1h
. benz [f] inden 5 yloxy] acetic acid OR 9 deoxy 3, 7 (1, 3' 0 i )
Iinterphenylene) 2, 9 methano 3 oxa 4, 5, 6 trinor 13, 14
dihydroprostaglandin F1*
#62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR
#70 #69" 18 974 22514 162
62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68%°
Razem (tadalafil vs treprostynil; IT rzut)
#71 #22 AND #70 20 290 V]
#72 #9 AND #71 7 260
#73 #72* 0 14 -
#74 HT3** V] 14 -
Interwencja wnioskowana (duopterapia: tadalafil + iloprost); II rzut
#75 #22 AND #57 | 7 | 315 | )
Komparator (duoterapia: syldenafil + iloprost); II rzut
#76 #34 AND #57 | 131 | 1298 | 7
Razem (tadalafil + iloprost vs syldenafil + iloprost; II rzut)
#77 #75 AND #76 7 305 0
#78 #9 AND #77 7 276 0
#79 #78% 0 15 -
#80 H#T9** (1] 15 -
Razem (tadalafil + iloprost vs bozentan; II rzut
#81 #75 AND #44 7 288 V]
#82 #9 AND #81 7 265 V]
#83 #82% (1] 15 -
#84 HEI3** 1] 15 -
Razem (tadalafil + iloprost vs iloprost; II rzut)
#85 #75 AND #57 7 315 0
#86 #9 AND #85 7 280 V]
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

#87 #86%* 0 15 -

#88 #E8T7** 0 15 -

Razem (tadalafil + iloprost vs treprostynil; II rzut

#89 #75 AND #70 5 239 0
#90 #9 AND #89 5 232 0
#91 #90% 0 12 -
#92 #91 0 12 -

# Central Register of Controlled Trials. *zastosowane filtry: baza Pubmed - Human, Clinical trials, Randomized Controlled Trial, Comparative
Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports; baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial, tylko Embase; baza
Cochrane — nie stosowano (Word variations have been searched). ** zastosowane filtry dotyczace jezyka publikacji: baza PubMed, EMBASE —

English, French, German, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie kliniczne
bezposrednio poréwnujace tadalafil z syldenafilem w leczeniu I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego
m.in. w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej
w populacji dorostych (Ghofrani et al.). W badaniu tym oceniano jedynie zmiany parametrow
hemodynamicznych. W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie na przeprowadzenie ponownego
przeszukiwania medycznych baz danych w celu identyfikacji badan klinicznych umozliwiajacych
przeprowadzenie porownania posredniego (tadalafil vs syldenafil) z wykorzystaniem wspdlinego

komparatora.

Ponadto, nie odnaleziono Zadnych pierwotnych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych
tadalafil z bozentanem, iloprostem, treprostynilem w terapii II rzutu oraz poréwnujacych bezposrednio
duoterapie (tadalafil + iloprost) z syldenafilem podawanym w skojarzeniu z iloprostem, bozentanem,
iloprostem, treprostynilem w analizowanym wskazaniu w terapii II rzutu. W zwigzku z powyzszym
zdecydowano o przeprowadzeniu ponownego przeszukania medycznych baz danych w celu
identyfikacji badan umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posSredniego z wykorzystaniem

wspdlnego komparatora.

15.1.4.Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych — porownanie posrednie

W ramach ponownego przeszukania medycznych baz danych pod katem identyfikacji pierwotnych
badan klinicznych dotyczacych zastosowania tadalafilu lub tadalafilu podawanego w skojarzeniu z
iloprostem poszukiwano zaréwno badan klinicznych potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia
poréwnania posredniego w ramach leczenia I i II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego w III klasie
czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej, jak réwniez
badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych ocenianej interwencji wnioskowanej w okreslonym wyzej

wskazaniu. W celu identyfikacji wszystkim potencjalnych komparatoréw, ktére mogg zostaé

155




15.1. Przeglad medycznych baz danych

L=l

wykorzystane przy poréwnaniu pos$rednim przeprowadzono szerokie wyszukiwanie nie ograniczajac sie

do stow kluczowych dla komparatora.

Tabela 40. Strategia i wynik wyszukiwania w bazach: Medline, Embase, Cochrane w odniesieniu do badan

pierwotnych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) stosowania

tadalafilu w ramach leczenia I lub II rzutu oraz duoterapii (tadalafil + iloprost) w leczeniu II rzutu dorostych

pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w

celu poprawy zdolnosci wysitkowej (data wyszukania: 28.12.2012) — poréwnanie posrednie.

Problem zdrowotny (populacja)

#1

(Pulmonary Hypertension) %3

pulmonary AND (‘hypertension)/exp OR hypertension) 2

40 424

70 867

1241

#2

(Arterial Pulmonary Hypertension OR Pulmonary Artery
Hypertension) ¥3
arterial AND pulmonary AND (‘hypertension/exp OR hypertension)
OR pulmonary AND (artery/exp OR artery) AND (‘hypertension/exp
OR hypertension) 2

20 632

25028

751

#3

(Hypertensive Pulmonary Vascular Disease) %3
hypertensive AND pulmonary AND vascular AND (‘disease /exp OR

disease) ?

40 493

3148

22

#4

(Lung Arterial Hypertension OR Lung Artery Hypertension) *?
lungyexp OR lung AND arterial AND ("hypertension /exp OR
hypertension) OR 'lung/exp OR lung AND (‘artery/exp OR artery)
AND (‘hypertension'/exp OR hypertension) 2

15 161

27 269

#5

(Pulmonary Hypertensive Disease OR Pulmonary Hypertensive
Diseases) ¥?
pulmonary AND hypertensive AND (‘disease /exp OR disease) OR
pulmonary AND hypertensive AND (‘diseases/exp OR diseases) ?

44 041

4495

63

#6

(Pulmonary Hypertensive Disorder OR Pulmonary Hypertensive
Disorders) ¥?
pulmonary AND hypertensive AND (‘disorder/exp OR disorder) OR
pulmonary AND hypertensive AND disorders 2

44 020

1018

#7

(Ayerza Syndrome) %3
ayerza AND (‘syndrome/exp OR syndrome) 2

40 429

40

#8

(Ayerza-Arrilaga Syndrome OR Ayerza Arrilaga Syndrome) %3
ayerza arrilaga’ AND ("syndrome/exp OR syndrome) OR ayerza

AND arrilaga AND (‘syndrome/exp OR syndrome) 2

40 424

#9

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 *%3

44 381

77 011

1318

Interwencja wnioskowana (tadalafil); I lub II rzut

#10

(Tadalafil) ¥3
‘tadalafil/exp OR tadalafil *

1084

3561

177

#11

(Adcirca) 3
‘adcirca/exp OR adcirca ?

3433

#12

(Lilly brand of tadalafil OR tadalafil lilly) %3
lilly AND brand AND of AND ("tadalafil/exp OR tadalafil) OR
‘tadalafil/exp OR tadalafil AND lilly 2

1084

591

#13

(IC351 OR IC-351 OR IC 351) %3

1087

696
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan. H,
c351/exp OR ic351 OR ‘ic 351/exp OR 'ic 351" OR ic AND 351 2
(9f 196960 OR gf196960) **
#14 1 3433 0
gf AND 196960 OR ‘gf196960'/exp OR gf196960 2
(Cialis) ¥
#15 1101 3453 10
‘cialis'/exp OR cialis 2
(Forzest) ¥
#16 0 3433 0
forzest/exp OR forzest 2
- (2 methyl 6 (3, 4 methylenedioxyphenyl) 12, 12a dihydro 6h 0
pyrazino [1, 2":1, 2] pyrido [5, 4 b] indole 1, 4 (2h, 3h) Dione) *
o (6 (1, 3 benzodioxol 5 yl) 1, 2, 3, 4, 6, 7, 12, 12a octahydro 2 0
methylpyrazino [2, 1":6, 1] pyrido [3, 4 b] indole 1, 4 dione) *
(36 horas) %3
#19 5 34 9
36 AND horas 2
(Tardanafil) 3
#20 0 3433 0
‘tardanafil/exp OR tardanafil 2
Zyalis OR Zydalis) %3
#21 2y ¥ 0 3433 0
zyalis'/exp OR zyalis OR 'zydalis'/exp OR zydalis 2
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21*
#22 1110 4 247 194
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
#19 OR #20 OR #21%°
Razem - interwencja wnioskowana (tadalafil); I lub II rzut
#23 #9 AND #22 129 654 23
#24 #23% 25 39 -
#25 H24%* 24 38 -
Iloprost (substancja stosowana w duoterapii z tadalafilem)
Tloprost ¥?
#26 2 368 5569 255
loprost'/exp OR iloprost?
Giloprost ¥
#27 2 369 5336 0
‘ciloprosti/exp OR ciloprost 2
Ventavis %3
#28 2 369 5336 0
‘ventavis'/exp OR ventavis 2
CoTherix Brand of Iloprost ¥?
#29 2 368 0 0
cotherix AND brand AND of AND (‘iloprost/exp OR iloprost) 2
ilomedin OR ilomedine *>
#30 27 5343 4
lomedin'/exp OR ilomedin OR 'ilomedine/exp OR ilomedine 2
ZK-36374 OR ZK 36374 OR ZK36374 %3
#31 zk 36374/exp OR zk 36374' OR zk AND 36374 OR zk36374/exp 2373 5342 5
OR zk36374 2
sh 401 OR sh401 OR shl 401 a OR shil 401a OR shi401a %3
#32 sh AND 401 OR 'sh401/exp OR sh401 OR shl AND 401 AND a OR 46 5336 17

shl AND 401a OR 'sh/401a'/exp OR shl401a 2

(5 [7 hydroxy 6 (3 hydroxy 4 methyl 1 octen 6 yn 1 yl) 157icycle
[3.3.0] octan 3 ylidene] pentanoic acid OR hexahydro 5 hydroxy 4
(3 hydroxy 4 methyl 1 octen 6 ynyl) deltaZ (1h), delta
#33 pentalenevaleric acid) ! 0 -
5 [7 hydroxy 6 (3 hydroxy 4 methyl 1 octen 6 yn 1 yl) icycle [3.3.0]
octan 3 ylidene] pentanoic acid or hexahydro 5 hydroxy 4 (3
hydroxy 4 methyl 1 octen 6 ynyl) delta? (1h), delta pentalenevaleric
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acid'?

#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR
#34 #3312 2431 5577 275
#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32°

Interwencja wnioskownana (duopterapia: tadalafil + iloprost); II rzut

#35 #22 AND #34 7 315 0

#36 #9 AND #35 7 280 0
#37 #36% 0 15 -
#38 #37** 0 15 -

# Central Register of Controlled Trials. * zastosowane filtry: baza Pubmed - Human, Clinical trials, Randomized Controlled Trial, Comparative
Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports; baza Embase:. Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial, tylko Embase; baza
Cochrane — nie stosowano (Word variations have been searched). ** zastosowane filtry dotyczace jezyka publikacji: baza PubMed, EMBASE —

English, French, German, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan klinicznych, a nastepnie selekcji
odnalezionych publikacji na podstawie tytutéw, abstraktow oraz petnych tekstow zidentyfikowano
jedno randomizowane badania kliniczne, w ktdrym oceniano skuteczno$¢ Kkliniczng oraz
bezpieczenstwo stosowania tadalafilu w terapii I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego u pacjentow
w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w
bezposrednim poréwnaniu do placebo (badanie o akronimie PHIRST-1). Dodatkowo zidentyfikowano
rowniez badania o nizszej wiarygodnosci (kontynuacja randomiozwanego badania klinicznego o
akronimie PHIRST-1 — badanie o akronimie PHIRST-2; badanie bez grupy kontrolnej oraz opisy
przypadkéw), ktdre zostaty wiaczone do niniejszej analizy. Nie odnaleziono zadnych pierwotnych
badan klinicznych dotyczacych zastosowania tadalafilu podawanego w monoterapii lub tadalafilu
stosowanego z iloprostem w analizowanym wskazaniu w terapii II rzutu. W zwigzku z powyzszym
przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy zastosowaniem tadalafilu oraz duoterapii
tadalafilu z iloprostem a wybranymi komparatorami (syldenafil + iloprost, bozentan, iloprost,
treprostynil)  w II rzucie leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego jest obecnie niemozliwe.
Dodatkowo nie zidentyfikowano réwniez zadnych badan klinicznych dotyczacych duoterapii (tadalafil +
iloprost), zatem przeprowadzenie porédwnania czy zestawienia danych wzgledem wybranych
komparatoréw zaréwno w I, jak i II rzucie leczenia w tym przypadku nie bedzie mozliwe.

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego efektow klinicznych
tadalafilu z wybranymi komparatorami (bozentan, iloprost, treprostynil) w leczeniu II rzutu tetniczego
nadci$nienia ptucnego (brak badan klinicznych) oraz zidentyfikowaniu randomizowanego badania
klinicznego dotyczacego zastosowania tadalafilu w leczeniu I rzutu u pacjentow z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym zdecydowano o przeprowadzeniu porédwnania poSredniego poprzez wspdlny
komparator (placebo) w odniesieniu do analizowanych preparatéw stosowanych w ramach I rzutu

leczenia. Ponadto, podjeto réwniez prébe identyfikacji badan klinicznych dotyczacych zastosowania
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komparatoréw (syldenafil + iloprost, bozentan, iloprost, treprostynil) w leczeniu II rzutu tetniczego

nadcisnienia ptucnego.

Poniewaz, w przypadku tadalafilu zidentyfikowano badanie RCT oceniajacej jego efektywnos¢ kliniczng
tylko wzgledem placebo, bedzie ono stanowi¢ poszukiwany komparator wspdiny w przypadku badan
dotyczacych zastosowania: syldenafilu w leczeniu I rzutu, bozentanu, iloprostu, treprostynilu w
leczeniu II rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego. W przypadku duoterapii syldenafil +iloprost nie
zastosowano ograniczenia dla komparatora wspdlnego, poniewaz jak wspomniano powyzej
przeprowadzenie poréwnania czy zestawienia danych wzgledem tadalafilu z iloprostem bedzie nie
mozliwe ze wzgledu na brak badan. W przypadku zastosowania syldenafilu z iloprostem poszukiwano
jakichkolwiek badan klinicznych oceniajacych efektywno$¢ kliniczng tej duoterapii w analizowanym
wskazaniu. Ponadto, autorzy opracowania nie zdecydowali sie na ograniczenia wyszukiwania
pierwotnych badan klinicznych do rzutu leczenia (I lub II) w ramach poréwnania poSredniego z uwagi
na matg liczbe dostepnych doniesien naukowych dotyczacych terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego,
posiadajacego status choroby ultrarzadkiej. Zatozono, Zze potencjalnie przydatne do poréwnania
posredniego badania kliniczne (I rzut, jak réwniez badania dotyczace II rzutu leczenia), w ramach
ktorych oceniano efekty kliniczne wybranych komparatoréw zostang wyodrebnione w drodze selekcji

publikacji odnalezionych w wyniku przeszukiwania medycznych baz danych.

Tabela 41. Strategia i wynik wyszukiwania w bazach: Medline, Embase, Cochrane w odniesieniu do badan
pierwotnych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) stosowania
komparatoréow dla tadalafilu (syldenafilu w ramach leczenia I rzutu oraz duoterapii syldenafil + iloprost,
bozentanu, iloprostu, treprostynilu w leczeniu II rzutu) u doroslych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
plucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej (data

wyszukania: 28.12.2012) — poréwnanie posrednie.

Problem zdrowotny (populacja)

(Pulmonary Hypertension) %3
#1 ) ) 40 424 70 867 1241
pulmonary AND (‘hypertension/exp OR hypertension) 2

(Arterial Pulmonary Hypertension OR Pulmonary Artery
Hypertension) ¥3
#2 arterial AND pulmonary AND (‘hypertension/exp OR hypertension) 20 632 25028 751
OR pulmonary AND (‘artery/exp OR artery) AND ("hypertension /exp
OR hypertension) 2

(Hypertensive Pulmonary Vascular Disease) %3
#3 hypertensive AND pulmonary AND vascular AND (‘disease /exp OR 40 493 3148 22

disease) 2

(Lung Arterial Hypertension OR Lung Artery Hypertension) *?
ung /exp OR lung AND arterial AND (‘hypertension'/exp OR
#4 97 g (e P 15 161 27 269 227
hypertension) OR 'lung/exp OR lung AND (‘artery/exp OR artery)

AND (‘hypertension'/exp OR hypertension) 2
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#5

(Pulmonary Hypertensive Disease OR Pulmonary Hypertensive
Diseases) ¥?
pulmonary AND hypertensive AND (‘disease /exp OR disease) OR
pulmonary AND hypertensive AND (‘diseases’/exp OR diseases) ?

44 041

4495

63

#6

(Pulmonary Hypertensive Disorder OR Pulmonary Hypertensive
Disorders) ¥*
pulmonary AND hypertensive AND (‘disorder/exp OR disorder) OR
pulmonary AND hypertensive AND disorders 2

44 020

1018

#7

(Ayerza Syndrome) ¥

ayerza AND (‘syndromeYexp OR syndrome) ?

40 429

40

#8

(Ayerza-Arrilaga Syndrome OR Ayerza Arrilaga Syndrome) %
ayerza arrilaga' AND (‘syndrome’/exp OR syndrome) OR ayerza
AND arrilaga AND (‘'syndromeyexp OR syndrome) 2

40 424

#9

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 *%°

44 381

77 011

1318

Komparator wspélny do poréwnania posredniego (placebo)

#10

Placebo OR placebos™’
‘placebo’/exp OR placebo OR placebos/exp OR placebos’

159 763

301481

128 133

Komparator (syldenafil); I rzut

#11

(Sildenafil) ¥
'sildenafil/exp OR sildenafil?

5047

13 797

673

#12

(Revatio) %3

‘revatio)/exp OR revatio 2

5049

13 446

#13

(Desmethyisildenafil OR Desmethyl sildenafil) 3

desmethylsildenafil OR desmethyl AND ('sildenafil’/exp OR sildenafil)
2

5047

37

#14

Homosildenafil %%

5048

24

#15

(UK 92480-10 OR UK-92,480-10 OR uk 92480 OR uk 92480 10 OR
uk92480 OR uk92480 10) ¥
'uk/exp OR uk AND '92480 10' OR 'uk 92,480 10’ OR 'uk Jexp OR uk
AND 92480 OR 'uk/exp OR uk AND 92480 AND 10 OR
Uk92480exp OR uk92480 AND 102

5048

10 660

#16

(Acetildenafi]) ¥%3

5047

20

#17

Viagra %3

‘Viagra'/exp OR Viagra 2

5162

13 535

121

#18

(Hydroxyhomosildenafil) ¥%*

5048

19

#19

(aphrodil OR edegra OR ejertol OR erectol OR erilin OR eroxim OR
patrex OR penegra OR rigix OR ripol OR sildefil OR supra OR vigain
OR vizarsin OR zwagra) ¥°
aphrodil’/exp OR aphrodil OR ‘edegra/exp OR edegra OR
‘efertol/exp OR ejertol OR ‘erectol/exp OR erectol OR ‘erilin/exp OR
erilin OR 'eroximyexp OR eroxim OR patrex/exp OR patrex OR
penegra/exp OR penegra OR 'rigix/exp OR rigix OR 'ripol/exp OR
ripol OR ‘sildefily/exp OR sildefil OR supra OR 'vigain/exp OR vigain
OR 'vizarsin/exp OR vizarsin OR ‘zwagra'/exp OR zwagra 2

9124

24 552

263

#20

(1-((3-(6, 7-dihydro- 1-methyl- 7-oxo-3-propyl-1H-pyrazolo(4, 3-
d)pyrimidin-5-yl)-4-ethoxyphenyl)sulfonyl)-4-methylpiperazine
citrate) OR (5 [2 ethoxy 5 (4 methyl 1 piperazinylsulfonyl) phenyl]
6, 7 dihydro 1 methyl 3 propyl 1h pyrazolo [4, 3 d] pyrimidin 7 one)

1

'1-((3-(6, 7-dihydro- 1-methyl-7-oxo-3-propyl- 1h-pyrazolo(4, 3-
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Ce
H

d)pyrimidin-5-yl)-4-ethoxyphenyl)sulfonyl)-4-methyipjperazine
citrate) or (5 [2 ethoxy 5 (4 methyl 1 piperazinylsulfonyl) phenyl] 6,
7 dihydro 1 methyl 3 propyl 1h pyrazolo [4, 3 d] pyrimidin 7 one'?

#21

(Pfizer brand 1 of sildenalfil citrate OR Abbott brand of sildenafil
citrate OR Pfizer brand 2 of sildenafil citrate) **
pfizer AND brand AND 1 AND of AND (''sildenafil/exp OR sildenafil)
AND (citrate'/exp OR citrate) OR abbott AND brand AND of AND
(‘sildenafil/exp OR sildenafil) AND (‘citrate/exp OR citrate) OR
pfizer AND brand AND 2 AND of AND (''sildenafil/exp OR sildenafil)
AND (‘citrate'/exp OR citrate) 2

5047

#22

#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR
#18 OR #19 OR #20 OR #2172
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR
#18 OR #19 OR #21°

14 279

24 975

947

Razem (syldenafil vs placebo); I rzut

#23

#10 AND #22

623

2279

474

#24

#9 AND #23

94

708

57

#25

#24*

52

116

#26

#H25%*

52

113

Iloprost; II rzut

#27

Tloprost ¥?
loprost'/exp OR iloprost 2

2368

5569

255

#28

Giloprost **

‘ciloprosti/exp OR ciloprost 2

2369

5336

#29

Ventavis %3

'ventavis'/exp OR ventavis 2

2 369

5336

#30

CoTherix Brand of Iloprost ¥*
cotherix AND brand AND of AND (‘iloprost/exp OR iloprost) 2

2 368

#31

ilomedin OR ilomedine >

‘ilomedin/exp OR ilomedin OR 'ilomedine/exp OR ilomedine 2

27

5343

#32

ZK-36374 OR ZK 36374 OR ZK36374 ¥
7k 36374/exp OR zk 36374' OR zk AND 36374 OR zk36374/exp
OR 2k363742

2373

5342

#33

sh 401 OR sh401 OR shl 401 a OR shl 401a OR shl401a %
sh AND 401 OR 'sh401/exp OR sh401 OR shl AND 401 AND a OR
shl AND 401a OR 'sh/401a'/exp OR shi401a ?

46

5336

17

#34

(5 [7 hydroxy 6 (3 hydroxy 4 methyl 1 octen 6 yn 1 yl) 161icycle
[3.3.0] octan 3 ylidene] pentanoic acid OR hexahydro 5 hydroxy 4
(3 hydroxy 4 methyl 1 octen 6 ynyl) deltaZ (1h), delta
pentalenevaleric acid) *

5 [7 hydroxy 6 (3 hydroxy 4 methyl 1 octen 6 yn 1 yl) icycle [3.3.0]
octan 3 ylidene] pentanoic acid or hexahydro 5 hydroxy 4 (3
hydroxy 4 methyl 1 octen 6 ynyl) delta? (1h), delta pentalenevaleric

acid'?

#35

#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR
#3412
#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33°

2431

5577

275

Komparator (syldenafil + iloprost); II rzut

#36

#22 AND #35

131

1298

Razem (syldenafil + iloprost); IT rzut

161




15.1. Przeglad medycznych baz danych H
#37 #36 131 1298 7
#38 #9 AND #37 119 1185 6
#39 #38% 35 63 -
#40 #39%* 33 63 -

Komparator (bozentan); II rzut
Bosentan 3
#41 1883 5309 137
bosentanexp OR bosentan 2
Tracleer %3
#42 1884 5144 1
tracleer/exp OR tracleer 2
Actelion brand of bosentan monohydrate *>
#43 1883 0 0
actelion AND brand AND of AND ‘bosentan'/exp AND monohydrate?
Ro 47-0203 OR Ro-47-0203 OR ro 47 0203 OR ro 470203 OR ro47-
0203 OR ro47 0203 OR ro470203 %3
#44 ro AND '47 0203’ OR ro 47 0203/exp OR ro AND 47 AND 0203 OR 1890 5143 4
ro AND 470203 OR ‘ro47 0203/exp OR ro47 AND 0203 OR
'ro470203/exp 2
4-t-butyl-N-(6-(2-hydroxyethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2,2"-
s bipyrimidin-4-yl)benzenesulfonamide OR 0
4 tert butyl n [6 (2 hydroxyethoxy) 5 (2 methoxyphenoxy) 2, 2'
bipyrimidin 4 yl] benzenesulfonamide *
#41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45*
#46 1891 5310 139
#41 OR #42 OR #43 OR #44%°
Razem (bozentan vs placebo); II rzut
#47 #10 AND #46 149 916 72
#48 #9 AND %47 85 666 37
#49 #48% 39 111 -
#50 H49*%* 39 109 -
Razem (iloprost vs placebo); II rzut
#51 #10 AND #35 106 611 104
#52 #9 AND #51 18 385 9
#53 #52% 7 53 -
#54 #E53** 7 52 -
Komparator (treprostynil); II rzut
Treprostinil +?
#55 272 1323 32
‘treprostinil /exp OR treprostinil 2
Remodulin *?
#56 274 1295 1
‘remodulin/exp OR remodulin 2
UT15 compound OR UT-15 OR ut 15 OR ut15%?
#57 ut15/exp OR ut15 AND compound OR ‘ut 15/exp OR 'ut 15' OR ut 290 22 457 130
AND 15 OR 'ut15/exp OR ut15?
tyvaso ¥
#58 2 1292 0
tyvaso/exp OR tyvaso ?
bw 15au OR bwi5au OR 15au81 ¥
#59 bw AND 15au OR ‘bwibsauyexp OR bwi5au OR '15au81/exp OR 18 676 1294 0
153u81 2
Irx 15 OR Irx15%3
#60 5 1309 0
Irx AND 15 OR 'Irx15/exp OR Irx15 2
#61 U 62840 OR u62840 %3 9 1297 0
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym 0%
H

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

u AND 62840 OR 'u62840/exp OR u62840 2

2[2, 3 3a, 4 9, 9a hexahydro 2 hydroxy 1 (3 hydroxyoctyl) 1h
. benz [f] inden 5 yloxy] acetic acid OR 9 deoxy 3, 7 (1, 3' 0
interphenylene) 2, 9 methano 3 oxa 4, 5, 6 trinor 13, 14

dihydroprostaglandin F1*

#55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR
#63 #62" 18 974 22514 162
#55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 %>

Razem (tr stynil vs placebo); II rzut

#64 #10 AND #63 348 982 28
#65 #9 AND #64 25 314 10
#66 #65% 13 39 -
#67 #66** 13 39 -

# Central Register of Controlled Trials. * zastosowane filtry: baza Pubmed - Human, Clinical trials, Randomized Controlled Trial, Comparative
Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports; baza Embase. Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial, tylko Embase,; baza
Cochrane — nie stosowano (Word variations have been searched). ** zastosowane filtry dotyczace jezyka publikacji: baza PubMed, EMBASE —

English, French, German, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan klinicznych, a nastepnie selekgcji
odnalezionych publikacji na podstawie tytutéw, abstraktow oraz petnych tekstéw zidentyfikowano
randomizowane badania kliniczne umozliwiajace przeprowadzenie pordéwnania bezposredniego
syldenafilu z placebo (badanie o akronimie SUPER-1) — badanie potencjalnie przydatne do poréwnania
posredniego z tadalafilem w leczeniu I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego. Ponadto
zidentyfikowano i uwzgledniono badanie stanowigce kontynuacje badania o akronimie SUPER-1 —
badanie o akronimie SUPER-2.

Nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania duoterapii — syldenafil +
iloprost w analizowanym wskazaniu (brak jakichkolwiek badan klinicznych).

Ponadto, nie odnaleziono rowniez badan klinicznych randomizowanych lub o nizszej wiarygodnosci z
grupg kontrolng, ktdre oceniaty zastosowanie bozentanu, iloprostu czy treprostynilu w leczeniu II
rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego. W trakcie wyszukiwania zidentyfikowano jednak badania o
nizszej wiarygodnosci dotyczace zastosowania bozentanu (badanie bez grupy kontrolnej, opisy
przypadkéw) oraz iloprostu (opis przypadku) w II rzucie leczenia, ktére zostalty uwzglednione w

ramach niniejszej analizy.

Z uwagi na matg liczbe dostepnych doniesien naukowych dotyczacych II rzutu terapii tetniczego
nadcisnienia ptucnego zdecydowano, ze w ramach niniejszego opracowania przeprowadzone
poréwnanie tadalafilu z wybranymi komparatorami w I rzucie leczenia. W ramach przeprowadzonego
przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 3 randomizowane badania kliniczne

dotyczace zastosowania bozentanu z placebo, 1 randomizowane badanie kliniczne oceniajace
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15.1. Przeglad medycznych baz danych T;%

zastosowanie iloprostu z placebo oraz 2 badania kliniczne dotyczace zastosowania treprostynilu
wzgledem placebo (2 badania) w leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego. Badania te
zostang wykorzystane jako badania potencjalnie przydatne do poréwnania posredniego tadalafilu z

wybranymi komparatorami.

15.1.4.Wyniki przegladu medycznych baz danych

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tacznie kilkaset publikacji (w tym
gtéwnie powtarzajace sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtdrnych/badan klinicznych w
poszczegdinych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych schematow

terapeutycznych.

Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA) wyszukiwania w trzech
podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w
ktorych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w pozostatych medycznych bazach danych

(zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/ badan klinicznych).
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym i’%

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan) Ogolina liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
wtérnych w medycznych bazach danych: 69 wtérnych z dodatkowych zrddet: 1 358
W tym: W tym:
PubMed - 43; Embase — 20; Cochrane - 6 w dodatkowych bazach danych: 1 358
od Zamawiajacego: 0

\ 4

Eliminacja powtérzen: 15

v

Liczba opracowan (badan) wtérnych po eliminacji

powtorzen do przejrzenia: 1 412

Eliminacja opracowan (badan)

—p | wtdrnych na podstawie tytutow
\ 4 i abstraktéw: 1 375

Liczba opracowan (badan) wtdérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 37

Eliminacja publikacji na podstawie

petnych tekstéw: 26

Przyczyny wykluczenia:
- artykuty przegladowe (12),

\4

Liczba dodatkowych opracowan - wytyczne (6),

(badan) wtornych, ktore uzyskano - opracowania wtérne dotyczace

z referendji: 0 efektywnosci kosztowej (1),
- inne (3),
- nieadekwatna populacja (1),

- brak tekstu (2)

A 4 A 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 11 referencji

W tym:
Opracowania wtérne (przeglady systematyczne, meta-analizy, analizy zbiorcze): 7 referencji

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa: 4 referencje

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) tadalafilu stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentow z tetniczym nadcisnieniem plucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w
celu poprawy zdolnosci wysitkowej.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajace
sie referencje. Odnaleziono siedem opracowan (badan) wtdrnych o charakterze meta-analiz,
przegladow systematycznych oraz analiz zbiorczych [50], [51], [52], [53], [54], [55], [56]. Ponadto
zidentyfikowano réwniez 4 opracowania wigczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [46],
[47], [48], [49]. Warto podkresli¢, ze referencja [50] zostata omdwiona réwniez w ramach dodatkowej

oceny profilu bezpieczenstwa tadalafilu.
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Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 35 dodatkowych zrédet: 17
W tym: W tym:
PubMed — 9; Embase — 23; Cochrane — 3 w dodatkowych bazach danych: 17
od Zamawiajacego: 0

v » Eliminacja powtorzen: 4

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtorzen

do przejrzenia: 48

Eliminacja badan pierwotnych

A\ 4

na podstawie tytutdw i
abstraktéw: 44

v

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do

dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw: 4

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstéw: 3
_— )
Przyczyny wykluczenia:
- niezgodna populacja (2),
Liczba dodatkowych badan €20 populacja (2)
. , - niezgodne punkty korncowe (1)
pierwotnych, ktore uzyskano z
referencji: 0
A A 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 1 referencja
W tym:
Pierwotne badania kliniczne (RCT): 1 referencja (1 badanie)
Badania o nizszej wiarygodnosci: 0 referencji

Badania nieopublikowane: 0 referencji

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) tadalafilu w poréwnaniu z syldenafilem
stosowanych w ramach leczenia I rzutu u dorostych pacjentéow z tetniczym nadciénieniem ptucnym w III klasie
czynnosciowej NYHA wedlug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnoséci wysitkowej — poréwnanie
bezposrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Odnaleziono jedno badanie kliniczne, w ktdrym oceniano krétkotrwaty
wplyw podawania rdéznych dawek m.in. tadalafilu lub syldenafilu na zmiany parametréw
hemodynamicznych u chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym [1]. Poniewaz nie odnaleziono
zadnych badan klinicznych o wyzszym stopniu wiarygodnosci dowodéw (w badaniu [1], oceniano
zastepcze punkty koncowe, co uniemozliwia wnioskowanie odnosnie efektéw klinicznych tadalafilu w
bezposrednim poréwnaniu z syldenafilem), zdecydowano sie na wykonanie poréwnania posredniego

analizowanych opcji terapeutycznych poprzez wspdlny komparator.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym i’%

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 13 dodatkowych zrédet: 17
W tym: W tym:
PubMed — 7; Embase — 1; Cochrane - 5 w dodatkowych bazach danych: 17
od Zamawiajacego: 0

»
v " Eliminacja powtorzen: 3
Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtorzen
do przejrzenia: 27
Eliminacja badan pierwotnych
> na podstawie tytutow i
{' abstraktow: 27

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw: 0

Eliminacja publikacji na podstawie
Liczba dodatkowych badan petnych tekstéw: 0

pierwotnych, ktdre uzyskano z

A 4

referencji: 0

A 4 y

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jako$ciowej: 0

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) tadalafilu w poréwnaniu z bozentanem
stosowanych w w ramach leczenia II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego w III klasie czynnosciowej NYHA
wedlug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w populacji dorostych — poréwnanie

bezposrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Nie zidentyfikowano Zadnych badan klinicznych dotyczacych
bezposredniego poréwnania tadalafilu wzgledem bozentanu w leczeniu dorostych pacjentéw z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu
poprawy zdolnosci wysitkowej (II rzut leczenia). Nie zidentyfikowano réwniez badan bezposrednio

poréwnujacych obie substancje w I rzucie leczenia.
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»

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych
w medycznych bazach danych: 22

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
dodatkowych zrédet: 17

W tym:
PubMed — 0; Embase — 15; Cochrane — 7

W tym:
w dodatkowych bazach danych: 17
od Zamawiajacego: 0

»
v " Eliminacja powtorzen: 4
Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtorzen
do przejrzenia: 35
Eliminacja badan pierwotnych
> na podstawie tytutdw i
{' abstraktow: 35

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw: 0

Eliminacja publikacji na podstawie

A 4

Liczba dodatkowych badan petnych tekstéw: 0

pierwotnych, ktdre uzyskano z

referencji: 0

A 4 y

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jako$ciowej: 0

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) tadalafilu w poréwnaniu z iloprostem stosowanych
w w ramach leczenia II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego w III klasie czynnosciowej NYHA wediug

klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w populacji dorostych — poréwnanie bezposrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajace sie referencje. Nie zidentyfikowano Zadnych badan klinicznych dotyczacych

bezposredniego poréwnania tadalafilu wzgledem iloprostu w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy
zdolnosci  wysitkowej (II rzut leczenia).

