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SKROTY I AKRONIMY

6MWD test 6-minutowego marszu (ang. 6-Minute Walk Distance)

ACA analiza dostepnych przypadkéw (ang. Available Case Analysis)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

BENEFiT akronim randomizowanego badania klinicznego bozentanu (ang.
Bosentan Effects in iNopErable Forms of chronlc Thromboembolic pulmo-
nary hypertension)

BNP mézgowy peptyd natriuretyczny, peptyd natriuretyczny typu B (ang.
Brain Natriuretic Peptide, B-type natriuretic peptide)

CAMPHOR akronim kwestionariusza oceny jakosci zycia specyficznego dla nadci-
$nienia ptucnego (ang. Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome
Review)

CHEST-1 akronim randomizowanego badania klinicznego riocyguatu w populacji
pacjentéow z CTEPH (ang. Chronic Thromboembolic Pulmonary Hyperten-
sion Soluble Guanylate Cyclase-Stimulator Trial 1)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CI przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CTEPH przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (ang. Chronic
ThromboEmbolic Pulmonary Hypertension)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EQ-5D kwestionariusz oceny jako$ci zycia (ang. EuroQol Group 5-Dimension Self-
Report Questionnaire)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw (ang. Food and Drug Admini-
stration)

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

IQR odstep miedzykwartylowy (ang. InterQuartile Range)

iCTEPH nieoperowalne przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne

(ang. Inoperable Chronic ThromboEmbolic Pulmonary Hypertension)
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URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrob6w Medycznych i Pro-
duktéw Biobéjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WMD $rednia wazona réznica (ang. Weighted Mean Difference)
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Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez co
najmniej dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jakosciowej,
a nastepnie iloSciowe;j.

Wyniki przegladu badan pierwotnych
Metodologia wigczonych badain

Do analizy klinicznej zakwalifikowano 2 randomizowane badania kliniczne riocyguatu
(CHEST-1, PATENT-1), 1 randomizowane badanie kliniczne bozentanu (BENEFIT) i 1
randomizowane badanie kliniczne syldenafilu (Suntharalingam 2008). Wsréd badan
riocyguatu jedno przeprowadzono w populacji pacjentéw z CTEPH (CHEST-1), drugie w
populacji pacjentéw z PAH (PATENT-1).

Odnalezione badania znacznie réznity sie miedzy sobg wielkos$cig populacji. W badaniu
riocyguatu CHEST-1 wzieto udziat 261 pacjentéw, natomiast w badaniu PATENT-1 - 443
pacjentow. Badania komparatoréw bylty mniej liczne. Populacja w badaniu bozentanu
BENEFiIT wynosita 157 pacjentéw, a w badaniu syldenafilu Suntharalingam 2008 - 19
pacjentow.

We wszystkich randomizowanych badaniach klinicznych komparatorem byto placebo, a
badania przeprowadzono metodg podwdjnie Slepej proby. Badanie riocyguatu CHEST-1
oceniono w skali Jadad na 5 punktéw, natomiast badanie bozentanu BENEFiIT i badanie
syldenafilu Suntharalingam 2008 oceniono na 3 punkty, co w obu przypadkach wynika z
braku opisu metody randomizacji i zaslepienia. Ponadto wiarygodnos$¢ badania Suntha-
ralingam 2008 jest ograniczona ze wzgledu na zbyt matg populacje badania do wykaza-
nia statystycznie istotnych réznic miedzy grupami oraz znamienne réznice miedzy gru-
pami utworzonymi w wyniku randomizacji na poczatku badania.

Jako Zrédto dodatkowych danych o skutecznosci i bezpieczenstwie analizowanych in-
terwencji do analizy klinicznej wtgczono wyniki faz przedtuzonych badan RCT CHEST-1,
PATENT-1, BENEFIT i Suntharalingam 2008, 5 badan opisowych bozentanu (4 serie
przypadkéw i 1 opis przypadku) oraz dwa badania opisowe syldenafilu (serie przypad-
kéw).

Skutecznosc i bezpieczeristwo riocyguatu

Analiza danych z badania CHEST-1 wykazata wiekszg skuteczno$¢ riocyguatu w porow-
naniu z placebo pod wzgledem:

e poprawy wydolnosci wysitkowej ocenionej testem 6-minutowego marszu
(MD=45,00; 95%CI: 23,87; 66,13; p<0,01),

e poprawy klasy czynnosciowej wg WHO (OR=2,80; 95%CI: 1,43; 5,46; p<0,01),

e zmniejszania ryzyka stabilizacji klasy czynnosciowej wg WHO (OR=0,45;
95%CI: 0,25; 0,82; p<0,01),
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e zmniejszania naczyniowego oporu ptucnego (MD=-176,0 dyn*sec/cm?; 95%CI:
-258,13; -93,87; p<0,01),

e zmniejszania stezenia NT-proBNP w osoczu (MD=-622,0 pg/ml; 95%CI: -1007,1;
-236,9; p<0,01) oraz

e poprawy wskaznika sercowego (MD=0,30 1/min/m?; 95%CI: 0,14; 0,46; p<0,01),

a takze trend w kierunku zmniejszania cisnienia w tetnicy ptucnej (MD=-2,5 mmHg;
95%CI: -5,0; 0,0; p=0,07).

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa bozentanu z badania BENEFIT wykazata
wieksze ryzyko wystgpienia podczas stosowania leku:

e 3-krotnego przekroczenia gornej granicy normy aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej lub aminotransferazy alaninowej (OR=4,28; 95%CIL: 1,14;
15,99; p=0,03)

oraz trend w kierunku wiekszego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem
(OR=1,88; 95%CI: 0,98; 3,60; p=0,06) w poréwnaniu z przyjmowaniem placebo.

Skutecznosc i bezpieczeristwo syldenafilu

Analiza danych z badania Suntharalingam 2008 wykazata statystycznie istotnie wieksza
czestos¢ wystepowania poprawy klasy czynno$ciowej wg WHO w grupie pacjentéw le-
czonych syldenafilem w poréwnaniu z leczonymi placebo (44% vs 0%; p=0,03). Jednak-
ze iloraz szans dla tego punktu koncowego nie wskazat na znamienng przewage sylde-
nafliu, a jedynie na trend w kierunku wiekszej skutecznosci leku nad placebo
(OR=17,18; 95%CI: 0,78; 380,86; p=0,07).