Nie zidentyfikowano rdéwniez badan bezposrednio

poréwnujacych obie substancje w I rzucie leczenia.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym i’%
nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 14 dodatkowych zrédet: 17
W tym: W tym:
PubMed — 0; Embase — 14; Cochrane - 0 w dodatkowych bazach danych: 17
od Zamawiajacego: 0

»
v " Eliminacja powtorzen: 0
Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtorzen
do przejrzenia: 31
Eliminacja badan pierwotnych
> na podstawie tytutow i
{' abstraktow: 31

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw: 0

Eliminacja publikacji na podstawie

Liczba dodatkowych badan petnych tekstéw: 0

A 4

pierwotnych, ktdre uzyskano z

referencji: 0

A 4 y

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jako$ciowej: 0

Schemat 5. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) tadalafilu w poréwnaniu z treprostynilem
stosowanych w w ramach leczenia II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego w III klasie czynnosciowej NYHA
wedlug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w populacji dorostych — poréwnanie
bezposrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Nie zidentyfikowano Zadnych badan klinicznych dotyczacych
bezposredniego poréwnania tadalafilu wzgledem treprostynilu w leczeniu dorostych pacjentéow z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu
poprawy zdolnosci wysitkowej (II rzut leczenia). Nie zidentyfikowano réwniez badan bezposrednio
poréwnujacych obie substancje w I rzucie leczenia.
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15.1. Przeglad medycznych baz danych T;%

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 15 dodatkowych zrédet: 17
W tym: W tym:
PubMed — 0; Embase — 15; Cochrane — 0 w dodatkowych bazach danych: 17
od Zamawiajacego: 0

»
v " Eliminacja powtorzen: 0
Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtorzen
do przejrzenia: 32
Eliminacja badan pierwotnych
> na podstawie tytutdw i
{' abstraktéw: 32

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw: 0

Eliminacja publikacji na podstawie
Liczba dodatkowych badan petnych tekstéw: 0

pierwotnych, ktdre uzyskano z

A 4

referencji: 0

A 4 y

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jako$ciowej: 0

Schemat 6. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) tadalafilu podawanego w skojarzeniu z iloprostem
w poréownaniu do syldenafilu z iloprostem stosowanych w ramach leczenia II rzutu tetniczego nadcisnienia
plucnego w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w

populacji dorostych — poréwnanie bezposrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Nie zidentyfikowano Zadnych badan Kklinicznych dotyczacych
bezposredniego poréwnania duoterapii tadalafil + iloprost wzgledem duoterapii syldenafil + iloprost w
leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosSciowej NYHA
wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej (II rzut leczenia). Nie zidentyfikowano

rowniez badan bezposrednio poréwnujacych obie duoterapie w I rzucie leczenia.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym %

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 15 dodatkowych zrédet: 17
W tym: W tym:
PubMed — 0; Embase — 15; Cochrane — 0 w dodatkowych bazach danych: 17
od Zamawiajacego: 0

v > Eliminacja powtérzen: 0
Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtorzen
do przejrzenia: 32
Eliminacja badan pierwotnych
> na podstawie tytutow i
v abstraktéw: 32

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do

dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw: 0

Eliminacja publikacji na podstawie

A 4

Liczba dodatkowych badan petnych tekstéw: 0

pierwotnych, ktére uzyskano z

referencji: 0

A 4 A

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jako$ciowej: 0

Schemat 7. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) tadalafilu podawanego w skojarzeniu z iloprostem
w poréwnaniu do bozentanu stosowanych w ramach leczenia II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego w III
klasie czynnosciowej NYHA wedlug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w populacji

dorostych — poréwnanie bezposrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutéw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Nie zidentyfikowano Zadnych badan klinicznych dotyczacych
bezposredniego poréwnania duoterapii tadalafil + iloprost wzgledem bozentanu w leczeniu dorostych
pacjientow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji
WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej (II rzut leczenia). Nie zidentyfikowano réwniez badan

bezposrednio porownujacych analizowane substancje w I rzucie leczenia.
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15.1. Przeglad medycznych baz danych T;%

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 15 dodatkowych zrédet: 17
W tym: W tym:
PubMed — 0; Embase — 15; Cochrane — 0 w dodatkowych bazach danych: 17
od Zamawiajacego: 0

»
v " Eliminacja powtorzen: 0
Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtorzen
do przejrzenia: 32
Eliminacja badan pierwotnych
> na podstawie tytutdw i
{' abstraktéw: 32

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw: 0

Eliminacja publikacji na podstawie
Liczba dodatkowych badan petnych tekstéw: 0

pierwotnych, ktdre uzyskano z

A 4

referencji: 0

A 4 y

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jako$ciowej: 0

Schemat 8. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) tadalafilu podawanego w skojarzeniu z iloprostem
w poréownaniu do iloprostu stosowanych w ramach leczenia II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego w III
klasie czynnosciowej NYHA wedlug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w populacji

dorostych — poréwnanie bezposrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Nie zidentyfikowano Zzadnych badan klinicznych dotyczacych
bezposredniego poréwnania duoterapii tadalafil + iloprost wzgledem iloprostu w leczeniu dorostych
pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji
WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej (II rzut leczenia). Nie zidentyfikowano réwniez badan

bezposrednio porownujacych analizowane substancje w I rzucie leczenia.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym i’%

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 12 dodatkowych zrédet: 17
W tym: W tym:
PubMed — 0; Embase — 12; Cochrane — 0 w dodatkowych bazach danych: 17
od Zamawiajacego: 0

»
v " Eliminacja powtorzen: 0
Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtorzen
do przejrzenia: 29
Eliminacja badan pierwotnych
> na podstawie tytutow i
{' abstraktéw: 29

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw: 0

Eliminacja publikacji na podstawie
Liczba dodatkowych badan petnych tekstéw: 0

pierwotnych, ktdre uzyskano z

A 4

referencji: 0

A 4 y

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jako$ciowej: 0

Schemat 9. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) tadalafilu podawanego w skojarzeniu z iloprostem
w poréwnaniu do treprostynilu stosowanych w ramach leczenia II rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego w III
klasie czynnosciowej NYHA wedlug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w populacji

dorostych — poréwnanie bezposrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Nie zidentyfikowano Zadnych badan klinicznych dotyczacych
bezposredniego poréwnania duoterapii tadalafil + iloprost wzgledem treprostynilu w leczeniu
dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnoSciowej NYHA wediug
klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej (II rzut leczenia). Nie zidentyfikowano réowniez

badan bezposrednio poréwnujacych analizowane substancje w I rzucie leczenia.
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15.1. Przeglad medycznych baz danych T;%

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 85 dodatkowych zrédet: 17
W tym: W tym:
PubMed - 24; Embase — 38; Cochrane — 23 w dodatkowych bazach danych: 17
od Zamawiajacego: 0

v

Eliminacja powtorzen: 9

v

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtérzen

do przejrzenia: 93

Eliminacja badan pierwotnych

v

na podstawie tytutéw i
\ 4 abstraktow: 62

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do

dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw: 31

Eliminacja publikacji na podstawie

petnych tekstéw: 11

Liczba dodatkowych badan > Przyczyny wykluczenia:
pierwotnych, ktére uzyskano z - niezgodna populacja (2),
referencji: 0 - niezgodna interwencja (5),

- niezgodne punkty koricowe (1),
- brak dostepu do tesktu (3)

A y
Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 20 referencji

W tym:
Pierwotne badania kliniczne (RCT): 12 referencji (1 badanie)
Badania o nizszej wiarygodnosci: 6 referencji (5 badan)

Badania nieopublikowane: 2 referencje (2 badania)

A 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy ilosciowej: 1 referencja

Schemat 10. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) tadalafilu stosowanego w ramach leczenia I lub II
rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego w III klasie czynnosciowej NYHA wedlug klasyfikacji WHO, w celu
poprawy zdolnosci wysitkowej w populacji dorostych — porownanie posrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutéw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie PHIRST-1
(opisane w 12 publikacjach), bezposrednio poréwnujace tadalafil z placebo w  analizowanym
wskazaniu w ramach terapii I rzutu: [2]-[13]. Ponadto zidentyfikowano: kontynuacje
randomizowanego badania o akronimie PHIRST-1 — badanie o akronimie PHIRST-2 opisane w

referencjach [2], [33]-[34]; 4 badania o nizszej wiarygodnosci (1 otwarte, nierandomizowane badanie
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

kliniczne [36], 3 opisy przypadkdéw [37], [38], [39]) oraz 2 badania nieopublikowane [44], [45]. Nie
zidentyfikowano badan klinicznych dotyczacych zastosowania tadalafilu w leczeniu II rzutu.

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych
w medycznych bazach danych: 15

W tym:
PubMed — 0; Embase — 15; Cochrane — 0

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
dodatkowych zrédet: 17

W tym:
w dodatkowych bazach danych: 17
od Zamawiajacego: 0

v

A 4

Eliminacja powtorzen: 0

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtérzen

do przejrzenia: 32

Eliminacja badan pierwotnych

v

v

na podstawie tytutow i
abstraktéw: 32

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do

dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 0

Eliminacja publikacji na podstawie

Liczba dodatkowych badan
pierwotnych, ktdre uzyskano z
referencji: 0

A 4

y

A 4

petnych tekstéw: 0

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 0

Schemat 11. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) tadalafilu podawanego w skojarzeniu z iloprostem

w ramach leczenia II rzutu tetniczego nadcisnienia plucnego w III klasie czynnosciowej NYHA wediug

klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w populacji dorostych — poréwnanie posrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutéw oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajace sie referencje. Nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania

duoterapii tadalafil + iloprost w leczeniu dorostych pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w

III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej (II rzut

leczenia). Nie zidentyfikowano rowniez innych badan oceniajacych analizowang duoterapie.
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15.1. Przeglad medycznych baz danych T;%

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 222 dodatkowych zrédet: 0
W tym: W tym:
PubMed - 52; Embase — 113; Cochrane — 57 w dodatkowych bazach danych: 0
od Zamawiajacego: 0

> Eliminacja powtérzen: 32
v
Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtérzen
do przejrzenia: 190
Eliminacja badan pierwotnych
> na podstawie tytutéw i
\ 4 abstraktow: 174

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do

dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw: 16

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstéw: 8
—> Przyczyny wykluczenia:

- niezgodna populacja (6),
Liczba dodatkowych badan - niezgodna interwencja (1),

pierwotnych, ktore uzyskano z - brak dostepu do tekstu (1)

referencji: 0

L

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 8 referencji

W tym:
Pierwotne badania kliniczne (RCT): 7 referencji (1 badanie)

Badanie o nizszej wiarygodnosci (kontynuacja badania RCT): 1 referencja (1 badanie)

A 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy ilosciowej: 1 referencja

Schemat 12. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) syldenafilu stosowanego
w ramach leczenia I rzutu tetniczego nadcisnienia plucnego w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug

klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w populacji dorostych — poréwnanie posrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutéw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Odnaleziono jedno, randomizowane badanie kliniczne o akronimie
SUPER-1 (opisane w 7 publikacjach), bezposrednio poréwnujace syldenafil z placebo w ramach terapii
I rzutu w analizowanym wskazaniu: [14]-[20]. Ponadto, zidentyfikowano i uwzgledniono w ramach
niniejszej analizy kontynuacje randomizowanego badania klinicznego o akronimie SUPER-1 — badanie
SUPER-2 opisane w referencji [35].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym i’%
nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 102 dodatkowych zrédet: 0
W tym: W tym:
PubMed - 33; Embase — 63; Cochrane — 6 w dodatkowych bazach danych: 0
od Zamawiajacego: 0

> Eliminacja powtdrzen: 6
v
Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtérzen
do przejrzenia: 96
Eliminacja badan pierwotnych
—> na podstawie tytutéw i
\4 abstraktéw: 94

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do

dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw: 2

Eliminacja publikacji na podstawie

petnych tekstéw: 2

Przyczyny wykluczenia:
- niezgodna interwencia (2)

\ 4

Liczba dodatkowych badan

pierwotnych, ktdre uzyskano z

referencji: 0

v v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: O referencji

Schemat 13. Diagram selekcji pierwotnych badan Klinicznych (zgodny z otyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) syldenafilu w skojarzeniu z iloprostem w ramach
leczenia II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w

celu poprawy zdolnosci wysitkowej w populacji dorostych — poréwnanie posrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutéw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania
duoterapii syldenafil + iloprost w leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w
I1I klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej (II rzut

leczenia). Nie zidentyfikowano réwniez innych badan oceniajacych analizowang duoterapie.
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15.1. Przeglad medycznych baz danych %

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 102 dodatkowych zrédet: 0
W tym: W tym:
PubMed - 39; Embase — 109; Cochrane — 37 w dodatkowych bazach danych: 0
od Zamawiajacego: 0

> Eliminacja powtdrzen: 6
v
Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtérzen
do przejrzenia: 96
Eliminacja badan pierwotnych
> na podstawie tytutéw i
\ 4 abstraktow: 76

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do

dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 14

Eliminacja publikacji na podstawie

petnych tekstéw: 3

. EEE—— Przyczyny wykluczenia:
Liczba dodatkowych badan

. - brak petnego tekstu (1)
pierwotnych, ktore uzyskano z

- nieodpowiednia populacja (2)

referencji: 0

v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 11 referencji
W tym:
Pierwotne badania kliniczne (RCT; I rzut): 8 referencji (3 badania)

Badania o nizszej wiarygodnosci (bez grupy kontrolnej, opis przypadkéw; II rzut):

3 referencie (2 badania)

Schemat 14. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) bozentanu w ramach leczenia tetniczego
nadciénienia ptucnego w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci
wysitkowej w populacji dorostych — poréwnanie posrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Nie zidentyfikowano Zzadnych badan klinicznych z grupg kontrolng
dotyczacych zastosowania bozentanu w leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym w III klasie czynno$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci
wysitkowej (II rzut leczenia). Zidentyfikowano natomiast 2 badania (opisane w 3 referencjach) o
nizszej wiarygodnosci, w ktorych oceniano efektywno$¢ Kkliniczng bozentanu w analizowanym
wskazaniu w II rzucie leczenia [40]-[41] (badanie bez grupy kontrolnej), [42] opis przypadkéw.

Ponadto, zidentyfikowano réwniez randomizowane badania kliniczne poréwnujace zastosowanie
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bozentanu z placebo w I rzucie leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego, ktdre wiaczono do analizy
klinicznej [21], [22]-[23], [24]-[28].

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 102 dodatkowych zrédet: 0
W tym: W tym:
PubMed — 7; Embase — 52; Cochrane — 104 w dodatkowych bazach danych: 0
od Zamawiajacego: 0

> Eliminacja powtdrzen: 16
\ 4
Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtorzen
do przejrzenia: 147
Eliminacja badan pierwotnych
> na podstawie tytutdw i
v abstraktow: 76

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do

dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 4

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 1

, . Przyczyny wykluczenia:
Liczba dodatkowych badan

- brak grupy kontrolnej — terapia I rzutu

O

pierwotnych, ktére uzyskano z

referencji: 0

v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 3 referencje
W tym:
Pierwotne badania kliniczne (RCT; I rzut): 2 referencje (1 badanie)
Badania o nizszej wiarygodnosci (opis przypadkow; II rzut):

1 referencja (1 badanie)

Schemat 15. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) iloprostu w ramach leczenia tetniczego nadcisnienia
ptucnego w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w
populacji dorostych — poréwnanie posrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Nie zidentyfikowano Zzadnych badan klinicznych z grupa kontrolng
dotyczacych zastosowania iloprostu w leczeniu dorostych pacjentdow z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym w III klasie czynno$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci
wysitkowej (II rzut leczenia). Zidentyfikowano natomiast 1 badanie o nizszej wiarygodnosci, w ktérym

oceniano efektywno$¢ kliniczng iloprostu w analizowanym wskazaniu w II rzucie leczenia [43] (opis
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przypadkdw). Ponadto, zidentyfikowano réwniez randomizowane badanie kliniczne poréwnujace

zastosowanie iloprostu z placebo w I rzucie leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego, ktore wtaczono
do analizy klinicznej [29]-[30].

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogolina liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 62 dodatkowych Zrédet: 0
W tym: W tym:
PubMed - 13; Embase — 39; Cochrane — 10 w dodatkowych bazach danych: 0
od Zamawiajacego: 0

> Eliminacja powtérzen: 11
v
Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtorzen
do przejrzenia: 51
Eliminacja badan pierwotnych
» na podstawie tytutdw i
\ 4 abstraktéw: 45

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do

dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 6

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 4

, g Przyczyny wykluczenia:
Liczba dodatkowych badan

- brak grupy kontrolnej — terapi I rzutu
(2
- tylko 1 osoba otrzymywata treprostynil

pierwotnych, ktére uzyskano z

referencji: 0

jako terapie II rzutu; wyniki podano
ogotem dla wszystkich oséb bioracych
udziat w badaniu (1)
- brak abstraktu, brak dostepu do
publikacji (1)

A 4 \ 4
Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 2 referencje

W tym:
Pierwotne badania kliniczne (RCT; I rzut): 2 referencje (2 badania)

Schemat 16. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) treprostynilu w ramach leczenia tetniczego
nadcisnienia ptucnego w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci
wysitkowej w populacji dorostych — poréwnanie posrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutéw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych z grupg kontrolng oraz
badan o nizszej wiarygodnos$ci dotyczacych zastosowania iloprostu w leczeniu dorostych pacjentéw z

tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu
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poprawy zdolnosci wysitkowej (II rzut leczenia). Zidentyfikowano natomiast randomizowane badania
kliniczne poréwnujace zastosowanie treprostynilu z placebo w I rzucie leczenia tetniczego nadci$nienia

ptucnego, ktdre witgczono do analizy klinicznej [31], [32].
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15.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej

W analizie klinicznej uwzgledniono publikacje dotyczacego zastosowania produktu leczniczego

Adcirca® (tadalafil) w leczeniu tetniczego nadciénienia ptucnego u pacjentéw sklasyfikowanych do III

klasy czynnosciowej NYHA weditug klasyfikacji WHO (w leczeniu I lub II rzutu) w celu poprawy

zdolnosci wysitkowej w populacji dorostych pacjentéw.

W analizie nie brano pod uwage publikacji, w ktérych tadalafil oraz wybrane komparatory:

stosowano w terapii innych rodzajow nadcisnienia ptucnego niz tetnicze nadcisnienie ptucne
(innych niz nalezacych do 1. klasy wedtug klasyfikacji klinicznej nadcisnienia ptucnego),
stosowano w populacji dzieci,

stosowano u zdrowych ochotnikow,

stosowano w terapii innych schorzen,

testowano przy zastosowaniu modeli zwierzecych,

komparatory uwzglednione w analizie podawano w sposéb inny niz w postaci inhaladgi z
nebulizatora w przypadku iloprostu lub w postaci ciggtej infuzji podskérnej w przypadku
treprostynilu,

komparatory uwzglednione w analizie podawano jako terapie wspomagajace (tzw. add-on) w
leczeniu z innymi preparatami stosowanymi w tetniczym nadcisnieniu ptucnym lub stosowano w
leczeniu skojarzonym (w przypadku bozentanu, iloprostu, treprostynilu),

stosowano w ramach tzw. przejscia z leczenia jednym preparatem na leczenie drugim preparatem,
ktére nie nastepowato np. w zwigzku z progresjq choroby — czyli nie mozna uzanc je za leczenie II
rzutu (lecznie pierwszym preparatem byty stopniowo wycofywane i jednoczeSnie wprowadzano
drugi preparat, stopniowo zwiekszajac jego dawki by ostatecznie leczy¢ juz tylko drugim

preparatem).

Sposrdéd opracowan (badan) wtdrnych wykluczono wszystkie publikacje, ktore nie miaty formy meta-

analizy, analizy zbiorczej, przegladu systematycznego czy raportu HTA.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 42. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej dotyczacych stosowania tadalafilu (Adcirca®)
oraz syldenafilu w ramach leczenia dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem plucnym w III klasie

czynnosciowej NYHA wg klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej.

Niezgodna interwencja lub jednoczesne
stosowanie innych technologii

[62] Bendayan et al. 2008; [60] Palmineri et al. 2004; [61] Tay et al. 2008; [77] Faruqi
2010; [80] Galie 2010; [95] Shim 2006; [100] Simmoneau 2008; [101] Simmoneau
2010;

Brak grupy kontrolnej (leczenie I rzutu)

[112] Ghofrani H.A. et al., 2002, [113] Ghofrani H.A. et al., 2003, [114] Denton C.P. et
al., 2008; [115] Olschewski H. et al., 2010,

Nieadekwatna populacja (np. dzieci lub inny
rodzaj tetniczego nadcisnienia ptucnego)

[71] Barst 2012; [72] Bremer 2007; [75] Chen 2008; [90] Takatsuki 2012;
[91] Tamura 2011; [96] Singh 2006; [97] Suntharalingam 2008; [104] Lewis 2007;
[105] Namachivayam 2006; [107] Soliz 2009; [108] Zisman 2010; [116] Barst RJ. et
al., 2010

Punkty koncowe niezgodne z tymi

analizowanymi w ramach opracowania

[94] Sastry 2004; [103] Guazzi 2011;

Artykuly przegladowe

[59] Montani 2009; [65] Klinger 2011; [67] Abman 2011; [73] Buckley 2010;
[74] Channick 2010; [83] Hachulla 2010; [84] Houtchens 2011; [85] Ivy 2012; [87]
Lourencgo 2012; [89] Sitbon 2011; [93] Voswinckel 2009; [98] Azzouni 2011;

Wytyczne

[63] Abraham 2010; [64] Archer 2006;
[82] Ghforani 2011; [88] McLaughlin 2009;

[66] Olin 2004; [70] Barst 2009;

Opracowania wtérne dotyczace

efektywnosci kosztowej

[92] Vega-Coca 2011;

Brak dostepu do pelnego tekstu

[57] Bai Y et al. 2012; [58] Rosenzweig EB et al. 2011; [76] Visperas 2011; [81] Galié
2011; [99] White RJ. et al. 2008; [106] Singh 2005; [109] Zisman 2010a; [110]
Waxman 2011a; [111] Waxman 2011; [86] Johnson 2011; [102] Bharani 2003; [117]

Simonneau G. et al. 2008

Inne (listy do redakgji, rejestry)

[68] Ashworth 2012; [69] Badesch 2010; [79] Frumkin 2012.

Badania odonlezione do celéw oceny
efektow klinicznych komparatoréow — w
leczeniu II rzutu tetniczego nadcisnienia
plucnego

Badania dotyczace treprostynilu: [78] Tapson VF. Et al. 2006 (tylko 1 pacjent wiaczony
do badania otrzymywat wczesniej terapii bozentanem; wyniki podano ogdinie dla

wszystkich pacjentow wiaczonych do badania)
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15.3. Charakterystyki Produktow Leczniczych

15.3.1. Analizowana technologia wnioskowana — tadalafil (Adcirca®)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Adcirca® (tadalafil) firmy Eli Lilly [46].

Grupa farmakoterapeutyczna: G — Uklad moczowo-ptciowy i hormony piciowe, G04 - Leki stosowane
w urologii, BE — Leki stosowane w zaburzeniach wzwodu.

kod ATC: GO4BEOS.

Mechanizm dziatania:

Tadalafil jest silnym, selektywnym inhibitorem fosfodiesterazy typu 5, enzymu uczestniczacego w
rozkladzie cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP). Tetnicze nadci$nienie ptucne wigze sie z
zaburzeniem uwalniania tlenku azotu ze Srodbtonka naczyn krwionosnych i w konsekwencji
zmniejszenie stezenia cGMP w mie$niach gtadkich naczyn ptucnych. PDE5 jest dominujgcym typem
fosfodiesterazy obecnym w naczyniach krwiono$nych ptuc. Zahamowanie aktywnosci PDE5 przez
tadalafil powoduje zwiekszenie stezenia cGMP, w wyniku czego miesnie gtadkie naczyh krwionosnych

rozluzniajg sie i nastepuje rozszerzenie naczyn krwiono$nych ptuc.

Posta¢ farmaceutyczna:

Tabletka powlekana (tabletka).

Pomaranczowe tabletki w ksztatcie migdata, z oznaczeniem ,4467" na jednej ze stron.

Wskazania do stosowania:

Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego klasy 1II i IIT wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy
zdolnosci wysitkowej u dorostych:
e leczenie idiopatycznego tetniczego nadci$nienia ptucnego,

e leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego zwigzanego z kolagenowym schorzeniem naczyn.

Dawkowanie i sposéb podawania:

Zalecana dawka produktu leczniczego Adcirca® wynosi 40 mg (2 x 20 mg) przyjmowane doustnie raz

na dobe niezaleznie od positku.

MezczyZni w wieku podesztym: ta grupa pacjentdw nie wymaga specjalnych zmian dawkowania leku.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym %

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek. w przypadku fagodnych lub umiarkowanych zaburzen
czynnosci nerek zaleca sie stosowanie leku w dawce poczatkowej nieprzekraczajacej 20 mg
podawanych raz w ciggu doby. Dawka ta jednak moze zosta¢ zwiekszona do 40 mg/dobe. Zmiana
dawki uzalezniona jest od skutecznosci leku oraz tolerancji pacjenta na zastosowangq terapie. W grupie
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego

Adcirca®.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: w grupie pacjentdw z tagodng lub umiarkowana postaciq
marskosci watroby (klasa A i B wedlug klasyfikacji Child Pugha) zaleca sie rozpoczecie terapii od
pojedynczej dawki 10 mg/dobe, a nastepnie dawke mozna zwiekszy¢ do 20 mg/dobe. Nalezy
zaznaczy¢, iz doswiadczenia kliniczne w tej grupie pacjentdw sg ograniczone, dlatego lekarz
przepisujacy lek powinien bardzo doktadnie oceni¢ stosunek korzysci do ewentualnego ryzyka
wynikajacych z zastosowania terapii tadalafilem. W grupie pacjentdw z ciezkg marskoscig watroby
(klasa C wedtug klasyfikacji Child Pugha) nie zaleca sie stosowania tadalafilu ze wzgledu na brak

badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa leku w tejze populacji chorych.

Dzieci i mfodziez. brak danych dotyczacych skutecznosci i profilu bezpieczenstwa stosowania tadalafilu

w populacji pacjentdéw ponizej 18 roku zycia.

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,

e ostry zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni,

e ciezkie niedoci$nienie tetnicze (<90/50 mm Hg),

e jednoczesne stosowanie organicznych azotanéw w jakiejkolwiek postaci,

e utrata wzroku w jednym oku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu
wzrokowego niezaleznie od tego, czy miato to zwigzek, czy nie miato zwigzku z wczesniejsza
ekspozycja na inhibitor PDES5.

Dziatania niepozadane:

Dziatania niepozadane zwigzane z podaniem produktu leczniczego Adcirca® zostaly szczegétowo
omoéwione w rozdziale 8. Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa niniejszego opracowania

poswieconym dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
Eli Lilly Nederland B.V. Grootslag 1-5, NI-3991 RA, Houten, Holandia
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/08/476/005-006

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 pazdziernik 2008 r.
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15.3.2. Interwencje alternatywne — komparatory

Syldenafil (Revatio®)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Revatio® firmy Pfizer Limited [118].
Grupa farmakoterapeutyczna: G — Uklad moczowo-ptciowy i hormony piciowe, G04 - Leki stosowane
w urologii, BE — Leki stosowane w zaburzeniach wzwodu

kod ATC: GO4BEO3

Mechanizm dziatania:

Syldenafil jest siinym selektywnym inhibitorem swoistej dla cyklicznego monofosforanu guanozyny
fosfodiesterazy typu 5, enzymu, ktdry odpowiada za rozktad cGMP. Enzym ten, wystepuje w ciatach
jamistych pracia, a takze w krazeniu ptucnym. Syldenafil zwieksza stezenie cGMP w komdrkach miesni
gtadkich $cian naczyn ptucnych co powoduje ich rozkurcz. U pacjentdow z nadciSnieniem ptucnym
moze to prowadzi¢ do rozszerzenia naczyi ptucnych, z niewielkim rozszerzeniem naczyn w krazeniu

0gdlnym.

Postac¢ farmaceutyczna:

Tabletki powlekane.
Biate, okragte, dwuwypukte, powlekane tabletki oznaczone ,PFIZER” z jednej i ,RVT 20” z drugiej
strony.

Wskazania do stosowania:

Leczenie pacjentow z nadcisnieniem ptucnym sklasyfikowanym wedtug WHO jako klasa II i III, lek
stosuje sie w celu poprawy zdolnosci wysitkowej:
e leczenie pierwotnych postaci nadci$nienia ptucnego,

e leczenie wtornych postaci nadcisnienia ptucnego zwigzanych z chorobami tkanki taczne;j.

Dawkowanie i sposéb podawania:

Zalecana dawka produktu leczniczego Revatio® wynosi 20 mg trzy razy na dobe. Tabletki powinny by¢
przyjmowane co 6-8 godzin wraz z positkiem lub niezaleznie od niego. W przypadku, gdy pacjent
zapomni przyjac lek, powinien zrobi¢ to jak najszybciej i nastepnie kontynuowa¢ normalne dawkowani;

nie nalezy przyjmowac podwdjnej dawki w celu uzupetnienia pominietej.
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u osob w podesztym wieku, z niewydolnoscig nerek lub
tagodng badz umiarkowang niewydolnoscig watroby; w przypadku ztej tolerancji leku nalezy rozwazyc
zmniejszenie dawki do 20 mg dwa razy na dobe wytacznie po dokfadnym przeanalizowaniu stosunku

korzysci do ryzyka.

Przeciwwskazania:

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktdrakolwiek z substancji pomocniczych,

e jednoczesne stosowanie lekéw bedacych zrédtem tlenku azotu (takimi jak azotan amylu) czy
azotanow,

e jednoczesne stosowanie lekow bedacych inhibitorami izoenzymu CYP3A4 (np. ketokonazol,
itrakonazol, ritonawir),

e utrata wzroku w jednym oku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu

wzrokowego niezaleznie od tego, czy miato to zwigzek, czy nie miato zwigzku z wczesniejszg

ekspozycja na inhibitor PDES5.

Bezpieczenstwo stosowania syldenafilu nie byto badane w nastepujacych podgrupach pacjientow i z
tego wzgledu stosowanie syldenafilu u tych pacjentdw jest przeciwwskazane: pacjenci z ciezkq
niewydolnoscig watroby, pacjenci po ostatnio przebytym udarze mdzgu, zawale miesnia sercowego

oraz ze znacznym niedoci$nieniem (ciénienie tetnicze krwi < 90/50 mmHg).

Dziatania niepozadane:

W gtéwnym kontrolowanym placebo badaniu dotyczacym stosowania produktu Revatio® u pacjentéw
z nadciénieniem ptucnym, 207 pacjentdw otrzymywato produkt Revatio® w dawkach od 20 mg do 80
mg trzy razy na dobe, 70 pacjentom podawano placebo. Czas trwania badania wynosit 12 tygodni.
259 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie gtéwne wrzieto udziat w przedtuzonym, dtugoterminowym
badaniu. Badano maksymalne dawki do 80 mg podawane 3 razy na dobe (czterokrotnie wiecej od
zalecanej dawki 20 mg trzy razy na dobe) (N=149 pacjentéw leczonych przez co najmniej rok, 101 z
nich przyjmowato dawke 80 mg trzy razy na dobe). Ogdlna czesto$¢ przerywania leczenia u pacjentow
stosujacych syldenafil w zalecanej dawce dobowej 20 mg trzy razy na dobe byfa niska (2,9%) i taka
sama, jak w przypadku placebo (2,9%). Dziatania niepozadane, ktdre wystapity u >1% pacjentdéw
leczonych produktem Revatio® i byly czestsze (rdznica >1%) u pacjentéw leczonych produktem
Revatio® w badaniu gtéwnym lub potaczonych wynikach dla produktu Revatio® z obu badan
kontrolowanych placebo u 0séb z nadci$nieniem ptucnym z zastosowaniem dawek 20 mg, 40 mg lub
80 mg trzy razy na dobe, sq wymienione w ponizszej tabeli wedtug klasy i czestosci wystepowania
(bardzo czeste (=1/10), czeste (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100) lub nieznane

(niemozliwe do oszacowania na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czestos¢
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wystepowania dziatania niepozadanego zostata przedstawiona w kolejnosci malejacego znaczenia.

Doniesienia z badan porejestracyjnych zostaty przedstawione czcionkg pochyita.

Tabela 43. Dzialania niepozadane zwiazane z podawaniem produktu leczniczego Revatio® (syldenafil) na

podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [118].

L L L zapalenie tkanki podskdrnej, grypa, zapalenie zatok
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze . . ) ) ) ) Czesto
niesklasyfikowane inaczej (ang. not otherwise specified - NOS)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego niedokrwisto$¢ niesklasyfikowana inaczej (NOS) Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania zatrzymanie ptynow Czesto
Zaburzenia psychiczne bezsennoé¢, lek Czesto
bdle gtowy Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego migrena niesklasyfikowana inaczej NOS, drzenie, parestezje, uczucie Crests
zesto
palenia niesklasyfikowane inaczej (NOS), niedoczulica
krwawienie do siatkdwki, zaburzenia widzenia niesklasyfikowane
inaczej (NOS), niewyrazne widzenie, $wiattowstret, chromatopsja, Crest
zesto
widzenie na niebiesko, podraznienie oka, przekrwienie
Zaburzenia oka
oczu/czerwone oczy
zmniejszenie ostrosci widzenia, podwéjne widzenie, nieprawidtowe .
. Niezbyt czesto
odczucia ze strony oka
zawroty gtowy Czesto
Zaburzenia ucha i btednika
nagfa utrata stuchu* Czestos¢ nieznana
nagte zaczerwienienie twarzy Bardzo czesto
Zaburzenia naczyniowe
niedocisnienie Czestos¢ nieznana
Zaburzenia oddechowe, klatki zapalenie oskrzeli niesklasyfikowane inaczej (NOS), krwawienie z
piersiowej i nosa, katar niesklasyfikowany inaczej (NOS), kaszel, Czesto
$rodpiersia przekrwienie $luzéwki nosa
biegunka, niestrawnosc¢ Bardzo czesto
Zaburzenia zoladka i jelit zapalenie zofadka niesklasyfikowane inaczej (NOS), zapalenie
zofadka i jelit niesklasyfikowane inaczej, choroba refluksowa, zylaki Czesto
odbytu, rozdecie brzucha, sucho$¢ w ustach
tysienie, rumien, nocne poty Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
wysypka skorna Czestos¢ nieznana
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i bole konczyn Bardzo czesto
tkanki
tacznej bdle migsniowe, bdle plecow Czesto
ginekomastia Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
priapizm, wydftuZzenie czasu erekcji Czestos¢ nieznana
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
. goraczka Czesto
podania

*Nagte ostabienie stuchu lub jego catkowita utrata byty zgtaszane w niewielkiej liczbie przypadkéw w badaniach porejestracyjnych i klinicznych, w

ktdrych stosowano inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5), w tym syldenafil.
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Po wprowadzeniu produktu na rynek do zdarzen/dziatan niepozadanych zgtaszanych z nieznang
czestoscig u pacjentdw przyjmujacych syldenafil w celu leczenia zaburzen wzwodu u mezczyzn (ang.
male erectile dysfunction, MED) nalezaty zaburzenia oka: nietetnicza przednia niedokrwienna

neuropatia nerwu wzrokowego (NAION), zamkniecie naczyn siatkdwki, ubytki pola widzenia.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
Pfizer Limited, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Wielka Brytania
Numer pozwolenia nha dopuszczenie do obrotu: EU/1/05/318/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 pazdziernik 2005 r.

Data wydania przedtuzenia pozwolenia: 28 pazdziernika 2010 r.

Iloprost (Ventavis®)
Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu
Leczniczego Ventavis® firmy Bayer Schering Pharma AG [138].

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory agregacji ptytek krwi z wyjatkiem heparyny,
kod ATC: BO1AC11.

Mechanizm dziatania:

Iloprost, substancja czynna produktu leczniczego Ventavis®, jest syntetycznym analogiem
prostacykliny. W badaniach /7 vitro zaobserwowano takie dziatania farmakologiczne leku, jak:
hamowanie agregacji ptytek krwi, przylegania ptytek krwi i reakcji uwalniania, rozszerzenie tetniczek i
zytek, wzrost gestoSci naczyn wiosowatych i zmniejszenie podwyzszonej przepuszczalnosci naczyn
wywolanej przez mediatory, takie jak serotonina lub histamina w krazeniu w najmniejszych

naczyniach, stymulacja endogennego potencjalnego dziatania fibrynolitycznego.

Dziatania farmakologiczne po podaniu w inhalacji produktu leczniczego Ventavis®: bezposrednie
rozszerzenie naczyn tozyska tetniczego ptuc wystepuje z jednoczesng znaczng poprawg cishienia w
tetnicach ptucnych, zmniejszeniem ptucnego oporu naczyniowego, zwiekszeniem rzutu serca oraz

poprawgq saturacji mieszanej krwi zylnej.

Posta¢ farmakologiczna:

Klarowny, bezbarwny roztwdr do inhalacji z nebulizatora.

Wskazania do stosowania

W celu poprawy wydolnosci wysitkowej i zmniejszenia objawéw u pacjentdw z pierwotnym

nadci$nieniem ptucnym, zakwalifikowanych do III klasy czynnosciowej wedtug klasyfikacji NYHA.
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Dawkowanie i sposob podawania:

Produkt leczniczy Ventavis® jest przeznaczony do inhalacji z nebulizatora. Zaleca sie podawanie dawki
2,5 mikrograma lub 5,0 mikrograméw 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 mikrograméw. W przypadku stabej tolerancji dawki 5,0 mikrogramoéw,
dawka ta powinna by¢ zmniejszona do 2,5 mikrograma. Dawke przeznaczong na jedna inhalacje,
nalezy podawac 6 do 9 razy na dobe, zgodnie z indywidualnymi potrzebami i tolerancjg pacjenta. Czas
trwania terapii uzalezniony jest od stanu klinicznego pacjenta, jak réwniez oceny lekarza
prowadzacego. Pogorszenie stanu podczas terapii iloprostem jest przestanka do rozpoczecia dozylnego

leczenia prostacykling.

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza,

e Cigza i laktacja,

e stany, w ktdrych wplyw produktu Ventavis® na ptytki krwi moze zwiekszy¢ ryzyko krwotoku (np.
aktywne wrzody trawienne, uraz, krwotok wewngtrzczaszkowy),

e ciezka choroba niedokrwienna serca lub niestabilna dtawica piersiowa,

e zawatl miesSnia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 6 miesiecy,

e niewyréwnana niewydolno$¢ serca niekontrolowana przez lekarza,

e ciezkie zaburzenia rytmu serca; zaburzenia naczyniowo-mdzgowe (np. przejsciowe niedokrwienie
mozgu, udar) przebyte w ciggu ostatnich 3 miesiecy,

e nadcisnienie ptucne spowodowane chorobg zarostowg zyt,

e wrodzone lub nabyte wady zastawkowe z istotnymi klinicznie zaburzeniami czynnosci miesnia

sercowego niezwigzane z nadcisnieniem ptucnym.

Dziatania niepozadane:

Po podaniu iloprostu, poza miejscowymi dziataniami niepozadanymi wynikajacymi z jego podania za
pomocyg inhalacji, takimi jak nasilony kaszel, wystepujq dziatania niepozadane zwigzane z
wiasciwosciami  farmakologicznymi  prostacyklin.  Najczestszymi  dziataniami  niepozadanymi
zaobserwowanymi w trakcie badan klinicznych byly: rozszerzenie naczyn (w tym niedocisnienie), bol
gtowy i nasilony kaszel. Dziatania niepozadane przedstawione ponizej okreslono na podstawie danych
zebranych z badan klinicznych fazy II i III z udziatem 131 pacjentdow przyjmujacych lek. Czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych okre$lono nastepujgco: bardzo czesto (=1/10) i czesto (=1/100
do <1/10). Dziatania niepozadane, ktore byty zgtaszane tylko w ramach monitorowania
bezpieczenstwa farmakoterapii po wprowadzeniu produktu do obrotu i dla ktdrych na podstawie

danych z badan klinicznych nie mogta by¢ okreSlona czestos¢ wystepowania, sq wymienione w
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kolumnie ,,Czesto$¢ nieznana”. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy

niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacq sie ciezkoscia.

Tabela 44. Dzialania niepozadane zwiazane z podawaniem produktu leczniczego Ventavis® (iloprost) na

podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [138].

Zaburzenia ukfadu cp e
. . - - Nadwrazliwos¢
immunologicznego

Zaburzenia uktadu nerwowego BAl gtowy Zawroty gtowy -

. . . i Omdlenie
Zaburzenia naczyniowe Rozszerzenie naczyn ) L -
Niedocisnienie

Zaburzenia krwi i uktadu B
Przypadki krwawien* - -

chionnego
Uczucie dyskomfortu w klatce Duszno$¢ i
Zaburzenia uktadu oddechowego, o, L 3 . . o Skurcz oskrzeli / Swiszczacy
L, piersiowej/ bdl w klatce piersiowej Bol gardta i krtani i podraznienie
klatki piersiowej i Srddpiersia oddech
Nasilony kaszel gardta
Biegunka
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Wymioty Zaburzenia smaku

Podraznienie jamy ustnej i jezyka

Zaburzenia mig$niowo-szkieltowe i A ;
Bol szczeki/ szczekoscisk - -
tkanki tacznej

Zaburzenia skory i tkanki
i - Wysypka -
podskornej

W populacji pacjentdw, w ktdrej wysoki odsetek stanowity osoby przyjmujace jednoczes$nie leki
przeciwzakrzepowe, przypadki krwawien zgodnie z oczekiwaniami byly bardzo czeste. Czestosc¢
wystepowania omdlen moze by¢ zwigzane z zaostrzeniem sie choroby Ilub niedostateczng
skuteczno$cig produktu. Obrzek obwodowy jest bardzo czestym objawem samej choroby, ale moze
réwniez wystgpi¢ w trakcie terapii. Wystapienie obrzeku moze by¢ zwigzane z zaostrzeniem przebiegu

choroby lub niedostateczng skutecznoscig produktu leczniczego.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Bayer Schering Pharma AG, Niemcy.

Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/03/255/001, EU/1/03/255/002,
EU/1/03/255/003, EU/1/03/255/004, EU/1/03/255/005, EU/1/03/255/006, EU/1/03/255/007,
EU/1/03/255/008.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 wrzesnia 2003 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 wrze$nia 2008 r.
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Bozentan (Tracleer®)
Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu
Leczniczego Tracleer® firmy Actelion Registration Ltd [162].

Produkt farmaceutyczny wg klasyfikacji ATC: C02KX01

Mechanizm dziatania

Bozentan jest podwojnym antagonistq receptora endoteliny (ERA) z powinowactwem zaréwno do
receptorow typu A jak i B (ETA i ETB). Bozentan zmniejsza opdr naczyniowy zaréwno ptucny, jak i
ogodlnoustrojowy, czego wynikiem jest zwiekszenie pojemnosci minutowej serca, bez zwiekszenia
czestosci akcji serca. Neurchormon endotelina-1 (ET-1) jest jednym z najsilniejszych znanych
czynnikdow naczyniokurczacych i moze takze sprzyja¢ zwtoknieniu, rozrostowi komorek, przerostowi
serca, przebudowie i wykazuje dziatanie prozapalne. Endotelina dziata poprzez wigzanie z receptorami

ETA i ETB, znajdujacymi sie w $rodbtonku i komdrkach miesni gtadkich naczyn.

Postac¢ farmaceutyczna

Tabletki powlekane.

Wskazania do stosowania

Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego w celu poprawy wydolnosci wysitkowej oraz ztagodzenia

objawow u pacjentow z III klasg czynnosciowg zaburzen wedtug klasyfikacji WHO:

e leczenie pierwotnego (idiopatycznego i dziedzicznego) tetniczego nadcisnienia ptucnego,

e leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego powstatego w przebiegu twardziny uktadowej bez
znaczacych zmian ptucnych,

e leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego przebiegajacego z wrodzonym przeciekiem ,,z lewej na
prawg” i zespotem Eisenmengera.

Wykazano réwniez pewng poprawe u pacjentow z II klasa czynnosciowq tetniczego nadci$nienia

ptucnego wedtug klasyfikacji WHO. Preparat Tracleer® jest réwniez wskazany w ograniczaniu liczby

nowych owrzodzen na opuszkach palcow u pacjentdw z twardzing uktadowg i obecnymi

owrzodzeniami palcow.

Dawkowanie i sposéb podawania

Tabletki nalezy przyjmowac doustnie rano i wieczorem, z pokarmem lub bez pokarmu. Tabletki
powlekane nalezy potknaé, popijajac woda. U pacjentéw dorostych, leczenie preparatem Tracleer®
nalezy rozpoczynac od dawki 62,5 mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, nastepnie zwieksza¢ dawke
do dawki podtrzymujacej 125 mg dwa razy na dobg. W przypadku pogorszenia stanu klinicznego (np.

skrocenia dystansu pokonywanego w czasie 6-minutowego testu marszowego o co najmniej 10% w
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poréwnaniu z pomiarem dokonanym przed leczeniem) pomimo podawania preparatu Tracleer® przez
co najmniej 8 tygodni (dawki docelowej przez co najmniej 4 tygodnie), nalezy rozwazy¢ alternatywne
sposoby leczenia. JednakZe niektorzy pacjenci, u ktérych nie wystapita odpowiedz po 8 tygodniach
leczenia preparatem Tracleer®, moga pozytywnie zareagowa¢ dopiero po dodatkowych 4 do 8
tygodniach leczenia. W przypadku wystgpienia pdznego pogorszenia stanu klinicznego, pomimo
leczenia preparatem Tracleer® (np. po kilku miesigcach leczenia), nalezy dokonaé ponownej oceny
leczenia. U niektdrych pacjentéw, ktdrzy nie reagujg na podawang dwa razy na dobe dawke 125 mg
preparatu Tracleer®, moze nieco ulec poprawie wydolnoé¢ wysitkowa, kiedy dawka zostaje zwiekszona
do 250 mg podawanych dwa razy na dobe. Nalezy ostroznie oszacowac stosunek korzysci do ryzyka,

majac na uwadze, ze dziatanie toksyczne na watrobe jest zalezne od dawki

Dawkowanie w zaburzeniu czynnosci watroby: U pacjentow z fagodnym zaburzeniem czynnosci
watroby (tj. klasa A w klasyfikacji Child-Pugh) (patrz punkt 5.2) nie ma konieczno$ci dostosowania
dawki. Produkt leczniczy Tracleer® jest przeciwwskazany u pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi

zaburzeniami czynno$ci watroby.
Dawkowanie w zaburzeniu czynnosci nerek. U pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek nie jest
wymagane dostosowanie dawki. U pacjentow poddawanych hemodializie nie jest wymagane

dostosowanie dawki.

Dawkowanie u pacjentow w wieku podeszfym: U pacjentdow w wieku powyzej 65 lat nie jest

wymagane dostosowanie dawki.

Przeciwwskazania

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza,

e umiarkowane do ciezkiego zaburzenie czynnosci watroby, tj. klasa B lub C w klasyfikacji Child-
Pugh,

e  wartosci poczatkowe aminotransferaz watrobowych, tj. aminotransferazy asparaginianowej i (lub)
aminotransferazy alaninowej, wieksze niz trzykrotna warto$¢ gornej granicy normy,

e jednoczesne stosowanie cyklosporyny A,

e (Cigza,

kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce skutecznych metod antykoncepcji.

Dziatania niepozadane

W 20 badaniach kontrolowanych placebo, przeprowadzonych z réznych wskazan terapeutycznych,
ogdtem 2 486 pacjentow leczono bozentanem w dawkach dobowych w zakresie od 100 mg do 2000

mg, a 1 838 pacjentéw otrzymywato placebo. Sredni czas leczenia wynosit 45 tygodni. Najczesciej
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zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi leku (wystepujacymi u co najmniej 1% pacjentdw leczonych
bozentanem i przy czestotliwosci co najmniej 0,5% wiekszej niz dla placebo) sg bol gtowy (11,5% vs
9,8%), obrzek/zatrzymanie ptynéw (13,2% vs 10,9%), nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych
watroby (10,9% vs 4,6%) i niedokrwisto$¢/zmniejszenie stezenia hemoglobiny (9,9% vs 4,9%).
Leczeniu bozentanem towarzyszyto zalezne od dawki zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych i zmniejszenie stezenia hemoglobiny. Dziatania niepozadane zaobserwowane w 20
kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem bozentanu s uporzadkowane zgodnie z
czestoscig wystepowania, wg nastepujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <
1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10
000). Zgtoszenia po wprowadzeniu preparatu do obrotu sg oznaczone Aursywa, a kategorie czestosci
opierajg sie na wskaznikach zgtaszania zdarzen niepozadanych dla bozentanu w 20 badaniach

kontrolowanych placebo.

Tabela 45. Dzialania niepozadane zwiazane z podawaniem produktu leczniczego Tracleer® (bozentan) na

podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [162].

Niedokrwisto$¢, zmniejszenie stezenia hemoglobiny Czesto
Niedokrwisto$¢ lub zmniejszenie stezenia hemoglobiny wymagajace przetoczenia Ni .
ieznana
Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego krwinek czerwonych
Matoptytkowosé Niezbyt czesto
Neutropenia, leukopenia Niezbyt czesto
Reakcje nadwrazliwosci (w tym zapalenie skory, éwiad i wysypka)? Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Anafilaksja i (lub) obrzek naczynioruchowy Rzadko
B4l glowy? Bardzo czesto
Zaburzenia ukfadu nerwowego
Omdlenia* Czesto
Zaburzenia serca Kotatanie serca® Czesto
Nagte zaczerwienienie, zwtaszcza twarzy Czesto
Zaburzenia naczyniowe
Niedociénienie* Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Choroba refluksowa przetyku, biegunka Czesto
Nieprawidtowe wyniki testéw czynnosci watroby Bardzo czesto
. o Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz zwigzana z zapaleniem watroby i (lub) .
Zaburzenia watroby i drég zélciowych ., Niezbyt czesto
z0ttaczka
Marsko$¢ watroby, niewydolno$¢ watroby Rzadko
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Rumien Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu . ; o
dan Obrzek, zatrzymanie ptynéw w organizmie® Bardzo czesto
podania

Nie mozna okreéli¢ czestoéci wystepowania na podstawie dostepnych danych. 2 Reakcje nadwrazliwosci zgtaszano u 9,9% pacjentéw leczonych
bozentanem i 9,1% pacjentéw otrzymujacych placebo. 3 Bél glowy wystapit u 11,5% pacjentéw przyjmujacych bozentan i 9,8% pacjentéw
przyjmujacych placebo. “ Te typy reakcji mozna réwniez powiaza¢ z pierwotng choroba. ° Obrzek lub zatrzymywanie ptynéw w organizmie
wystapit u 13,2% pacjentdw przyjmujacych bozentan i 10,9% pacjentdw przyjmujacych placebo.
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nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki niewyjasnionej marskosci watroby
po diuzszym leczeniu preparatem Tracleer® pacjentéw z wieloma wspdtistniejacymi chorobami i
leczeniem wieloma produktami leczniczymi. Zgtaszano rowniez rzadkie przypadki niewydolnosci
watroby. Przypadki te potwierdzajq znaczenie Scistego przestrzegania miesiecznego harmonogramu

monitorowania czynnoéci watroby w okresie leczenia preparatem Tracleer®.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Actelion Registration Ltd, Wielka Brytania.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do  obrotu: EU/1/02/220/001, EU/1/02/220/002,
EU/1/02/220/003.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 maj 2002 roku.

Data wydania przedtuzenia pozwolenia: 15 maj 2007 roku.

Treprostynil (Remodulin®)
Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie dokumentu Prescribing Information
dotyczacego produktu leczniczego Remodulin® firmy United Therapeutics Corp [163].

Produkt farmaceutyczny wedtug klasyfikacji ATC: BO1AC21

Mechanizm dziatania

Treprostynil jest trojcyklicznym analogiem epoprostenolu o dziataniu rozszerzajacym naczynia tetnicze
ptucne i systemowe oraz hamujacym agregacje ptytek krwi. Stabilno$¢ chemiczna treprostynilu
umozliwia podawanie go w temperaturze pokojowej w roztworze fizjologicznym. Lek podawany jest

dozylnie lub podskornie.

Wskazania do stosowania

Leczenie pierwotnego nadcisnienia ptucnego w celu poprawienia tolerancji wysitkowej o objawow

chorobowych u pacjentdéw znajdujacych sie w III klasie czynnoSciowej.

W Australii treprostynil zostat zarejestrowany jako lek sierocy do leczenia tetniczego nadcisnienia
ptucnego w III i IV klasie czynno$ciowej wg klasyfikacji NYHA, natomiast FDA dopuscita treprostynil
do leczenia pacjentdow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zaliczonych do II, III i IV klasy

czynno$ciowej wedtug NYHA.

Posta¢ farmaceutyczna

Roztwér do infuzji.
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15.3. Charakterystyki Produktow Leczniczych %

Dawkowanie i sposéb podawania

Preparat podaje sie w postaci ciggtej infuzji podskornej za pomocg podskornego cewnika z uzyciem
przeno$nej pompy infuzyjnej. W przypadku wystgpienia miejscowych reakcji lub bdlu w miejscu
iniekcji stosuje sie podawanie dozylne. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,25 ng/kg m.c./minute.
W przypadku, gdy dawka poczatkowa nie jest dobrze tolerowana powinna zostaé zmniejszona do
0,625 ng/kg m.c./minute Dawke nalezy zwieksza¢ w przyrostach 1,25 ng/kg m.c./minute na tydzien
przez pierwsze cztery tygodnie leczenia, a nastepnie 2,5 ng/kg m.c. /minute na tydzien.

Przeciwwskazania

nadwrazliwos¢ na lek,

e nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobg zarostowg zyt,

e  zastoinowa niewydolnosc serca,

e ciezka niewydolno$¢ watroby (stopiert C w skali Child-Pugh),

e czynna choroba wrzodowa, krwawienie srédczaszkowe, zranienia lub inne rodzaje krwawien,

e wrodzone lub nabyte wady zastawek serca z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnosci miesnia

sercowego niezwigzanymi z nadcisnieniem ptucnym.

Dziatania niepozadane

Do najczesciej raportowanych (>3%) w badaniach klinicznych dziata niepozadanych zwigzanych z
zastosowaniem produktu leczniczego Remodulin® naleza: reakcje skdérne (rumien, wysypka,
stwardnienie skdry) oraz bdl w miegjscu podawania infuzji podskérnych, bdle gtowy, biegunka,
nudnosci, bdle szczeki, nadmierne rozszerzenie naczyn krwionosnych, hipotensja, zawroty gtowy,
obrzeki oraz $wigd. W badaniach klinicznych, w ktérych oceniano efekty kliniczne treprostynilu
podawanego w postaci ciggtej infuzji podskornej w poréwnaniu do placebo nie raportowano zadnych
przypadkdéw wystgpienia infekcji wynikajacych ze sposobu podawania leku. Obserwacje post-
marketingowe wskazujg na ryzyko (doktadnie nieoszacowane) wystgpienia: zapalenia zakrzepowego
zyt w zwigzku z dozylnym podawaniem leku, trombocytopenii oraz bdléw kostnych. Raportowano
rzadkie przypadki wysypki o charakterze plamowatej lub grudkowatej, a takze zapalenie tkanki
tacznej.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie preparatu Remodulin® do obrotu w catej Unii

Europeijskiej: 26 kwiecien 2007 roku (nie odnaleziono informacji dotyczacych numeru pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu, a takze daty przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu).
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadciénieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug

klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

E

15.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego

Tadalafil vs syldenafil

otencjalna mozliwosc przeprowadzenia porownania posredniego poprzez wspolny komparator:

W tabeli ponizej zestawiono podobienstwa i réznice dotyczace charakterystyki pacjentdw wiaczonych do badan klinicznych potencjalnie przydatnych do

przeprowadzenia porownania posredniego efektow klinicznych tadalafilu z refundowang technologig opcjonalng tj. syldenafilem w leczeniu I rzutu u pacjentow

z tetniczym nadcisnieniem plucnym. W ponizszym zestawieniu wyraznie podkresSlono rdznice odno$nie grup kontrolnych stanowigcych tzw. wspodiny

komparator (placebo), ktore byty podstawowym ograniczeniem w zakresie przeprowadzonego poréwnania posredniego, i ktore nalezy wzigé pod uwage w

przypadku wyciggania wnioskow z uzyskanych wynikdw tego pordwnania.

Tabela 46. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych zastosowania tadalafilu i syldenafilu w leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym nadci$nieniem

plucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej (terapia I rzutu).

Badanie o

akronimie
PHIRST-1
[2]-[13]

Tadalafil vs

placebo

RCT, podwoijnie
zamaskowane,
wieloo$rodkowe, w
uktadzie
réwnolegtym,
superiority, podtyp
IIA

Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym, ktdrzy byli lub nie byli wczesniej
leczeni bozentanem. Populacja obejmowata
chorych z: objawowym tetniczym
nadcisnieniem ptucnym; idiopatycznym,
dziedzicznym lub zwigzanym z chorobami
tkanki tacznej, zakazeniem wirusem HIV lub
wrodzonymi przeciekami systemowo-
ptucnym (np. zwigzane z ubytkami w
przegrodzie miedzyprzedsionkowej lub po
operacji korekcyjnej ubytku w przegrodzie
miedzykomorowej co najmniej 1 rok przed
wiaczeniem do badania). Pacjenci z
rozpoznaniem tetniczego nadcisnienia
ptucnego: $rednie, spoczynkowe cisnienie w

tetnicy ptucnej > 25 mmHg, naczyniowy

Tadalafil dobe podawany doustnie w
dawce:
2,5 mg/dobe: N=82,
10 mg/dobe: N=80
20 mg/dobe: N=82
40 mg/dobe: N=79
Vs
placebo: N=82.
Dodatkowo pacjenci przyjmujacy
bozentan w maksymalnej, statej
dawce 125 mg stosowanej 2 razy
dziennie przez co najmniej 12
tygodni przed rozpoczeciem
skryningu mogli kontynuowac tg

terapie w trakcie badania.

Zmiana wyniku testu 6MWD wzgledem
Zmiana klasy czynnosciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO;

Czas od randomizacji do wystapienia
pogorszenia stanu klinicznego definiowanego

jako: zgon, przeszczep serca i/lub ptuca,
septosomia przedsionkowa, hospitalizacja z
powodu pogorszenia przebiegu tetniczego
nadciénienia ptucnego, koniecznosé¢
rozpoczecia nowej terapii, pogorszenie klasy
czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji
WHO);
Zmiany nasilenia dusznosci w skali Borga;
Ocena jakosci zycia przy uzyciu
kwestionariuszy SF 26 w wersji 2%? oraz

Dtugo$¢ okresu
leczenia:

16 tygodni
Dtugos¢ okresu
obserwacji:
16 tygodni

197




15.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania pos$redniego

opor ptucny > 3 jednostki Wooda, cisnienie EuroQol-5D;
zaklinowania w tetnicy ptucnej <15 mmHg; Zmiany parametréw hemodynamicznych;
wiek: co najmniej 12 lat. Ocena profilu bezpieczenstwa.

Liczba pacjentéw randomizowanych: N=406
Liczba pacjentéw poddanych terapii:
N=405:
tadalafil 2,5 mg: 82/405 (20,2%)*,
tadalafilu 10 mg: 80/405 (19,8%)*
tadalafilu 20 mg: 82/405 (20,2%)*,
tadalafilu 40 mg: 79/405 (19,5%)*,
placebo: 82/405 (20,2%)*
Wiek, srednia (SD):
tadalafil 2,5 mg: 54 lata (16)
tadalafilu 10 mg: 54 lata (15)
tadalafil 20 mg: 53 lata (16)
tadalafil 40 mg: 53 lata (15)

2. placebo: 55 lat (15)
Patogeneza tetniczego nadci$nienia
plucnego:
idiopatyczne/rodzinne tetnicze nadcisnienie
ptucne:
tadalafil 2,5 mg: 45/82 (55%),
tadalafil 10 mg: 52/80 (65%),
tadalafil 20 mg: 50/82 (61%),
tadalafil 40 mg: 46/79 (58%),
placebo: 54/82 (66%),
tetnicze nadci$nienie ptucne wywotane
lekami anorektycznymi:
tadalafil 2,5 mg: 5/82 (6%),
tadalafil 10 mg: 1/80 (1%),
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadciénieniem ptucnym w III klasie czynnoéciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

tadalafil 20 mg: 4/82 (5%),
tadalafil 40 mg: 4/79 (5%),
placebo: 2/82 (2%),
tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z
chorobami tkanki tacznej:
tadalafil 2,5 mg: 16/82 (20%),
tadalafil 10 mg: 23/80 (29%),
tadalafil 20 mg: 21/82 (26%),
tadalafil 40 mg: 19/79 (24%),
placebo: 16/82 (20%),

tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z
ubytkami w przegrodzie
miedzyprzedsionkowej:

tadalafil 2,5 mg: 7/82 (9%),
tadalafil 10 mg: 4/80 (5%),
tadalafil 20 mg: 4/82 (5%),
tadalafil 40 mg: 8/79 (10%),
placebo: 9/82 (11%),

tetnicze nadci$nienie ptucne zwigzane z
operacja_korygujaca ubytek przegrody
miedzykomorowej lub przetrwatego

przewodu tetniczego utrzymujace sie co

najmniej przez 1 rok:
tadalafil 2,5 mg: 9/82 (11%),
tadalafil 10 mg: 0/80 (0%),
tadalafil 20 mg: 3/82 (4%),
tadalafil 40 mg: 2/79 (3%),

placebo: 1/82 (1%),

Klasa czynnosciowa wedtug
klasyfikacji WHO:
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Klasa I:
tadalafil 2,5 mg: 1/82 (1%),
tadalafil 10mg: 0/80 (0%),
tadalafil 20 mg: 0/82 (0%),
tadalafil 40 mg: 2/79 (3%),
placebo: 1/82 (1%)
Klasa II:
tadalafil 2,5 mg: 29/82 (35%),
tadalafil 10 mg: 24/80 (30%),
tadalafil 20 mg: 28/82 (34%),
tadalafil 40 mg: 26/79 (33%),
placebo: 23/82 (28%)
Klasa III:
tadalafil 2,5 mg: 49/82 (60%),
tadalafil 10 mg: 54/80 (68%),
tadalafil 20 mg: 54/82 (66%),
tadalafil 40 mg: 51/79 (65%),
placebo: 56/82 (68%)
Klasa IV:
tadalafilu 2,5 mg: 3/82 (4%),
tadalafil 10 mg: 2/80 (3%),
tadalafil 20 mg: 0/82 (0%),
tadalafil 40 mg: 0/79 (0%),
placebo: 2/82 (2%).
Wyniki testu 6-minutowego marszu
wykonanego podczas badania
wstepnego [m (SD)]:
tadalafil 2,5 mg: 347 (71),
tadalafil 10 mg: 338 (75),
tadalafil 20 mg: 338 (74),
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadciénieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

tadalafil 40 mg: 352 (78),
placebo: 343 (84).

Terapia towarzyszaca (bozentan):
tadalafil 2,5 mg/dobe: 43/82 (52%),
tadalafil 10 mg/dobe: 41/80 (51%),
tadalafil 20 mg/dobe: 45/82 (55%),
tadalafil 40 mg/dobe: 42/79 (53%),

placebo: 45/82 (55%),

Badanie o
akronimie
SUPER-1
[14]-[20]

Syldenafil vs
placebo

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloosrodkowe,
randomizowane, w
uktadzie
réwnolegtym,
superiority, podtyp
IIA

Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym. Populacja obejmowata chorych z:
objawowym, idiopatycznym tetniczym
nadcisnieniem ptucnym lub nadci$nieniem
ptucnym zwigzanym z chorobami tkanki
facznej lub wystepujacym po operacji
korekcyjnej ubytku w przegrodzie
miedzykomorowej co najmniej 5 lat przed
wiaczeniem do badania. Rozpoznanie
tetniczego nadcisnienia ptucnego: $rednie,
spoczynkowe ciénienie w tetnicy ptucnej >
25 mmHg, cisnienie zaklinowania w tetnicy
ptucnej <15 mmHg.

Liczba pacjentéw poddanych randomizacji:
N=278
Liczba pacjentéw poddanych terapii:
N=277:
syldenafil 20 mg: 69/277 (24,9%)*,
syldenafil 40 mg: 67/277 (24,2%)*,
syldenafil 80 mg: 71/277 (25,6%)*,
placebo: 70/277 (25,3%)*.

Wiek, srednia (SD):

Syldenafil podawany doustnie w 3
dawkach po:
20 mg: N = 69,
40 mg: N = 67,
80 mg: N =71,
Vs
placebo: N=70.

Pacjenci mogli przyjmowac badane
leki wraz z konwencjonalng terapig z
wytaczeniem: epoprostenolu
(dozylnie), iloprostu (dozylnie I
wziewnie), bozentanu (doustnie),
treprostynilu (podskdrnie) oraz

spuplementacji L-arginina.

Zmiana wyniku testu 6MWD wzgledem

wartosci poczatkowych;
Zmiany cisnienia w tetnicy ptucnej

Zmiana klasy czynnosciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO;
Czas od randomizacji do wystapienia

pogorszenia stanu klinicznego definiowanego
jako: zgon, przeszczep, hospitalizacja
spowodowana przebiegiem tetniczego
nadcisnienia ptucnego, koniecznos¢
rozpoczecia nowej terapii przy uzyciu np.
epoprostenolu dozylnie lub bozentanu
doustnie;

Zmiany nasilenia dusznosci w skali Borga;

Zmiany parametréw hemodynamicznych;
Ocena jakosci zycia przy uzyciu
kwestionariuszy SF 26 w wersji 22 oraz
EuroQol-5D;

Zmiany parametréw hemodynamicznych;

Profil bezpieczenstwa.

Dtugos¢ okresu
leczenia:

12 tygodni
Dtugo$¢ okresu
obserwacji:
12 tygodni
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syldenafil 20 mg: 47 (14),
syldenafil 40 mg: 51 (15),
syldenafil 80 mg: 48 (15),
placebo: 49 (17).
Patogeneza tetniczego nadci$nienia
plucnego:
idiopatyczne tetnicze nadciénienie ptucne:
syldenafil 20 mg: 44/69 (64%),
syldenafil 40 mg: 43/67 (64%),
syldenafil 80 mg: 46/71 (65%),
placebo: 42/70 (60%);

tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z

choroba tkanki facznej takimi, jak:

sklerodermia:
syldenafil 20 mg: 9/69 (13%),
syldenafil 40 mg: 11/67 (16%),
syldenafil 80 mg: 10/71 (14%),
placebo: 8/70 (11%);
uktadowy toczeri rumieniowaty.
syldenafil 20 mg: 6/69 (9%),
syldenafil 40 mg: 3/67 (4%),
syldenafil 80 mg: 6/71 (8%),
placebo: 4/70 (6%);
inne:
syldenafil 20 mg: 6/69 (9%),
syldenafil 40 mg: 6/67 (9%),
syldenafil 80 mg: 5/71 (7%),
placebo: 10/70 (14%);
tetnicze nadcisnienie ptucne wywotane
wrodzonym przeciekiem systemowo-
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadciénieniem ptucnym w III klasie czynnoéciowej NYHA wedtug

klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

ptucnym:
syldenafil 20 mg: 4/69 (6%),
syldenafil 40 mg: 4/67 (6%),
syldenafil 80 mg: 6/71 (6%),
placebo: 6/70 (9%);
Klasa czynnosciowa NYHA wedtug
klasyfikacji WHO:
Klasa I
syldenafil 20 mg: 0/69 (0%),
syldenafil 40 mg: 0/67 (0%),
syldenafil 80 mg: 0/71 (0%),
placebo: 1/70 (1%);
Klasa II:
syldenafil 20 mg: 24/69 (35%),
syldenafil 40 mg: 23/67 (34%),
syldenafil 80 mg: 28/71 (39%),
placebo: 32/70 (46%);
Klasa III:
syldenafil 20 mg: 40/69 (58%),
syldenafil 40 mg: 44/67 (66%),
syldenafil 80 mg: 42/71 (59%),
placebo: 34/70 (49%);
Klasa IV:
syldenafil 20 mg: 5/69 (7%),
syldenafil 40 mg: 0/67 (0%),
syldenafil 80 mg: 1/71 (1%),
placebo: 3/70 (4%).
Wyniki testu 6-minutowego marszu

wykonanego podczas badania

wstepnego [m (SD)]:

203




15.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania pos$redniego

syldenafil 20 mg: 347 (90),

syldenafil 40 mg: 345 (77),

syldenafil 80 mg: 339 (79),
placebo: 344 (79).

Poréwnanie

posrednie:

Badanie o
akronimie
PHIRST-1 [2]-
[13] vs badanie
o akronimie
SUPER-1
[14]-[20]

Oba badania byty
randomizowanymi,
wieloos$rodkowymi
prébami
klinicznymi, z
podwdjnym
zaslepieniem, typu
superiority,
podtypu IIA.
Jedyna réznicq w
metodologii byto
dodatkowe w
wykorzystanie
podwdjnej imitacji
(ang. double
dummy) w
badaniu o
akronimie PHIRST-
1[2]-[13].

W obu badaniach pacjenci z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym o zblizonym wieku.
Poréwnywalny odsetek pacjentéw z
wyjsciowq klasa czynnosciowg NYHA
wedtug klasyfikacji WHO pomiedzy
interwencjami w dawkach: tadalafil 40
mg/dobe i syldenafil 20 mg/3x na dobe oraz
zblizone w obu badaniach wyniki testu 6-
minutowego marszu.
Poréwnywalna liczebno$¢ populaciji
bioracych udziat w badaniach.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz w badaniu
[2]-[13] dopuszczono doustng terapie
bozentanem (w maksymalnej, statej dawce
2 x 125 mg/dobe), ktdra stosowato okoto
53% pacjentéw, ktdra z kolei w probie
Klinicznej [14]-[20] byta jednym z kryteridw
wykluczenia pacjentéw z uczestnictwa w
badaniu.

Dodatkowo w obu badaniach pacjenci nie
mogli stosowac:

e dozylnej terapii przy uzyciu
epoprostenolem,
e dozylnej lub wziewnej terapii

iloprostolem,

Zaréwno tadalafil jak i syldenafil
stosowany zgodnie m.in. z
zarejestrowanym dawkowaniem.
Tadalafil 40 mg/dobe i syldenafil 20
mg/ 3x na dobe.

Oba leki podawane doustnie.

W grupach kontrolnych podawano

placebo.

W obu badaniach ocena skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa opierata sie na tych samych
punktach koncowych, zidentyfikowano
natomiast niewielka réznice dotyczaca definicji
punktu koncowego: czas od randomizacji do
pogorszenia stanu klinicznego. W badaniu [2]-
[13] wymieniony wyZzej punkt koncowy
zdefiniowano jako: zgon, przeszczep serca
i/lub ptuca, septosomia przedsionkowa,
hospitalizacja z powodu pogorszenia przebiegu
tetniczego nadcisnienia ptucnego, koniecznos¢
rozpoczecia nowej terapii, pogorszenie klasy
czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji
WHO), natomiast w badaniu [14]-[20]
pogorszenie stanu zdefiniowano jako: zgon,
przeszczep, hospitalizacja spowodowana
przebiegiem tetniczego nadcisnienia ptucnego,
koniecznos¢ rozpoczecia nowej terapii przy
uzyciu np. epoprostenolu dozylnie lub

bozentanu doustnie.

Zblizony:

16 tygodni w badaniu
PHIRST-1,

12 tygodni w badaniu
SUPER-1

Identycz

-na
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadciénieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug
H

klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

e terapii treprostynilem przyjmowanym
podskorne.
Dodatkowo w badaniu [14]-[20]
wykluczono suplementacje L-argining.
Ponadto, réznice obejmowaty réwniez
odsetek pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w II oraz III klasie
czynno$ciowej wedtug WHO, ktdrzy zostali
przydzieleni do grup kontrolnych — placebo
(badanie o akronimie PHIRST-1 [2]-[13] vs
badanie o akronimie SUPER-1 [14]-[19],
odpowiednio: 28% vs 46% dla klasy II oraz
68% vs 49% w przypadku III klasy
czynnosciowej), co sugeruje ograniczong,

homogeniczno$¢ w odniesieniu do

poréwnywanych posrednio populacji.
Podsumowujac, pomimo zidentyfikowanych réznic w zakresie ogélnych kryteriow wiaczenia chorych do referencyjnych badan klinicznych oraz charakterystyki wyjsciowej pacjentow

analizowanych w grupach kontrolnych (wykorzystanych jako tzw. wspélny komparator - placebo) zdecydowano sie na przeprowadzenie porownania posredniego skutecznosci klinicznej oraz

profilu bezpieczenstwa tadalafilu z syldenafilem w terapii I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego, m:

poszczegdlnymi badaniami.

Ponadto, do celéw poréwnania posredniego uwzgledniono tylko wyniki dotyczace zastosowania analizowanych preparatéw w dawkach rejestracyjnych wynoszacych: 40 mg/dobe dla tadalafilu
[46] oraz 20 mg/3 razy dobe w przypadku syldenafilu [118]. Dodatkowo, w przypadku badania o akronimie PHIRST-1 [2]-[13] analizowano podgrupe pacjentéw nieleczonych wczesniej
bozentanem (referencja [4]) tak, aby uzyskac potrzebna do poréwnania posredniego porownywalno$¢ charakterystyk interwencji pomiedzy badaniem o akronimach PHISRT-1 [2]-[13] i SUPER-1
[14]-[20]. W zwiazku z powyzszym ostatecznie przeprowadzenie poréwnania posredniego tadalafilu z syldenafilem (poprzez wspdlny komparator — placebo) mozliwe jest dla nielicznych punktéw koricowych z zakresu
skutecznosci klinicznej (poprawa klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO) oraz profilu bezpieczenstwa (ryzyko wystapienia: bolu gtowy, biegunki, bélu plecéw, niestrawnosci, zaczerwienienia twarzy, bélu miesni,
bélu koiczyn, krwawienia z nosa). Przeprowadzenie poréwnania posredniego dla zmiany wyniku testu 6MWD wzgledem wartosci poczatkowych jest nie mozliwe ze wzgledu na bark wystarczajacych danych w obu badaniach

Z kolei przeprowadzenie poréwnania posredniego dla ,klinicznego pogorszenia przebiegu tetniczego nadcisnienia ptucnego” nie byto mozliwe ze wzgledu na réznice w definicji tego punktu korncowego miedzy badaniami.

*obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.
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15.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania pos$redniego

Z powodu niewielkiej liczby doniesien naukowych dotyczacych efektéw klinicznych leczenia tadalafilem, jak réwniez jego komparatorami w terapii II rzutu
nadci$nienia ptucnego zdecydowano, iz niniejsza analiza zostanie uzupetniona o wyniki dla efektywnosci klinicznej tadalafilu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami w leczeniu I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego. W ramach przeprowadzonego przeszukiwania medycznych baz danych nie
zidentyfikowano badan klinicznych umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnan bezposrednich tadalafilu wzgledem komparatordw (bozentanu, iloprostu,
treprostynilu) w leczeniu I rzutu u pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Zidentyfikowano natomiast badania, ktdre mogg zosta¢ potencjalnie
wykorzystane przy przeprowadzeniu poréwnan posrednich poprzez wspolny komparator (placebo). W tabeli ponizej zestawiono podobienstwa i rdznice
dotyczace charakterystyki pacjentdw wigczonych do badan klinicznych potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnan posrednich efektow
klinicznych tadalafilu z komparatorami tj. bozentanem, iloprostem oraz treprostynilem w leczeniu I rzutu u pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

otencjalna mozliwos¢ przeprowadzenia porownania posrednieqo

Tadalafil vs bozentan lub vs iloprost lub vs treprostynil — I rzut leczenia

poprzez wspolny komparator: placebo)

Tabela 47. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych zastosowania tadalafilu oraz bozentanu, iloprostu, treprostynilu w leczeniu dorostych pacjentéow z

tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej (terapia I rzutu).

Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem Tadalafil dobe podawany doustnie w Zmiana wyniku testu 6MWD wzgledem

RCT, podwdjnie ptucnym, ktdrzy byli lub nie byli wczesniej dawce: wartosci poczatkowej; Dlugoé ok
. ugos¢ okresu
zamaskowane, leczeni bozentanem. Populacja obejmowata 2,5 mg/dobe: N=82, Zmiana klasy czynnosciowej NYHA wedtug

leczenia:

IIA

wrodzonymi przeciekami systemowo-

ptucnym (np. zwigzane z ubytkami w

placebo: N=82.

Dodatkowo pacjenci przyjmujacy

septosomia przedsionkowa, hospitalizacja z

powodu pogorszenia przebiegu tetniczego

Badanie o
wieloosrodkowe, w chorych z: objawowym tetniczym 10 mg/dobe: N=80 klasyfikacji WHO;
akronimie . Lo o L o 16 tygodni
uktadzie nadci$nieniem ptucnym; idiopatycznym, 20 mg/dobe: N=82 Czas od randomizacji do wystapienia o 3
PHIRST-1 3 Diugos¢ okresu
réwnolegtym, dziedzicznym lub zwigzanym z chorobami 40 mg/dobe: N=79 pogorszenia stanu klinicznego definiowanego B
[2]-[13] obserwacji:
superiority, podtyp tkanki tacznej, zakazeniem wirusem HIV lub Vs jako: zgon, przeszczep serca i/lub ptuca, 16 tygodni
godni
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadciénieniem ptucnym w III klasie czynnoéciowej NYHA wedtug

klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Badanie o
akronimie
BRATHE-1,
Rubin LJ. et al.
2002 [21]

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
w uktadzie
réwnolegtym,
superiority, podtyp
IIA

przegrodzie miedzyprzedsionkowej lub po
operacji korekcyjnej ubytku w przegrodzie
miedzykomorowej co najmniej 1 rok przed
wiaczeniem do badania). Pacjenci z
rozpoznaniem tetniczego nadcisnienia
ptucnego: $rednie, spoczynkowe ci$nienie w
tetnicy ptucnej = 25 mmHg, naczyniowy
opor ptucny = 3 jednostki Wooda, cisnienie
zaklinowania w tetnicy ptucnej <15 mmHg;
wiek: co najmniej 12 lat.
Najwiekszy odstek pacjentéw stanowili
pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
sklasyfikowanym jako III klasa
czynnosciowa wedtug WHO — okoto 60-70%
0sob w kazdej grupie (dodatkowo okoto
30% pacjentéw sklasyfikowano do II klasy
oraz znikome odsetki pacjentow zostaty
sklasyfikowane jako I lub IV klasa
czynnosciowa wedtug WHO).

Ciezkie, objawowe, tetnicze nadcisnienie
ptucne o etiologii idiopatycznej lub
zwigzanej z chorobami tkanki tacznej
(sklerodermig lub toczniem ukfadowym) w
II1 lub 1V Klasie czynnosciowej wedtug
WHO.

wiek: co najmniej 12 lat.

Prawie wszyscy pacjenci zostali
sklasyfikowani do III klasy czynnosciowej
wedtug WHO (okoto 90% pacjentéw z

bozentan w maksymalnej, statej
dawce 125 mg stosowanej 2 razy
dziennie przez co najmniej 12
tygodni przed rozpoczeciem
skryningu mogli kontynuowac tg
terapie w trakcie badania.

bozentan w dawce 125 mg/2xdobe,
N=74 lub 250 mg/2xdobe, N=70,
placebo, N=69

nadcisnienia ptucnego, koniecznosc¢
rozpoczecia nowej terapii, pogorszenie klasy
czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji
WHO);

Zmiany nasilenia dusznosci w skali Borga;
Ocena jakosci zycia przy uzyciu
kwestionariuszy SF 26 w wersji 2%? oraz
EuroQol-5D;

Zmiany parametrow hemodynamicznych;

Profil bezpieczenstwa.

Srednia zmiana wydolnosci wysitkowej

oceniana na podstawie zmiany odlegtosci

przebytej podczas 6-minutowego marszu (test

6-MWD) wzgledem wartosci poczatkowej i
skorygowana o wartosci uzyskane w grupie
placebo,

Zmiany nasilenia dusznosci w skali Borga,
Zmiany klasy czynnosciowej NYHA wediug
klasyfikacji WHO,

Czas do wystapienia pogorszenia przebiegu

Okres leczenia:
16 tygodni

Okres obserwacii:
28 tygodni
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15.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania pos$redniego

kazdej grupy, tylko niewielkie odsetki
pacjentow zostaty sklasyfikowane jako
grupa IV — ponizej 10%).

klinicznego nadcisnienia ptucnego

(definiowanego jako: zgon, koniecznos¢
przeszczepienia ptuc, hospitalizacja z powodu
PAH, brak poprawy klinicznej, pogorszenie
przebiegu choroby prowadzace do wycofania z
dalszego udziatu w badaniu, zabieg
septostomii przedsionkowej konieczno$¢
zastosowania epoprostenolu),
Profil bezpieczerstwa.

Srednia zmiana wydolnoéci wysitkowej

Channick RN. et
al., 2001 [22],
Badesch DB. et
al., 2002 [23]

RCT, podwajnie
zamaskowane,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
w uktadzie
réwnolegtym,
superiority, podtyp
IIA

Ciezkie, objawowe, pierwotne nadcisnienie
ptucne lub zwigzane z sklerodermia, w III

lub IV klasie czynnosciowej wedtug WHO
(klasyfikacja z 1998 r.)

Wiek: powyzej 18 roku zycia.
Wszyscy pacjenci zostali sklasyfikowano na
poczatku badania do III klasy czynnosciowej
wedtug WHO.

bozentan w dawce 62,5mg/2xdobe,
nastepnie 125 mg/2xdobe, N=22
placebo, N=11

oceniana na podstawie zmiany odlegtosci
przebytej podczas 6-minutowego marszu,
Zmiany nasilenia dusznosci w skali Borga,

Zmiany klasy czynnosciowej wedtug
klasyfikacji WHO,

Zmiany parametrow hemodynamicznych,

Zwystapienie klinicznego pogorszenia

przebiegu nadcisnienia ptucnego

(definiowanego jako: zgon z jakichkolwiek
przyczyn, hospitalizacja z powodu
komplikacji zwigzanych z chorobg,

objawowa progresja choroby),

Profil bezpieczerstwa.
Zmiany parametrow hemodynamicznych,

Okres leczenia:
12 tygodni

Okres obserwacii:
28 tygodni

RCT, podwajnie

Tetnicze nadcisnienie ptucne o etiologii

Wystapienie klinicznego pogorszenia

Okres leczenia:

Badanie o
zamaskowane, idiopatycznej, dziedzicznej lub zwigzanej z:
akronimie o o . . S
EARLY wieloo$rodkowe, zakazeniem wirusem HIV, stosowaniem bozentan 62,5mg/2xdobe, a przebiegu nadcisnienia ptucnego 6 miesi
miesiec
. ! migedzynarodowe, lekéw anorektycznych, chorobami tkanki nastepnie 125 mg/2xdobe, N=93, (definiowanego jako: zgon z jakichkolwiek ey 5
Galie N. et al., Okres obserwacii:
w ukfadzie facznej lub chorobami immunologicznymi, placebo, N=92. przyczyn, hospitalizacja z powodu o
2008 | 6 miesiecy
[24]-[28] réwnolegtym, ubytkiem w przegrodzie komplikacji zwigzanych z chorobg,
superiority, podtyp miedzyprzedsionkowej o $rednicy <2 cm lub objawowa progresja choroby),
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klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

IIA

ubytkiem w przegrodzie miedzykomorowej o

$rednicy <1 cm, otwartym przewodem
tetniczym (Botalla), w 1I klasie
czynno$ciowej wedtug WHO,
wiek >12 roku zycia.

Profil bezpieczenstwa.

Badanie o
akronimie
PHIRST-1
[2]-[13]
vs
Badanie o
akronimie
BRATHE-1,

2002 [21]

Rubin LJ. et al.

Oba badania byty
randomizowanymi,
wieloos$rodkowymi
prébami
klinicznymi, z
podwdjnym
zaslepieniem, typu
superiority,
podtypu IIA.
Jedyna réznicq w
metodologii byto
dodatkowe w
wykorzystanie
podwdjnej imitacji
(ang. double
dummy) w
badaniu o
akronimie PHIRST-
1[2]-[13].

W obu badaniach pacjenci z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w zblizonym wieku.
Poréwnywalna liczebno$¢ populaciji
bioracych udziat w badaniach.
Rdznice w populacjach wiaczonych do
badan w zakresie: etiologii tetniczego
nadcisnienia ptucnego, odsetka oséb
sklasyfikowanego jako III klasa
czynno$ciowa (okoto 60-70% vs okoto
90%). Réznice dotyczyly rowniez kryteriow
wiaczenia i wykluczenia z badan (patrz
tabele w rozdziale 15.5).

Ponadto, réznice obejmowaty réwniez
odsetek pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym przydzielonych do
poszczegdlnych klas czynnosciowych
wedtug WHO, ktorzy zostali przydzieleni do
grup kontrolnych — placebo (badanie o
akronimie PHIRST-1 vs badanie o
akronimie SUPER-1, odpowiednio — klasa I:
1% vs brak, klasy II: 28% vs brak, klasa
III: 68% vs 94%, klasa IV: 2% vs 6%), co
sugeruje ograniczong homogenicznos$¢ w

odniesieniu do poréwnywanych posrednio

Zaréwno tadalafil jak i bozentan
stosowany zgodnie m.in. z
zarejestrowanym dawkowaniem.
Oba leki podawane doustnie.
W grupach kontrolnych podawano

placebo.

W obu badaniach ocena skutecznosci i
profilu bezpieczenstwa opierata sie na
zblizonych punktach koncowych; réznice
dotyczyty zdefiniowama punktu

koncowego jakim byto kliniczne

pogorszenie.

Identyczny okres
leczenia, jednak innych
okres obserwaciji.

Identycz

-na
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populacji.

Odstapiono od przeprowadzenia porownania posredniego pomiedzy tadalafilem a bozentanem poprzez wspdiny komparator (I rzut leczenia) ze wzgledu na zidentyfikowana rdznice

dotyczace: populacj pacjentow wiaczonych do obu badan (réznice w etiologiach nadcisnienia tetniczego pacjentow wiaczonych do badan), charakterystyki pacjentéw (réznice dotyczace ciezkosci

tetniczego nadcisénienia ptucnego oraz m.in. odsetka osob sklasyfikowanych do III klasy czynnosciowej wedtug klasyfikacji WHO), kryteriow wtaczenia/ wykluczenia z badan, okresu obserwaciji, jak

rowniez ze wz u na istotne roznice dotyczace odsetka pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym pr: zielonycl 0 p0oszczegolnycl as Czynnosciowych wedtu W grupie wspolnego
gledu na i Gznice dotyczace odsetka pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym przydzielonych do p gblnych klas czynnosciowych wedtug WHO w grupie wspéineg

komparatora (placebo) - co sugeruje ograniczong homogeniczno$¢ w odniesieniu do poréwnywanych posrednio populacji.

Ostatecznie w ramach niniejszej analizy przedstawione zostawienie zestawienie danych z tego badania (patrz Aneks rozdziat 15.10).

Badanie o
akronimie
PHIRST-1
[2]-[13]
vs
Channick RN. et
al., 2001 [22],
Badesch DB. et
al., 2002 [23]

Oba badania byty
randomizowanymi,
wieloosrodkowymi
prébami
klinicznymi, z
podwdjnym
zaslepieniem, typu
superiority,
podtypu IIA.
Jedyna réznicq w
metodologii byto
dodatkowe w
wykorzystanie
podwdjnej imitacji
(ang. double
dummy) w
badaniu o
akronimie PHIRST-
1[2]-[13].

W obu badaniach pacjenci z tetniczym
nadciénieniem ptucnym w zblizonym wieku.
Réznice w liczebnosci populacji bioracych
udziat w badaniach (badanie o akronimie
PHIRST-1 okoto 80 osdéb w kazdej z grup vs
badanie [22]-[23] okoto 10 osdéb w kazdej z
grup).

Réznice w populacjach wiaczonych do
badan w zakresie: etiologii tetniczego
nadcisnienia ptucnego, odsetka oséb
sklasyfikowanego jako III klasa
czynno$ciowa (okoto 60-70% vs 100%).
Réznice dotyczyty réwniez kryteriow
wigczenia i wykluczenia z badan (patrz
tabele w rozdziale 15.5).

Ponadto, réznice obejmowaty réwniez
odsetek pacjentéw z tetniczym
nadciénieniem ptucnym przydzielonych do
poszczegdlnych klas czynnosciowych
wedtug WHO, ktorzy zostali przydzieleni do
grup kontrolnych — placebo (badanie o
akronimie PHIRST-1 vs badanie [22]-[23],

odpowiednio — klasa I: 1% vs brak, klasy II:

Zaréwno tadalafil jak i bozentan
stosowany zgodnie m.in. z
zarejestrowanym dawkowaniem.
Oba leki podawane doustnie.
W grupach kontrolnych podawano

placebo.

W obu badaniach ocena skutecznosci i
profilu bezpieczenstwa opierata sie na
zblizonych punktach korcowych; réznice
dotyczyty zdefiniowama punktu
koncowego jakim byto kliniczne

pogorszenie.

Rdznice w okresie

leczenia i obserwacji.

Zblizona
punktacj
a(3vs
4)
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klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

28% vs brak, klasa III: 68% vs 100%, klasa

IV: 2% vs brak), co sugeruje ograniczong,
homogeniczno$¢ w odniesieniu do

poréwnywanych posrednio populacji.

Odstapiono od przeprowadzenia porownania posredniego pomiedzy tadalafilem a bozentanem poprzez wspdiny komparator (I rzut leczenia) ze wzgledu na zidentyfikowana réznice
dotyczace: populacj pacjentow wtaczonych do obu badan (réznice w etiologiach nadcisnienia tetniczego pacjentow wiaczonych do badan), charakterystyki pacjentéw (réznice dotyczace ciezkosci
tetniczego nadciénienia ptucnego oraz m.in. odsetka oséb sklasyfikowanych do III klasy czynnosciowej wedtug klasyfikacji WHO), kryteriéw wigczenia/ wykluczenia z badan, okresu leczenia i obserwacji,

jak rowniez ze wzgledu na istotne réznice dotyczace odsetka pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym przydzielonych do poszczegdinych klas czynnosciowych wedtug WHO w grupie wspdlnego

komparatora (placebo) - co sugeruje ograniczona homogenicznos¢ w odniesieniu do poréwnywanych posrednio populacji.

Ostatecznie w ramach niniejszej analizy przedstawione zostawienie zestawienie danych z tego badania (patrz Aneks rozdziat 15.10).

Badanie o
akronimie
PHIRST-1
[2]-[13]
vs
Badanie o
akronimie
EARLY,
Galie N. et al.,
2008
[24]-[28]

Oba badania byty
randomizowanymi,
wieloosrodkowymi
prébami
Klinicznymi, z
podwdjnym
zaslepieniem, typu
superiority,
podtypu IIA.
Jedyna réznicq w
metodologii byto
dodatkowe w
wykorzystanie
podwdjnej imitacji
(ang. double
dummy) w
badaniu o
akronimie PHIRST-
1[2]-[13].

W obu badaniach pacjenci z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w zblizonym wieku.
Zblizona liczebnos¢ populacji bioracych
udziat w badaniach.

Réznice w populacjach wtaczonych do
badan w zakresie: etiologii tetniczego
nadcisnienia ptucnego, odsetka oséb
sklasyfikowanego jako III klasa
czynnosciowa (okoto 60-70% vs 0%).
Réznice dotyczyty réwniez kryteriow
wigczenia i wykluczenia z badan (patrz
tabele w rozdziale 15.5).

Ponadto, réznice obejmowaty réwniez
odsetek pacjentéw z tetniczym
nadciénieniem ptucnym przydzielonych do
poszczegdlnych klas czynnosciowych
wedtug WHO, ktorzy zostali przydzieleni do
grup kontrolnych — placebo (badanie o
akronimie PHIRST-1 vs badanie o

akronimie EARLY, odpowiednio — klasa I:

Zaréwno tadalafil jak i bozentan
stosowany zgodnie m.in. z
zarejestrowanym dawkowaniem.
Oba leki podawane doustnie.
W grupach kontrolnych podawano

placebo.

W obu badaniach ocena skutecznosci i
profilu bezpieczenstwa opierata sie na
zblizonych punktach korcowych; réznice
dotyczyty zdefiniowama punktu
koncowego jakim byto kliniczne

pogorszenie.

Réznice w okresie

leczenia i obserwacji.

Rézna (3
vs 5)
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15.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania pos$redniego

1% vs brak, klasy II: 28% vs 100%, klasa
III: 68% vs brak, klasa IV: 2% vs brak), co
sugeruje ograniczong homogeniczno$¢ w
odniesieniu do poréwnywanych posrednio

populacji.
Odstapiono od przeprowadzenia porownania posredniego pomiedzy tadalafilem a bozentanem poprzez wspdiny komparator (I rzut leczenia) ze wzgledu na zidentyfikowana réznice

dotyczace: populacj pacjentéw wiaczonych do obu badan (réznice w etiologiach nadcisnienia tetniczego pacjentéw wiaczonych do badan), charakterystyki pacjentéw (réznice dotyczace cigzkosci

tetniczego nadciénienia ptucnego oraz m.in. odsetka oséb sklasyfikowanych do III klasy czynnosciowej wedtug klasyfikacji WHO; istotna rdznica jest fakt iz w badaniu o akronimie EARLY uwzgledniono

jedynie pacjentdw sklasyfikowanych do II klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO), kryteriéw wigczenia/ wykluczenia z badan, okresu leczenia i obserwacji, jak rowniez ze wzgledu na
istotne roznice dotyczace odsetka pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym przydzielonych do poszczegéinych klas czynnosciowych wedtug WHO w grupie wspdlnego komparatora (placebo) - co
sugeruje ograniczona homogenicznos¢ w odniesieniu do poréwnywanych posrednio populacji.

Ostatecznie w ramach niniejszej analizy nie przedstawiono zestawienia danych z tego badania, gdyz pacjenci biorgcy w nim udziat zostali sklasyfikowani do II klasy czynnosciowej NYHA wedtug

Badanie o
akronimie AIR,
Olschewski H.
et al., 2002
[29]-[30]

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloosrodkowe,
migdzynarodowe,
w uktadzie
réwnolegtym,
superiority, podtyp
IIA

klasyfikacji WHO (a nie II1, ktdrg jest analizowana w ramach niniejszej analizy).

Pierwotne nadcisnienie ptucne lub zwigzane

ze stosowaniem lekéw anorektycznych,

choroba tkanki facznej (sklerodermia) lub w
przebiegu nieoperacyjnej, przewlektej
choroby zakrzepowo-zatorowej, w III lub IV
klasie czynnosciowej wedtug WHO.
Wiek: powyzej 18 lat.

Pacjenci sklasyfikowani do III klasy

czynno$ciowej stanowili okoto 60% 0s6b w
kazdej z grup, a do klasy IV okoto 40%.

iloprost w dawce 30 pg/dobe,
N=101,
placebo, N=102.

podstawie odlegtosci przebytej podczas 6-

minutowego marszu (o co najmniej 10%),
Zmiany nasilenia dusznosci w skali

Mahlera
Poprawa klasy czynnosciowej NYHA
wedtug klasyfikacji WHO przy braku
klinicznego pogorszenia przebiegu choroby
lub zgonu w czasie 12 tygodni leczenia,

Zmiany parametrow hemodynamicznych,
Ocena jako&ci zycia,
Wystapienie klinicznego pogorszenia
przebiegu nadcisnienia
Zgon,

Koniecznos¢ przeszczepu piuc,
Profil bezpieczeristwa.

Zmiana wydolnosci wysitkowej oceniana na

Okres leczenia:
12 tygodni

Okres obserwacii:
12 tygodni.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadciénieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug

klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Badanie o
akronimie
PHIRST-1
[2]-[13]
vs
Badanie o
akronimie AIR,
Olschewski H.
et al., 2002
[29]-[30]

Oba badania byty
randomizowanymi,
wieloosrodkowymi
prébami
klinicznymi, z
podwdjnym
zadlepieniem, typu
superiority,
podtypu IIA.
Jedyna rdznica w
metodologii byto
dodatkowe w
wykorzystanie
podwadjnej imitacji
(ang. double
dummy) w
badaniu o
akronimie PHIRST-
1[2]-[13].

W obu badaniach pacjenci z tetniczym
nadciénieniem ptucnym w zblizonym wieku.

Zblizona liczebnos¢ populacji bioracych

kryteridw wiaczenia i wykluczenia z badan

udziat w badaniach.
Réznice w populacjach wtaczonych do
badan w zakresie: etiologii tetniczego
nadciénienia ptucnego, odsetka osdb
sklasyfikowanego jako III i IV klasa
czynnosciowa (okoto 60-70% i 2-4% vs
60% i 40%). Roznice dotyczyty réwniez

(patrz tabele w rozdziale 15.5).
Ponadto, réznice obejmowaty réwniez
odsetek pacjentow z tetniczym
nadciénieniem ptucnym przydzielonych do
poszczegdlnych klas czynnosciowych
wedtug WHO, ktérzy zostali przydzieleni do

grup kontrolnych — placebo (badanie o
akronimie PHIRST-1 vs badanie o
akronimie AIR, odpowiednio — klasa I: 1%
vs brak, klasy II: 28% vs brak, klasa III:
68% vs 57,8%, klasa IV: 2% vs 42,2%), co
sugeruje ograniczong homogenicznos$¢ w
odniesieniu do poréwnywanych posrednio

populacji.

Zaréwno tadalafil jak i iloprost
stosowany zgodnie m.in. z
zarejestrowanym dawkowaniem.
W grupach kontrolnych podawano
placebo.

W obu badaniach ocena skutecznosci i
profilu bezpieczenstwa opierata sie na
zblizonych punktach koncowych; réznice
dotyczyty np. zastosowania innej skali do

oceny zmiany nasilenia dusznosci.

Réznice w okresie

leczenia i obserwacji.

Identycz
-na

Odstapiono od przeprowadzenia porownania posredniego pomiedzy tadalafilem a iloprostem poprzez wspdlny komparator (I rzut leczenia) ze wzgledu na zidentyfikowana rdznice
dotyczace: populacj pacjentéw witaczonych do obu badan (réznice w etiologiach nadcisnienia tetniczego pacjentdw wiaczonych do badan), charakterystyki pacjentdw (réznice dotyczace ciezkosci
tetniczego nadcisnienia ptucnego), kryteriow wiaczenia/ wykluczenia z badan, okresu leczenia i obserwacji, jak rowniez ze wzgledu na istotne réznice dotyczace odsetka pacjentéw z tetniczym

nadciénieniem ptucnym przydzielonych do poszczegdinych klas czynnosciowych wedtug WHO w grupie wspdlnego komparatora (placebo) - co sugeruje ograniczona homogeniczno$¢ w odniesieniu do
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Simonneau G. et
al., 2002 [31]

RCT, podwajnie
zamaskowane,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
w uktadzie
réwnolegtym,
superiority, podtyp
IIA

poréwnywanych posrednio populaciji.

Ostatecznie w ramach niniejszej analizy przedstawione zostawienie zestawienie danych z tego badania (patrz Aneks rozdziat 15.10).

Pierwotne nadciénienie ptucne lub zwigzane

z chorobami tkanki tacznej lub wrodzonymi
wadami serca, w II, III lub IV klasie

czynnosciowej wedtug WHO.
Wiek: 8-75 lat.
Pacjenci sklasyfikowani do II klasy
czynno$ciowej wedtug WHO: okoto 11-12%,
III klasy: 81-82%, IV klasy: 7-8%.

treprostynil w dawce poczatkowej
1,25, maksymalnie — 22,5
ng/kg/minute, N=236,
placebo, N=233.

Zmiana wydolnosci wysitkowej oceniana na

podstawie zmiany odlegtosci przebytej
podczas 6-minutowego marszu,

Kliniczne pogorszenie przebiegu choroby,
Zgon,
Konieczno$¢ transplantacii ptuc,
Rezygnacja z dalszego leczenia z powodu

pogorszenia choroby,
Zmiany nasilenia dusznosci w skali Borga,

Ocena dusznosci i zmeczenia (Dyspnea —
Fatigue Rating),
Zmiany parametrow hemodynamicznych,

Ocena jakosci zycia w skali Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire,

Profil bezpieczenstwa.

Okres leczenia:
12 tygodni
Okres obserwacii:
12 tygodni.

McLaughlin VV.
et al., 2003 [32]

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloosrodkowe,
migdzynarodowe,
w uktadzie
réwnolegtym,
superiority, podtyp
IIA

Pierwotne nadcisnienie ptucne w III lub IV
klasie czynnosciowej wedtug WHO.

treprostynil w dawce poczatkowej
wynoszacej, 2,5 do 5,0, maksymalnie
—20 ng/kg/min, N= 17,
placebo, N=9

Zmiana wydolnosci wysitkowej oceniana na
podstawie zmiany odlegtosci przebytej
podczas 6-minutowego marszu,
Zmiany nasilenia dusznosci w skali Borga,
Zmiany parametréw hemodynamicznych,

Profil bezpieczenstwa.

Okres leczenia:
8 tygodni.

Okres obserwacii:
8 tygodni.

Badanie o
akronimie
PHIRST-1

Oba badania byty
randomizowanymi,

wieloosrodkowymi

W badaniu [31] wiaczono nieco mtodszych
pacjentéw ($rednia okoto 45 lat) niz w

badaniu o akronimie PHIRST-1 ($rednia

Zaréwno tadalafil jak i treprostynil
stosowany zgodnie m.in. z

zarejestrowanym dawkowaniem.

W obu badaniach ocena skutecznosci i
profilu bezpieczenstwa opierata sie na

zblizonych punktach koncowych; réznice

Réznice w okresie

leczenia i obserwacii.

Zblizona
(Bvs4)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadciénieniem ptucnym w III klasie czynnoéciowej NYHA wedtug

klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

[2]-[13]

vs
Simonneau G. et
al., 2002 [31]

prébami
klinicznymi, z
podwdjnym
zaslepieniem, typu
superiority,
podtypu IIA.
Jedyna réznicq w
metodologii byto
dodatkowe w
wykorzystanie
podwdjnej imitacji
(ang. double
dummy) w
badaniu o
akronimie PHIRST-
1[2]-[13].

okoto 55 lat).
Réznice w liczebnosci populacji bioracych
udziat w badaniach (badanie o akronimie
PHIRST-1 okoto 80 oséb w kazdej z grup vs
badanie [31] powyzej 200 0séb w kazdej z
grup).
Réznice w populacjach wiaczonych do
badan w zakresie: etiologii tetniczego
nadcisnienia ptucnego, odsetka oséb
sklasyfikowanego jako III klasa
czynno$ciowa (okoto 60-70% vs 81-82%).
Réznice dotyczyty réwniez kryteriow
wiaczenia i wykluczenia z badan (patrz
tabele w rozdziale 15.5).

Ponadto, réznice obejmowaty réwniez
odsetek pacjentow z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym przydzielonych do
poszczegdinych klas czynnosciowych
wedtug WHO, ktérzy zostali przydzieleni do

grup kontrolnych — placebo (badanie o
akronimie PHIRST-1 vs badanie [31],
odpowiednio — klasa I: 1% vs brak, klasy II:
28% vs 12%, klasa III: 68% vs 81%, klasa
IV: 2% vs 7%), co sugeruje ograniczonq,

homogeniczno$¢ w odniesieniu do

W grupach kontrolnych podawano
placebo.

poréwnywanych posrednio populacji.

dotyczyty np. zastosowania innej skali do

oceny zmiany nasilenia dusznosci.

Odstapiono od przeprowadzenia porownania posredniego pomiedzy tadalafilem a treprostynilem poprzez wspdiny komparator (I rzut leczenia) ze wzgledu na zidentyfikowana réznice
dotyczace: populacj pacjentéw wiaczonych do obu badan (réznice w etiologiach nadcisnienia tetniczego pacjentéw wiaczonych do badan), charakterystyki pacjentéw (réznice dotyczace ciezkosci
tetniczego nadcisnienia ptucnego — badanie o akronimie PHIRST-1: przede wszystkim pacjenci w III klasie czynnosciowej wedtug WHO oraz w mniejszym stopniu réwniez w II; badanie Simonneau G.

et al., 2002 - pacjenci w III I IV klasie czynnosciowej wedtug WHO, kryteriow wiaczenia/ wykluczenia z badan, okresu leczenia i obserwacji (badanie o akronimie PHIRST-1: 16 tygodni vs badanie
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Simonneau G. et al., 2002: 12 tygodni).

Badanie o
akronimie
PHIRST-1
[2]-[13]
vs
McLaughlin VV.
et al., 2003 [32]

Oba badania byty
randomizowanymi,
wieloosrodkowymi
prébami
klinicznymi, z
podwdjnym
zadlepieniem, typu
superiority,
podtypu IIA.
Jedyna réznicq w
metodologii byto
dodatkowe w
wykorzystanie
podwadjnej imitacji
(ang. double
dummy) w
badaniu o
akronimie PHIRST-
1[2]-[13].

W badaniu [32] wiaczono nieco mtodszych
pacjentéw ($rednia okoto 37 lat) niz w
badaniu o akronimie PHIRST-1 ($rednia

okoto 55 lat).

Réznice w liczebnosci populacji bioracych
udziat w badaniach (badanie o akronimie
PHIRST-1 okoto 80 oséb w kazdej z grup vs
badanie [32] ponizej 20 oséb w kazdej z
grup).

Rdznice w populacjach wiaczonych do
badan w zakresie: etiologii tetniczego
nadciénienia ptucnego, odsetka osdb
sklasyfikowanego jako III klasa
czynnosciowa (okoto 60-70% vs 96%).
Réznice dotyczyty réwniez kryteriow
wiaczenia i wykluczenia z badan (patrz
tabele w rozdziale 15.5).

Ponadto, brak szczeg6towej charakterystyki
pacjentdéw wiaczonych do poszczegdinych
grup w zakresie m.in. nasilenia objawdéw —
brak danych w zakresie odsetka pacjentéw z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym
przydzielonych do poszczegdinych klas
czynnosciowych wedtug WHO, ktérzy zostali
przydzieleni do grup kontrolnych — placebo
w badaniu [32].

Zaréwno tadalafil jak i treprostynil
stosowany zgodnie m.in. z
zarejestrowanym dawkowaniem.
W grupach kontrolnych podawano

placebo.

W obu badaniach ocena skutecznosci i
profilu bezpieczenstwa opierata sie na

zblizonych punktach koncowych.

Réznice w okresie

leczenia i obserwacji.

Identycz

-na

Odstapiono od przeprowadzenia porownania posredniego pomiedzy tadalafilem a treprostynilem poprzez wspdiny komparator (I rzut leczenia) ze wzgledu na zidentyfikowana réznice

dotyczace: populacj pacjentéw wiaczonych do obu badan (réznice w etiologiach nadcisnienia tetniczego pacjentow wiaczonych do badan), charakterystyki pacjentéw (réznice dotyczace ciezkosci

tetniczego nadcisnienia ptucnego), kryteriow wigczenia/ wykluczenia z badan, okresu leczenia i obserwacji. Dodatkowo brak mozliwosci poréwnania charakterystyki pacjentéw z grup kontrolnych.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadciénieniem ptucnym w III klasie czynnoéciowej NYHA wedtug

klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Ostatecznie w ramach niniejszej analizy nie przedstawiono zestawienia danych z tego badania, ze wzgledu brak doktadnego opisu metod przeprowadzenia badania, charakterystyki pacjentow

poddanych terapii, szczegdlnie w odniesieniu do etiologii nadcisnienia ptucnego oraz nasilenia objawéw choroby. Ponadto, okres leczenia/obserwacji w niniejszym badaniu klinicznym wynosit 8 tygodni.
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15.5. Charakterystyki badan witaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjéciowe
populacji pacjentdéw bioracych udziat w badaniach

15.5. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz
charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach.

Tabela 48. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania m.in. tadalafilu

wzgledem syldenafilu w leczeniu dorostych pacjentéow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w m.in. III klasie
czynnosciowej wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej [1].

RCT, przeprowadzone bez Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym Dtugos¢ okresu leczenia: pojedyncze

zamaskowania préby (ang. open label), sklasyfikowanym jako II-IV klasa czynnosciowa podanie
w uktadzie réwnolegtym, Liczba pacientdw wigczonych do badania: N= 60: Dtugos¢ okresu obserwacji: 120 minut od
jednosrodkowe. (dawkowanie na dobe) chwili podawania lekéw
0Osrodki: 1 osrodek kliniczny tadalafil 20 mg: N=9,

Ocena w skali Jadad: 2/5 tadalafil 40 mg: N=9,

. zmiany parametrow

tadalafil 60 mg: N=8,
syldenafil 50 mg: N=19
wardenafil 10 mg: N=7,

hemodynamicznych po jednorazowym
podaniu lekéw

wardenafil 20 mg: N=9

Brak danych

Podano jedynie liczbe pacjentéw wykluczonych w
trakcie badania skryningowego:

ogotem: 22/82 (26,8%)*,

pacjenci niespetniajacy kryteridw wiaczenia: 12/82

(14,6%)*,
brak zgody na udziat w badaniu: 7/82 (8,5%)*,

niestabilny stan kliniczny niepozwalajacy na udziat

w badaniu: 3/82 (3,7%)*

e tetnicze nadciénienie ptucne, w tym idiopatyczne nadciénienie | ¢ wtdrne postacie nadciénienia ptucnego,

ptucne, zespdt Eisenmengera, nadci$nienie ptucne zwigzane z | ¢ obturacyjne choroby ptuc, zatorowos¢ ptucna, zapalenie zyt

zespotem zaburzen okreslanych jako CREST (kalcynoza skory, zespot ptucnych, ostre lub przewlekte choroby zapalne ptuc,
Raynauda, dysfunkcje przetyku, twardzina skory palcow oraz | ¢ pacjentki w cigzy lub w wieku rozrodczym niestosujace
teleangiektezje), nadcisnienie ptucne w  przebiegu zespotu skutecznych metod antykoncepcji,

watrobowo—piucnego oraz zwigzane z zakazeniem wirusem HIV. o wczesniejsze leczenie inhibitorami PDE.

Badanie randomizowane - podano opis metody randomizacji (randomizacja komputerowa), badanie bez zamaskowania przeprowadzone w

matych grupach pacjentéw.

*obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentdw z tetniczym nadciénieniem ptucnym w III klasie czynnoéciowej NYHA wedtug

klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 49. Charakterystyka wyjsciowa populacji pacjentow bioracych udziat w badaniu klinicznym dotyczacym zastosowania m.in. tadalafilu wzgledem syldenafilu w leczeniu

dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem plucnym w m.in. III klasie czynnosciowej wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej [1].

Cis$nienie parcjalne tlenku wegla, mmHg (zakres)

(23,6-40,0)

(23,5-59,4)

(22,0-39,0)

(27,8-41,0)

Wiek lata (zakres) 54 (18-80) 42 (28-64) 64 (33-70) 44 (39-69) 46 (37-78) 51 (31-74)
Idiopatyczne 14 7 6 7 5 7
Patofizjologia nadcisnienia
Zespot Eisenmengera 4 0 1 0 2 0
ptucnego,
n Zespot CREST 0 2 1 1 0 0
Nadcisnienie wrotno-ptucne 0 0 0 0 0 2
Zakazenie wirusem HIV 1 0 0 0 0 0
Tlenoterapii 10 4 5 4 3 4
Klasa czynnosciowa nadci$nienia Klasa IT 0 1 2 2 2 3
plucnego wedtug NYHA, n Klasa III 12 4 6 3 4 5
Klasa IV 7 4 0 3 1 1
Czestos¢ akcji serca, uderzen/minuta (zakres) 83 (63-96) 82 (61-105) 69 (55-89) 81 (57-106) 76 (62-107) 90 (72-108)
S$rednie ciénienie tetnicze, mmHg (zakres) 95 (79-125) 91 (77-140) 86 (64-99) 90 (76-116) 78 (74-110) 86 (70-123)
Srednie ciénienie w tetnicy ptucnej mmHg (zakres) 56 (43; 74) 45 (31; 84) 48 (31; 55) 46 (36; 78) 61 (31; 87) 48 (30; 79)
Indeks sercowy, I/ minute/m? (zakres) 2,1(1,0-3,5) 2,0(1,2-2,8) 2,1(1,8-2,6) 2,5(1,0-3,8) 2,9 (1,8-4,0) 2,4(1,7-3,9)
, . ; ) 3,854 3,383 2,735 2,555 1,860 2,735
Wskaznik systemowych oporéw naczyniowych dyn /cm™/m? (zakres)
(1,728-6,316) (2,235-3,337) (2,458; 3,28) (1,929;4,150) (1,737-4,303 (1,463-5,158)
, . . ) 1,811 1,336 1,303 1,011 1,369 1,647
Wskaznik ptucnych oporéw naczyniowych dyn /cm™®/m? (zakres)
(949-4,098) (753-3,337) (750-1,969) (572-3,986) (586-3,280) (402-2,659)
. . ) 60,5% 65,8% 61,1% 61,4% 68,3% 62,5%
Saturacja mieszanej kwi zylnej, % (zakres)
(44,2%-71,8%) (39,9%-81,1%) (51,4%-78,8%) (30,7%-74,6%) (61,8%-72,6%) (49,1%-72,3%)
. A : . 70,5 81,0 62,8 66,1 76,7 68,5
Cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej, mmHg (zakres)
(50,0-147,0) (54,0-166,0) (47,8-101,0) (64,0-72,3) (49,0-82,0) (56,3-135,7)
29,5 35,7 33,2 34,2 38,4 34,0

(29,4-55,7)

(29,7-37,9)
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15.5. Charakterystyki badan witaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjéciowe

populacji pacjentdéw bioracych udziat w badaniach

Tabela 50. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania tadalafilu

wzgledem placebo w ramach leczenia I rzutu dorostych pacjentéow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (badanie
o akronimie PHIRST-1) [2]-[13].

RCT, podwojnie zamaskowane z
wykorzystanie podwajnej imitacji
(ang. double dummy), w ukitadzie
rownolegtym,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
superiority, podtyp IIA.
0Osrodki: 84 oérodki kliniczne w
Kanadzie, USA, Japonii i Europie.
Ocena w skali Jadad: 3/5.
Ocena w skali GRADE: wysoka

Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, ktorzy
byli lub nie byli wczesniej leczeni bozentanem

Liczebnos$¢ populacji zrandomizowanej: N= 406.

Liczebno$¢ populacji poddanej terapii: N= 405:
tadalafil 2,5 mg/dobe: N=82/405 (20,2%)*,
tadalafil 10 mg/dobe: N=80/405 (19,8%)*,
tadalafil 20 mg/dobe: N=82/405 (20,2%)*,
tadalafil 40 mg/dobe: N=79/405 (19,5%)*

Vs
placebo: N=82/405 (20,2%)*
Dodatkowo pacjenci przyjmujacy bozentan w

maksymalnej, statej dawce 125 mg stosowanej 2 razy
dziennie przez co najmniej 12 tygodni przed
rozpoczeciem skryningu mogli kontynuowac tg

terapie w trakcie badania.

tadalafil 2,5 mg/dobe:
ogdtem 18/82 (22,0%)*
dziatania niepozadane: 13/82 (15,9)%,
wycofanie zgody: 5/82 (6,1%)*;
tadalafil10 mg/dobe:
ogdtem: 9/80 (11,3%)*,
dziatania niepozadane: 6/80 (7,5%)*,
—zgon: 1/80 (1,3%)*,
utrata w okresie obserwacji: 1/80 (1,3% )*wycofanie
zgody: 1/80 (1,3%);
tadalafil 20 mg/dobe:
ogotem: 16/82 (19,5%)*,
dziatania niepozadane: 8/82 (9,8%)*,
—zgon: 1/82 (1,2%)*,
decyzja badacza: 3/82 (3,7%)*,
nowa terapia tetniczego nadcisnienia ptucnego: 2/82
(2,4%)*,
naruszenie protokotu: 2/82 (2,4%)*
tadalafil 40 mg/dobe:
ogotem: 8/79 (10,1%)*,
dziatania niepozadane: 7/79 (8.7%)*,
nowa terapia tetniczego nadcisnienia ptucnego: 1/79
(1,3%)*;
Placebo
ogotem: 13/82 (15,9%)*,
dziatania niepozadane: 12/82 (14,6%)*,
zgon: 1/82 (1,2%)*

Czas trwania badania:

sierpien 2005 r. — sierpien 2007 r.
Dtugo$¢ okresu leczenia:
16 tygodni
Dtugos¢ okresu obserwacji: 16 tygodni
Mozliwos¢ uczestniczenia w fazie

przedituzonej badania

Oceniane punkty koncowe

. zmiana wyniku testu 6MWD
wzgledem wartosci poczatkowych,
. zmiana klasy czynnosciowej NYHA
wedtug klasyfikacji WHO,

. czas od randomizacji do wystapienia
pogorszenia stanu klinicznego
definiowanego jako: zgon, przeszczep serca
i/lub ptuca, septosomia przedsionkowa,
hospitalizacja z powodu pogorszenia
przebiegu tetniczego nadcisnienia ptucnego,
konieczno$¢ rozpoczecia nowej terapii,
pogorszenie klasy czynnosciowej NYHA
wedtug klasyfikacji WHO),

. zmiany nasilenia dusznosci w skali
Borga,

. ocena jakosci zycia przy uzyciu
kwestionariusza SF 26 (wersja 2?%) oraz
EuroQol-5D,

. zmiany parametrow
hemodynamicznych,

. niepozadane profil bezpieczenstwa.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacientéw z tetniczym

nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

wiek; co najmniej 12 lat,

objawowe tetnicze nadcisnienie ptucne: idiopatyczne, dziedziczne
lub zwigzane z chorobami tkanki facznej, zakazeniem wirusem HIV
lub wrodzonymi przeciekami systemowo-ptucnym (np. zwiazane z
ubytkami w przegrodzie miedzyprzedsionkowej i powodujace
saturacje tlenem w tetnicy >88% lub po operacji korekcyjnej
ubytku w przegrodzie miedzykomorowej co najmniej 1 rok przed
wiaczeniem do badania),

rozpoznanie tetniczego nadci$nienia ptucnego: s$rednie,
spoczynkowe cisnienie w tetnicy ptucnej = 25 mmHg, naczyniowy
opor ptucny > 3 jednostki Wooda, cisnienie zaklinowania w tetnicy
ptucnej <15 mmHg.

e wynik testu 6-minutowego marszu <150 metréw lub >450
metréw,
e leczenie za pomocg epoprostenolu (dozylnie), iloprostu

(dozylnie lub w inhalacji) lub treprostynilu (podskérnie).