Ponadto analiza statystyczna (test t-Studenta) przeprowadzona przez autor6w badania
Suntharalingam 2008 wykazata statystycznie istotnie wiekszg poprawe PVR (p=0,04)
oraz trend w kierunku wiekszej poprawy PAP (p=0,052) podczas terapii syldenafilem w
poréwnaniu z terapig placebo. Jednak wtasna analiza danych z zastosowaniem metody
odwroconej wariancji wykazata brak znamiennej roznicy miedzy grupami pod wzgle-
dem zmiany PVR (MD=197,0 dyn*sec/cm5; 95%CI: -699,7; 305,7; p=0,44) oraz zmiany
PAP (MD=-6,20 mmHg; 95%CI:-24,06; 11,66; p=0,50).

Analiza danych dotyczgcych bezpieczenstwa syldenafilu z badania Suntharalingam 2008

nie wykazata wiekszego ryzyka wystgpienia zadnego zdarzenia niepozgdanego podczas
stosowania syldenafilu w poréwnaniu z przyjmowaniem placebo.

Pordwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa riocyguatu z bozentanem i syldenafilem

Do porownania skutecznosci i bezpieczenstwa riocyguatu z bozentanem i syldenafilem
wykorzystano wyniki randomizowanych badan klinicznych. Nie przeprowadzono po-
rownania posredniego lekow, ze wzgledu na matg liczbe badan RCT (po jednym dla kaz-
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szczegbtowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow
epidemiologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii

opcjonalnych zawiera oddzielny dokument - |
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3 METODYKA

Ponizej przedstawiono metodyke przeglagdu systematycznego dotyczgcego badan pier-
wotnych oraz wtornych riocyguatu (Adempas®) w terapii pacjentow z przewlektym za-
krzepowo-zatorowym nadci$nieniem ptucnym.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujgce bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz badan wtoér-
nych (przegladéw systematycznych i metaanaliz) dotyczacych riocyguatu w terapii
CTEPH i PAH.

e MEDLINE (PubMed): 1966 -13.05.2014,
e EMBASE (Embase.com): 1980 -13.05.2014,
e Cochrane Library: do 13.05.2014.

Powyzsze bazy danych przeszukano réwniez pod katem badan pierwotnych bozentanu i
syldenafilu w CTEPH w dniu 13.05.2014 .

Nastepujgce bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportéw HTA), przegladéw systematycznych i metaana-
liz:

e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

e bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination
w Yorku [Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic
Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Data-
base, Ongoing Reviews Database].

e bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszo-
nych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment), w tym:

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

o National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology As-
sessment programme (http://www.hta.ac.uk/),

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
o NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),

o NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),

o HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),

o Pharmaceutical BENEFiTs Advisory Committee (PBAC).

Whioski ptynace z wyszukiwania opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale 4.1.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
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4 WYNIKI
4.1 Wpyniki przegladu badan wtérnych

4.1.1 Przeglady systematyczne i metaanalizy

W wyniku systematycznego przeszukiwania medycznych baz danych: MEDLINE, Co-
chrane Library i EMBASE oraz innych baz danych wymienionych w rozdziale 3.1, w dniu
13.05.2014, nie odnaleziono przeglagdow systematycznych i metaanaliz dotyczacych sku-
tecznosci i bezpieczenstwa riocyguatu w CTEPH.

4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania oceniono pod katem zgodnosci tytutu i
abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski,
angielski, francuski i niemiecki.

Do dnia 13.05.2014 r. odnalezione jedno randomizowane badanie riocyguatu w CTEPH i
jedno randomizowane badanie riocyguatu w PAH. Ponadto w wyniku wyszukiwania
badan pierwotnych bozentanu odnaleziono 1 badanie randomizowane i 5 badan opiso-
wych (4 serie przypadkéw i 1 opis przypadku). Natomiast w wyniku wyszukiwania ba-
dan pierwotnych syldenafilu odnaleziono 1 badanie randomizowane oraz 2 badania opi-
sowe (serie przypadkéw). Charakterystyke badan bozentanu i syldenafilu przedstawio-
no w aneksach: 8.10i 8.11.

Badania pierwotne wtaczone do analizy klinicznej zestawiono w aneksie 8.4.

W wyniku selekcji badan pierwotnych riocyguatu odrzucono 15 publikacji. Natomiast w
wyniku selekcji badan bozentanu i syldenafilu odrzucono odpowiednio 35 i 25 publika-
cji. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan riocyguatu przedstawiono
na Ryc. 1. Natomiast schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan bozenta-
nu i syldenafilu przedstawiono w aneksie odpowiednio 8.8 8.9.

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestréw badan klinicznych odnalezio-
no wyniki fazy przedtuzonej badania Jais 2008 (BENEFiT).
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4.2.1 Metodologia i wiarygodnos$¢ randomizowanego badania klinicznego

Do analizy klinicznej wigczono jedno wieloosrodkowe, randomizowane badanie klinicz-
ne riocyguatu Ghofrani 2013 (CHEST-1) przeprowadzone w populacji pacjentéw z CTE-
PH (Tab. 5). Faza randomizowana badania trwata 16 tygodni, nastepnie badanie prze-
dtuzono o ok. 12 miesiecy (faza otwarta, CHEST-2).

W badaniu CHEST-1 wzieto udziat 261 pacjentéw z nieoperowalnym CTEPH lub z prze-
trwatym/nawrotowym CTEPH po PEA. Dawka riocyguatu wynosita 0,5-2,5 mg 3 x
dziennie. Komparatorem w badaniu byto placebo.

Pacjentow do ramion badania przydzielono za pomocg interaktywnego systemu odpo-
wiedzi gtosowej i wygenerowanego komputerowo kodu randomizacji (Tab. 6). Rando-
mizacja skutkowata utworzeniem dwéch podobnych grup. Badanie przeprowadzono
metodg podwdjnie slepej proby. Ocena w skali Jadad wyniosta 5. Fazy randomizowanej
nie ukonczyto 6,9% pacjentow.

Do fazy przedtuzonej badania (badanie CHEST-2) wigczano pacjentéw, ktérzy pomys$l-
nie ukonczyli faze randomizowang badania i u ktérych nie odnotowano powaznych dzia-
fan niepozadanych leku. L.acznie do fazy przedtuzonej badania wigczono 237 pacjentow
(98% pacjentdéw, ktérzy ukonczyli faze randomizowang). Podczas fazy otwartej pacjenci
mogli otrzymywac inne leki w skojarzeniu z riocyguatem lub zmieni¢ leczenie.
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4.2.2 Metodologia i wiarygodnos$¢ badan stanowigcych dodatkowe zrodto danych

Oprocz badania CHEST-1 do analizy klinicznej wigczono jedno randomizowane badanie
kliniczne riocyguatu kontrolowane placebo przeprowadzone w populacji pacjentéw z
PAH Ghofrani, Galie¢ 2013 (PATENT-1; Tab. 7). Powyzsze badanie stanowi dodatkowe
zrédto danych o bezpieczenstwie riocyguatu. Zgodnie z ChPL Adempas®1? profil bezpie-
czenstwa riocyguatu u pacjentéw z CTEPH i PAH wyglada podobnie, dlatego dziatania
niepozadane zidentyfikowane w randomizowanych badaniach klinicznych (CHEST-1 i
PATENT-1) mozna zestawi¢ razem jako zbiorczg czestos¢ wystepowania.

W badaniu PATENT-1 wzieto udziat 443 pacjentéw z objawowym PAH. Dawka riocygu-
atu wynosita 0,5-2,5 mg 3 x dziennie. Faza randomizowana badania trwata 12 tygodni,
nastepnie badanie przedtuzono o ok. 12 miesiecy (faza otwarta, PATENT-2). Fazy ran-
domizowanej nie ukonczyto 8,6% pacjentéw.

Do fazy przedtuzonej badania (badanie PATENT-2) wigczano pacjentow, ktérzy pomysl-
nie ukonczyli faze randomizowang badania i u ktérych nie odnotowano powaznych dzia-
fan niepozadanych riocyguatu. Lacznie do fazy przedtuzonej badania wiaczono 396 pa-
cjentéw (98% pacjentéw, ktérzy ukonczyli faze randomizowang). Podczas fazy otwartej
pacjenci mogli otrzymywac inne leki w skojarzeniu z riocyguatem lub zmienic¢ leczenie.
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4.2.4 Opis punktéw koncowych

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu CHEST-1 byt zmiana wyniku w te-
Scie 6-minutowego marszu w odniesieniu do wartosci poczatkowej. Pomiar odlegtosci,
jaka pacjent jest w stanie przeby¢ w ciggu 6 minut pozwala oceni¢ jego wydolnos¢ fi-
ZyCzZna.

Inng metodg oceny wydolnosci fizycznej wykorzystang w badaniu CHEST-1 byto okre-
Slenie klasy czynnosciowej wg klasyfikacji nowojorskiego towarzystwa kardiologiczne-
go (ang. New York Heart Association, NYHA), zmodyfikowanej dla potrzeb nadcisnienia
ptucnego przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO).
Okreslenie klasy czynnosciowej opiera sie na ocenie wielkosci wysitku, ktéry powoduje
wystgpienie objawow klinicznych, takich jak: dusznos¢, zmeczenie, b6l w klatce piersio-
wej czy uczucie zagrozenia omdleniem (aneks 8.12).

W badaniu CHEST-1 oceniano réwniez czas do wystgpienia pogorszenia stanu kliniczne-
go, dusznos$¢ odczuwang przez pacjenta (ocena w skali Borga), parametry hemodyna-
miczne jak: PVR, PAP, PCWP oraz stezenie N-kofncowego fragmentu propeptydu natriu-
retycznego (ang. N-terminal proBNP, NT-proBNP), ktory jest wskaznikiem przecigzenia
prawej komory w przebiegu nadci$nienia ptucnego (rosnie w przypadku niewydolnosci
krazenia).:+

Do oceny jakosci zycia pacjentéw badaniu CHEST-1 uzyto kwestionariusza EQ-5D i kwe-

stionariusza Living with Pulmonary Hypertension.

Punkty koricowe ocenione w badaniach CHEST-1 i PATENT-1 zestawiono w Tab. 10. De-
finicje punktu koncowego ,pogorszenie stanu klinicznego” oraz opis kwestionariu-
szy/skal uzytych w badaniach CHEST-1 i PATENT-1 przedstawiono w Tab. 11.
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llorazy szans poprawy klasy czynnosciowej wg WHO oszacowane na podstawie wyni-
koéw badan RCT (CHEST-1, BENEFiT, Suntharalingam 2008) przedstawiono na Ryc. 27.
Statystycznie istotng przewage w porownaniu z placebo odnotowano wytacznie w ba-
daniu riocyguatu CHEST-1 (OR=2,80; 95%CI: 1,43; 5,46). W badaniu bozentanu (BENE-
FiT) oraz badaniu syldenafilu (Suntharalingam 2008) nie wykazano, aby stosowanie
leku zwiekszato szanse na poprawe klasy czynnosciowej wg WHO w poréwnaniu z pla-
cebo.

Ryc. 27. Zestawienie skutecznosci riocyguatu, bozentanu i syldenafilu w poréwnaniu z
placebo: przejscie do nizszej klasy czynnosciowej wg WHO. Miara wyniku: iloraz szans.

Przejscie do nizszej Klasy czynnosciowej wg WHO; OR (95%Cl)

Riocygual vs Placebo . 2,80 (1,43, 5,46)

Bozentan vs Placebo —.— 1,34 (0,52, 3,43)

Syldenafil vs Placebo = 17,18 (0,78, 380,86)

T 1
0,5 1 2 5 10 100 1000
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Odsetek pacjentow, u ktérych w wyniku leczenia odnotowano pogorszenie klasy czyn-
nosciowej wg WHO raportowano w badaniu riocyguatu (CHEST-1) i badaniu bozentanu
(BENEFIT). W zadnym badaniu nie wykazano, aby stosowanie leku istotnie zmniejszato
ryzyko pogorszenia klasy czynnosciowej wg WHO w poréwnaniu z stosowaniem place-
bo (Ryc. 29).

Ryc. 29, Zestawienie skutecznoS$ci riocyguatu i bozentanu w poréwnaniu z placebo: przej-
Scie do wyzszej klasy czynnosSciowej wg WHO. Miara wyniku: iloraz szans.