Pacjenci przyjmujacy maksymalna, statq dawke bozentanu 125
mg/2x na dobe przez, co najmniej 12 tygodni przed rozpoczeciem
badania skryningowego mogli kontynuowac terapie tym

preparatem w czasie trwania badania (jednoczesnie z tadalafilem).

Badanie randomizowane - podano opis metody randomizacji (metoda stratyfikacji wzgledem wyniku testu 6MWD, typu tetniczego nadcisnienia

ptucnego oraz wczesniejszego stosowania bozentanu), badanie z podwdjnym zamaskowaniem (ang. double-blind) oraz podwdjng imitacjq

(ang. double-dummy). Grupy jednolite pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.
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15.5. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyj$ciowe populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach %

Tabela 51. Charakterystyka wyjsciowa populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniu klinicznym dotyczacym zastosowania tadalafilu wzgledem placebo w ramach leczenia

I rzutu dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (badanie o akronimie PHIRST-1) [2]-[13] (na podstawie referencji [2] — populacja ogdina).

Wiek, lata (SD) 54 (16) 54(15) 53 (16) 53 (15) 55 (15)
kobiety 64 (78%) 67 (84%) 62 (76%) 59 (75%) 65 (79%)
Pte¢, n (%)

mezczyzni 18 (22%) 13 (16%) 20 (24%) 20 (25%) 17 (21%)
biata 65 (79%) 64 (80%) 61 (74%) 64 (81%) 72 (88%)

azjatycka 9 (11%) 5 (6%) 9 (11%) 8 (10%) 3 (4%)

Rasa, n (%)

afrykanska 7 (9%) 8 (10%) 8 (10%) 4 (5%) 7 (9%)

inna 1 (1%) 3 (4%) 4 (5%) 3 (4%) 0 (0%)

Waga, kg (SD) 76 (20) 74 (21) 76 (21) 74 (19) 77 (22)
Diugos$é trwania tetniczego =0< 2lata 41 (50%) 47 (59%) 46 (56%) 41 (52%) 49 (60%)
nadciénienia ptucnego, >2<4lata 16 (20%) 22 (28%) 12 (15%) 14 (18%) 13 (16%)
n (%) > 4 lata 25 (30%) 11 (14%) 24 (29%) 24 (30%) 20 (24%)
idiopatyczne/rodzinne 45 (55%) 52 (65%) 50 (61%) 46 (58%) 54 (66%)

stosowanie lekéw anorektycznych 5 (6%) 1(1%) 4 (5%) 4 (5%) 2 (2%)
choroby tkanki tacznej 16 (20%) 23 (29%) 21 (26%) 19 (24%) 16 (20%)

Patogeneza tetniczego ubytki w przegrodzie miedzyprzedsionkowej 7 (9%) 4 (5%) 4 (5%) 8 (10%) 9 (11%)

PP . o
nadcisnienia tetniczego, n (%) chirurgiczna naprawa ubytku w przegrodzie
miedzykomorowej lub przetrwalego
) ) ) 9 (11%) 0 (0%) 3 (4%) 2 (3%) 1 (1%)
przewodu tetniczego utrzymujace sie co
najmniej przez 1 rok

Jednoczesne stosowanie bozentanu, n (%) 43 (52%) 41 (51%) 45 (55%) 42 (53%) 45 (55%)

Wynik testu 6-minutowego marszu, m (SD) 347 (71) 338 (75) 338 (74) 352 (78) 343 (84)
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klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacientéw z tetniczym nadciénieniem ptucnym w III klasie czynnoéciowej NYHA wedtug

Nasilenia dusznosci wedtug skali Borga (SD) 4(2) 4(2) 4(2) 4(2) 4(2)
Klasa I 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3%) 1(1%)
Klasa czynnosciowa NYHA wedtug Klasa II 29 (35%) 24 (30%) 28 (34%) 26 (33%) 23 (28%)
k'asyik?:i)w"'o' Klasa IIT 49 (60%) 54 (68%) 54 (66%) 51 (65%) 56 (68%)
Klasa IV 3 (4%) 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2%)
Parametry hemodynamiczne liczba pacjentéw, n 24 18 17 18 16
(populacja pacjentéw wiaczonych ci$nienie w tetnicy ptucnej, mmHg (SD) 54 (15) 51 (16) 58 (13) 54 (8) 49 (12)
do subbadania dotyczacego indeks serca, I/ min./m? (SD) 2,5(0,7) 2,6 (0,8) 2,6 (0,4 2,6 (0,7) 2,4 (0,5)
hemodynamiki) naczyniowy opér ptucny dyn/sec/cm (SD) 852 (416) 843 (475) 972(392) 901 (488) 827 (399)
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15.5. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach

»

Tabela 52. Charakterystyka wyj$ciowa populacji pacjentow bioracych udziat w badaniu klinicznym dotyczacym
zastosowania tadalafilu wzgledem placebo w ramach leczenia I rzutu dorostych pacjentéow z tetniczym

nadcisnieniem plucnym (badanie o akronimie PHIRST-1) [2]-[13] (na podstawie referencji [4] - populacja

nieotrzymujaca bozentanu).

przewodu tetniczego
utrzymujace sie co

najmniej przez 1 rok

Wiek, lata (SD) 56,6 (+15,9) 55,4 (+17,4) 58,9 (+13,3)
kobiety 26 (70%) 26 (70%) 30 (82%)
Ple¢, n (%)
mezczyzni* 11 (30%) 11 (30%) 7 (8%)
biata 29 (78%) 29 (78%) 34 (92%)
azjatycka 3 (8%) 3 (8%) 2 (5%)
Rasa, n (%)
afrykanska 2 (5%) 5 (14%) 1 (3%)
inna 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%)
Waga, kg (SD) 81,9 (+22.5) 73,1 (+19.6) 77,6 (+£21.9)
Dlugos¢ trwania = 0< 2lata 32 (86%) 26 (70%) 31 (84%)
tetniczego >2<4lata 1 (3%) 3 (8%) 0 (0%)
nadcisnienia
ptucnego, = 4 lata 4 (11%) 8 (22%) 6 (16%)
n (%)
idiopatyczne/rodzinne 25 (68%) 24 (65%) 23 (62%)
choroby tkanki tacznej 9 (24%) 8 (22%) 8 (22%)
ubytki w przegrodzie
. g P .g . 1 (3%) 3 (8%) 4 (11%)
miedzyprzedsionkowej
stosowanie lekéw
Patogeneza " 1 (3%) 2 (5%) 2 (5%)
tetniczego anorektycznyc
nadcicniena chirurgiczna naprawa
tetniczego, n (%) ubytku w przegrodzie
miedzykomorowej lub
przetrwatego 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%)

Wynik testu 6-minutowego marszu, m (SD)

327,3 (+77,3)

342,5 (+81,0)

337,2 (+84,0)

Klasa czynnosciowa Klasa I 0 (%) 1 (3%) 1 (3%)
NYHA wedtug Klasa II 15 (40%) 9 (24%) 10 (27%)
klasyfikacji WHO, Klasa III 22 (60%) 27 (73%) 25 (68%)

n (%) Klasa IV 0 (%) 0 (%) 1(3%)
Nasilenia dusznosci wedtug skali Borga (SD) 3,3 (+1,8) 4,0 (+2,6) 4,6 (+2,3)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacientéw z tetniczym

nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 53. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania syldenafilu
wzgledem placebo w ramach leczenia I rzutu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (badanie

o akronimie SUPER-1) [20]-[20].

RCT, podwdjnie zamaskowane, w
uktadzie réwnolegtym,
wieloosrodkowe, superiority, podtyp IIA.
Osrodki: 53 osrodki kliniczne w USA,
Meksyku, Ameryce Potudniowej,
Europie, Azji, Australii, Potudniowej
Afryce oraz Izraelu.

Ocena w skali Jadad: 3/5
Ocena w skali GRADE: wysoka

Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Liczba pacjentéw poddana randomizacji:

N=278.
Liczba pacjentéw poddanych terapii:

N=277:

syldenafil 20 mg/dobe: 69/277 (24,9%)*,

syldenafil 40 mg/dobe: 67/277 (24,2%)*,

syldenafil 80 mg/dobe: 71/277 (25,6%)*,

placebo: 70/277 (25,3%)*.

Pacjenci mogli przyjmowac badane leki wraz z
konwencjonalna terapia z wyfaczeniem:
epoprostenolu (dozylnie), iloprostu (dozylnie I
wziewnie), bozentanu (doustnie), treprostynilu

(podskérnie) oraz spuplementacji L-arginina.

8 0s6b utraconych z badania

4 zgony

Czas trwania badania:
Pazdziernik 2002 r. — listopad 2003 r.
Dtugosc okresu leczenia: 12 tygodni
Dtugo$¢ okresu obserwacji: 12 tygodni
Mozliwos¢ uczestniczenia w fazie

przedituzonej badania: kolejne 12 tygodni.

. zmiana wyniku testu 6MWD w
odniesieniu do wartosci poczatkowych,
. zmiana klasy czynnosciowej NYHA
wedtug klasyfikacji WHO,
. czas od randomizacji do wystapienia

pogorszenia stanu klinicznego
definiowanego jako: zgon, przeszczep,
hospitalizacja wywotana przebiegiem
tetniczego nadcisnienia ptucnego,
konieczno$¢ rozpoczecia nowej terapii np.
epoprostenolem (dozylnie) lub bozentanem
(doustnie),

. ocena jakosci zycia przy uzyciu
kwestionariusza SF 26 (wersja 2?%) oraz
EuroQol-5D,

. zmiany nasilenia dusznosci w skali
Borga,

. zmiany parametrow
hemodynamicznych,

. niepozadane profil bezpieczenstwa.

bozentanu

Tetnicze nadcisnienie ptucne(idiopatyczne tetnicze nadcisnienie | e

ptucne lub nadciénienie ptucne zwigzane z chorobami tkanki tacznej
lub wystepujace po operacji korekcyjnej wrodzonego przecieku
systemowo-ptucnegoco najmniej 5 lat przed wiaczeniem do
badania),

rozpoznanie  tetniczego  nadciénienia  plucnego:  $rednie,
spoczynkowe cisnienie w tetnicy ptucnej = 25 mmHg, cisnienie

zaklinowania w tetnicy ptucnej <15 mmHg.

Badanie randomizowane - podano opis metody randomizacji (metoda stratyfikacji wzgledem wyniku testu 6MWD oraz etiologii tetniczego

nadciénienia ptucnego), badanie z podwéjnym zamaskowaniem (ang. double-blind). Grupy jednolite pod wzgledem cech demograficznych i

klinicznych.

leczenie za pomocy epoprostenolu (dozylnie),
(doustnie.), iloprostu (wziewnie lub dozylnie) lub stosowanie
treprostynilu podawanego podskdrnie oraz suplementacja L-
argininy,

marszu

odlegtos¢  pokonywana 6-minutowego

(6MWD) < 100 m oraz > 450 m.

podczas
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15.5. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyj$ciowe populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach

E

Tabela 54. Charakterystyka wyjsciowa populacji pacjentow bioracych udziat w badaniu klinicznym dotyczacym zastosowania syldenafilu wzgledem placebo w ramach

leczenia I rzutu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (badanie o akronimie SUPER-1) [20]-[20].

Wiek, lata (SD) 47 (14) 51 (15) 48 (15) 49 (17)
kobiety 49 (71%) 47 (70%) 56 (79%) 57 (81%)
Pte¢, n (%) —
mezczyzni
biata 59 (86%) 58 (87%) 58 (82%) 61 (87%)
czarna 0 (0%) 4 (6%) 1 (1%) 1 (1%)
Rasa, n (%)
azjatycka 6 (9%) 2 (3%) 9 (13%) 2 (3%)
inna 4 (6%) 3 (4%) 3 (4%) 6 (9%)
Waga, kg (SD) 71 (17) 75 (17) 71 (17) 74 (19)
idiopatyczne 44 (64%) 43 (64%) 46 (65%) 42 (60%)
choroby tkanki tacznej, w tym:
Patogeneza tetniczego twardzina (sklerodermia) 9 (13%) 11 (16%) 10 (14%) 8 (11%)
nadcisnienia tetniczego toczen rumieniowaty uktadowy 6 (9%) 3 (4%) 6 (8%) 4 (6%)
inne choroby tkanki tacznej 6 (9%) 6 (9%) 5 (7%) 10 (14%)
chirurgiczna naprawa przecieku systemowo-
4 (6%) 4 (6%) 4 (6%) 6 (9%)
ptucnego
Wynik testu 6-minutowego marszu, m (SD) 347 (90) 345 (77) 339 (79) 344 (79)
Klasa I 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%)
Klasa czynnoéciowa NYHA Klasa II 24 (35%) 23 (34%) 28 (39%) 32 (46%)
wedtug klasyfikacji WHO, n
(%) Klasa III 40 (58%) 44 (66%) 42 (59%) 34 (49%)
J
Klasa IV 5 (7%) 0 (0%) 1 (1%) 3 (4%)
czestos¢ akcji serca, uderzen/ minute (SD) 82 (12) 77 (11) 79 (11) 81 (16)
ci$nienie w tetnicy ptucnej mmHg, (SD) 54 (13) 49 (13) 52 (16) 56 (16)
Parametry indeks serca I/min./m? (SD) 2,4(0,7) 2,3(0,7) 2,5(0,8) 2,2 (0,6)
h!:lllul", iczne
naczyniowy op6r ptucny dyn/sec/cm™ (SD) 987 (464) 869 (438) 918 (601) 1051 (512)
ci$nienie w prawym przedsionku serca, mmHG (SD) 8(5) 9 (6) 9(5) 9 (4)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym [ ce

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 55. Charakterystyka badania klinicznego o akronimie BREATHE-1 dotyczacego zastosowania bozentanu

w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego [21].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badania wieloosrodkowe, randomizowane, z
grupami réwnolegtymi, podwdjnie
zamaskowane.

Podtyp badan: IIA.

Badania typu superiority.
Osrodki: 27 osrodkow klinicznych w
Europie, Ameryce Pétnocnej, Izraelu
oraz Australii
Ocena w skali Jadad: 3

Ocena w skali GRADE: wysoka

Pacjenci z ciezkim, objawowym tetniczym
nadcisnieniem ptucnym o etiologii idiopatycznej
lub zwigzanej z chorobami tkanki tacznej
(sklerodermig lub toczniem uktadowym) w III lub
1V klasie czynno$ciowej wedtug WHO.
Liczebnos¢ grup:
grupa badana:
mg/2xdobe, N=74 lub 250 mg/2xdobe, N=70,

grupa kontrolna: placebo, N=69,
Schemat podania:

bozentan w dawce 125

Bozentan w dawce 125 mg/2x dobe lub 250
mg/2x dobe lub placebo (doustnie).

Okres leczenia:
16 tygodni.

Okres obserwadji:
28 tygodni.

Oceniane punkty konncowe

Chorzy utraceni z okresu obserwacji

Wszyscy pacjenci pierwotnie wiaczeni do badania
ukonczyli pierwszaq faze badania (do 28.
tygodnia).

$rednia zmiana wydolnosci wysitkowej
oceniana na podstawie zmiany odlegtosci
przebytej podczas 6-minutowego marszu
(test 6-MWD) wzgledem wartosci
poczatkowej i skorygowana o wartosci
uzyskane w grupie placebo,

zmiany nasilenia dusznosci w skali Borga,
zmiany klasy czynnosciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO,

czas do wystapienia pogorszenia przebiegu
klinicznego nadcisnienia ptucnego
(definiowanego jako: zgon, konieczno$é
przeszczepienia ptuc, hospitalizacja z powodu
PAH, brak poprawy klinicznej, pogorszenie
przebiegu choroby prowadzace do wycofania
z dalszego udziatu w badaniu, zabieg
septostomii przedsionkowej koniecznos¢
zastosowania epoprostenolu),

profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

metry,

mmHg,

« 0podr naczyn ptucnych >240 dyn/s/cm®.

« odlegto$¢ pokonywana podczas 6-minutowego marszu: 150-450

« S$rednie cisnienie w tetnicach ptucnych w spoczynku (mPAP) >25

« ptucne whoéniczkowe ci$nienie zaklinowania <15 mm Hg,

« rozpoczecie lub zakonczenie jakiejkolwiek terapii PAH w okresie 1
miesigca przed rozpoczeciem badania,

« dtugoterminowe leczenia za pomoca epoprostenolu w okresie 3 miesiecy
przed rozpoczeciem badania,

« stosowanie glibenklamidu lub cyklosporyny.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie przeprowadzone z randomizacja (brak opisu metody randomizacji) oraz podwojnym zamaskowaniem (brak opisu metody zamaskowania).
Analizowane grupy pacjentéw byty podobne pod wzgledem demograficznym i klinicznym (patrz tabela z charakterystyka populacji). Przedstawiono
informacje w zakresie utraty pacjentéw z obu faz badania.
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15.5. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjSciowe /[ Ce

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach

Tabela 56. Wyjsciowa charakterystyka populacji bioracej udzial w randomizowanym badaniu klinicznhym o

akronimie BREATHE-1 dotyczacego zastosowania bozentanu w poréwnaniu do placebo w leczeniu tetniczego

nadcisnienia ptucnego [21].

Wiek + SD 50,4+15,9 47,0£15,6 48,7+15,8 47,2%16,2
Pleé zenska 57 (77%) 57 (81%) 114 (79%) 54 (78%)
Grupa etniczna
Biala 57 (77%) 54 (77%) 111 (77%) 59 (86%)
Inne 17 (23%) 16 (23%) 33 (23%) 10 (14%)
Etiologia tetniczego nadcisnienia ptucnego
Pierwotne 57 (77%) 45 (64) 102 (71%) 48 (70%)
Zwiazane ze
@ 13 (18%) 20 (29%) 33 (23%) 14 (20%)
sklerodermia
Zwiazane z
toczniem 4 (5%) 5(7%) 9 (6%) 7 (10%)
ukladowym
Wczesniejsze lub jednoczesne leczenie
Leki przeciw-
P 51 (69%) 50 (71%) 101 (70%) 50 (72%)
zakrzepowe
Leki 32 (46%)
40 (54%) 39 (56%) 79 (55%)
moczopedne
Blokery
kanaléw 33 (45%) 31 (44%) 64 (44%) 36 (52%)
wapniowych
tlenoterapia 19 (26%) 22 (31%) 41 (28%) 23 (33%)
Klasa czynnosciowa wedtug klasyfikacji WHO
111 68 (92%) 62 (89%) 130 (90%) 65 (94%)
v 6 (8%) 8 (11%) 14 (10%) 4 (6%)
Dystans pokonywany w czasie 6.-minutowego marszu; wynik testu 6-MWD (metry)
Srednia + SD | 32673 | 33375 | 33074 | 344+76
Srednie ci$nienie w tetnicy ptucnej (mm Hg)
Srednia + SD | 53+14 | 57+17 | 5516 | 53+17
Indeks sercowy (L/min/m? wartosci érednie £ SD)
Srednia £ SD | 2,5+0,8 | 2,20,8 | 2,4+0,8 | 2,4+0,7
Op6r w naczyniach ptucnych (dyna x sek/cm®)
$rednia + SD | 884412 | 1167+875 | 1014£678 | 880+540
Czas od postawienia diagnozy (miesiace)
Srednia + SD | 30+33 | 30+38 | 30+35 | 28+48
Nasilenie dusznosci w skali Borga
Srednia £ SD 3,3£2,2 3,8£1,9 3,6+£2,0 3,8£2,0
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym [ ce

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 57. Charakterystyka badania klinicznego Channick et al. dotyczacego zastosowania bozentanu w leczeniu

tetniczego nadcisnienia ptucnego [22]-[23].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badania wieloosrodkowe, randomizowane, z
grupami réwnolegtymi, podwdjnie
zamaskowane.

Podtyp badan: IIA.

Badania typu superiority.
Osrodki: 5 osrodkéw klinicznych w USA
oraz 1 osrodek we Francji
Ocena w skali Jadad: 4
Ocena w skali GRADE: wysoka

Pacjenci z ciezkim, pierwotnym tetniczym
nadci$nieniem ptucnym lub zwigzanym ze
sklerodermia w III lub IV klasie czynnosciowej
wedtug WHO.

Liczebnos¢ grup:
grupa badana: bozentan w dawce 62,5mg/2x

dobe, nastepnie 125 mg/2x dobe, N=22,
grupa kontrolna: placebo, N=11,

Schemat podania:
Bozentan w dawce 125 mg/2x dobe lub

placebo (doustnie).

Okres leczenia:
12 tygodni.
Okres obserwacii:
28 tygodni.

Oceniane punkty koncowe

Chorzy utraceni z okresu obserwacji

Z 36 pacjentéw wiaczonych pierwotnie do

badania, 4  wykluczono z  powodu
niespetnienia kryteriow wiaczenia. Wszyscy
pacjenci zakwalifikowani do leczenia zostali

poddani analizie w 12. tygodniu terapii.

e zmiany parametréw hemodynamicznych

e $rednia zmiana wydolnosci wysitkowej
oceniana na podstawie zmiany odlegtosci
przebytej podczas 6-minutowego marszu (test
6-MWD),

(sercowych, oddechowych),
zmiany klasy czynnosciowej NYHA wediug
klasyfikacji WHO,
wycofanie z badania z powodu klinicznego

pogorszenia.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e objawowe nadci$nienie ptucne pomimo wczesniejszego leczenia

preparatami rozszerzajacymi naczynia, lekami
przeciwzakrzepowymi, diuretykami, glikozydami nasercowymi, lub
suplementacji tlenem,

e odlegtos¢ pokonywana
zakresie: 150 — 500 m,

o Srednie ptucne cisnienie tetnicze >25 mmHg,

podczas 6-minutowego marszu w

e ptucne wiosniczkowe cisnienie zaklinowane <15 mmHg,

o opdr naczyn ptucnych >240 dyny/sek/cm™.

niestabilny stan kliniczny w przypadku 1V klasy czynnosciowej,
rozpoczecie lub zaprzestanie leczenia lekami przeciwzakrzepowymi,
diuretykami, glikozydami nasercowymi, lub suplementacja tlenem w
ciggu ostatniego miesigca przed wiaczeniem do badania,
dtugotrwate leczenie epoprostenolem,

leczenie glibenklamidem Iub cyklosporyna w ciggu ostatniego

miesigca.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie przeprowadzone z randomizacjq, (randomizacja komputerowa) oraz podwéjnym zamaskowaniem (brak opisu metody zamaskowania).
Analizowane grupy pacjentéw byty podobne pod wzgledem demograficznym i klinicznym (patrz tabela z charakterystyka populacji).

Przedstawiono informacje dotyczace utraty pacjentéw z badania.
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15.5. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjSciowe %
H

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach

Tabela 58. Wyjsciowa charakterystyka populacji bioracej udziat w randomizowanym badaniu klinicznym

Channick et al. dotyczacym zastosowania bozentanu w poréwnaniu do placebo w leczeniu tetniczego

nadcisnienia ptucnego [22]-[23].

Wiek (SD) 52,2 (12,2) 47,4 (14,0)
Pleé zenska 17 (81%) 11 (100%)

Grupa etniczna

Biata 16 (76%) 9 (82%)
Czarna 3 (14%) 2 (18%)
Inna 2 (10%) 0 (0,0%)

Etiologia tetniczego nadcisnienia ptucnego

Pierwotne 17 (81%) 10 (91%)
) i 1 (9%)
Zwiazane ze sklerodermia 4 (19%)
Woczesniejsze lub jednoczesne leczenie

Warfaryna 15 (71%) 8 (73%)

Diliazem 6 (29%) 2 (18%)

4 (36%)
Amlodypina 3 (14%)

Klasa czynnosciowa wedtug klasyfikacji WHO
III 21 (100%) 611 (100%)
v 0(0,0%) 0(0,0%)

Dystans pokonywany w czasie 6.-minutowego marszu; wynik testu 6-MWD; metry

Srednia (SD) | 360 (86) | 355 (82)

Srednie ci$nienie w tetnicy ptucnej (mm Hg)

Srednia (SD) | 54 (13) | 56 (10)

Indeks sercowy (L/min/m?)

Srednia (SD) | 2,4 (0,7) | 2,5 (1,0)

Op6r w naczyniach ptucnych (dyna x sek/cm®)
Srednia (SD) | 896 (425) | 942 (430)

Czas od postawienia diagnozy (miesiace)

Srednia (SD) | 21,1 (17,6) | 36,4 (34,4)

Nasilenie dusznosci w skali Borga

Srednia (SD) | 4,38 (1,80) | 4,18 (1,94)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym [ ce

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 59. Charakterystyka badania klinicznego o akronimie EARLY dotyczacego zastosowania bozentanu w

leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego [24]-[28].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badania wieloosrodkowe, randomizowane, z
grupami réwnolegtymi, podwdjnie
zamaskowane.

Podtyp badan: IIA.

Badania typu superiority.
Osrodki:

52 osrodki kliniczne w 12 panstwach.
Ocena w skali Jadad: 5

Ocena w skali GRADE: wysoka

Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym o
etiologii idiopatycznej, dziedzicznej lub
zwigzanej z: zakazeniem wirusem HIV,

stosowaniem lekéw anorektycznych,

chorobami tkanki tacznej lub chorobami
immunologicznymi, ubytkiem w przegrodzie
miedzyprzedsionkowej o $rednicy <2 cm lub
ubytkiem w przegrodzie miedzykomorowej o

$rednicy <1 cm, otwartym przewodem
tetniczym (Botalla), w II klasie czynnosciowej

wedtug WHO.
Liczebnos¢ grup:

grupa badana: bozentan 62,5mg/2x dobe, a

nastepnie 125 mg/2x dobe, N=93,

grupa kontrolna: placebo, N=92,

Schemat podania:

Bozentan lub placebo w postaci doustne;j.

Okres leczenia:
6 miesiecy.
Okres obserwacii:
6 miesiecy.

Oceniane punkty koncowe

Chorzy utraceni z okresu obserwacji

22 pacjentéw nie ukonczyto badania.
Przyczynami wycofania z udziatu w badaniu
byly przede wszystkim dziatania niepozadane
w grupie badanej oraz pogorszenie przebiegu

choroby w grupie kontrolnej.

$rednia zmiana wydolnosci wysitkowej
oceniana na podstawie zmiany odlegtosci
przebytej podczas 6-minutowego marszu,
zmiany nasilenia dusznoéci w skali Borga,
zmiany klasy czynnosciowej wedtug
klasyfikacji WHO,

zmiany parametréw hemodynamicznych,
wystapienie klinicznego pogorszenia
przebiegu nadcisnienia ptucnego
(definiowanego jako: zgon z jakichkolwiek
przyczyn, hospitalizacja z powodu
komplikacji zwigzanych z choroba,
objawowa progresja choroby),

profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

o odlegtos¢ pokonywana podczas 6-minutowego marszu <80%
wartosci prawidtowych lub <500 m w przypadku jednoczesnego
nasilenia dusznosci w skali Borga na poziomie =2 punktdw,

e opdr naczyn ptucnych =320 dyny/sek/cm™.

e jednoczesne stosowanie pochodnych prostacykliny lub innych
antagonistow receptoréw dla endoteliny (dozwolone byto
jednoczesne przyjmowanie syldenafilu oraz stosowanie statych
dawek lekdw przeciwzakrzepowych i antagonistow kanatéw
wapniowych w przypadku ich wczeéniejszego stosowania przez co

najmniej 1 miesiac przed randomizacja).

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie przeprowadzone z randomizacjq (randomizacja centralna, gtosowa) oraz podwdjnym zamaskowaniem (przedstawiono opis metody
zamaskowania). Analizowane grupy pacjentéw byty podobne pod wzgledem demograficznym i klinicznym (patrz tabela z charakterystyka

populaciji). Przedstawiono informacje dotyczace utraty pacjentéw z badania.
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Tabela 60. Wyjsciowa charakterystyka populacji bioracej udzial w randomizowanym badaniu kliniczhym o

akronimie EARLY dotyczacego zastosowania bozentanu w poréwnaniu do placebo w leczeniu tetniczego

nadcisnienia ptucnego [24]-[28].

Wiek (SD) 45,2 (17,9)
Pleé zenska 71 (76%) 58 (63%)

44,2 (16,5)

Grupa etniczna

Biata 87 (94%) 81 (88%)
Czarna 2 (2%) 3 (3%
Azjatycka 4 (4%) 8 (9%)

Etiologia tetniczego nadcisnienia ptucnego

Idiopatyczne 54 (58%) 58 (63%)
Zwiazane z wrodzonymi
) 16 (17%) 16 (17%)
wadami serca
Zwiazane z chorobami tkanki
18 (19%) 15 (16%)
tacznej
Zwiazane z zakazeniem
. 5 (5%) 2 (2%)
wirusem HIV
Inne przyczyny 0(0,0%) 1(1%)

Inne metody leczenia

Doustne leki

przeciwzakrzepowe 55 (59%) 80 (65%)
Blokery kanatéw wapniowych 29 (31%) 38 (41%)
Syldenafil 14 (15%) 15 (16%)
Dystans pokonywany w czasie 6.-minutowego marszu; wynik testu 6-MWD (metry)
Srednia (SD) | 438 (86) | 431 (91)
Srednie ci$nienie w tetnicy ptucnej (mm Hg)
Srednia (SD) | 52,5 (18,9) | 52,3 (16,0)
Indeks sercowy (L/min/m?)
Srednia (SD) | 2,7 (0,8) | 2,7 (0,6)

Op6r w naczyniach ptucnych (dyna x sek/cm®)

Srednia (SD) | 839 (531) | 805 (369)

Czas od postawienia diagnozy (lata)

Srednia (SD) | 2,9 (5,5) | 3,7 (6,5)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym [ ce

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 61. Charakterystyka badania klinicznego o akronimie AIR dotyczacego zastosowania iloprostu w leczeniu

tetniczego nadcisnienia ptucnego [29]-[30].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badania wieloosrodkowe, randomizowane, z
grupami réwnolegtymi, podwdjnie
zamaskowane.

Podtyp badan: IIA.

Badania typu superiority.
Osrodki:

37 osrodkow klinicznych w Europie
Ocena w skali Jadad: 3
Ocena w skali GRADE: wysoka

Pacjenci z pierwotnym nadciénieniem ptucnym
lub zwigzanym ze stosowaniem lekéw
anorektycznych, chorobg tkanki facznej

(sklerodermia) lub w przebiegu

Okres leczenia:
12 tygodni.
Okres obserwacii:
12 tygodni.

nieoperacyjnej, przewlektej choroby

zakrzepowo-zatorowej, w III lub IV klasie

Oceniane punkty koncowe

czynnosciowej wedtug WHO. .

Liczebno$¢ grup:
grupa badana: iloprost w dawce 30 pg/dobe,
N=101,

grupa kontrolna: placebo, N=102, .

Schemat podania:
Iloprost w dawce 30 pg/dobe lub placebo (w

postaci inhalacji z nebulizatora).

Chorzy utraceni z okresu obserwacji

Wszyscy pacjenci zrandomizowani do obu
grup
tygodniowy okres leczenia.

poréwnywanych ukonczyli 12-

zmiana wydolnosci wysitkowej oceniana
na podstawie odlegtosci przebytej podczas
6-minutowego marszu (0 co najmniej
10%),

zmiany nasilenia dusznosci w skali
Mahlera,

poprawa klasy czynnosciowej NYHA
wedtug klasyfikacji WHO przy braku
klinicznego pogorszenia przebiegu
choroby lub zgonu w czasie 12 tygodni
leczenia,

zmiany parametréw hemodynamicznych,
ocena jakosci zycia,

wystgpienie klinicznego pogorszenia
przebiegu nadcisnienia

zgon,

koniecznos¢ przeszczepu phuc,

profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

o odlegtos¢ pokonywana podczas 6-minutowego marszu: 50-500
m;

e wiek >18 roku zycia,

e III lub IV klasa czynnosciowa NYHA, pomimo wczesniejszego
stosowania standardowej terapii,

o $rednie cisnienie w tetnicach ptucnych (mPAP) >30 mmHg.

stosowanie lekéw ocenianych w badaniu, pochodnych prostacykliny
lub beta-blokeréw (dozwolone byto stosowanie antagonistow
kanatéw wapniowych w ustabilizowanej dawce),

ptucne wiosniczkowe cisnienie zaklinowane w spoczynku >15
mmHg,

indeks sercowy w spoczynku <1,5 lub >4 I/min/m?,
krwawienia,

bilirubina >3 mg/dl,

klirens kreatyniny <30 ml/min.,

nasilona pojemno$¢ zyciowa (FVC) <50%,

warto$¢ FEV1 ponizej $redniej wartosci normy - 2xDS,

niestabilnos¢ kliniczna.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie przeprowadzone z randomizacjg (randomizacja ze stratyfikacjq) oraz podwdjnym zamaskowaniem (przedstawiono opis metody
zamaskowania). Analizowane grupy pacjentéw byty podobne pod wzgledem demograficznym i klinicznym (patrz tabela z charakterystyka

populacji). Przedstawiono informacje dotyczace utraty pacjentéw z badania.
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15.5. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjSciowe /[ Ce
H

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach

Tabela 62. Wyjsciowa charakterystyka populacji bioracej udzial w randomizowanym badaniu klinicznhym o

akronimie AIR dotyczacego zastosowania iloprostu w poréwnaniu do placebo w leczeniu tetniczego nadcisnienia

plucnego [29]-[30].

Wiek (SD) 51,2+13,2 52,8+12,0

Ptec zenska 68,3% 66,7%

Etiologia tetniczego nadcisnienia ptucnego

Pierwotne 51 (50,5%) 10 (91%)
51 (50,0%)

Inne niz pierwotne 50 (49,5%)

Zwiazane ze stosowaniem

i 4 (4,0%) 5 (4,9%)
lekow anorektycznych
Zwiazane z kolagenowymi
L. ; 13 (12,9%) 22 (21,6%)
schorzeniami naczyn
Zwiazane z choroba
33 (32,7%) 24 (23,5%)

zakrzepowo-zatorowa

Inne metody leczenia

Doustne leki rozszerzajace
52 (51,5%) 58 (56,9%)

naczynia krwionos$ne

Klasa czynnosciowa wedtug klasyfikacji WHO
II1 60 (59,4%) 59 (57,8)

v 41 (40,6%) 43 (42,2%)

Dystans pokonywany w czasie 6.-minutowego marszu; wynik testu 6-MWD (metry)

Srednia + SD | 332+93 | 31596
Srednie ci$nienie w tetnicy ptucnej (mm Hg)
Srednia + SD | 52,8+11,5 | 53,8+14,1
Indeks sercowy (L/min/m?)
Srednia = SD | 3,8+1,1 | 3,840,9

Opo6r w naczyniach ptucnych (dyna x sek/cm®)

Srednia = SD | 1029+390 | 1041+493

Nasilenie dusznosci w skali Mahlera

$rednia + SD | 4,14+1,8 | 427+1,8
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym [ ce

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 63. Charakterystyka badania klinicznego Simmoneau et al. dotyczacego zastosowania treprostynilu w

leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego [31].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badania wieloosrodkowe, randomizowane, z
grupami réwnolegtymi, podwajnie
zamaskowane.

Podtyp badan: IIA.

Badania typu superiority.
Osrodki:

24 osrodki kliniczne w Ameryce Pétnocnej
(Kanada, Meksyk, USA) oraz 16 osrodkéw
klinicznych w: Australii, Australii, Belgii,
Francji, Niemczech, Izraelu, Wtoszech,
Polsce, Hiszpanii oraz Wielkiej Brytanii.
Ocena w skali Jadad: 4

Ocena w skali GRADE: wysoka

Pacjenci z pierwotnym nadcisnieniem ptucnym
lub zwigzanym z chorobami tkanki facznej lub
wrodzonymi wadami serca, w II, IIT lub IV
klasie czynnosciowej wedtug WHO.
Liczebnos¢ grup:
grupa _badana:
poczatkowej 1,25, maksymalnie - 22,5

ng/kg/minute, N=236,
grupa kontrolna: placebo, N=233,
Schemat podania:

treprostynil  w  dawce

treprostynil lub placebo w postaci ciagtej
infuzji podskdrnej.

Okres leczenia:
12 tygodni.
Okres obserwacii:
12 tygodni.

Oceniane punkty koncowe

Chorzy utraceni z okresu obserwacji

Nie podano dokfadanych informacji
dotyczacych utraty pacjentdéw z okresu
obserwacji (podano, ze wszyscy pacjenci za
wyjatkiem 1 chorego uwzgledniono w analizie

dotyczacej zmian wydolnosci wysitkowej).

zmiana wydolnosci wysitkowej oceniana
na podstawie zmiany odlegtosci przebytej
podczas 6-minutowego marszu,

kliniczne pogorszenie przebiegu choroby,
zgon,

koniecznoé¢ transplantacji ptuc,
rezygnacja z dalszego leczenia z powodu
pogorszenia choroby,

zmiany nasilenia dusznosci w skali Borga,
ocena dusznosci i zmeczenia (Dyspnea —
Fatigue Rating),

zmiany parametréw hemodynamicznych,
ocena jakosci zycia w skali Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire,

profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e wiek: 8-75 lat,
e II, III lub IV klasa czynnosciowa NYHA,

o Srednie ciSnienie spoczynkowe w tetnicy ptucnej (mPAP) =25 « niekontrolowany bezdech senny,

e choroba zakrzepowo — zatorowa potwierdzona scyntygrafig
wentylacyjno—perfuzyjna ptuc lub angiografig naczyn ptucnych,

o nasilona srédmigzszowa choroba ptuc potwierdzona testami
czynnosciowymi i tomografig komputerowa,

e nadcisnienie wrotne lub zwigzane z zakazeniem wirusem HIV,

mmHg,
o wiosniczkowe cisnienie zaklinowania <15 mmHg,
e naczyniowy opor ptucny >3 mmHg/L/min,

« badanie potwierdzajace brak choroby zatorowej.

choroby lewej czesci serca w wywiadzie,

inne choroby zwigzane z nadci$nieniem ptucnym (np.
niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa, schistosomatoza),
wprowadzenie w ciggu ostatniego miesigca nowego rodzaju terapii,
przerwanie jakiegokolwiek terapii w ciagu ostatniego tygodnia z
wyjatkiem stosowania lekdw przeciwzakrzepowych,

wynik testu 6-MWD: 50-450 metry,

zastosowanie pochodnych prostacykliny w ciaggu ostatnich 30 dni.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie przeprowadzone z randomizacjg (randomizacja blokowa z permutacjq) oraz podwdjnym zamaskowaniem (przedstawiono opis metody
zamaskowania). Analizowane grupy pacjentéw byty podobne pod wzgledem demograficznym i klinicznym (patrz tabela z charakterystyka

populacji). Nie podano szczegdtowych informacji dotyczacych utraty pacjentdéw z badania.
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15.5. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjSciowe /[ Ce

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach

Tabela 64. Wyjsciowa charakterystyka populacji bioracej udziat w randomizowanym badaniu klinicznym

Simonneau et al. dotyczacym zastosowania treprostynilu w poréwnaniu do placebo w leczeniu tetniczego

nadcisnienia ptucnego [31].