Przej&ie do wyzszej Kasy czynnosiowej wg VWHO; OR (95%Cl)

Riocyguat vs Placebo 0,74 (0,25, 2,15)

Bozentan vs Placebo +— 0,28 (0,06, 1,40)
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Ryc. 31 przedstawia srednie roznice zmian nasilenia dusznosci ocenionej skalg Borga
oszacowane na podstawie wynikéw z badan RCT (CHEST-1, BENEFiT, Suntharalingam
2008). Statystycznie istotne zmiany w poréwnaniu z grupg placebo wykazano w bada-
niu riocyguatu (CHEST-1) oraz bozentanu (BENEFiT). W badaniu riocyguatu réznica
miedzy grupami wyniosta 1 punkt w 10-stopniowej skali Borga (MD=-1,00; 95%CI: -
1,58; -0,42; Ryc. 31), a w badaniu bozentanu 0,6 punktu (MD=-0,60; 95%CI:-1,16; -0,04).
W badaniu syldenafilu (Suntharalingam 2008) nie wykazano znamiennej réznicy miedzy
grupami.

Ryc. 31. Zestawienie skutecznosci riocyguatu, bozentanu i syldenafilu w poréwnaniu z
placebo: zmiana wyniku w skali dusznosci Borga. Miara wyniku: §rednia roznica.

Zmiana wyniku w skali dusznosci Borga; MD (95%Cl)

Riocygual vs Placebo . -1,00 (-1,58, -0,42)
Bozentan vs Placebo .- -0,60 (-1, 16, -0,04)

Syldenafil vs Placebo L -0,80 (-5,23, 3,43)

4.2.8.1.2 Parametry hemodynamiczne

Tab. 47 przedstawia zestawienie skutecznos$ci riocyguatu, bozentanu i syldenafilu, w
zakresie wspélnych, co najmniej dla dwoch lekéw, parametréw hemodynamicznych.
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Zmiana naczyniowego oporu ptucnego (PVR) byta pierwszorzedowym punktem konco-
wym w randomizowanym badaniu klinicznym bozentanu (BENEFIT). Statystycznie
istotne zmniejszenie PVR w poréwnaniu z placebo odnotowano w badaniu riocyguatu
(CHEST-1) i badaniu bozentanu (BENEFiIT). W badaniu riocyguatu ro6znica PVR miedzy
grupami wyniosta 249 dyn*sec/cm5 (MD=-249; 95%CI: -320,29; -177,71; Ryc. 32),aw
badaniu bozentanu 176 dyn*sec/cm® (MD=-176,00; 95%CI: -258,13; -93,87). Wiasna
analiza danych z badania Suntharalingam 2008 nie wskazata na znamienng przewage
leku nad placebo pod wzgledem zmniejszania PVR.

Ryc. 32. Zestawienie skutecznosci riocyguatu, bozentanu i syldenafilu w poréwnaniu z
placebo: zmiana naczyniowego oporu plucnego (PVR), dyn*sec/cm5. Miara wyniku: $red-

nia roznica.

Zmiana naczyniowego oporu ptuchego (PVR), dyn*sec/cmb; MD (95%Cl)

Riocyguat vs Placebo .

Bozentan vs Placebo l

Syldenafil vs Placebo L

249,00 (-320,29, -177,71)

-176,00 (-258,13, -93,87)

-197,00 (699,70, 305,70)
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Srednie réznice zmian ci$nienia w prawym przedsionku (RAP) oszacowane na podsta-
wie wynikéw badan RCT (CHEST-1, BENEFiT, Suntharalingam 2008) przedstawiono na
Ryc. 34. W badaniach nie wykazano, aby stosowanie riocyguatu, bozentanu badz sylde-
nafilu istotnie zwiekszato szanse zmniejszenia RAP w poréwnaniu ze stosowaniem pla-
cebo.

Ryc. 34. Zestawienie skutecznosci riocyguatu, bozentanu i syldenafilu w poréwnaniu z
placebo: zmiana ci$nienia w prawym przedsionku (RAP), mmHg. Miara wyniku: $rednia
roznica.

Zmiana cisnienia w prawym przedsionku (RAP), mmHg; MD (95%Cl)

Riocyguat vs Placebo -0,40 (-1,76, 0,96)

Bozentan vs Placebo . -0,80 (-2,60, 1,00)

Syldenafil vs Placebo ik 0,70 (-14,00, 15,40)
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Czesto$¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych raportowano w bada-
niu riocyguatu (CHEST-1) i badaniu bozentanu (BENEFiT). W badaniach nie wykazano,
aby stosowanie riocyguatu/bozentanu istotnie zwiekszato ryzyko przerwania leczenia z
powodu zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z placebo (Ryc. 37).

Ryc. 37. Zestawienie bezpieczenstwa riocyguatu i bozentanu w poréwnaniu z placebo:
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. Miara wyniku: iloraz szans.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych; OR (95%Cl)

Riocyguat vs Placebo 0,66 (0,28, 1,55)

Bozentan vs Placebo

0,51 (0,09, 2,85)

Czestos¢ wystepowania zgonow raportowano w badaniu riocyguatu (CHEST-1) i bada-
niu bozentanu (BENEFiT). W badaniach nie wykazano, aby stosowanie riocygu-
atu/bozentanu istotnie zwiekszato ryzyko zgonu w poréwnaniu z placebo (Ryc. 38).

Ryc. 38. Zestawienie bezpieczenstwa riocyguatu i bozentanu w poréwnaniu z placebo:
zgony. Miara wyniku: iloraz szans.

Zgony, OR (95%Cl)

Riocyguat vs Placebo — 0,36 (0,11, 1,21)

Bozentan vs Placebo . 1,04 (0,06, 16,92)
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Czesto$¢ wystepowania niestrawnosci raportowano w badaniu riocyguatu (CHEST-1) i
badaniu syldenafilu (Suntharalingam 2008). W badaniu CHEST-1 wykazano wieksze
ryzyko wystgpienia niestrawnosci podczas stosowania riocyguatu w poréwnaniu z sto-
sowaniem placebo (OR=2,50; 95%CI: 1,45; 4,33; Ryc. 40). W badaniu syldenafilu nie wy-
kazano, aby stosowanie leku istotnie zwiekszato ryzyko niestrawnosci w poréwnaniu z
placebo.

Ryc. 40. Zestawienie bezpieczenstwa riocyguatu i bozentanu w poréwnaniu z placebo:
niestrawno$¢. Miara wyniku: iloraz szans.

Niestrawno&; OR (95%Cl)

Riocyguat vs Placebo 2,50 (1,45 4,33)

Syidenafil vs Placebo 4,50 (0,37, 54,16)
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Czesto$¢ wystepowania zapalenia nosogardita raportowano w badaniu riocyguatu
(CHEST-1) i badaniu bozentanu (BENEFiIT). W badaniach nie wykazano, aby stosowanie
riocyguatu/bozentanu istotnie zwiekszato ryzyko wystgpienia zapalenia nosogardta w
poréwnaniu z stosowaniem placebo (Ryc. 42).

Ryc. 42. Zestawienie bezpieczenstwa riocyguatu i bozentanu w poréwnaniu z placebo:
zapalenie nosogardla. Miara wyniku: iloraz szans.

Zapalenie nosogardta; OR (95%Cl)

Riocyguat vs Placebo 1,19 (0,71, 1,99)

Bozentan vs Placebo 2,14 (0,38, 12,02)
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Czesto$¢ wystepowania obrzekéw obwodowych raportowano w badaniu riocyguatu
(CHEST-1) i badaniu bozentanu (BENEFiIT). W badaniach nie wykazano, aby stosowanie
riocyguatu/bozentanu istotnie zwiekszato ryzyko wystgpienia obrzekéw obwodowych
w poréwnaniu z stosowaniem placebo (Ryc. 44).

Ryc. 44. Zestawienie bezpieczenstwa riocyguatu i bozentanu w poréwnaniu z placebo:
obrzeki obwodowe. Miara wyniku: iloraz szans.

Obrzeki obwodowe; OR (95%Cl)

Riocyguat vs Placebo 1,14 (047, 2,80)

Bozentan vs Placeho

1,64 (063 534)
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

W dniu 13.05.2014 r. przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotycza-
cego skutecznosci klinicznej riocyguatu w CTEPH oraz bezpieczenstwa w CTEPH i PAH
w bazach MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAH-
TA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (URPL, EMA, FDA).
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z piSmiennictwa artykutéw znalezionych
w powyzszych bazach danych. Powyzsze Zrodta danych przeszukano dodatkowo w kie-
runku badan pierwotnych bozentanu i syldenafilu w CTEPH. Poszukiwano badan kli-
nicznych, obserwacyjnych i opisowych spetniajgcych predefiniowane kryteria.

Wyszukiwanie badan riocyguatu przeprowadzonych w populacji pacjentéw z PAH miato
postuzy¢ zebraniu wiekszej liczby danych o profilu bezpieczenstwa leku riocyguat.
Zgodnie z informacjami w ChPL Adempas®, profil bezpieczenistwa riocyguatu u pacjen-
tow z CTEPH i PAH wydaje sie podobny.

W wyniku wyszukiwania badan riocyguatu odnaleziono 2 randomizowane badania kli-
niczne: Ghofrani 2013 (CHEST-1) i Ghofrani, Galie 2013 (PATENT-1). Badanie CHEST-1
przeprowadzono w populacji pacjentow z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwa-
tym/nawrotowym CTEPH po PEA, natomiast badanie PATENT-1 w populacji pacjentow
z PAH. Ponadto odnaleziono jedno niekontrolowane badanie riocyguatu II fazy, jednak
ze wzgledu na wigczenie do badania pacjentow, ktorzy kwalifikowali sie do PEA, ale
odmowili zgody na przeprowadzenie zabiegu,nie zostato ono wtaczone do gtéwnej cze-
$ci analizy klinicznej a opisane w dyskusji. Nie odnaleziono badan wtérnych (przegla-
dow systematycznych i metaanaliz) riocyguatu.

Ponadto w wyniku wyszukiwania badan pierwotnych bozentanu do analizy klinicznej
wigczono 1 randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne Jais 2008 (BENEFiT), 4
serie przypadkow (Bresser 2011, Duffels 2009, Hirashiki 2014, Seyfarth 2007) i 1 opis
przypadku (Kahler 2009). Natomiast w wyniku wyszukiwania badan syldenafilu do ana-
lizy wigczono 1 randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (Suntharalingam
2008) i 2 serie przypadkoéw (Ghofrani 2003, Chapman 2009).

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przepro-
wadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku.

Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez co
najmniej dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jakosciowej,
a nastepnie iloSciowe;j.
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przypadku dotyczyt pacjenta z przetrwatym CTEPH po PEA otrzymujacego bozentan w
dawce 62,6-125 mg 2 x dziennie (nie podano czasu terapii).

Wsrod badan opisowych syldenafilu jedno (Ghofrani 2003) przeprowadzono w popula-
cji pacjentow z nieoperowalnym CTEPH, a drugie (Chapman 2009) w populacji pacjen-
tow z PH o r6znej etiologii, w tym z iCTEPH. Populacje pacjentéw z iCTEPH w obu bada-
niach byty mate i wynosity 11 oséb w badaniu Chapman 2009 i 12 oséb w badaniu Gho-
frani 2003. Okres obserwacji w badaniu Ghofrani 2003 wynosit srednio 6,5+1,1 miesie-
cy, a w badaniu Chapman 2009 $rednio 38+11 miesiecy. Dawka syldenafilu w obu bada-
niach wynosita 50 mg 3 x dziennie i byta wyzsza od dawki w badaniu randomizowanym
0 10 mg przy kazdym podaniu.

6.2.2 Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo riocyguatu w poréwnaniu z placebo
Skutecznos¢

Analiza danych z badania CHEST-1 wykazata wieksza skuteczno$¢ riocyguatu w porow-
naniu z placebo pod wzgledem:

e poprawy wydolnosci wysitkowej ocenionej testem 6-minutowego marszu
(MD=45,00 m; 95%CI: 23,87; 66,13; p<0,01),

e poprawy klasy czynnosciowej wg WHO (OR=2,80; 95%CI: 1,43; 5,46; p<0,01),

e zmniejszania ryzyka stabilizacji klasy czynnosciowej wg WHO (OR=0,45; 95%CI:
0,25; 0,82; p<0,01),

e zmniejszania dusznosci ocenionej 10-stopniowg skalg Borga (MD=-1,00; 95%CI:
-1,58; -0,42; p<0,01),

e poprawy jakosci zycia ocenionej kwestionariuszem EQ-5D (MD=0,14;
95%CI: 0,06; 0,22; p<0,01) oraz kwestionariuszem LPH (MD=5,00; 95%CI: 9,93;
0,07; p=0,05),

e zmniejszania naczyniowego oporu ptucnego (MD=-249 dyn*sec/cm?®; 95%CI:
-320,29;-177,71; p<0,01),

e zmniejszania ci$nienia w tetnicy ptucnej (MD=-4,80 mmHg; 95%CI: -6,71; -2,89;
p<0,01),

e zmniejszania stezenia NT-proBNP w osoczu (MD=-444 pg/ml; 95%CI: -843; -45;
p<0,01; analiza autoréw badania metodg najmniejszych kwadratéw;
MD=-367 pg/ml; 95%CI: -797,91; 63,91; p=0,10; wiasna analiza danych metodg
odwréconej wariancji),

e zmniejszania Sredniego ci$nienia tetniczego (MD=-8,70 mmHg; 95%CI: -11,93;
-5,47; p<0,01) oraz

e zwiekszania rzutu serca (MD=0,83 1/min.; 95%CI: 0,54; 1,12; p<0,01).