Wiek (SD)

44,6+1,0

44,4£0,9

Plte¢ zenska

197 (85%)

185 (78%)

Grupa etniczna

Biala 198 (85%) 198 (84%)

Czarna 13 (6%) 8 (3%)

Inne 22 (9%) 30 (13%)

Etiologia tetniczego nadcisnienia ptucnego
Pierwotne 134 (58%) 136 (58%)
Zwiazane chorobami tkanki a1 (17%) 49 (20%)
tacznej
Wrodzone wady serca
(przecieki miedzykomorowe) °8 (25%) 51 (22%)
Klasa czynnosciowa wedtug klasyfikacji WHO

I 25 (11%) 28 (12%)
111 190 (82%) 192 (81%)

v 18 (8%) 16 (7%)

Dystans pokonywany w czasie 6.-minutowego marszu; wynik testu 6-MWD (metry)
Srednia = SD | 32645 | 32746
Czas od postawienia diagnozy (lata)
Srednia = SD | 4,3+0,5 | 3,30,5

Tabela 65. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego McLaughlin V.V. et al. dotyczacego

zastosowania treprostynilu w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego [32].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badanie wieloosrodkowe, randomizowane, z
grupami réwnolegtymi, podwajnie
zamaskowane.

Podtyp badan: IIA.

Badania typu superiority.
Osrodki:

Brak danych.

Ocena w skali Jadad: 3
Ocena w skali GRADE: wysoka

Pacjenci z pierwotnym nadciénieniem ptucnym
w III lub IV klasie czynnosciowej wedtug
WHO.

Liczebnos¢ grup:
grupa _badana:
poczatkowej wynoszacej: 2,5 do 5,0 ng/kg/
dawka - 20

treprostynil  w  dawce

minute; maksymalna
ng/kg/minute, N= 17,
grupa kontrolna: placebo, N=9,

Schemat podania:
Treprostynil lub placebo w postaci ciagtej

infuzji podskdrnej.

Okres leczenia:
8 tygodni.

Okres obserwacii:
8 tygodni.

Oceniane punkty koncowe

Chorzy utraceni z okresu obserwacji

2 pacjentdw poddanych terapii treprostynilem
nie ukonczyto badania ze wzgledu na

wystapienie dziatan niepozadanych.

zmiana wydolnosci wysitkowej oceniana
na podstawie zmiany odlegtosci przebytej
podczas 6-minutowego marszu,

zmiany nasilenia dusznosci w skali Borga,
zmiany parametréw hemodynamicznych,

profil bezpieczenstwa.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym [ ce

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

L=l

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

m,

o wiek 218 lat,

o odlegtos¢ pokonywana podczas 6-minutowego marszu: 50-450

o S$rednie tetnicze ci$nienie ptucne =25 mmHg,
e ptucne cisnienie wtosniczkowe zaklinowane lub
korcoworozkurczowe ci$nienie lewokomorowe <15 mmHg,

e ptucny opor naczyniowy >3 jednostek Wooda,

e pisemna zgoda na udziat w badaniu.

e Brak danych.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie przeprowadzone z randomizacja (brak opisu metody randomizacji) oraz podwdjnym zamaskowaniem (brak opisu metody
zamaskowania). Analizowane grupy pacjentéw byty podobne pod wzgledem demograficznym i klinicznym (patrz tabela z charakterystyka

populaciji). Nie podano szczeg6towych informacji dotyczacych utraty pacjentdw z badania.

W publikacji [32] dotyczacej badania oceniajacego efekty kliniczne treprostynilu podawanego w

postaci ciagtej infuzji podskornej nie przedstawiano charakterystyki wyjsciowej pacjentdw, podano

jednak informacje, ze do badania witaczono pacjentow z wyjSciowym wynikiem testu 6-MWD

mieszczacym sie w zakresie 50-450 metry.

Tabela 66. Charakterystyka kontynuacji randomizowanego badania klinicznego (o akronimie PHIRST-1) —

badanie o akronimie PHIRST-2 dotyczace zastosowania tadalafilu w ramach leczenia dorostych pacjentow z

tetniczym nadcisnieniem ptucnym [2], [33]-[34].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji oraz czas

badania

Niekontrolowane, nierandomizowane
podwdjnie zamaskowane, w uktadzie
rownolegtym,
wieloosrodkowe, prospektywne
badanie kliniczne bedace
kontynuacja randomizowanego
badania klinicznego o akronimie
PHIRST-1; podtyp IVC.
Osrodki: brak szczeg6towych
informaciji.

Ocena w skali NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE: niska.

Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym,
spetniajacy kryteria wigczenia do badania o akronimie
PHIRST-1

Liczebnos$¢ populacji wigczonej: N= 357.

Liczebnos$¢ populacii poddanej terapii: N= 357:

[grupa w badaniu o akronimie PHIRST-1]
tadalafil 20 mg/dobe [T20 mg]: N=63,
tadalafil 40 mg/dobe [placebo]: N=75,

tadalafil 40 mg/dobe [T2,5-20 mg]: N=150,
tadalafil 40 mg/dobe [T40 mg]: N=69

Czas trwania badania:
grudzien 2005 r. — luty 2012 .
Dtugos$¢ okresu leczenia:

52 tygodnie
Dtugo$¢ okresu obserwacji: 52 tygodnie

Oceniane punkty koncowe

Chorzy utraceni z okresu obserwacji
(dawka tadalafilu podawana w badaniu o
akronimie PHIRST-2 [grupa w badaniu o

akronimie PHIRST-1])

Tadalafil 20 mg [T20 mg]: ogotem 11/63 (17,7%);
zgon (n=2), dziatania niepozadane (n=3), wycofanie
zgody na udziat w badaniu (n=3), tzw. /lost to follow

up (n=1), nowe leczenie nadci$nienia tetniczego
(n=1).

Tadalafil 40 mg [placebo]: ogotem 13/75 (17,3%);

zgon (n=2), dziatania niepozadane (n=3), wycofanie

zgody na udziat w badaniu (n=3), decyzja sponsora

. zmiana wyniku testu 6MWD pomiedzy
badaniami o akronimach PHIRST-1 i
PHIRST-2,

. zmiana klasy czynnoéciowej NYHA
wedtug klasyfikacji WHO, u pacjentow
ktérzy w obu badaniach (o akronimie
PHIRST-1 oraz PHIRST-2) otrzymywali
tadalafil w dawce 20 lub 40 mg/dobe,

. wystapienie pogorszenia stanu
klinicznego u pacjentdw, ktérzy w obu
badaniach (o akronimie PHIRST-1 oraz
PHIRST-2) otrzymywali tadalafil w dawce
20 lub 40 mg/dobe,

. czas przezycia w przypadku
pacjentéw, ktérzy w obu badaniach (o
akronimie PHIRST-1 oraz PHIRST-2)
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15.5. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjSciowe /[ Ce

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach

(n=1), tzw. /ost to follow up (n=1), pogarszajacy sie otrzymywali tadalafil w dawce 20 lub 40
stan pacjenta lub rozpoczecie terapii (n=1), nowe mg/dobe,
leczenie nadcisnienia tetniczego (n=3). . profil bezpieczenstwa (wystepowanie
Tadalafil 40 mg [T2,5-20 mg]: ogdtem 30/150 poszczegolnych dziatan niepozadanych oraz
(20%); zgon (n=5), dziatania niepozadane (n=10), zgony).

wycofanie zgody na udziat w badaniu (n=4), decyzja
badacza (n=4), tzw. /ost to follow up (n=1), nowe
leczenie nadciénienia tetniczego (n=6).
Tadalafil 40 mg [T40 mg]: ogdtem 10/69 (14,5%);
zgon (n=2), dziatania niepozadane (n=4), wycofanie
zgody na udziat w badaniu (n=1), decyzja sponsora
(n=1), tzw. /ost to follow up (n=1), pogarszajacy sie
stan pacjenta lub rozpoczecie terapii (n=1), nowe

leczenie nadcisnienia tetniczego (n=1).

Do badania o akronimie PHIRST-2 wiaczono pacjentéw spetniajacych kryteria wiaczenia/ wykluczenia z badania o akronimie
PHIRST-1; w publikacji petnotekstowej badania o akronimie PHIRST-2 [33] nie podano szczegétowych informacji na temat

kryteriow wiaczenia/ wykluczenia; informacje te pochodza ze strony rejestru badan klinicznych [34].

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e wiek; co najmniej 12 lat (zgoda rodzicéw) lub wiecej, e pacjenci, ktorzy uczestniczyli lub przerwali leczenie we
e pacjenci, ktdrzy uczestniczyli lub przerwali leczenie we wczesniejszym badaniu klinicznym, kontrolowanym placebo
wczesniejszym stadium badania klinicznego, kontrolowanym (o akronimie PHIRST-1), u ktérych wystapit stan klinicznego
placebo (o akronimie PHIRST-1) w zwigzku z wystapieniem stanu pogorszenia kiedy przyjmowali tadalafil w dawce 40 mg/dobe,
klinicznego pogorszenia, e pacjenci z lewostronng chorobgq serca,
e pacjenci, ktérzy ukonczyli 16 tygodni leczenia we wczesniejszym e pacjenci z zaburzeniami uktadu miesniowo-szkieletowego,
badaniu klinicznym, kontrolowanym placebo (o akronimie PHIRST- ktdre ograniczaja mozliwo$¢ poruszania sie,
1) oraz u ktdrych nie wystapit stan klinicznego pogorszenia lub e  stosowanie azotandw,
pogorszyto im sie w 16 tygodniu badania, e  pacjenci, u ktdrych obecnie przeprowadzano niektdre zabiegi
e  kobiety z negatywnym wynikiem testu cigzowego, ktére sq sktonne ogdlnoustrojowe (nie podano jakie).
do stosowania dwdch metod kontroli urodzen.
Szczegdtowe kryteria wykluczenia z wczesdniejszego badania
Szczegotowe kryteria wiaczenia do wczesniejszego badania klinicznego o | klinicznego o akronimie PHIRST-1 opisano w analizie klinicznej
akronimie PHIRST-1 opisano w analizie klinicznej Wnioskodawcy | Wnioskodawcy (rozdziat 15.5., tabela 45.).
(rozdziat 15.5., tabela 45.).

Komentarz /ograniczenia badania

Badanie nierandomizowane, niekontrolowane; w badaniu oceniano dtugoterminowe bezpieczenstwo i trwatos¢ leczenia tadalafilem
podawanym w dawkach 20 lub 40 mg/dobe; badanie z podwdjnym zamaskowaniem (ang. double-blind), ktére dotyczyto pacjentdw i badaczy
w zakresie przyjmowanych dawek tadalafilu. Grupy jednolite pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych, za wyjatkiem: wyn ikéw
6MWDs (wyzsze w grupach, ktére w badaniu o akronimie PHIRST-1 otrzymywaty dawke tadalafilu 20 lub 40 mg/dobe w poréwnaniu do grup,
ktére w otrzymywaty nizsze dawki leku lub placebo) oraz w zakresie zmiany klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO (mniejsze w
grupach, ktére w badaniu o akronimie PHIRST-1 otrzymywaty dawke tadalafilu 20 lub 40 mg/dobe w poréwnaniu do grup, ktdre otrzymywaty

nizsze dawki leku lub placebo). Podano liczbe oséb utraconych z badania (ogétem 64 osoby, 17,9%).
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacientéw z tetniczym

nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 67. Charakterystyka wyjsciowa populacji pacjentow bioracych udziat w kontynuacji randomizowanego
badania klinicznego (o akronimie PHIRST-1) — badanie o akronimie PHIRST-2 [2], [33]-[34] (na podstawie
referencji [33]).

Wiek, lata (SD) 53 (16) 54 (15) 54 (15) 53 (16)
kobiety 48 (76%) 60 (80%) 117 (78%) 53 (77%)

Pteé, n (%)
mezczyzni* 15 (24%) 15 (20%) 33 (22%) 16 (23%)
Rasa, n (%) biata 48 (76%) 65 (87%) 122 (81%) 56 (81%)
idiopatyczne/rodzinne 37 (59%) 49 (65%) 94 (63%) 43 (62%)

zwiazane z choroba tkanki
16 (25%) 15 (20%) 34 (23%) 13 (19%)
tacznej

zwiazane z ubytkiem w
przegrodzie 3 (5%) 8 (11%) 10 (7%) 8 (12%)
miedzyprzedsionkowej

Etiologia tetniczego zwiazane ze stosowaniem
et 4 (6%) 2 (3%) 5 (3%) 4 (6%)
nadcisnienia ptucnego, n lekéw anorektycznych
(%) zwiazane z chirurgiczna

naprawa ubytku w przegrodzie
miedzykomorowej lub
przetrwatego przewodu 3 (5%) 1(1%) 7 (5%) 1(1%)
tetniczego utrzymujace sie co
najmniej przez 1 rok przed

wiaczeniem do badania

398 (72) 362 (100) 369 (92) 405 (84)
Wynik testu 6-minutowego marszu, m (SD)~
N=63 N=73 N=145 N=69
Klasa I 5 (8%) 2 (3%) 5 (3%) 4 (6%)
Klasa czynnosciowa NYHA Klasa II 42 (67%) 31 (41%) 67 (45%) 38 (55%)
wedtug klasyfikacji WHO,
Klasa III 16 (25%) 36 (48%) 66 (44%) 27 (39%)
n (%)~
Klasa IV 0 (0%) 6 (8%) 12 (8%) 0 (0%)
Jednoczesne stosowanie bozentanu, n (%) 37 (59%) 41 (55%) 77 (51%) 37 (54%)

*obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. ~raportowane na poczatku badania o akronimie PHIRST-2.
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15.5. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjSciowe

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach

Ce

Tabela 68. Charakterystyka kontynuacji randomizowanego badania klinicznego (o akronimie SUPER-1) —

badanie o akronimie SUPER-2 dotyczace zastosowania syldenafilu w ramach leczenia dorostych pacjentow z

tetniczym nadcisnieniem ptucnym [35].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badanie otwarte podtyp IVC|

bez grupy kontrolnej.

Osrodki:
brak danych

Ocena w skali NOS: nie
dotyczy.
Ocena w skali GRADE:

niska.

Populacja pacjentéw ze zdiagnozowanym nadcisnieniem ptucnym,
ktérzy zakonczyli 12-tygodniowe badanie o akronimie SUPER-1.
Liczebnos¢ populacji ogétem: N= 259

Liczebnos$¢ grup w zaleznosci od terapii przyjetej

Okres leczenia:
3 lata (mediana 1 242 dni)

Okres obserwacii:
grudzien 2002 — luty 2007

w badaniu klinicznym SUPER-1:

Oceniane punkty koncowe

e placebo: n= 67/259 (25,9%%*),

syldenafil 20 mg: n= 65/259 (25,1%%*),

syldenafil 40 mg: n= 63/259 (24,3%*),

syldenafil 80 mg: n= 64/259 (24,7%%*).

Liczebno$¢ populacji po 12 tygodniach terapii syldenafilem:
N= 256.

Liczebno$¢ grup w zaleznosci od zastosowanej dawki syldenafilu po 12

tygodniach terapii:
syldenafil 20 mg: n= 5*/256 (2%)
syldenafil 40 mg: n= 8*/256 (3%),
syldenafil 80 mg: n= 243*/256 (95%),
Liczebnos¢ populacji w 3 roku terapii syldenafilem:
N= 183
Liczebnos¢ grup w zaleznosci od zastosowanej dawki syldenafilu po 3

latach terapii:
syldenafil 20 mg: n= 9*/183 (5%)
syldenafil 40 mg: n= 15*/183 (8%),
syldenafil 80 mg: n= 159*/183 (87%).
Schemat podania:

syldenafil podawany doustnie w dawce docelowej
80 mg 3 razy dziennie. W przypadku wystapienia nietolerancji na lek lub
innych dziatan niepozadanych zawigzanych z terapia syldenafilem,
dawka mogta zosta¢ zmniejszona do 40 mg lub 20 mg stosowanych
3 razy dziennie.

Terapie dodatkowe: W trakcie badania o akronimie SUPER-2 pacjenci
mogli przyjmowac konwencjonalng terapie tetniczego nadciénienia
ptucnego sktadajaca sie z: warfaryny, blokeréw kanatéw wapniowych,
digoksyny, terapii tlenowej, diuretykéw. Konwencjonalng terapie
tetniczego nadciénienia ptucnego przyjmowato 3,%, 10%, i 18%
pacjentéw odpowiednio w 1., 2. i 3. roku leczenia. W przypadku
pogorszenia stanu zdrowia, w ocenia badaczy, pacjenci mogli
przyjmowac réwniez terapie sktadajacq sie z: antagonisty receptora
endoteliny, analogdw prostacykliny.

Dodatkowo w styczniu 2005 roku protokét badania ulegt rozszerzeniu
umozliwiajgcemu zastosowanie bozentanu jako terapii towarzyszacej
trakcie leczenia syldenafilem.
tacznie w ciagu 3 lat 33 pacjentdw przyjeto 36 terapii dodatkowych,
nalezy dodac, iz sposrod tychze osob 25 stosowato bozentanu, jako

terapie towarzyszaca.

e wyniki 6-minutowego testu marszu,

o klasyfikacja czynnosciowa ptucnego
nadcisnienia tetniczego wedtug WHO,

e prawdopodobienstwo przezycia po 1,2 3
latach terapii,

o profil bezpieczerstwa.

Chorzy utraceni z okresu obserwacji

osoby utracone przed rozpoczeciem badania klinicznego o akronimie
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

ISUPER-2: n= 18 0s6b
e 0soby utracone w trakcie badania klinicznego o akronimie SUPER-2:

n= 104 osoby

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

¢ pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, ktdrzy ukonczyli 12- [e terapig sktadajaca sie z azotanéw, donoréw tlenku azoty kazdego
tygoniowe badanie kliniczne o akronimie SUPER-1 i wyrazili pisemna ] rodzaju, rytonawirem oraz a-blokerami.
zgode na dalsza faze badan.

Komentarz i ograniczenia badania

Prospektywne badanie obserwacyjne, bedace kontynuacja badania klinicznego o akronimie SUPER-1. Z badania o akronimie SUPER-2
zrezygnowato tacznie 104 pacjentdw (zgon: 59/104, dziatania niepozadane zwigzane z zastosowang terapig syldenafilem: 9/104, dziatania
niepozadane niezwigzane z terapia syldenafilem: 18/104, osoby utracone: 7/104, inne powody: 11/104). Badanie przeprowadzone bez grupy

kontrolnej.

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 69. Charakterystyka wyjsciowa populacji pacjentéw bioracych udziat w kontynuacji randomizowanego
badania klinicznego (o akronimie SUPER-1) — badanie o akronimie SUPER-2 [35].

Wiek, $rednia (zakres), lata 50 (23-78) 47 (19-78) 50 (24-77) 47 (20-71)
kobiety 54 (81%) 45 (69%) 46 (73%) 50 (78%)

Pte¢, n (%)
mezczyzni 13 (19%)* 20 (31%)* 17 (27%)* 14 (22%)*

|Dziedziczne - idiopatyczne ptucne nadcisnienie tetnicze,

41 (61,2%%) 41 (63,1%%) 39 (61,9%%) 43 (67,2%%)
n (%)

Tetnicze nadci$nienie ptucne wywotane chorobami
tkanki facznej lub w wyniku leczenia wrodzonego 26 (38,8%%*) 24 (36,9%%*) 24 (38,1%%*) 21 (32,8%%*)
przecieku systemowo-ptucnego, n (%)

I 1(1,5%%) 0 (0%) 0 (0 %) 0 (0 %)
klasa czynnosciowa ptucnego
I 32 (47,8%%*) 22 (33,8%%*) 21 (33,3%%*) 25 (39,1%%*)
nadcisnienia tetniczego wedtug WHO,
n (%) III 32 (47,8%%) 38 (58,5%%*) 42 (66,7%*) 38 (59,1%%*)
()
v 2 (3,0%%*) 5(7,7%%*) 0(0 %) 0(0 %)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 70. Charakterystyka badania klinicznego bez grupy kontrolnej dotyczacego zastosowania tadalafilu w
ramach leczenia dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym [36].

Okres badania i obserwacji oraz czas

Typ badania Populacja )
badania
Otwarte, nierandomizowane badanie Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym o Dtugo$¢ okresu leczenia:
kliniczne; podtyp IIC. zrdznicowanej etiologii i postaci. 12 tygodnie
Osrodki: brak szczegotowych Liczebnos$¢ populacii wigczonej: N= 22. Dtugos¢ okresu obserwacii: 12 tygodnie
informaciji. Grupa badania: Oceniane punkty kohcowe

Ocena w skali NOS: nie dotyczy. tadalafil 20mg/dobe N odpowiedz na leczenie,

Ocena w skali GRADE: niska. tadalafil 40 mg/dobe

. $rednie cisnienie w prawej komorze
Schemat podania:

tadalafil 20mg/dobe lub tadalafil 40 mg/dobe
podawane w jednej dawce co drugi dzien

serca,

. poprawa wydolnosci wysitkowej.

Chorzy utraceni z okresu obserwacji
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15.5. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjSciowe /[ Ce

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach

Brak danych.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Brak szczegétowych informacii.

Brak szczeg6towych informacii.

Komentarz /ograniczenia badania

Badanie nierandomizowane, niekontrolowane; opisane w oparciu o abstrkak; brak szczegdtowych informacji na temat kryteriéw wtaczenia/

wykluczenia z badania, jak réwniez w doniesieniu do charakterystyki pacjentow wiaczonych do badania i informacji o osobach utraconych z

badania.

Tabela 71. Charakterystyka opisu przypadkéw dotyczacych zastosowania tadalafilu w ramach leczenia dorostych

pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym [37].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji oraz czas
badania

Opis przypadku; podtyp IVD.
Osrodki: brak szczeg6towych
informaciji.

Ocena w skali NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE: niska.

Pacjentka(kobieta, 42 lata) z idiopatycznym tetniczym
nadcisnieniem ptucnym (klasa czynnosciowa II1
wedtug klasyfikacji WHO)

Schemat podania:

Tadalafil 20 mg co drugi dzien (jako terapia
uzupetniajaca do bazowej)
Wczesniejsza terapia: furosemid 25 mg +
spironolakton 50 mg 4 x na dobe), doustne
antykoagulanty (warfaryna), nifedypina (30 mg/ 2x
na dobe)

Dtugo$¢ okresu leczenia:
6 miesiecy

Dtugos¢ okresu obserwacji: 6 miesiecy

Oceniane punkty koncowe

Chorzy utraceni z okresu obserwacji

Nie dotyczy.

. szczytowe tetnicze cisnienie ptucne
. poprawa w zakresie klasy
czynno$ciowej wedtug WHO,

. poprawa wydolnosci wysitkowej,

. profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

Komentarz /ograniczenia badania

Opis pojedynczego przypadku.

Tabela 72. Charakterystyka opisu przypadkéw dotyczacych zastosowania tadalafilu w ramach leczenia dorostych

pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym [38].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji oraz czas
badania

Opis przypadku; podtyp IVD.
Osrodki: brak szczegétowych
informaciji.

Ocena w skali NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE: niska.

Pacjent (mezczyzna, 35 lat) z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym i niedomykalnoscig
tréjdzielnej zastawki wykazang w badaniu Dopplera.
Schemat podania:
digoksyna, diuretyki, warfaryna, tadalafil 10 mg — 30
mg/dobe

Dtugo$¢ okresu leczenia:
5 miesiecy

Dtugos¢ okresu obserwacji: 5 miesiecy

Oceniane punkty koncowe

Chorzy utraceni z okresu obserwacji

Nie dotyczy.

. skurczowe cisnienie krwi,
. poprawa wydolnosci wysitkowej,

o profil bezpieczehstwa.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

Komentarz /ograniczenia badania

Opis pojedynczego przypadku.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 73. Charakterystyka opisu przypadkéw dotyczacych zastosowania tadalafilu w ramach leczenia dorostych

pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym [39].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji oraz czas

badania

Opis przypadku; podtyp IVD.
Osrodki: brak szczegétowych
informaciji.

Ocena w skali NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE: niska.

Pacjentka (kobieta, 76 lat) z hipowentylacyjnym

zespotem otytosci, nadcisnieniem ptucnym i

niewydolnoscig prawo-komorowa wykazang w

echokardiografii.

Schemat podania:

tadalafil 40 mg/dobe (co najmniej miesigc po

wczesniejszej terapii)

Wczeséniejsze terapie: furosemid 40 mg/dobe,
warfaryna 3 mg/dobe, amlodypina 5 mg/dobe,

benidipine 8 mg/dobe

kandesartan 12 mg/dobe atrowastatyna 5 mg/dobe

Dtugo$¢ okresu leczenia:
3 miesigce

Dtugosc okresu obserwacji: 3 miesiace

Oceniane punkty koncowe

Chorzy utraceni z okresu obserwacji

Nie dotyczy.

. poprawa w zakresie jednosekundowej
natezonej objetosci wydechowej,
. redukcja cisnienia w tetnicy ptucnej,

. redukcja oporu naczyn ptucnych.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

Komentarz /ograniczenia badania

Opis pojedynczego przypadku.

Tabela 74. Charakterystyka badania klinicznego bez grupy kontrolnej dotyczacego zastosowania bozentanu w

leczeniu II rzutu u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym; badanie o akronimie VITAL [40]-[41].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badania wieloosrodkowe, otwarte, bez
randomizacji i grupy kontrolnej. Podtyp
badania: IVC
Osrodki:

Osrodki kliniczne w Australii
Ocena w skali Jadad: nie dotyczy
Ocena w skali NOS: nie dotyczy
Ocena w skali GRADE: érednia

Pacjenci w wieku >12 lat ($rednia wieku — 52
lata) z idiopatycznym lub rodzinnym tetniczym
nadci$nieniem ptucnym lub zwigzanym z
chorobami tkanki tacznej tj. sklerodermig lub
toczniem uktadowym, sklasyfikowanym do III
lub IV klasy czynnosciowej wedtug WHO.
Liczebnos¢ grup:

Grupa badana: bozentan (catkowita liczba
pacjentdw, N=177 [40]; analiza korelacji,
N=69 [41]),

Schemat podania:

Bozentan w poczatkowej dawce wynoszacej
62,5 mg/2x dobe, po 1 miesigcu terapii
zwiekszonej do 125mg/2x dobe.

Okres leczenia:

Leczenie byto kontynuowane przez caty okres
refundowania bozentanu przez panstwo lub
do wystgpienia klinicznego pogorszenia
objawow choroby lub wystapienia
toksycznosci.

Okres obserwacii:

6 miesiecy.

Oceniane punkty konicowe

e ocena jakosci zycia za pomoca formularza

Chorzy utraceni z okresu obserwacji

e zmiana klasy czynnosciowej wedtug WHO,

e analiza bezpieczenstwa [40],

Z 177 pacjentéw wiaczonych pierwotnie do
badania w okresie pierwszych 3 miesiecy
wycofanych zostato 31 pacjentow (17,5%), a
w trakcie 6 miesiecy — 43 (24%) pacjentow.

e analiza korelacji pomiedzy zmiang jakosci

SF-36,

zycia, a zmiang wydolnosci wysitkowej
ocenianej za pomoca testu 6-MWD [41].
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15.5. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjSciowe

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach

badanie ukonczyto 117 (66%) pacjentow.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

o wiek 212 lat,

e rozpoznanie idiopatycznego lub rodzinnego tetniczego
nadcisnienia ptucnego lub zwigzanego z chorobami tkanki tacznej
tj. sklerodermia lub toczniem uktadowym w III lub IV klasie
czynnosciowej wedtug WHO,

e stosowanie statej (niemodyfikowanej) terapii tetniczego
nadcisnienia ptucnego przez co najmniej 1 miesiac przed
rozpoczeciem stosowania bozentanu (w trakcie badania
dozwolone byto stosowanie standardowej terapii za pomoca
lekdw rozszerzajacych naczynia, lekow przeciwzakrzepowych,
digoksyny, lekéw moczopednych oraz tlenoterapii)

e zgoda na udziat w badaniu.

Rozpoznanie $rédmigzszowych chordb ptuc, przewlektych
schorzen watroby,

Rozpoznanie innych form tetniczego nadcisnienia ptucnego lub
postaci nadciénienia ptucnego innych niz tetnicze,

stosowanie jakichkolwiek specyficznych terapii tetniczego
nadciénienia ptucnego w okresie ostatnich 3 miesiecy przed
rozpoczeciem badania tj. stosowanie syldenafilu, pochodnych
prostacykliny, antagonistow receptora dla endoteliny lub innych
nowych preparatéw stosowanych w leczeniu tetniczego

nadcisnienia ptucnego.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie przeprowadzone bez grupy kontrolnej oraz randomizacji, otwarte. Przedstawiono dane dotyczace utraty pacjentéw z badania.

Tabela 75. Wyjsciowa charakterystyka populacji bioracej udziat w badaniu klinicznym Keogh A.M. et al.,

2007[40].
Wiek, srednia (SD), [zakres] 55,4 (18) lata, [13,2 — 83,7]
Pte¢, odsetek kobiet 74%
Grupa etniczna, odsetek pacjentéw rasy kaukaskiej 90,4%
Mediana czasu od diagnozy tetniczego nadcisnienia ptucnego 1,22 lata
III klasa czynnosciowa wedtug klasyfikacji WHO 84,2%
1V klasa czynnosciowa wedtug klasyfikacji WHO 15,8%

Tabela 76. Wyjsciowa charakterystyka populacji uwzglednionej w subanalizie Strange G. et al., 2008 [41].

Wiek, lata (zakres) 52 (16-84) 58 (13-81)

Pte¢, odsetek kobiet 78% 71%
Grupa etniczna, odsetek pacjentow rasy kaukaskiej 93% 89%
III klasa czynnosciowa wedtug klasyfikacji WHO 91% 80%
1V klasa czynno$ciowa wedtug klasyfikacji WHO 9% 20%
Pierwotne, tetnicze nadcisnienie ptucne 64% 56%
Tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane ze sklerodermig 32% 37%
Tetnicze nadciénienie ptucne o innej etiologii 4% 7%

Suma punktéw dotyczacych komponentéw zdrowia 30,04 + 8,71 28,11 £ 7,79
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym [ ce

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

fizycznej w SF-36 (Srednia + SD)

psychicznego w SF-36 ($rednia + SD)

Suma punktéw dotyczacych komponentéw zdrowia

45,31 9,83

43,83 % 12,44

Tabela 77. Charakterystyka badania klinicznego (opis przypadkow) dotyczacego zastosowania bozentanu w

leczeniu II rzutu u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym [42].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Raport przypadkéw. Podtyp badania: IVD
Osrodki:
Osrodek kliniczny w Austrii
Ocena w skali Jadad: nie dotyczy
Ocena w skali NOS: nie dotyczy
Ocena w skali GRADE: niska

Pacjenci z rozpoznaniem tetniczego
nadcisnienia ptucnego, ktérym wszczepiono
system monitorowania hemodynamicznego w
tetnicy ptucnej, poddani leczeniu iloprostem w
postaci wziewnej, a nastepnie bozentanem
(N=2).

Schemat podania:

Bozentan w dawce 62,5 mg/2x dobe
podawany doustnie.

Okres leczenia:
Brak danych.

Okres obserwacii:
1 tydzien.

Oceniane punkty koncowe

Chorzy utraceni z okresu obserwacji

Nie dotyczy.

e zmiany parametréw hemodynamicznych,
w tym; zmiany ci$nienia skurczowego w
prawej komorze serca, cisnienia
zaklinowania oraz $redniego ciénienia w

tetnicy ptucnej.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

« Nie dotyczy.

e Nie dotyczy.

Komentarz i ograniczenia badania

Raport przypadkow (ang. case-reports). Brak szczeg6towej charakterystyki wyjsciowej pacjentéw. Brak oceny istotnych klinicznie punktow

koncowych. Krétki okres obserwacji (7 dni).

Tabela 78. Charakterystyka badania klinicznego (opis przypadku) dotyczacego zastosowania iloprostu w

leczeniu II rzutu u pacjentki z tetniczym nadcisnieniem ptucnym o ciezkim przebiegu [43].

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Raport przypadku. Podtyp badania: IVD
Osrodki:
Osrodek kliniczny w Niemczech
Ocena w skali Jadad: nie dotyczy
Ocena w skali NOS: nie dotyczy
Ocena w skali GRADE: niska

Pacjentka z rozpoznaniem tetniczego
nadcisnienia ptucnego w III klasie
czynnosciowej wedtug WHO o ciezkim
przebiegu leczona uprzednio blokerami kanatu
wapniowego, tlenoterapia, a takze
bozentanem przez okres 28 tygodni.
Schemat podania:

Iloprost w dawce 30 pg w postaci 6-9 inhalacji
na dobe za pomocq atomizera

ultradZwiekowego.

Okres leczenia:
8 tygodni.

Okres obserwacii:
8 tygodni.

Oceniane punkty koncowe

Chorzy utraceni z okresu obserwacji

Nie dotyczy.

o zmiany wydolnosci wysitkowej oceniane
za pomocg testu 6-MWD,

e zmiany parametréw hemodynamicznych.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

¢ Nie dotyczy.

¢ Nie dotyczy.

Komentarz i ograniczenia badania

Opis pojedynczego przypadku. Brak doktadnych wynikdéw dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczerstwa wziewnego stosowania

iloprostu w ramach terapii II rzutu.
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15.6. Badania nieopublikowane

E

15.6. Badania nieopublikowane

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych na stronach rejestréw badan klinicznych zidentyfikowano 2 nieopublikowane badania kliniczne dotyczace

zastosowania tadalafilu w leczeniu dorostych pacjentdéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnego ptucnym m.in. w III klasie czynno$ciowej NYHA wedtug

klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej. Badania te wydajg sie stanowic istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej tadalafilu w

analizowanym wskazaniu w zwigzku z powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty opisane ponizej.

Tabela 79. Charakterystyka badan nieopublikowanych [44], [45].

[44]

Identyfikator badania: NCT01066845

Oficjalny tytut badania: Safety and
effectiveness of Adcirca (Tadalafil)

in Japanese patients with
pulmonary arterial hypertension:
open-label, non-interventional
observational study in Japan
Sponsor badania: Eli Lilly and Company

Obserwacyjne, prospektywne
(kohortowe)
Cel badania: brak danych

Wiaczanie
pacjentéw do

badania

Pacjenci z tetniczym nadciénieniem
ptucnym w wieku co najmniej 15

lat stosujacy preparat Adcirca®

1000

Tadalafil ordynowany zgodnie z
praktyka kliniczng,

Data rozpoczecia:
styczen 2010
Data zakoriczenia:
grudzien 2014

[45]

Identyfikator badania: NCT01305252

Oficjalny tytut badania: CombinatiON
Up-FRON t Therapy for PAH - A

Phase 4, Randomized, Multicenter
Study of Inhaled Treprostinil in
Treatment-naive Pulmonary Arterial
Hypertension Patients Starting on
Tadalafil
Sponsor badania: Stanford University

Interwencyjne,
randomizowane, podwajnie
maskowane o réwnolegtym

uktadzie,
Cel badania: terapia

(leczenie)

Wiaczanie
pacjentéw do
badania

Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym w wieku 18-69 lat z
tetniczym nadcignieniem ptucnym

30

Tadalafil w monoterapii
20 mg/dobe (jesli jest tolerowany
mozliwos¢ podniesienia dawki
do 40 mg/dobe)
Tadalafil 20 mg/dobe (jesli jest
tolerowany mozliwos¢
podniesienia dawki do 40
mg/dobe) + treprostynil (w
postacji inhalacji)

Data rozpoczecia: lipiec
2010
Data zakoniczenia: nie

podano
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadciénieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug %
klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan. H

15.7. Analiza wynikoéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci
15.7.1. Badania o nizszej wiarygodnosci dotyczace zastosowania tadalafilu w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 4 badania o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania tadalafilu w leczeniu
dorostych pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnego ptucnym w III klasie czynno$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci
wysitkowej. Odnaleziono:

o 1 otwarte, nierandomizowane badanie kliniczne [36],

. 3 opisy przypadkow [37], [38], [39].

Charakterystyki populacji, metody przeprowadzenia oraz wyniki i wnioski uzyskane w poszczegdlinych badaniach o nizszej wiarygodnosci zostaty
zaprezentowane w tabelach ponizej. Podsumowanie analizy wynikdw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci zostato oméwione w rozdziale 7. niniejszego

opracowania.

Tabela 80. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci — otwarte, nierandomizowane badanie kliniczne [36].