Jednoczesnie nie wykazano znamiennej roéznicy miedzy grupg stosujgcych riocyguat a
stosujgcych placebo pod wzgledem:

e ryzyka pogorszenia klasy czynnosciowej wg WHO (p=0,58),
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a takze trend w kierunku zmniejszenia ci$nienia w tetnicy ptucnej (MD=-2,5 mmHg;
95%CI: -5,0; 0,0; p=0,07).

Jednoczesnie nie wykazano istotnej réznicy miedzy grupg stosujgcych bozentan a stosu-
jacych placebo pod wzgledem:

e poprawy wydolnosci fizycznej mierzonej testem 6-minutowego marszu (p=0,87),
e poprawy klasy czynnosciowej wg WHO (p= p=0,55),

e ryzyka pogorszenia klasy czynnosciowej wg WHO (p=0,12),

e ryzyka pogorszenia stanu klinicznego (p=0,52),

e zmiany ci$nienia w prawym przedsionku (p=0,63).

Bezpieczeristwo

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa bozentanu z badania BENEFIT wykazata
wieksze ryzyko wystgpienia podczas stosowania bozentanu:

e 3-krotnego przekroczenia goérnej granicy normy aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej lub aminotransferazy alaninowej (OR=4,28;
95%CI: 1,14; 15,99; p=0,03)

oraz trend w kierunku wiekszego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem
(OR=1,88; 95%CI: 0,98; 3,60; p=0,06) w poréwnaniu z przyjmowaniem placebo.

6.2.4 Skuteczno$¢ ibezpieczenstwo syldenafilu w poréwnaniu z placebo
Skutecznosé

Analiza danych z badania Suntharalingam 2008 wykazata statystycznie istotnie wiekszg
czestos¢ wystepowania poprawy klasy czynno$ciowej wg WHO w grupie pacjentéw le-
czonych syldenafilem w poréwnaniu z leczonymi placebo (44% vs 0%; p=0,03). Jednak-
ze iloraz szans dla tego punktu konicowego nie wskazat na znamienng przewage sylde-
nafliu (OR=17,18; 95%CI: 0,78; 380,86; p=0,07).

Ponadto analiza statystyczna (test t-Studenta) przeprowadzona przez autor6w badania
Suntharalingam 2008 wykazata statystycznie istotnie wiekszg poprawe PVR (MD=-197;
p=0,04) oraz trend w kierunku wiekszej poprawy PAP (MD=-6,2; p=0,052) podczas te-
rapii syldenafilem w poréwnaniu z terapig placebo. Jednak wtasna analiza danych z za-
stosowaniem metody odwroconej wariancji wykazata brak znamiennej réznicy miedzy
grupami pod wzgledem zmiany PVR (MD=197,0 dyn*sec/cm5; 95%CI: -699,7; 305,7;
p=0,44) oraz zmiany PAP (MD=-6,20 mmHg; 95%CI:-24,06; 11,66; p=0,50).

Analiza danych z badania Suntharalingam 2008 nie wykazata istotnej réznicy miedzy

grupg stosujgcych syldenafil a stosujgcych placebo pod wzgledem:

e poprawy wydolnosci fizycznej mierzonej testem 6-minutowego marszu (p=0,77),
e ryzyka pozostania w tej samej klasie czynnosciowej wg WHO (p=0,29),
¢ zmniejszenia dusznos$ci ocenionej 10-stopniowg skalg Borga (p=0,68),
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Ponadto wtasna analiza danych z badan RCT wykazata skutecznos$¢ riocyguatu i bozen-
tanu pod wzgledem poprawy parametréw hemodynamicznych. W badaniu riocyguatu
zmniejszenie PVR wzgledem placebo oszacowano na 249 dyn*sec/cm® (MD=-249;
95%CI: -320,29; -177,71), a w badaniu bozentanu na 176 dyn*sec/cm> (MD= 176,00;
95%CI: 258,13; -93,87). Natomiast pod wzgledem zmiany ci$nienia w tetnicy ptucnej
wykazano, ze riocyguat zmniejsza PAP wzgledem placebo o 4,8 mmHg (MD=-4,80;
95%CI: -6,71; -2,89), a bozentan o 2,5 mmHg (MD=-2,5; 95%CI: 5,0; 0,0). Bozentan oka-
zal sie rowniez skuteczny w zmniejszaniu stezenia NT-proBNP w osoczu (MD=-622,0;
95%CI: -1007,1; -236,9).

Wtasna analiza danych dt. bezpieczenstwa z randomizowanych badan kontrolowanych
placebo wskazata na trend w kierunku wiekszego ryzyka wystgpienia zdarzen niepoza-
danych ogotem podczas terapii riocyguatem (OR=1,59; 95%CI: 0,97; 2,60) i bozentanem
(OR=1,88; 95%CI: 0,98; 3,60) w poréwnaniu z placebo. Ponadto wykazano wieksze ry-
zyko wystgpienia podczas terapii riocyguatem: zawrotéw glowy (OR=1,74;
95%CI: 1,09; 2,78), niestrawnosci (OR=2,50; 95%CI: 1,45; 4,33) i bolu gtowy (OR=1,74;
95%CI: 1,16; 2,62) w poréwnaniu z stosowaniem placebo.
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zmiany PVR wykazali autorzy badania Suntharalingam 2008 (test t-Studenta), jednak
nie potwierdzita tego wtasna analiza danych przeprowadzona metodg odwro6conej wa-
riancji.

6.3 Wyniki innych analiz

6.3.1 Dodatkowe dane o skutecznosci i bezpieczenstwie riocyguatu (badanie Kkli-
niczne II fazy - Ghofrani 2010)

Badanie Ghofrani 2010 to wieloosrodkowe, niekontrolowane, niezaslepione badanie
riocyguatu przeprowadzone w populacji pacjentow z PAH (N=33) i CTEPH (N=42) z
II/111 klasg czynno$ciowg wg WHO. Badanie trwato 12 tygodni, a nastepnie zostato prze-
dtuzone do 3 lat. Dawka riocyguatu wynosita 1-2,5 mg 3 x dziennie (Tab. 51). Pierwszo-
rzedowymi punktami koncowymi w badaniu byty bezpieczenstwo i tolerancja leku;
zmiany parametréw hemodynamicznych byty drugorzedowymi punktami koncowymi.

Ze wzgledu na kwalifikowanie do badania pacjentéw z CTEPH, ktorzy odmowili zgody
na przeprowadzenia operacji (operowalne CTEPH) oraz ze wzgledu na mozliwos¢
przyjmowania innych terapii typowych dla PAH w trakcie badani (4 pacjentéw z CTEPH
i 2 z PAH przyjmowato bozentan oraz 4 pacjentow z CTEPH i 2 z PAH przyjmowato inny
lek typowy dla PAH) badanie nie zostato wigczone do gtéwnej czesci analizy kliniczne;j.
Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow w badaniu Ghofrani 2010 przedstawiono w
Tab. 52. Charakterystyke populacji pacjentow w badaniu Ghofrani 2010 przedstawiono
w Tab. 53.

Wyniki badania Ghofrani 2010 wskazujg na skutecznos¢ riocyguatu w poprawie wydol-
nosci fizycznej i parametréw hemodynamicznych u pacjentéw z nieoperowalnym CTE-
PH podczas 12-tyg. terapii (Tab. 54). Ponadto wyniki powyzszego badania wskazujg, ze
uzyskana poprawa w tescie 6MWD utrzymuje sie przez caty czas przyjmowania leku
(Ryc. 45). Po 36 miesigcach terapii w ramach badania Ghofrani 2010 $rednia poprawa
wyniku w tescie 6MWD u pacjentéw z CTEPH wyniosta 66 metréw (Tab. 55).

Podczas 12 tygodni badania Ghofrani 2010 zdarzenia niepozadane wystgpity u 86,7%
pacjentow z CTEPH i PAH. Okoto potowa pacjentéw doswiadczyta tagodnych lub umiar-
kowanych dziatan niepozadanych leku, z ktérych najczesciej wystepowaty niestrawnosé,
bol gtowy i niedoci$nienie (Tab. 56).
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7 WNIOSKI

Riocyguat jest pierwszym lekiem zarejestrowanym w leczeniu pacjentéw z nieopero-
walnym CTEPH lub z przetrwatym/nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym.
Skutecznos¢ riocyguatu w populacji pacjentéow z CTEPH jest poparta wynikami dwo6ch
badan (CHEST-1 i Ghofrani 2010) oraz ich faz przedtuzonych. W badaniu CHEST-1
16-tygodniowa terapia riocyguatem skutkowata statystycznie oraz klinicznie istotng
poprawg wyniku w tescie 6-minutowego marszu w poréwnaniu z terapig placebo. Po-
nadto w badaniu CHEST-1 wykazano skuteczno$¢ riocyguatu w poprawie parametrow
hemodynamicznych, klasy czynnosciowej WHO oraz jakos$ci zycia u pacjentow z CTEPH.
Statystycznie istotnych réznic w poprawie wydolnosci fizycznej nie wykazano w rando-
mizowanych, kontrolowanych placebo badaniach bozentanu i syldenafilu. W badaniu
bozentanu wykazano jednakze skutecznos¢ leku w poprawie parametréw hemodyna-
micznych, natomiast w badaniu syldenafilu wykazano trend w kierunku wiekszej sku-
tecznosci leku w poprawie klasy czynnosciowej wg WHO.

Riocyguat nalezy do nowej klasy farmakologicznej: stymulatoréw rozpuszczalnej cykla-
zy guanylanowej, stad wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych wystepujacych podczas stoso-
wania leku spowodowana jest zmniejszeniem napiecia wtokien miesniowych gtadkich
uktadu naczyniowego lub uktadu pokarmowego. W badaniu CHEST-1 wykazano wieksze
ryzyko wystgpienia zawrotow glowy, niestrawnosci, bélu gtowy, niedocisnienia oraz
trend w kierunku wiekszego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem pod-
czas terapii riocyguatem w poréwnaniu z przyjmowaniem placebo. W badaniu bozenta-
nu wykazano trend w kierunku wiekszego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych
ogbétem oraz wieksze ryzyko 3-krotnego przekroczenia gornej granicy normy aktywno-
$ci AST lub ALT podczas stosowania leku w poréwnaniu ze stosowaniem placebo.

109/165






Riocyguat (Adempas®) w przewlekliym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniu ptucnym. Analiza kliniczna.

18. pulmonary arterial hypertension [tw] 6269
19. #16 OR #17 OR #18 35619
20. #15 AND #19 47

Tab. 59. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

riocyguatu w CTEPH przeprowadzona w bazie EMBASE na dzien 13.05.2014 r.

1 'Riocyguat' /exp 261
2 adempas:ab,ti 3

3 Riocyguat:ab,ti 111
4 'bay-63-2521"ab,ti 25

5. 'bay 63-2521":ab,ti 25

6 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 261
7 ‘chronic thromboembolic pulmonary hypertension' /exp 1616
8 ‘chronic thromboembolic pulmonary hypertension':ab,ti 1327
9 'thromboembolic pulmonary hypertension':ab,ti 1439
10. ‘chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension":ab,ti 31
11. 'thrombo-embolic pulmonary hypertension':ab,ti 44
12. cteph:ab,ti 834
13. #7 OR#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1792
14. #6 AND #13 80
15. #14 AND [embase]/lim 80

Tab. 60. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych bezpieczenstwa riocyguatu w

PAH przeprowadzona w bazie EMBASE na dzien 13.05.2014 r.

1. 'randomized controlled trial'/syn 404599
2. ‘controlled clinical trial'/syn 465247
3. randomized:ab,ti 408818
4, placebo:ab,ti 199878
5. randomly:ab,ti 261583
6. trial:ab,ti 468406
7. groups:ab,ti 1727727
8. #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 2569919
9. ‘pulmonary hypertension'/exp 62734
10. 'pulmonary hypertension":ab,ti 33799
11. 'pulmonary arterial hypertension':ab,ti 9452

12. #9 OR#10 OR #11 63209
13. 'Riocyguat’/exp 261

14. adempas:ab,ti 3
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8.2 Strategie wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa bozentanu

Tab. 63. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
bozentanu w CTEPH przeprowadzona w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 13.05.2014 r.