[36] Rustscheff S, et al. 2011
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Pacjenci z tetniczym Odpowiedz na leczenie
Otwarte, nierandomizowane badanie X i i
n . nadcisnieniem ptucnym o Brak odpowiedzi na leczenie: 2 pacjentéw w grupie tadalafilu 20 mg vs 2 pacjentéw w grupie
kliniczne dotyczace zastosowania 3 i
. ) . zrdznicowanej etiologii i postaci. Grupa badana tadalafil 20mg/dobe tadalafilu 40 mg (brak podanych liczebnosci grup)
tadalafilu w leczeniu tetniczego , i
3 N=22 lub tadalafil 40 mg/dobe podawane Srednie ciSnienia w prawej komorze serca
nadciénienia ptucnego . . . o, L . ] L
Podtyp badania: TIC Grupa badania: w jednej dawce co drugi dzien Redukcja cisnienia w prawej komorze serca o 11,3% (8 mmHg) z poziomu wyjsciowego 71.5 mmHg,
(ol adania:
P tadalafil 20mg/dobe (rozrzut 45-120 mmHg),
Sponsor: Brak danych. i i
tadalafil 40 mg/dobe Redukcja cisnienia w prawej komorze serca o 15,1% (10,5 mmHg) z poziomu wyjsciowego 71.5
mmHg, (rozrzut 45-120 mmHg) przy wykluczeniu 4 pacjentdw, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie
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Poprawa wydolnosci wysitkowej

Wzrost wydolnosci wysitkowej o 7,4% (9,6% przy wykluczeniu 4 pacjentow, ktdrzy nie odpowiedzieli
na leczenie).

BEZPIECZENSTWO

Nie oceniano

Whioski

W badaniu obejmujacym okres 12 tygodni stosowania tadalafilu w dawce 20 mg lub 40mg co drugi dzien wykazano klinicznie istotng skuteczno$¢ terapii

w odniesieniu do redukgji ci$nienia komorowego oraz wzrostu wydolnosci wysitkowej. Autorzy badania podkreslaja co najmniej takaq sama skuteczno$¢ dziatania tadalafilu w
poréwnaniu z syldenafilem, ktérego stosowanie (w ramach innego badania) prowadzito do redukcji ci$nienia komorowego o 2,7 do 3,9 mmHg i wzrostu wydolnosci wysitkowej o
7,5 do 14,5 punktéw procentowych (w tescie 6MWD). Podkreslany jest rowniez fakt istotnej poprawy w zakresie stosowania sie do zalecen lekarskich (ang. compliance) w

przypadku stosowania tadalafilu w poréwnaniu z syldenafilem (3 dawki dziennie).

Tabela 81. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci — opisy przypadkow [37], [38], [39]-

[37] Affuso F, et al. 2006

Opis przypadku dotyczacy zastosowania
tadalafilu w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego
Podtyp badania: IV D
Sponsor: Brak danych.

Pacjentka(kobieta, 42 lata) z
idiopatycznym tetniczym
nadci$nieniem ptucnym (klasa
czynnosciowa IIT wedtug
klasyfikacji WHO)

Tadalafil 20 mg co drugi dzien (jako
terapia uzupefniajaca do bazowej)
Woczesniejsza terapia: furosemid 25
mg + spironolakton 50 mg 4 x na
dobe), doustne antykoagulanty
(warfaryna), nifedypina (30 mg/ 2x
na dobe)

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Szczytowe tetnicze cisnienie ptucne

istotna redukcja w szacowanym szczytowym tetniczym cisnieniu ptucnym (76 mm Hg),
Poprawa w zakresie klasy czynnosciowej wg WHO

odczuwalna poprawa w zakresie klasy czynnosciowej (do I wg WHO) w opinii pacjenta,
Poprawa w zakresie wydolnosci wysitkowej

szczyt wychwytu tlenu = 15 ml/kg/min).
BEZPIECZENSTWO
Brak odczuwalnych dziatar niepozadanych lub dekompensaciji z obrzeku.

poprawa w zakresie tolerancji wysitkowej w tescie wysitkowym (czas wysitku = 8min.; wentylacyjny

Whioski

W opisie przypadku obejmujacym okres 6 miesiecy stosowania tadalafilu w dawce 20 mg co drugi dzien wykazano istotng redukcje w szacowanym szczytowym tetniczym cisnieniu

ptucnym, odczuwalng poprawe w zakresie klasy czynnosciowej (do II wedtug klasyfikacji WHO) w opinii pacjenta oraz poprawe w zakresie tolerancji wysitkowej w tescie
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wysitkowym. Tadalafil w dawce 20 mg podawany co drugi dzier byt dobrze tolerowany i w 6-miesiecznym okresie leczenia nie powodowat odczuwalnych dziatan niepozadanych lub

dekompensaciji z obrzeku.

[38] Neki NS 2007

Opis przypadku dotyczacy zastosowania
tadalafilu w leczeniu tetniczego
nadciénienia ptucnego
Podtyp badania: IV D
Sponsor: Brak danych.

Pacjent (mezczyzna, 35 lat) z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym
i niedomykalnoscig tréjdzielnej
zastawki wykazang w badaniu
Dopplera.

digoksyna, diuretyki, warfaryna,
tadalafil 10 mg — 30 mg/dobe

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Poprawa w zakresie wydolnosci wysitkowej

W 5. miesiacu raportowano poprawe w zakresie tolerancji wysitkowej (jazda na rowerze 300 jarddw)

Skurczowe ciénienie krwi

Istotna redukcja skurczowego ciénienia ptucnego z 98 mmHg do 76 mmHg po okresie leczenia.
BEZPIECZENSTWO
Interwencja dobrze tolerowana bez odczuwalnych dziatan niepozadanych.

Whioski

W opisie przypadku obejmujacym okres 5 miesiecy stosowania tadalafilu w dawce 10-30 mg/dobe wykazano istotna poprawe w przebiegu choroby na podstawie punktow

koncowych istotnych klinicznie (poprawa w zakresie wydolnosci wysitkowej), jak i zastepczych punktdw koricowych (skurczowe cisnienie krwi). Warto zwrdci¢ uwage na fakt

stosowania przez pacjenta kointerwencji w postaci: digoksyny, diuretykdw i warfaryny. Tadalafil w dawce 10 mg — 30 mg\dobe byt dobrze tolerowany i w 5-miesiecznym okresie

leczenia nie powodowat odczuwalnych dziatan niepozadanych.

[39] Katsuragi et al. 2011

Opis przypadku dotyczacy zastosowania
tadalafilu w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego
Podtyp badania: IV D
Sponsor: Brak danych.

Pacjentka (kobieta, 76 lat) z
hipowentylacyjnym zespotem
otytosci, nadcisnieniem ptucnym i
niewydolnoscig prawo-komorowa,

wykazang w echokardiografii.

tadalafil 40 mg/dobe (co najmniej
miesigc po wczesniejszej terapii)
Wczesniejsze terapie: furosemid 40
mg/dobe, warfaryna 3 mg/dobe,
amlodypina 5 mg/dobe, benidipine 8
mg/dobe
kandesartan 12 mg/dobe
atrowastatyna 5 mg/dobe,

SKUTECZNOSC KLINICZNA
poprawa w zakresie jednosekundowej natezonej objetosci wydechowej, redukcja cisnienia w tetnicy
ptucnej, redukcja oporu naczyn ptucnych.
BEZPIECZENSTWO

Nie oceniano.

Whioski

W opisie przypadku obejmujacym okres 3 miesiecy stosowania tadalafilu w dawce 40 mg/dobe wykazano poprawe w zakresie drugorzedowych punktéw koncowych

(jednosekundowa natezona objetos¢ wydechowa, cisnienie tetnicy ptucnej, opor naczyn ptucnych) stad wnioskowanie o skutecznosci klinicznej powinno by¢ ograniczone.
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15.7.2. Badania o nizszej wiarygodnosci dotyczace zastosowania komparatorow (bozentan, iloprost, treprostynil oraz duoterapia —

syldenafil + iloprost) w terapii II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego

W wyniku selekcji odnalezionych publikacji zidentyfikowano 3 badania, opisane w 4 referencjach, z ktdrych:

e 2 publikacje ([40], [41]) dotyczyty otwartego badania klinicznego przeprowadzonego bez grupy kontrolnej, w ktdrym oceniano wptyw terapii bozentanem
na jako$¢ zycia pacjentow z rozpoznaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego o etiologii idiopatycznej lub zwigzanej z chorobami tkanki tacznej [40], a
takze analizowano zalezno$¢ zmian wydolnosci wysitkowej mierzonej za pomoca testu 6-MWD, a poprawg jakosci zycia pacjentéw [41],

e 1 publikacja [42] stanowita opis dwoch pacjentek z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, ktére przed rozpoczeciem przyjmowania bozentanu poddane
zostaty leczeniu iloprostem w postaci wziewnej oraz zabiegowi wszczepienia systemu monitorowania hemodynamicznego w tetnicy ptucnej (ang.
permanently implanted hemodynamic monitor),

e 1 publikacja [43] stanowita opis pojedynczego przypadku pacjentki w tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynno$ciowej wedtug klasyfikacji

WHO, u ktdrej nastgpito pogorszenie przebiegu choroby w trakcie wczesniejszej terapii bozentanem oraz réwnoczesnej terapii wspomagajace;j.
Charakterystyki populacji, metody przeprowadzenia oraz wyniki i wnioski uzyskane w poszczegolnych badaniach o nizszej wiarygodnosci zostaty

zaprezentowane w tabelach ponizej. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci zostato omowione w rozdziale 7. niniejszego

opracowania.
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Tabela 82. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania bozentanu lub iloprostu w leczeniu II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego [40]-[41],
[42], [43].

Keogh A.M. et al., 2007 [40], Strange G. et al., 2008 [41]

Otwarte, wieloosrodkowe badanie o
akronimie VITAL, w ktérym oceniano
wptyw bozentanu na jako$¢ zycia
pacjentdéw z rozpoznaniem tetniczego
nadciénienia ptucnego [40].
Retrospektywna subanaliza wynikow
badania o akronimie VITAL [41].
Podtyp badania: IVC
Sponsor: Actelion Pharmaceuticals

Australia.

Pacjenci w wieku >12 roku zycia z
rozpoznaniem idiopatycznego lub
rodzinnego tetniczego nadcisnienia
tetniczego lub zwigzanego z
chorobami tkanki tacznej tj.
sklerodermia lub toczniem
uktadowym w III lub IV klasie
czynnosciowej wedtug klasyfikacji
WHO (N=177).

Bozentan w poczatkowej dawce
62,5 mg/2x dobe, zwiekszonej do
125mg/2x dobe po uptywie 1
miesigca terapii.

Okres obserwacji: 6 miesiecy

Celem badania o akronimie VITAL byla ocena jakosci zycia pacjentéw poddanych leczeniu
bozentanem w oparciu o kwestionariusz SF-36 [40]. Celem analizy [41] byto okreslenie wptywu
terapii bozentanem na poprawe wydolnosci wysitkowej mierzonej za pomoca testu 6-MWD i
korelacji obserwowanych wynikéw z pomiarami jakosci Zzycia pacjentéw. Oceny jakosci zycia oraz
pomiaréw dystansu pokonywanego w czasie 6-minutowego marszu dokonywano na poczatku
badania (ang. baseline) oraz po uptywie 3 oraz 6 miesiecy leczenia za pomocg bozentanu.
Skutecznos¢ kliniczna:

Badanie o akronimie VITAL [40]:

Jako$¢ zycia pacjentéw oceniana za pomoca kwestionariusza SF-36 ulegta istotnej statystycznie
poprawie wzgledem stanu wyjsciowego w zakresie: funkcjonowania fizycznego (z 27,3 do 34,8
punktow; p<0,0001), aktywnosci (z 16,6 do 30,0 punktow; p<0,0001), witalnosci (z 35,2 do 41,1
punktéow; p<0,0003), funkcjonowania spotecznego (z 48,0 do 58,6 punktéw; p<0,0001), zdrowia
psychicznego (z 64,2 do 72,0 punktdéw; p<0,005) oraz funkcjonowania emocjonalnego (z 44,8 do
58,1 punktéw; p<0,001). Uzyskana poprawa jakosci zycia utrzymywata sie przez caly okres trwania
badania. Klasa czynnosciowa NYHA oceniana na zakonczeniu terapii ulegta poprawie u 69 (39%)
pacjentdw i pozostata niezmieniona u 82 (46%) pacjentow wzgledem wartosci wyjsciowych.
Oszacowana czestos¢ wystepowania klinicznego pogorszenia przebiegu choroby na rok ekspozycji
na bozentan wyniosta 0,22 (95% CI: 0,14; 0,31). Z kolei oszacowane ryzyko zgonu/rok ekspozycji
wyniosto 0,13 (95% CI: 0,07; 0,20), ryzyko pogorszenia przebiegu choroby wyniosto 0,07 (95%
CI: 0,03; 0,12), a ryzyko koniecznosci przeszczepu ptuc — 0,02 (95% CI: - 0,01; 0,04).

Subanaliza korelaciji [41]:

Po 3 miesigcach terapii bozentanem raportowano wzrost parametru 6-MWD o 49,5 metra (95%CI:
28-71 metry; p<0,001) wzgledem wartosci wyjéciowych. Poprawa wydolnosci wysitkowej tj.
poprawa w zakresie dystansu pokonywanego w czasie 6-minutowego marszu utrzymywata sie do
6. miesigca terapii (47,2 metry; 95%CI: 25-69 metra; p<0,001). Jako$¢ zycia pacjentdw oceniana

za pomocy kwestionariusza SF-36 ulegfa istotnej statystycznie poprawie wzgledem stanu
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L=l

wyjsciowego w zakresie: funkcjonowania fizycznego (z 29,2 do 42,7 punktdw; p<0,0004),
aktywnosci (z 19,9 do 39,1 punktéw; p<0,003) oraz funkcjonowania spotecznego (z 53,4 do 69,9
punktéw; p<0,0005). Istotnej statystycznie poprawy nie wykazano w przypadku oceny:
dolegliwosci bolowych (p<0,19), ogdlnego poczucia stanu zdrowia (p<0,4), zdrowia psychicznego
(p<0,4), funkcjonowania emocjonalnego (p<0,21) oraz witalnosci (p<0,1). W zakresie wszystkich
parametréw z kwestionariusza SF-36, za wyjatkiem zdrowia psychicznego stwierdzono istotng
statystycznie korelacje z wynikami testu 6-MWD (dolegliwosci bélowe, p<0,0001; ogdlne poczucie
stanu zdrowia, p=0,0015; funkcjonowanie emocjonalne, p<0,0001; funkcjonowanie fizyczne,
p<0,0001; aktywnos$¢, p<0,0001; witalnos¢, p<0,0001; funkcjonowanie spoteczne, p<0,0001).
Pacjenci z najnizszymi wynikami uzyskanymi w tescie 6-MWD wykazywali jednoczesnie najnizsze
oceny jakosci zycia. W czasie 6 miesiecy terapii, w przypadku 80% pacjentéw, u ktdrych uzyskano
poprawe w zakresie dystansu pokonywanego w czasie 6-minutowego marszu wzgledem wartosci
wyjsciowych, raportowano poprawe klasy czynnosciowej wedtug klasyfikacji WHO (53%) lub brak
zmian klasy czynnosciowej (27%). U 6 pacjentow obserwowano zmniejszenie dystansu
pokonywanego w tescie 6-MWD w czasie 6 miesiecy stosowania bozentanu. Jednoczesnie, u 4 z
nich stwierdzono poprawe klasy czynnosciowej wedtug WHO, a u 2 kolejnych pacjentéw pozostata
ona bez zmian.

Profil bezpieczenstwa:

Z powodu dziatar niepozadanych z dalszego udziatu w badaniu wycofanych zostato 20 (11,3%)
pacjentdw. U 19 pacjentéw raportowano wzrost aktywnosci aminotransferaz watrobowych >3x
gbrnej granicy normy. Klinicznie istotny wplyw podwyzszonego poziomu aminotransferaz
raportowano u 14 (7,9%) pacjentdw, ktérzy wycofani zostali z dalszego leczenia bozentanem.
Wiekszo$¢ (80%) obserwowanych dziatar niepozadanych w trakcie catego okresu trwania badania
zostata okreslona jako niezwigzana z zastosowanym leczeniem. Raportowane dziatania
niepozadane prawdopodobnie lub definitywnie zwigzane z leczeniem bozentanem, ktdre wystapity
u >5% pacjentéw byly podobne do tych obserwowanych w pierwotnych badaniach typu RCT
(Channick et al., 2001; Rubin et al., 2002). W trakcie trwania badania raportowano 13 zgonéw, z
czego 10 pacjentéw charakteryzowato sie nasileniem objawéw PAH w IV klasie czynnosciowej
wedlug WHO, a wiekszo$¢ przypadkdw zgonu zwigzana byta z pogorszeniem przebiegu
choroby[40].

Whioski Podsumowujac, bozentan w istotny statystycznie sposdb wptywa na poprawe jakosci zycia pacjentéw z rozpoznaniem tetniczego nadciénienia ptucnego o etiologii idiopatycznej
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klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

lub zwigzanej z chorobami tkanki facznej [40]. Wyniki analizy retrospektywnej [41] wykazaty, ze terapia bozentanem wigZe sie z poprawa jakosci zycia pacjentow, jak i poprawg

wydolnosci wysitkowej mierzonej za pomocg testu 6-MWD w czasie 6 miesiecy trwania leczenia. W kazdym w punktéw pomiarowych wykazano Scista korelacje pomiedzy jakoscig

zycia, a wydolnoscia wysitkowa analizowanych pacjentéw.

Fruhwald F.M. et al., 2005 [42]

Opis dwdch przypadkéw, w ktdrych
oceniano zmiany parametréw
hemodynamicznych w wyniku zmiany
terapii z iloprostu podawanego droga
wziewng na bozentan podawany
doustnie. Parametry hemodynamiczne
mierzono za pomoca metody IHM
tj. wszczepialnego systemu
monitorowania hemodynamicznego w
tetnicy ptucnej.

Podtyp badania: IVD
Sponsor: brak danych.

Pacjentka 1. z rozpoznaniem tetniczego
nadcisnienia ptucnego po urodzeniu
pierwszego dziecka. W trakcie
cewnikowania prawego serca wykazano
ciénienie skurczowe w prawej komorze
serca na poziomie 43 mmHg, a kapilarne
ciénienie zaklinowania — 7 mmHg.
Pomimo tagodnego przebiegu choroby u
chorej rozpoczeto terapie iloprostem
podawanym w postaci wziewnej w dawce
100 pg w 5 dozach na dobe
(bezposrednio po pierwszej inhalacji
ciénienie w tetnicy ptucnej ulegto redukcji
z 43 do 27 mmHg). Po kilku latach od
diagnozy pacjentka poddana zostata
zabiegowi wszczepienia systemu IHM.
Pacjentka 2. z rozpoznaniem tetniczego
nadcisnienia ptucnego z ciénieniem
skurczowym w prawej komorze serca - 62
mmHg oraz ci$nieniem zaklinowania
wynoszacym 6 mmHg. Rok po rozpoczeciu
terapii iloprostem w postaci wziewnej w
dawce 100 pg/dobe (w wyniku ktorej
$rednie cisnienie w tetnicy ptucnej ulegto
redukcji z 62 do 39 mmHg) pacjentke

poddano zabiegowi wszczepienia systemu

W momencie wprowadzenia bozentanu do
lecznictwa, pacjentki poddawane byty terapii
iloprostem w statej dobowej dawce
wynoszacej 100 pg, dodatkowo otrzymywaty
one doustne leki antykoagulacyjne oraz
diltiazem.

Pacjentka 1. otrzymywata iloprost w inhalacji
przez okres 37 miesiecy, natomiast pacjentka
2. - przez 55 miesiecy.

Po uptywie 2 godzin od ostatniej inhalacji
iloprostem pacjentki otrzymaty pierwsza

dawke bozentanu (62,5 mg).

Po uptywie 150 minut od podania pierwszej dawki bozentanu raportowano
redukcje skurczowego cisnienia w prawej komorze serca u obu analizowanych
pacjentek.

Podawanie bozentanu w dawce 62,5 mg kontynuowano co 12 godzin. W okresie
kolejnych 24 godzin stopienn odpowiedzi hemodynamicznej na bozentan
pozostawat stabilny, a pacjentki nie wymagaty dalszego stosowania iloprostu w
inhalacji. Pacjentka 1. zgtaszata bole gtowy po rozpoczeciu terapii bozentanem ale
nie stanowity one przyczyny przerwania dalszego leczenia.

Po uptywie 1 tygodnia od rozpoczecia terapii, analiza danych z IHM wykazata, ze
wartosci cisnienia skurczowego w prawej komorze serca w trakcie ostatniego
tygodnia stosowania iloprostu byty poréwnywalne do tych raportowanych w czasie

pierwszego tygodnia podawania bozentanu.
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IHM.

Whioski

Niniejszy opis przypadkdw sugeruje, ze podawany doustnie bozentan wykazuje bezposredni wptyw na cisnienie w prawej komorze serca oraz w tetnicy ptucnej. Zmniejszenie

skurczowego ciénienia w prawej komorze serca raportowano juz po uptywie mniej niz 150 minut od podania pierwszej dawki bozentanu u obu analizowanych pacjentek. Stopien

redukgji skurczowego cisnienia prawo komorowego byt najbardziej zauwazalny po uptywie 1 tygodnia terapii bozentanem, a u zadnej z pacjentek nie zaszla koniecznos¢

ponownego podawania iloprostu droga wziewna.

Ahmadi-Simab K. et al., 2005 [43]

Raport przypadku dotyczacy pacjentki z
rozpoznaniem tetniczego nadcisnienia
ptucnego w III klasie czynnosciowej o

ciezkim przebiegu.
Podtyp badania: IVD
Sponsor: brak danych.

Pacjentka w wieku 64 lat z rozpoznaniem
tetniczego nadcisnienia ptucnego trafita
na oddziat szpitalny z dusznosciami
wystepujacymi w spoczynku. Badania
wykazaty zmiany zanikowe skory i tkanki
podskdrnej (dermatosclerosis), zespot
Raynauda oraz obrzeki w dolnej czesci
nog, a takze zmiany zwtdknieniowe
migzszu ptuc bedace przyczyng

uposledzonej zdolnosci dyfuzyjnej ptuc.

Srednia dawka iloprostu wynosita 30 mg w 6-
9 inhalacjach na dobe.

Objawy tetniczego nadciénienia ptucnego ulegty nasileniu w trakcie stosowania
konwencjonalnej terapii za pomocq antagonistéw kanatu wapniowego oraz
tlenoterapii. Dotychczasowa terapie kontynuowano i rozpoczeto leczenie
bozentanem w dawce 62,5 mg/2x dobe przez pierwsze 4 tygodnie, a nastepnie
zwiekszonej do 125 mg/2x dobe. Po uptywie 28 tygodni terapii bozentanem
stwierdzono istotne zmniejszenie wydolnosci wysitkowej ocenianej za pomocy
testu 6-MWD oraz wzrost éredniego cisnienia w tetnicy piucnej, co stanowito
przyczyne zaprzestania dalszego podawania bozentanu. Pacjentka zostata
nastepnie poddana terapii iloprostem podawanym drogg wziewng za pomocag
atomizera. Po uptywie 8 tygodni leczenia iloprostem w postaci wziewnej
raportowano u pacjentki wzrost wydolnosci wysitkowej ocenianej w czasie testu 6-
minutowego marszu (wzrost odlegtosci pokonywanej w czasie 6 minut o 18
metréw). Srednie ciénienie w tetnicy ptucnej nie wzrosto w trakcie leczenia

iloprostem.

Whioski

Niniejszy opis przypadku wskazat, ze pacjenci z rozpoznaniem tetniczego nadci$nienia ptucnego opornego na terapie bozentanem moga by¢ efektywnie leczeni za pomocq

iloprostu podawanego droga wziewna. Autorzy publikacji wskazujg jednoczesdnie na konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan umozliwiajacych identyfikacje czynnikdw ryzyka

pierwotnej opornosci na bozentan oraz okreslenie populacji pacjentéw wymagajacych innego rodzaju terapii (iloprost, syldenafil) lub strategii leczenia skojarzonego.
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15.8. Analiza wynikow i wnioskdw z opracowan (badan) wtoérnych

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano siedem opracowan (badan) wtornych dotyczacych zastosowania tadalafilu w leczeniu
dorostych pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym. Odnaleziono: 2 przeglady systematyczne [51], [53], 4 przeglady systematyczne z meta-analizg [52],

[54], [55], [56] oraz 1 analize zbiorczg [50].

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtornych zostata zaprezentowane w tabeli ponizej. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskow z

opracowan wtornych zostato omdwione w rozdziale 9. Opracowania wtérne (badania wtérne) niniejszego opracowania.

Tabela 83. Charakterystyka opracowan wtornych [50]-[56].

Przeglady systematyczne
W okresie 3-6 miesiecy tadalafil przyczynia sie do poprawy wydolnosci
wysitkowej (test 6MWD) oraz poprawy w zakresie nasilenia dusznosci
. . . . B wedtug skali Borge’a. Stosowanie tadalafilu wigze sie z wieksza wygoda
Cel opracowania: ocena profilu Kryteria wigczenia badan: o . L ; .
stosowania niz inne technologie, a w szczegdlnosci w pordwnaniu do
farmakologicznego, farmakokinetyki, Przeszukano baze MEDLINE oraz baze . . o . o L .
L ) . i . A syldenafilu (dwie dawki dziennie przy tadalafilu vs trzy dawki dziennie W analizie klinicznej
skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa, miedzynarodowych abstraktow farmaceutycznych
. . . . . ) 3 przy syldenafilu). Terapia tadalafilem charakteryzuje sig akceptowalnym uwzgledniono wszystkie badania
interakgji lekowych i dawkowania, a takze z zastosowaniem stow kluczowych: tadalafil, . , . . o, o )
i profilem bezpieczenstwa i brakiem odczuwalnych dziatan kliniczne, zawarte w przegladzie
ocena efektywnosci podawania tadalafilu pulmonary arterial hypertension, and o . . i
. o, . ) o niepozadanych. Tadalafil w dawce 40 mg/dobe zastosowany w leczeniu systematycznym [51], ktore
[51] w terapii pacjentdw z tetniczym phosphodiesterase-5 inhibitor. 3
o tetniczego nadcisnienia ptucnego wiaze sie z poprawa w zakresie klasy spetniaty kryteria wiaczenia i
nadcisnieniem ptucnym. 3 A A
czynnosciowej wedtug WHO o jeden stopien (z 2,31 do 1,23; p < poréwnywaty tadalafil z placebo
Analizowana populacja: pacjenci z Badania wtaczone: jedno badanie RCT, jedno L. . . . . . .
] L ] i . 0;0001) oraz poprawg wydolnosci wysitkowej w okresie 12 tygodni. w leczeniu tetniczego
tetniczym nadcisnieniem ptucnym. otwarte badanie poréwnawcze, jedno otwarte ) . o . . . L
. . . . n o . . Wspotczynnik przezycia po rocznym okresie obserwacji wynosi 96,5% nadcisnienia ptucnego [2].
Analizowana interwencja: tadalafil w kliniczne badanie nierandomizowane oraz 4 opisy o, . . " .
i 3 na 100 pacjentéw. Do wyniku nalezy podchodzi¢ jednak ostroznie z
roznych dawkach. przypadkow . . L, .
uwagi na brak grupy kontrolnej i braku mozliwosci poréwnania
dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa tadalafilu. Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sg bole gtowy (18-24%
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pacjentow), zaczerwienienie (4-13%) i bole miesniowe (2-14%).

[53]

Cel opracowania: przedstawienie
dostepnych dowoddw naukowych

dotyczacych zastosowania tadalafilu w
leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego.
Ponadto, w artykule opisano patofizjologie,
klasyfikacje tetniczego nadciénienia
ptucnego oraz aktualne opcje
terapeutyczne dotyczace leczenia tej
jednostki chorobowej.
Analizowana populacja: pacjenci z

tetniczym nadci$nieniem ptucnym.

Analizowana interwencja: tadalafil w

roznych dawkach.

Kryteria wiaczenia badan:
Przeszukano takie bazy danych jak: PubMed,
EMBASE, BIOSIS, Scopus, Database of Abstracts
of Reviews of Effects (DARE), National Health
Service (NHS) Economic Evaluation Database
(NHSEED), Health Technology Assessment (HTA),

National Institute for Health and Clinical
Excellence, Cochrane Database of Systematic
Reviews, a takze strone:
http://www.clinicaltrials.gov, w celu odnalezienia
badan naukowych, w ktérych oceniano efekty
kliniczne tadalafilu w analizowanym wskazaniu za
pomocg frazy “tadalafil AND pulmonary AND
hypertension”.

Badania wtaczone: jedno badanie RCT, jedno
badanie oceniajace zmiany parametrow
hemodynamicznych, oraz 3 opisy przypadkdow;
ponadto omdwiono réwniez wyniki badania RCT
dotyczacego syldenafilu.

W przegladzie systematyczny oméwiono wynik badar pochodzace z
randomizowanego badania o akronimie PHIRST, dotyczacego
poréwnania tadalafilu z placebo. Omdwiono réwniez role inhibitoréw
fosfodiesterazy typu 5 w terapii tetniczego nadciénienia ptucnego,
wskazujac na réznice w zakresie ich farmakokinetyki, ktére potencjalnie
moga wptywac¢ na obserwowane efekty kliniczne, jednoczesnie
podkreslajac brak wiarygodnych badan poréwnujacych bezposrednio
tadalafil z innymi lekami z grupy PDEI-5 stosowanymi w analizowanym
wskazaniu.
W oparciu o istniejace dowody naukowe w postaci wynikéw badania
PHIRST, tadalafil wydaje sie stanowi¢ skuteczna i bezpieczng opcjq
terapeutyczna u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, a
dodatkowa korzyscig jest mozliwos¢ przyjmowania leku jeden raz na
dobe.

uwzgledniono wszystkie badania

W analizie klinicznej

kliniczne, zawarte w przegladzie
systematycznym [53], ktdre
poréwnywaty tadalafil z placebo
w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego:
referencje [2]-[4]; badanie
dotyczace zmiany parametréw
hemodynamicznych [1], jak
rowniez opisy przypadkow:
[371; nie uwzgledniono [60],
[61] (patrz tabel badan
wykluczonych, ale odwotano sie
do tych referencji w Dyskusji).

Przeglad systematyczny z meta-analiza

[52]

Cel opracowania: ocena ryzyka

$miertelnosci, wydolno$ci wysitkowej,
dusznosci, parametréw

hemodynamicznych i punktéw koncowych

profilu bezpieczenstwa (dziatania
niepozadane) w podgrupie inhibitorow
fosfodiesterazy 5: tadalafilu i syldenafilu w

réznych dawkach, wiacznie z

rejestracyjnymi.

Analizowana populacja: pacjenci z
tetniczym nadci$nieniem ptucnym

Analizowana interwencja: tadalafil i

syldenafil w réznych dawkach

Kryteria wigczenia badan: przeszukano bazy
MEDLINE i EMBASE

z zastosowaniem nastepujacych stéw kluczowych:
pulmonary hypertension, pulmonary arteria
hypertension, pulmonary artery hypertension,
pulmonary vascular disease, pulmonary heart
disease, and pulmonary, cardiac disease.

Badania wtaczone: 24 badania RCT o tacznej
populacji N=3 758

Stosowanie tadalafilu nie wigzato sie z istotnym statystycznie
zwigkszeniem ryzyka zgonu w poréwnaniu
z placebo (0/89 w grupie tadalafilu vs 1/72 w grupie placebo, RR=0,35
[95%CI: 0,01; 8,36]). Podobnie stosowanie syldenafilu w poréwnaniu z
placebo nie prowadzito do zwiekszonego ryzyka zgonu (wynik meta-
analizy: RR=0,29 [95%CI: 0,07; 1,19]). Tadalafil w terapii tetniczego
nadcisnienia ptucnego oceniany jest jako skuteczny w zakresie klinicznie
istotnych punktéw koncowych (ryzyko zgonu) oraz dobrze tolerowany,
0 akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie badania
kliniczne, zawarte w meta-
analizie [52], ktore spetniaty
kryteria wtaczenia i
poréwnywaty tadalafil lub
syldenafil z placebo w leczeniu
tetniczego nadciénienia
ptucnego [2], [14].
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[54]

Cel opracowania: ocena wptywu terapii
wspomagajacej na wydolnosci
wysitkowg mierzona za pomocg 6-
minutowego testu marszu oraz na
pogarszajacy sie stan kliniczny
pacjentdw z ptucnym nadcisnieniem
tetniczym.

Analizowana populacja: pacjenci
z ptucnym nadciénieniem tetniczym.
Analizowana interwencja (terapie
wspomagajgce):

Bozentan podawany jako terapia
wspomagajaca dla epoprostenol
podawanego dozylnie, iloprost w formie
inhalacji jako terapia wspomagajaca dla
bozentan, syldenafil jako terapia
wspomagajaca dla epoprostenolu w
formie dozylnej, tadalafil jako terapia
wspomagajaca dla bozentanu,
treprostynil w formie inhalacji jako
terapia wspomagajaca dla bozentanu
lub syldenafilu, syldenafil jako terapia

wspomagajaca dla bozentanu.

Kryteria wiaczenia badan: dokonano
wyszukiwania literatury w bazach EMBASE,

PubMed oraz bibliotece Cochrane, jak réwniez
w przegladach systematycznych i referencjach
odnalezionych publikacji. Strategie
wyszukiwania oparto o stowa kluczowe takie,
jak: , PAH” (ptucne nadcisnienie tetnicze) w
potaczeniu z (endothelin receptor antagonist
OR prostanoids OR PDE-5 inhibitor OR
bosentan OR ambrisentan OR sitaxsentan OR
epoprostenol OR treprostinil OR iloprost OR
syldenafil OR tadalafilu). Do opracowania [54]
planowano wiaczy¢ ukonczone, opublikowane,
cechujace sie wysokg wiarygodnoscia,
randomizowane badania kliniczne z grupa
kontrolna. Ocenianym w tychze badaniach
punktem koncowym musiat by¢ wptyw terapii
skojarzonej na wydolno$¢ wysitkowg
organizmu chorego oraz pogarszajacy sie stan
kliniczny w poréwnaniu do monoterapii w
leczeniu pacjentdéw z ptucnym nadcisnieniem
tetniczym. Okres obserwacji badan
wiaczonych musiat by¢ dtuzszy niz 12 tygodni.
Z opracowania [54] wykluczono badania
oceniajace jedynie wskazniki
hemodynamiczne.

Badania wiaczone: sposrdd 6 095
odnalezionych artykutéw 7 byto
randomizowanymi badaniami klinicznymi
spetniajacymi kryteria wigczenia do meta-
analizy:

Humbert M., et al. 2004, McLaughlin V.V., et

W 7 odnalezionych i wigczonych do meta-analizy randomizowanych
badaniach klinicznych uczestniczyto tacznie 768 pacjentdw,

z ktdrych 386 przyjmowato terapie wspomagajaca, natomiast 382
chorych zostato wiaczonych do grup, w ktdrych ptucne
nadcisnienie tetnicze leczono przy uzyciu monoterapii. Sredni czas
obserwacji dla wszystkich badan wyniést 13,7 tygodnia (zakres:
12-16 tygodni). We wszystkich 6 badaniach za wyjatkiem Humbert
M., et al. 2004 oceniano wyniki 6-minutowego testu marszu,
natomiast wptyw terapii na pogorszenie stanu klinicznego nie
zostat uwzgledniony w badaniu Iversen K., et al. 2010.
Autorzy opracowania [54] wykazali, iz terapia wspomagajaca jest
skuteczniejsza od monoterapii w leczeniu ptucnego nadcisnienia
tetniczego w odniesieniu do wynikéw 6-minutowego testy marszu.
Srednia zmiana wynikéw 6-minutowego testu marszu wyniosta
WMD= 21,59 m [95% CI: 13,25; 29,93]; p< 0,001 na korzysc¢
terapii skojarzonej. Dodatkowo wykazano, iz terapia skojarzona w
poréwnaniu do monoterapii zmniejsza ryzyko wystapienia
pogorszenia stanu klinicznego pacjenta (RR= 0,43 [95% CI: 0,26;
0,72]; p< 0,001). Autorzy opracowania [54] podkreslaja, ze dla
obu wynikéw nie stwierdzono istotnej statystycznie
heterogenicznosci i zidentyfikowano btad publikacii.
Podsumowujac, autorzy opracowania [54] wykazali, iz
zastosowanie terapii wspomagajacej w poréwnaniu do monoterapii
w leczeniu ptucnego nadciénienia tetniczego istotnie wptywa na
poprawe zdolnosci wysitkowej organizmu chorego oraz zmniejsza

ryzyko wystapienia pogorszenia stanu klinicznego.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte w
meta-analizie [54], ktore
spetniaty kryteria wiaczenia i
poréwnywaly tadalafil z
placebo w leczeniu tetniczego

nadcisnienia ptucnego [2].
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al. 2006, Hoeper M.M., et al. 2006, Simonneau
G., et al. 2008, Galie N., et al. 2009, Iversen
K., et al. 2010, McLaughlin V.V., et al. 2010.

[55]

Cel opracowania: ocena skutecznosci
klinicznej terapii wspomagajacej
w poréwnaniu do monoterapii w
leczeniu pacjentéw z ptucnym
nadciénieniem tetniczym.
Analizowana populacja: pacjenci z
ptucnym nadciénieniem tetniczym.
Analizowana interwencja:
Tadalafil jako terapia wspomagajaca dla
bozentanu, treprostynil w formie
inhalacji jako terapia wspomagajaca dla
bozentanu lub syldenafilu, syldenafil
jako terapia wspomagajaca dla
epoprostenolu w formie dozylnej,
iloprost w formie inhalacji jako terapia
wspomagajaca dla bozentanu,
bozentan jako terapia wspomagajaca
dla epoprostenolu podawanego

dozylnie.