1. chronic thromboembolic pulmonary hypertension 1118
2. CTEPH 437
3. thromboembolic pulmonary hypertension [tw] 979
4, #1 OR#2 OR #3 1190
5. "bosentan” [Supplementary Concept] 1366
6. bosentan 2035
7. tracleer 2036
8. #5 OR #6 OR #7 2036
9. #4 AND #8 51

Tab. 64. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
bozentanu w CTEPH przeprowadzona w bazie EMBASE na dzien 13.05.2014 r.

1. 'bosentan' /exp 5959
2. tracleer:ab,ti 51

3. bosentan:ab,ti 2512
4. #1 OR#2 OR #3 5959
5. ‘chronic thromboembolic pulmonary hypertension’/exp 1616
6. ‘chronic thromboembolic pulmonary hypertension':ab,ti 1327
7. 'thromboembolic pulmonary hypertension':ab,ti 1439
8. ‘chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension':ab,ti 31

9. 'thrombo-embolic pulmonary hypertension':ab,ti 44
10. cteph:ab,ti 834
11. #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 1792
12. #4 AND #11 194
13. #12 AND [embase]/lim 190

Tab. 65. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
bozentanu w CTEPH przeprowadzona w bazie Cochrane na dzien 13.05.2014 r.

1. chronic thromboembolic pulmonary hypertension:ti,ab,kw 61
2 thromboembolic pulmonary hypertension:ti,ab,kw 64
3 chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension:ti,ab,kw 3
4. thrombo-embolic pulmonary hypertension:ti,ab,kw 3
5 CTEPH:ti,ab,kw 18
6 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 66
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8.8 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pier-
wotnych bozentanu w CTEPH (diagram PRISMAS).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych

bazach danych:
Cochrane Library: 11

MEDLINE {(PubMed): 51
EMBASE {Embase.com): 190

Liczba zidentyfikowanych prac w innych Zré-

A

A 4

Liczba prac po zsumowaniu i odrzuceniu duplikatéw: 202

A

y

Selekcja na podstawie

abstraktow i tytutéw: 202

\

y

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktow i tytutéw: 160

Przeglad pelnych tekstéw: 42

A

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu pelnych tekstow: 35

Przyczyny odrzucenia publikacji
zestawiono w aneksie 8.6; gldownymi
przyczynami odrzucenia byty:

-zbyt duzy odsetek pacjentéw z za-
burzeniami czynno$ciowymi zakwa-
lifikowanymi jako 1/1V klasa czynno-
sciowa NYHA/WHO

-brak oddzielnych wynikéw dla pa-
cjentéw z CTEPH leczonych bozenta-
nem

-badanie pierwotne opublikowane w
formie abstraktu konferencyjnego,
przy dostepnosci wynikéw badania
w formie pelnego tekstu

y

Kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej spetnity:

- 1 badanie RCT

- 4 serie przypadkow

- 1 opis przypadku

- wyniki fazy przedtuzonej z badania RCT bozentanu zamiesz-
czone na stronie clinicaltrials.gov
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8.10Charakterystyka badan pierwotnych bozentanu

8.10.1 Metodologia i wiarygodno$¢ randomizowanego badania klinicznego

Do analizy klinicznej wigczono jedno wieloosrodkowe, randomizowane badanie klinicz-
ne bozentanu kontrolowane placebo Jais 2008 (BENEFIT), przeprowadzone w populacji
pacjentéow z CTEPH (Tab. 69). Faza randomizowana badania trwata 16 tygodni, nastep-
nie badanie przedtuzono o ok. 3,3 roku (faza otwarta, BENEFiIT OL).

W badaniu BENEFIT wzieto udziat 157 pacjentéw z nieoperowalnym CTEPH lub z prze-
trwatym/nawrotowym CTEPH po PEA. Dawka bozentanu wynosita 62,5-125 mg 2 x
dziennie.

Pacjentéw do ramion badania przydzielono w stosunku 1:1 (Tab. 70). Randomizacja
skutkowata utworzeniem dwoch grup roznigcych sie odsetkiem kobiet. Badanie prze-
prowadzono metodg podwojnie Slepej proby. Ocena w skali Jadad wyniosta 3, co wynika
z braku opisu metody randomizacji i zaslepienia. Fazy randomizowanej nie ukonczyto
5,1% pacjentéw.

Do fazy przedtuzonej badania (badanie BENEIT OL) wigczano pacjentow, ktérzy otrzy-
mali przydzielong terapie w fazie randomizowanej. Ponadto autorzy badania BENEIT OL
w analizie uwzglednili takze 3 pacjentéw z grupy bozentanu, ktérzy przerwali leczenie
w trakcie badania BENEFiIT.
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8.10.2 Metodologia i wiarygodno$¢ badan stanowigcych dodatkowe zrédto danych

Do analizy klinicznej wtgczono 4 badania opisowe bozentanu (serie przypadkow), ktére
stanowig zrodto dodatkowych danych o skutecznosci i bezpieczenstwie leku (Tab. 71).
Wsrod zakwalifikowanych badan 3 stanowig badania retrospektywne a jedno prospek-
tywne.

W dwéch badaniach (Bresser 2011, Hirashiki 2014) populacje stanowili pacjenci z nie-
operowalnych CTEPH, a w pozostatych dwoch roéwniez pacjenci z przetrwa-
tym/nawroto-wym CTEPH po leczeniu chirurgicznym (Duffels 2009, Seyfarth 2007).
Okres obserwacji w badaniach wynosit od 6 miesiecy (Hirashiki 2014) do 6 lat (Bresser
2011). Dawka bozentanu wynosita 62,5-125 mg 2 x dziennie. W jednym badaniu nie
podano dawki leku (Bresser 2011).

Ponadto do analizy klinicznej wigczono opis przypadku pacjenta z przetrwatym CTEPH
po PEA leczonego bozentanem (Kahler 2009; Tab. 72)
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W zakwalifikowanych badaniach opisowych syldenafilu nie podano rozktadu klas czyn-
nosciowych wg NYHA/WHO w badanej populacji. Ponadto badanie Chapman 2009
znacznie roznito sie od badania Suntharalingam 2008 i Ghofrani 2003 srednim dystan-
sem jaki pacjenci przeszli w czasie 6 minut przed rozpoczeciem terapii syldenafilem.

Zarowno w publikacji z badania Suntharalingam 2008 oraz w publikacjach z badan syl-
denafilu o nizszej wiarygodnosci nie podano informacji o odsetkach poszczegolnych ras i
grup etnicznych w populacji badania.

Szerszg charakterystyke badan syldenafilu przedstawiono w Tab. 81.
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