Kryteria wiaczenia badan:
dokonano wyszukiwania literatury w bazach
EMBASE, MEDLINE oraz bibliotece Cochrane,
w okresie od 1980 roku do stycznia 2010 roku.
Wyszukiwanie oparto o stowa kluczowe takie,
jak: ,,(/prostanoid or epoprostenol or
prostacyclin or Flolan or floprost or Ventavis or
Remodulin or treprostinil] or ["endothelin
receptor antagonist’ or bosentan or Tracleer or
sitaxsentan or Thelin or ambrisentan or
Volibris] or [phosphodiesterase 5 inhibitor” or
sildenafil or Viagra or Revatio or vardenafil or
Leviitra or tadalafilu or Adcirca] and
[pulmonary hypertension] and Humans)”.
W trakcie wyszukiwanie nie wprowadzono
zadnych limitéw zwigzanych z jezykiem
publikacji. Dodatkowo przeszukano przeglady
systematyczne oraz referencje odnalezionych
publikacji. W trakcie wyszukiwania odrzucano
materiaty konferencyjne ze wzgledu na ich
niska wiarygodnos¢. Do opracowania [55]
planowano wiaczyé randomizowane badania
kliniczne z grupq kontrolng, w ktdrych
oceniano odpowiednie punkty koricowe takie
jak wyniki 6-minutowego testu marszu oraz
pogorszenie stanu klinicznego definiowanego
jako: zgon, hospitalizacje wynikajace z
pogorszenia ptucnego nadcisnienia tetniczego,

przeszczep ptuc czy znaczne poszerzenie

Wszystkie wigczone do meta-analizy badania byty
randomizowanymi badaniami klinicznymi kontrolowanymi placebo
i uzyskaty co najmniej 3 punkty w skali Jadad. W 5 badaniach
(wyjatek stonowato badanie o akronimie COMBI) zastosowano
metode podwdjnego zamaskowania proby. W 6 odnalezionych
badaniach uczestniczyto tacznie 729 pacjentéw z ptucnym
nadcisnieniem tetniczym, z ktdrych 363 otrzymywato monoterapie
w pofaczeniu z placebo, natomiast 366 zostato poddanych terapii
wspomagajacej. Okres obserwacji dla wszystkich badan wyniost:
zakres 12-16 tygodni. Autorzy opracowania [55] wykazali, ze w
poréwnaniu do monoterapii, terapia wspomagajaca spowodowata
niewielkg poprawe wynikéw 6-minutowego testu marszu (WMD=
25,2 [95% CI: 13,3; 37,2). Meta-analiza wykazata natomiast brak
réznicy pomiedzy trapia wspomagajacg a monoterapia w
odniesieniu do takich punktdw koricowych jak: $miertelnos¢ (RR=
0,42 [95% CI: 0,08; 2,25]), hospitalizacja w wyniku pogorszenia
ptucnego nadcisnienia tetniczego (RR= 0,72 [95% CI: 0,36; 1,44]),
znaczne poszerzenie terapii ptucnego nadcisnienia tetniczego (RR=
0,36 [95% CI: 0,09; 1,39]), poprawa klasy czynnosciowej NYHA
wedtug klasyfikacji WHO (RR= 1,32 [95% CI: 0,38; 4,5]).
Czestos¢ rezygnacji z zastosowanej terapii byta podobna w obu
grupach (RR= 0,89 [95% CI: 0,53; 1,48]). Autorzy opracowania
[55] wykazali rowniez, ze terapia wspomagajaca jest réwnie
skuteczna co monoterapia w odniesieniu do ztozonego punktu
korcowego definiowanego jako pogorszenie stanu klinicznego
pacjenta z ptucnym nadciénieniem tetniczym (RR= 0,42 [95% CI:
0,17; 1,04]). Podsumowujac, meta-analiza sugeruje, ze w leczeniu
ptucnego nadcisnienia tetniczego terapia wspomagajaca jest

réwnie skuteczna co monoterapia. Autorzy opracowania [55]

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte w
meta-analizie [55], ktore
spetniaty kryteria wiaczenia i
poréwnywaty tadalafil z
placebo w leczeniu tetniczego

nadcisnienia ptucnego [4].
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klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

terapii ptucnego nadcisnienia tetniczego.
Okres obserwacji badan wiaczonych musiat
wynosi¢ co najmniej12 tygodni.
Badania wigczone: sposréd 5 222
odnalezionych artykutéw 6 byto
randomizowanymi badaniami klinicznymi
spetniajacymi kryteria wigczenia do meta-
analizy: badanie o akronimie BREATHE-2:
Humbert M., et al. 2004, badanie o akronimie
STEP : McLaughlin V.V., et al. 2006, badanie o
akronimie COMBI: Hoeper M.M., et al. 2006,
badanie o akronimie PHIRST-1b : Barst R.J.,
et al. 2011, badanie o akronimie PACES:
Simonneau G., et al. 2008, badanie o
akronimie TRIUMPH-1 : McLaughlin V.V., et al.
2010.

podkreslajq jednak, iz w opracowaniu wykorzystano niewielkg
liczbe danych co zwigzane jest z koniecznoscia przeprowadzania

dalszych badan klinicznych oceniajacych terapie skojarzong w

poréwnaniu do monoterapii w leczeniu ptucnego nadciénienia

tetniczego.

Cel opracowania: ocena zwigzku
pomiedzy poprawg wynikéw 6-
minutowego testu marszu a stanem
klinicznym pacjentéw z ptucnym
nadci$nieniem tetniczym.
Analizowana populacja: pacjenci z
ptucnym nadciénieniem tetniczym.

[56] Analizowan’a interwencja:
syldenafil w poréwnaniu do placebo,

epoprostenol w poréwnaniu do terapii

konwencjonalnej, sitaksentan w

poréwnaniu do placebo, bozentan w
poréwnaniu do placebo, beraprost w

poréwnaniu do placebo, ambrisentan w
poréwnaniu do placebo, tadalafil w

poréwnaniu do placebo, imatinib w

Kryteria wigczenia badan: dokonano
wyszukiwania literatury w bazach MEDLINE,
Cochrane, ISI Web of Science and SCOPUS
opublikowanej do sierpnia 2011 roku.
Wyszukiwanie oparto o stowa kluczowe takie
jak , pulmonary arteria hypertension”w
kombinacji z 6-min walk test 6MWD, 6-min
walk distance. Do opracowania [56]
planowano wiaczyé randomizowane badania
kliniczne z grupq kontrolng, w ktdrych
oceniano odpowiednie punkty koricowe takie
jak wyniki 6-minutowego testu marszu oraz
zgony z jakiekolwiek przyczyny, hospitalizacje
zwigzane z ptucnym nadciénieniem tetniczym
i/lun przeszczepem ptuc lub serca,

wprowadzenie terapii ratunkowej ptucnego

We wszystkich 22 badaniach uczestniczyto 3 112 pacjentow
z plucnym nadciénieniem tetniczym, z ktérych 1 968 nalezato do
grup aktywnego leczenia, natomiast 1 144 do grup kontrolnych.
Sredni czas obserwacji wynidst dla wiaczony do opracowania [56]
badar 14,5 + 4,2 tygodnia (zakres 8 — 26,1 tygodnia). Sredni wiek
pacjentdw wynidst 58,2 + 6,2 roku a 76,1% catej populacji
stanowity kobiety. Autorzy opracowania [56] wykazali, ze aktywne
leczenie doprowadzito do istotnego statystycznie zmniejszenia
czestosci wystepowania: zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny (OR=
0,429 [95% CI: 0,277; 0,664], p< 0,01), hospitalizacji z powodu
nadciénienia ptucnego i/lub przeszczepu ptuc lub serca (OR= 0,442
[95% CI: 0,309; 0,632], p< 0,01), koniecznosci wprowadzenia
ratunkowej terapii ptucnego nadcisnienia tetniczego (OR= 0,555
[95% CI: 0,347; 0,889, p< 0,01). Autorzy opracowania [56]
wykazali rowniez, ze terapia aktywna jest istotnie skuteczniejsza od

braku terapii lub terapii konwencjonalnej w odniesieniu do

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte w
meta-analizie [54], ktore
spetniaty kryteria wiaczenia i
poréwnywaly tadalafil lub
syldenafil z placebo w
leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego [2],
[14], [15]. Uwzgledniono
réwniez badania ktére
spetniaty kryteria wiaczenia i
poréwnywaly bozentan [24],
iloprost [29] z placebo.
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15.8. Analiza wynikow i wnioskow z opracowan (badan) wtérnych

==

skojarzeniu z terapig konwencjonalng w
poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z
terapia konwencjonalng, treprostinil w
poréwnaniu do placebo, bozentan w
skojarzeniu z epoprostenolem w
poréwnaniu do placebo z
epoprostenolem, vardenafil w
poréwnaniu do placebo, iloprost w
skojarzeniu z bozentanem w
poréwnaniu do placebo
z bozentanem, iloprost w poréwnaniu
do placebo, syldenafil w skojarzeniu
z epoprostenolem w poréwnaniu do
epoprostenolu, syldenafil w skojarzeniu
z bozentanen w poréwnaniu do

bozentanu.

nadcisnienia tetniczego.
Badania wiaczone:
sposrod 395 odnalezionych artykutéw 21
opisujacych 22 préby byto randomizowanymi
badaniami klinicznymi spetniajacymi kryteria
wiaczenia do meta-analizy: Badesch D.B., et
al. 2007, badanie o akronimie PPHSG: Barst
R.J., et al. 1996, badanie o akronimie STRIDE-
1: Barst R.J., et al. 2004, badanie o akronimie
STRIDE-2: Barst R.J., et al. 2006, badanie o
akronimie ALPHABET: Galié N., et al. 2002
badanie o akronimie ARIES-1: Galie N., et al.
2008, badanie o akronimie ARIES-2: Gali¢ N.,
et al. 2008, badanie o akronimie EARLY: Galie
N., et al. 2008, badanie o akronimie PHIRST-
1: Galié N., et al. 2009,
badanie o akronimie SUPER: Galié N., et al.
2005, Ghofrani H.A., et al. 2010, badanie o
akronimie TRUST: Hiremath 1., et al. 2010,
badanie o akronimie BRAETHE-2: Humbert M.,
et al. 2004, badanie o akronimie
EVALUATION: Jing Z.C., et al. 2011, badanie o
akronimie ASA-STAT: Kawut S.M., et al. 2011,
badanie o akronimie STEP: McLaughlin V.V., et
al. 2006, badanie o akronimie AIR: Olschewski
H., et al. 2002, Oudiz R.J., et al. 2004,
badanie o akronimie CIPPPH: Rubin L.J., et al.
1990, badanie o akronimie PACES: Simonneau
G., et al. 2008, badanie o akronimie SERAPH:
Wilkins M.R., et al. 2005

ztozonego punktu korncowego definiowanego jako suma
wczesniejszych (OR= 0,400 [95 % CI: 0,313; 0,510], p< 0,01).
Meta-analiza nie wykazata natomiast istotnego statystycznie
zwigzku pomiedzy zmianami wynikéw 6-minutowego testu marszu
a stanem klinicznym pacjentéw z ptucnym nadcisnieniem

tetniczym.

Analizy zbiorcze
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcinieniem ptucnym w III klasie czynnoéciowej NYHA wediug

klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Cel opracowania: ocena wptywu
stosowania tadalafilu w terapii tetniczego
nadcisnienia ptucnego.

[50] Analizowana populacja: pacjenci z
tetniczym nadci$nieniem ptucnym
Analizowana interwencja: tadalafil w

roznych dawkach

Kryteria wtgczenia badan: nie zastosowano
predefiniowalnych kryteriéw wtaczenia do analizy
zbiorczej
Badania wtaczone: badanie RCT poréwnujace
bezposrednio tadalafil z placebo (badanie o
akronimie PHIRST-1) z publikacjami
towarzyszacymi.

Badacze sugeruja, ze stosowanie tadalafilu przyczynia sie do poprawy
wydolnosci wysitkowej mierzonej wydtuzeniem dystansu pokonywanego
w czasie 6 minut (test 6GMWD). Efekt ten utrzymuje sie w okresie
wynoszacym do 1 roku u pacjentéw poddanych terapii tadalafilem w
dawce 20 oraz 40 mg/dobe. Réwniez profil bezpieczenstwa interwendji
jest korzystny ze wzgledu na przemijajacy charakter dziatan
niepozadanych o matym lub umiarkowanym nasileniu. Obserwowano
réwniez niski poziom toksycznosci i odsetek osob, ktorzy rezygnowali
z dalszego leczenia na skutek toksycznosci. Pojawiajace sie powazne
dziatania niepozadane (74 zdarzenia) zostaty gtéwnie ocenione jako
niezwigzane z zastosowanym leczeniem (12 jako zwigzane). Stosowanie
tadalafilu wiaze sie z potencjalnym ryzykiem wystapienia powaznych
incydentéw sercowo-naczyniowych, jednak nie mozliwe jest okreslenie
czy zdarzenia te sg bezposrednio zwigzane z leczeniem tadalafilem (na

podstawie danych postmarketingowych).

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie badania
kliniczne, zawarte w analizie
zbiorczej [50], ktdre
poréwnywaty tadalafil
z placebo w leczeniu tetniczego

nadcisnienia ptucnego [2].
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15.9. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng (wykresy dla przeprowadzonych poréwnan posrednich) y %

15.9. Wykresy uzupeiniajace analize kliniczna (wykresy dla przeprowadzonych porownan

posrednich)
1,01 5,41

tadalafil vs. placebo |+ = +

i 2,33

| 1,53 9,74
syldenafil vs. placebo i I - |

i 3,86

0,17 2,12
tadalafil vs. syldenafil: l = i |
0,61 i

Wykres 1. Porownanie posrednie wynikow badan klinicznych dotyczacych zastosowania tadalafilu wzgledem
syldenafilu poprzez wspdélny komparator placebo w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego - poprawy klasy

czynnosciowej tetniczego nadcisnienia ptucnego [4], [14].

1,46 14,90
tadalafil vs. placebo I = :
4,67
0,81 1,78

svldenafil vs. placebo -t

1,20

1,14 13,20
tadalafil vs. svldenafil: + = +

3,88
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0 100,0

Wykres 2. Porownanie posrednie wynikow badan klinicznych dotyczacych zastosowania tadalafilu wzgledem
syldenafilu poprzez wspélny komparator placebo w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego - ryzyko

wystapienia b6lu glowy [4], [14].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym %

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

0,27 8,46
tadalafil vs. placebo + = +
1,50
0,47 2,79
syldenafil vs. placebo I = :
1,14
0,19 9,21
tadalafil vs. syldenafil: I = :
1,31

Wykres 3. Porownanie posrednie wynikow badan klinicznych dotyczacych zastosowania tadalafilu wzgledem
syldenafilu poprzez wspélny komparator placebo w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego - ryzyko
wystapienia bolu plecow [4], [14].

0,76 47,43
tadalafil vs. placebo I = :
6,00
0,42 6,80
syldenafil vs. placebo = = :
1,69
0,29 42,91
tadalafil vs. syldenafil: + = +
3,55
0,1 1,0 10,0 100,0
Ln(RR)

Wykres 4. Porownanie posrednie wynikow badan klinicznych dotyczacych zastosowania tadalafilu wzgledem
syldenafilu poprzez wspélny komparator placebo w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego - ryzyko

wystapienia bolu miesni [4], [14].
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15.9. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng (wykresy dla przeprowadzonych poréwnan posrednich) %

1,09 59,58

tadalafil vs. placebo ' = +
8,05
0,33 4,94
syldenafil vs. placebo = = :
1,29
0,56 69,88
tadalafil vs. syldenafil: + = +
6,26
0,1 1,0 Ln(OR) 10,0 100,0

Wykres 5. Porownanie posrednie wynikow badan klinicznych dotyczacych zastosowania tadalafilu wzgledem
syldenafilu poprzez wspélny komparator placebo w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego - ryzyko

wystapienia bolu konczyn [4], [14].

O ___

0,79 77,57

tadalafil vs. placebo 4+ = +

i 7,82

0,64 | 5,74

syldenafil vs. placebo + i = +

1,91

0,32 52,19

tadalafil vs. syldenafil: I i = |

i 4,09

0,1 1,0 Ln(OR) 10,0 100,0

Wykres 6. Porownanie posrednie wynikow badan klinicznych dotyczacych zastosowania tadalafilu wzgledem
syldenafilu poprzez wspélny komparator placebo w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego - ryzyko

wystapienia niestrawnosci [4], [14].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym %

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

0,61 40,76
tadalafil vs. placebo + = +
5,00
0,45 5,16
syldenafil vs. placebo = = :
1,52
0,29 37,23
tadalafil vs. svldenafil: = = :
3,29
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0 100,0

Wykres 7. Porownanie posrednie wynikow badan klinicznych dotyczacych zastosowania tadalafilu wzgledem
syldenafilu poprzez wspélny komparator placebo w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego - ryzyko
wystapienia biegunki [4], [14].

0,47 34,11
tadalafil vs. placebo = = :
4,00
0,64 8,78
syldenafil vs. placebo I = :
2,37
0,14 20,85
tadalafil vs. syldenafil: - = :
1,69
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0 100,0

Wykres 8. Porownanie posrednie wynikow badan klinicznych dotyczacych zastosowania tadalafilu wzgledem
syldenafilu poprzez wspélny komparator placebo w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego - ryzyko

wystapienia zaczerwienienia twarzy [4], [14].
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15.9. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng (wykresy dla przeprowadzonych poréwnan posrednich)

»

0,05 5,28

tadalafil vs. placebo + = +
0,50
0,75 49,25
syldenafil vs. placebo = = :
6,09
0,00 1,92
tadalafil vs. syldenafil: + = +
0,08
0,0 0,0 0,1 1,0 10,0 100,0
Ln(RR)

Wykres 9. Porownanie posrednie wynikow badan klinicznych dotyczacych zastosowania tadalafilu wzgledem

syldenafilu poprzez wspélny komparator placebo w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego - ryzyko

wystapienia krwawienia z btony $luzowej nosa [4], [14].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym j}
nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan. H

15.10. Zestawienie danych dla wynikow badan potencjalnie przydatnych do porownania
posredniego tadalafilu z wybranymi komparatorami — bozentan, iloprost, treprostynil (I

rzut)

W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie wynikdw z zakresu skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa dla badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnan
posrednich tadalafilu oraz: bozentanu, iloprostu i treprostynilu z wykorzytaniem wspdlnego
komparatora (placebo) w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego (terapia I rzutu).
Zestawienie zostato wykonane poniewaz przeprowadzenie pordwnania posredniego byto

przeciwwskazane (szczegoty patrz rozdziat 15.4.).

Tabela 84. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa bozentanu w bezposrednim
porownaniu z placebo raportowane w badaniu klinicznym o akronimie BREATHE-1 [21] oraz badaniu Channick
et al. [22]-[23].

Poprawa wydolnosci

wysitkowej ocenianej za

pomoca testu 6-MWD WMD=+44 (95%CI: 21; 67) SD=11,7347* - -

[metry] skorygowana o
placebo

Redukcja nasilenia dusznosci
w skali Borga (wzgledem WMD=-0,6 (95%CI: -1,2; -0,1); SD=0,2806* - -
placebo)

Kliniczne pogorszenie
przebiegu PAH
(zgon, koniecznos¢
przeszczepu ptuc lub
septosomii przedsionkowej,
hospitalizacja z powodu PAH, 9/144 (6%) 14/69 (20%) 0,31 (0,14; 0,67) p=0,004 8(4; 21)
brak klinicznej poprawy lub
pogorszenie przebiegu PAH
prowadzace do przerwania
badania oraz koniecznos¢

terapii epoprostenolem)

Czas do wystapienia
klinicznego pogorszenia Brak danych Brak danych - p=0,002 -
przebiegu choroby

Zgon 1/144 (1%) 2/69 (3%) 0,24 (0,03; 1,81) - -
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15.10. Zestawienie danych dla wynikéw badan potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego tadalafilu z [ Ce
wybranymi komparatorami bozentan, iloprost, treprostynil (I rzut) H
Wycofanie z badania z
powodu klinicznego
) ) 5/144 (3%) 5/69 (7%) 0,48 (0,15; 1,51) p=0,30 -
pogorszenia przebiegu
choroby
Pogorszenie objawow
11/144 (8%) 13/69 (19%) 0,41 (0,20; 0,85) p=0,02 9 (5; 51)
choroby
Zawroty glowy 16/144 (11%) 13/69 (19%) 0,59 (0,31; 1,15) p=0,14 -
Kaszel 8/144 (6%) 8/69 (12%) 0,48 (0,19; 1,19) p=0,16 -
Omdlenia 13/144 (9%) 4/69 (69%) 1,56 (0,56; 4,44) p=0,59 -
Zaburzenia funkgcji
13/144 (9%) 2/69 (3%) 3,11 (0,82; 12,20) p=0,15 -
watroby
Napady goraca 13/144 (9%) 3/69 (4%) 2,08 (0,67; 6,68) p>0,05 -
Dusznosc¢ 7/144 (5%) 7/69 (10%) 0,48 (0,18; 1,27) p>0,05 -
Bole glowy 30/144 (21%) 13/69 (19%) 1,11 (0,63; 1,99) p>0,05 -

Kliniczne pogorszenie
przebiegu PAH

(rozwdj niewydolnosci

ORpeto 0,045

0/21 (0% 3/11 (27,3%* <0,05* 4(2; 12
prawokomorowej lub (0%) ( *) (0,004; 0,524) = ( )
zaostrzenie nadcisnienia
ptucnego)
Pogorszenie klasy
czynnosciowej tetniczego ORpeto 0,049
. 0/21 (0%) 2/11 (18,2%) p<0,05* 3 (6; 247)
nadcisnienia ptucnego (0,003; 0,961)
wedtug klasyfikacji WHO
W 12. tygodniu leczenia stopien nasilenia dusznosci byt 1,6 razy (95% CI:
Zmiana nasilenia ,
; 0,0; 3,1) nizszy w przypadku pacjentéw leczonych bozentanem niz w p<0,05 -
dusznosci w skali Borga
przypadku podawania placebo.
Czas do wystapienia
klinicznego pogorszenia Brak danych Brak danych - p=0,033 -
przebiegu choroby
Zgon 0/21 (0%) 0/11 (0%) - - -
Jakiekolwiek dziatania
) ) 9/21 (42,9%) 7/11 (63,6%) 0,67 (0,35; 1,38) p>0,05* -
niepozadane
Infekcje gornych drég
4/21 (19,0%) 2/11 (18,2%) 1,05 (0,27; 4,52) p>0,05* -
oddechowych
Zapalenie oskrzeli 3/21 (14,3%) 1/11 (9,1%) 1,57 (0,26; 10,50) p>0,05* -
. . ORpeto 5,10 (0,43;
Bole stawow 3/21 (14,3%) 0/11 (0,0%) p>0,05* -
59,87)
Lz ORpeto 5,10 (0,43;
Niestrawnos¢ 3/21 (14,3%) 0/11 (0,0%) p>0,05* -
59,87)
. OReero 5,10 (0,43;
Objawy grypopodobne 3/21 (14,3%) 0/11 (0,0%) 50,87) p>0,05* -
Nudnosci 2/21 (9,5%) 3/11 (27,3%) 0,35 (0,08; 1,57) p>0,05* -
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan. H
Béle kofczyn 1/21 (4,8%) 2/11 (18,2%) 0,26 (0,04; 1,86) p>0,05* -
Niewyrazne widzenie 1/21 (4,8%) 2/11 (18,2%) 0,26 (0,04; 1,86) p>0,05* -
Wymioty 1/21 (4,8%) 2/11 (18,2%) 0,26 (0,04; 1,86) p>0,05* -
ORpeto 0,045 (0,004;
Omdlenia 0/21 (0,0%) 3/11 (27,3%) p<0,05* 4(2;12)
0,524)
Pogorszenie objawow ORpeto 0,045 (0,004;
0/21 (0,0%) 3/11 (27,3%) p<0,05* 4(2;12)
choroby 0,524)
Béle glowy 6/21 (28,6%) 3/11 (27,3%) 1,05 (0,36; 3,41) p>0,05 -

*obliczono na postawie dostepnych danych przez autoréw analizy.

Tabela 85. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa iloprostu podawanego droga

wziewna w bezposrednim poréwnaniu z placebo raportowane w badaniu klinicznym o akronimie AIR [29]-[30].

Kliniczne pogorszenie
przebiegu PAH
(oporna skurczowa
hipotensja: <85 mmHg,
pogorszenie niewydolnosci
prawokomorowej, szybko
postepujaca niewydolnosc¢
kardiogenna, niewydolnos¢
watroby lub nerek,
zmniejszenie 0 co najmniej
30% dystansu w tescie 6-
MWD, pogorszenie
parametrow
hemodynamicznych, takich
jak: cisnienie zylne, saturacja
mieszanej krwi zylnej)

5%/101 (4,9%)

9%/102 (8,8%%*)

0,56 (0,20; 1,54)

p>0,05

Poprawa wydolnosci
wysitkowej oceniana za
pomoca testu 6-MWD

W 12. tygodniu wydtuzenie dystansu pokonywanego w czasie 6-

minutowego marszu byto wigksze o 36,4 metra w przypadku terapii

iloprostem wzgledem placebo; w subopulacji pacjentdw z pierwotnym

nadcisnieniem ptucnym wynik testu 6-MWD byt wiekszy o 58,8 metra w

grupie badanej niz w przypadku stosowania placebo.

p=0,004

Co najmniej 10% wzrost
dystansu pokonywanego
w tescie 6-minutowego
marszu oraz poprawa
klasy czynnosciowej
NYHA przy jednoczesnym
braku pogorszenia stanu

klinicznego lub zgonu

16,8%

4,9%

3,97 (95% CI: 1,47;
10,75)

p=0,007

Zmiana nasilenia
dusznosci w skali
Mahlera

+1,42 + 2,59

+0,30 + 2,45

p=0,015
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15.10. Zestawienie danych dla wynikéw badan potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego tadalafilu z [ Ce
wybranymi komparatorami bozentan, iloprost, treprostynil (I rzut) H
Pogorszenie klasy
czynnosciowej NYHA 6*/101 (5,9%) 8%/102 (7,8%) 0,76 (0,28; 2,02) p>0,05 -
wedtug klasyfikacji WHO
Zgon 1/101 (1,0%%*) 4/102 (3,9%%*) 0,25 (0,04; 1,64) p>0,05 -
Jakiekolwiek powazne
28/101 (27,7%) 25/102 (24,5%) 1,13 (0,71; 1,80) p=0,63 -
dziatania niepozadane
Niewydolnos¢
prawokomorowa z 4/101 (4,0%) 10/102 (9,8%) 0,40 (0,14; 1,17) p=0,16 -
obrzekami
ORPeto 7,77 (1,32;
Powazne omdlenia 5/101 (5,0%) 0/102 (0,0%) 45,66) p=0,03 21 (10; 83)
Inne powazne dziatania
L 33/101 (32,7%) 35/102 (34,3%) 0,95 (0,64; 1,40) p=0,88 -
niepozadane
Dziatania niepozadane o
91/101 (90,1%) 90/102 (89,2%) 1,02 (0,92; 1,13) p=0,82 -
jakimkolwiek nasileniu
Nasilenie kaszlu 39/101 (38,6%) 26/102 (25,5%) 1,15 (1,01; 2,30) p=0,05 8 (4; 389)
Objawy grypopodobne 14/101 (13,9%) 10/102 (9,8%) 1,41 (0,67; 2,99) p=0,39 -
Nudnosci 13/101 (12,9%) 8/102 (7,8%) 1,64 (0,73; 3,72) p=0,26 -
Bole szczeki 12/101 (11,9%) 3/102 (2,9%) 4,04 (1,27; 13,07) p=0,02 12 (6; 52)
Hipotensja 11/101 (10,9%) 6/102 (5,9%) 1,85 (0,74; 4,68) p=0,22 -
Biegunka 9/101 (8,9%) 11/102 (10,8%) 0,83 (0,37; 1,86) p=0,81 -
Zawroty glowy 7/101 (6,9%) 11/102 (10,8%) 0,64 (0,27; 1,54) p=0,46 -
Omdlenia 8/101 (7,9%) 5/102 (4,9%) 1,62 (0,58; 4,57) p=0,41 -
Obrzeki obwodowe 13/101 (12,9%) 16/102 (15,7%) 0,82 (0,42; 1,59) p>0,05 -
Napady goraca 27/101 (26,7%) 9/102 (8,8%) 3,03 (1,54; 6,08) p<0,05 6 (4; 14)
Boéle glowy 30/101 (29,7%) 20/102 (19,6%) 1,51 (0,93; 2,48) p>0,05 -

*obliczono na postawie dostepnych danych przez autoréw analizy.

Tabela 86. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa treprostynilu podawanego w
postaci infuzji podskérnej w bezposrednim porownaniu z placebo raportowane w badaniu klinicznym [31].

Zmiany nasilenia

7,6 +0,5vs 8,5 + 0,5 75+ 0,4vs. 74+ 0,2 - p<0,0001 -

objawow choroby

Poprawa
wydolnosci
wysitkowej MD +16 (95%CI: 4,4; 27,6)SD=5,9184*

ocenianej za
pomoca testu 6-

MWD [metry]
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»

skorygowana o
placebo
Zmiany nasilenia
dusznosci i 4,2+0,1vs54+ 0,2 4,4+0,1vs4,3+0,1 - p=0,0001 -
zmeczenia
Zgon 7/233 (3,0%%*) 7/236 (3,0%%*) 1,01 (0,38; 2,73) p>0,05 -
B6l w miejscu
) . 200/233 (85%) 62/233 (27%) 3,27 (2,64; 4,10) p<0,0001 NNH=2 (2; 2)
infuzji
Reakcje w miejscu
196/233 (83%) 62/233 (27%) 2,30 (2,59; 4,02) p<0,0001 NNH=2 (2; 2)
infuzji
Krwawienie/
NNT=11 (6;
siniaki w miejscu 79/233 (34%) 102/233 (44%) 0,78 (0,62; 0,99) p<0,05* 203)
infuzji
NNH=11

Biegunka 58/233 (25%) 36/233 (167%) 1,63 (1,13; 2,37) p=0,009 6 42)

Nudnosci 52/233 (22%) 41/233 (18%) 1,28 (0,89; 1,85) p>0,05 -

Wysypka 32/233 (14%) 26/233 (11%) 1,25(0,77; 2,02) p>0,05 -

; NNH=12
Béle szczeki 31/233 (13%) 11/233 (5%) 2,85 (1,49; 5,50) p=0,001 & 29)
Rozszerzenie

; NNH=17
naczyn 21/233 (9%) 11/233 (5%) 2,30 (1,18; 4,52) p=0,01 © 77)
krwionosnych '
Zawroty glowy 21/233 (9%) 19/233 (8%) 1,12(0,62; 2,01) p>0,05
NNH=16
Obrzeki 21/233 (9%) 6/233 (3%) 3,55(1,50; 8,42) p=0,002 © 42)
Wymioty 12/233 (5%) 14/233 (6%) 0,87 (0,42; 1,81) p>0,05 -
Bole glowy 64/233 (27%) 54/236 (23%) 1,20 (0,88; 1,64) p>0,05 -

*obliczono na postawie dostepnych danych przez autoréw analizy.

Ostatecznie w ramach niniejszej analizy nie przedstawiono zestawienia danych z badania:

e [24]-[28] (badanie o akronimie EARLY), gdyz pacjenci bioracy w nim udziat zostali

sklasyfikowani tylko do II klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO (a nie III, ktdorg

jest analizowana w ramach niniejszej analizy),

e [32] ze wzgledu brak doktadnego opisu metod przeprowadzenia badania, charakterystyki

pacjentdw poddanych terapii, szczegdlnie w odniesieniu do etiologii nadci$nienia

ptucnego

oraz nasilenia objawdw choroby; ponadto, okres leczenia/obserwacji w niniejszym badaniu

klinicznym wynosit 8 tygodni.
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15.11. Ocena wiaczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

Tabela 87. Ocena w skali Jadad dla badan: [1], [2]-[13], [14]-[20], [21].

Tak
Czy badanie opisano jako randomizowane? tak +1 tak +1 tak +1 a
. . . Lo . Tak
Czy badanie opisano jako podwdjnie zamaskowane? nie 0 tak +1 tak +1
Czy podano informacje o utracie pacjentdw z badania i okresu Tak
nie 0 tak +1 tak +1
obserwacji?
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i zastosowanie Nie
i tak +1 nie 0 nie 0
wiasciwej metody?
Czy dodac 1 punkt za podany opis zamaskowania i zastosowanie Nie
L nie 0 nie 0 nie 0
wiasciwej metody?
s . - o . . . Nie
Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwag metode randomizacji? nie 0 nie 0 nie 0
, . - . . ) . Nie
Czy odjac 1 punkt za niewfasciwg metode zamaskowania? nie 0 nie 0 nie 0 !

SUMA PUNKTACII
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Tabela 88. Ocena w skali Jadad dla badan: [22]-[23], [24]-[28], [29]-[30], [31], [32].

Czy badanie opisano jako Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1
randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1
zamaskowane?

Czy podano informacje o utracie

L, . Tak 1 Tak 1 Tak 1 Nie 0 Tak 1
pacjentéw z badania i okresu

obserwacji?

Czy dodac 1 punkt za podany opis
. . L. Tak 1 Tak 1 Nie 0 Tak 1 Nie 0
randomizacji i zastosowanie wiasciwej

metody?

Czy dodac 1 punkt za podany opis
. X , .. Nie 0 Tak 1 Nie 0 Tak 1 Nie 0
zamaskowania i zastosowanie wiasciwej

metody?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg Nie 0 Nie 0 Nie 0 Nie 0 Nie 0
metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwa Nie 0 Nie 0 Nie 0 Nie 0 Nie 0
metode zamaskowania?

SUMA PUNKTACII 4 5 3 4 3
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15.12. Analiza wynikow w skali GRADE

Tabela 89. Ocena jakosci dowodéw z badan, w ktérych posrednio poréownywano stosowanie tadalafilu z

syldenafilem w leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Rodzaj badan: randomizowane, Jako$¢ wynikdw z badan: wysoka
wieloosrodkowe, z podwajnym Jakos¢ wynikow poréwnania posredniego — skutecznosé kliniczna: niska
zamaskowaniem préby Jakos¢ wynikdw poréwnania posredniego — profil bezpieczenstwa: érednia

Jako$¢ badania (ocena metod i
. ; Ocena poziomu dowoddéw: A
przeprowadzenia badan): wysoka

Ograniczenia metod: - brak

Komentarz: liczebnos¢ grup we wszystkich badaniach blisko 700 oséb.

Poprawa, co najmniej o 1 klase

RB=0,61; 95%CI: 0,17; 2,12; p>0,05

czynnosciowq
Ryzyko wystapienia bolu glowy RR= 3,88; 95%CI: 1,14; 13,20; p<0,05
Ryzyko wystapienia bélu plecow RR=1,31; 95%CI: 0,19; 9,21; p>0,05
Ryzyko wystapienia bélu miesni RR= 3,55; 95%CI: 0,29; 42,91; p>0,05

Ryzyko wystapienia bolow
Peto OR = 6,26; 95%CI: 0,56; 69,88; p>0,05

konczyn
Ryzyko wystapienia niestrawnosci Peto OR = 4,09; 95%CI: 0,32; 52,19; p>0,05
Ryzyko wystapienia biegunki RR= 3,29; 95%CI: 0,29; 37,23; p>0,05

Ryzyko wystapienia
L RR= 1,69; 95%CI: 0,14; 20,85; p>0,05
zaczerwienienia

Ryzyko wystapienia krwawienia z
e Y a’,p RR= 0,08; 95%CI: 0,00; 1,92; p>0,05
blony sluzowej nosa

Autorzy opracowania okreslili poziom wynikéw, zawartych w referencjach: [4] (badanie o akronimie
PHIRST [2]-[13]) oraz [14] (badanie o akronimie SUPER [14]-[20]), w ktorych bezposrednio
poréwnywano skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa tadalafilu i syldenafilu wzgledem placebo
w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego jako wysoki. Z kolei poziom wynikéw przeprowadzonego
poréwnania posredniego w zakresie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa zostat okreslono

odpowiednio jako niski oraz Sredni.




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym

nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

15.13. Tabele pomocnicze

Tabela 90. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

Meta-analiza na podstawie wynikow przegladu systematycznego.
Przeglad systematyczny - -
1B Systematyczny przeglad literatury bez meta-analizy.
IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba kliniczna z randomizacja.
Badanie eksperymentalne 1IB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba kliniczna z pseudorandomizacja.
11 C Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji.
I A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolna.
Badanie obserwacyjne I B Poprawnie zaprojektowane prospektlzlov;?fo:;?anie kohortowe z historyczng grupa,
z grupa kontrolng - - — -
I C Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolna.
111 D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IV A Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
iR @ IVB Seria przypadk_éw - badani_e p0§nest.
IV C Inne badanie grupy pacjentéw.
IV D Opis przypadku.
. P inia ekspertow w rci Swiadczenie kliniczn ni isowe oraz raport
Opinia ekspertéw v Opinia eksperto oparciu o do;an:?éweekipertéw.e’ badania opisowe oraz raporty

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 91. Opis arkusza skali Jadad.

Czy badanie opisano jako randomizowane (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opis randomizacji i metoda byfa prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? +1 punkt
Czy podano opis sposobu zaslepienie proby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktow

Tabela 92. Opis skali GRADE.

Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne 1 Silne zwiazek/korelacja - istotny statystycznie
wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu o wyniki > 2 1
Ograniczenia w metodyce badan bardzo powazne -2 badan obserwacyjnych, bez znacznych
(randomizacja, zaslepienie, kod alokacji) czynnikéw zaktdcajacych
istots
h soma -1 Silny zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
eterogennos¢ -~ ] . .
P 1 wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu bezposrednie )
Ni & co do Ki K K6 newiexa - dowody bez powaznych zastrzezen do
iepewnos¢ co do kierunku wynikow duza 2 wiarygodnosci
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1
. . R Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki
Wysokie ryzyko btedu reporting 1 zakicajace redukuja dany efekt +1
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Tabela 93. Ocena poziomu dowodow naukowych w ocenie trojklasowej (A-B-C)*.

A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoosrodkowych lub badan nierandomizowanych
C Tylko zgodne opinie ekspertow, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujacymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 94. Ocena jakosci wynikow naukowych zawartych w artykutach*.

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

; Dalsze badania prawdopodobnie beda miaty istotny

Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. wplyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
moga réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Dalsze badania najpewniej beda miaty istotny wptyw na
nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
najpewniej zmienig to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH et al. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Wysoka Badanie randomizowane podwdjnie zamaskowane.

Badania o nizszej wiarygodnosci

Ni - f
ska (nierandomizowane).

Tabela 95. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: Krzysztof  kach, Regina Sierocka, Jakub  Wisniewski, Natalia Wisniewska

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczeg bty dotyczace publikacii:

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepa proba?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wiasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wiasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wiasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie Slepa proba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Liczba pacjentéw wiaczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkow:

Kryteria wtaczenia pacjentéw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Poszczegolne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Informacje o Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k.

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. jest profesjonalnym os$rodkiem analitycznym, zajmujacym sie oceng
efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA skupia sie
na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi
analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii
Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k. wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantdw zajmujacych sie
Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtdéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec, ktory
ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujgc w

miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. zapewnia szybka realizacje zlecen, wysoka jako$¢ ustug oraz
konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci: w
przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na system
ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.:
¢ Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
¢ Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
» analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okre$lonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substangji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.




