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STRESZCZENIE 

Cel analizv 

Celem analizy jest porownanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Diuver® (substancja czynna: torasemid) 
z furosemidem stosowanymi w populacjach pacjentow z: 

• pierwotnym nadcisnieniem t^tniczym opornym na leczenie; 
• obrz^kami spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca. 

Wybor takich populacji docelowych jest zgodny z wnioskowanymi wskazaniami dla analizowanej interwencji. 

Analizq klinicznq poprzedzono analizq problemu decyzyjnego (APD) przedstawionq w osobnym dokumencie. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o. 

Tto kliniczne 

Nadcisnienie tqtnicze oporne (NTO) na leczenie najczqsciej definiowane jest, jako cisnienie krwi utrzymujqce siq powyzej 
wartosci docelowych, pomimo jednoczesnego stosowania, co najmniej trzech lekow hipotensyjnych z roznych grup (w tym 
diuretyku), wtasciwie skojarzonych i w petnych dawkach. Nadcisnienie pierwotne (idiopatyczne) powstaje bez znanej 
somatycznej przyczyny (nie mozna wykazac czynnika wptywajqcego na jego powstanie za pomocq dostqpnych metod 
diagnostycznych) i dotyczy ponad 90% przypadkow wystqpowania nadcisnienia tqtniczego. 

Zastoinowq niewydolnosc serca (ang. congestive heart failure, CHF) definiuje siq, jako nieprawidtowosci budowy oraz 
czynnosci serca, prowadzqce do uposledzenia dostarczania tlenu do tkanek proporcjonalnie do ich zapotrzebowania 
metabolicznego. Okreslenia „zastoinowa niewydolnosc serca", uzywa siq w opisujqc ostrq lub przewlektq HF z objawami 
zastoinowymi (tzn. z retencjq sodu i wody). W przebiegu zastoinowej niewydolnosci serca moze dochodzic do zalegania krwi 
w krqzeniu zylnym (gtownie w wyniku niewydolnosci prawej komory serca), co w konsekwencji prowadzi do powstania 
obrzqkow obwodowych, najczqsciej ujawniajqcych siq w okolicy kostek i goleni. 

Zwiqkszenie diurezy jest bardzo waznym aspektem terapii zarowno pierwotnego nadcisnienia tqtniczego opornego na 
leczenie jak i obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca. Kluczowy efekt dziatania lekow moczopqdnych 
jest zawsze taki sam - nasilenie diurezy wskutek wzrostu wydalania jonow sodowych (Na+), co powoduje szybsze 
pozbywanie siq wody przez organizm. Zwiqkszenie wydalania wody z moczem powoduje obnizenie siq objqtosci ptynow 
ustrojowych, w tym krwi. W zwiqzku z tym zmniejsza siq obciqzenie wstqpne i nastqpcze serca, spada cisnienie krwi 
i zmniejszajq siq obrzqki. Jednakze poszczegolne leki moczopqdne (m.in. oceniane w tym raporcie interwencja wnioskowana 
i opcjonalna) rozniq siq pod wzglqdem wtasciwosci farmakologicznych i uzyskiwanych efektow terapeutycznych, a co za tym 
idzie, w rozny sposob zaspokajajq potrzeby pacjentow, ktorzy je stosujq. 

Wielu lekarzy klinicystow jest zgodnych, co do kwestii, iz badanie jakosci zycia w przypadku chorych na nadcisnienie tqtnicze 
ze wzglqdu na znaczne rozpowszechnienie choroby powinno bye nieodzownym elementem terapeutycznym. Pacjent 
z nadcisnieniem tqtniczym, w tym opornym, najczqsciej doswiadcza niespecyficznych objawow, takich jak bole i zawroty 
gtowy, zmqezenie, wahania nastroju, krwawienie z nosa czy zaburzenia snu, ktore znaczqco wptywajq na jego samopoczucie 
i jakosc zycia. 

Obrzqki, powstajqee w przebiegu chorob naczyniowych, takze w duzej mierze wptywajq niekorzystnie na jakosc zycia 
chorego. Wystqpujqce najczqsciej w przebiegu FIF obrzqki kohczyn dolnych wptywajq istotnie na ograniczenie zakresu ruchu 
w stawie skokowym gornym oraz utrudniajq prawidtowq lokomocjq. Poza dolegliwosciami somatycznymi wystqpuje tu 
dodatkowo kompleks natqzonych patologicznie cech psychicznych. Obrzqk wptywa na czynnosci dnia codziennego, 
uprawianie hobby, spotykanie siq z przyjaciotmi, a nawet rodzi zaburzenia w kontaktach z najblizszymi. Z powodu 
zmienionego wyglqdu chorzy czujq siq osamotnieni, wyobcowani, czqsto z tego powodu nie wychodzq z domu. 

Dostqpne dane literaturowe jak i wytyczne praktyki klinicznej zwracajq uwagq na przewagq torasemidu nad furosemidem 
pod wzglqdem wptywu na jakosc zycia pacjentow. Torasemid jest lekiem nowoczesniejszym, a jego wtasciwosci 
farmakokinetyczne, takie jak: dtuzszy czas dziatania, wyzsza biodostqpnosc, aktywnosc przeciwaldosteronowa, 
neutralnosc metaboliczna, stwarzajq nowe mozliwosci terapeutyczne. Zwraca siq uwagq na poprawq komfortu zycia 
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pacjentow, stosujgcych torasemid - lek ten powoduie znaczaco mnieisza czestosc mikcii. iak rowniez. dzieki djuzszemu 
czasowi dziatania, pozwala na rzadsze iego przvimowanie, co istotnie wptvwa na poprawe stosowania sie do zalecen 
lekarskich przez pacienta (ang. compliance]. Terapia torasemidem jest znaczaco mniej ucigzliwa w skutkach niz terapia 
furosemidem, co przektada si^ na popraw^ jakosci zycia pacjenta takze podczas wykonywania codziennych aktywnosci. 

W zwigzku z powyzszym mozna stwierdzic, ze obecnie refundowana ze srodkow publicznych opcja terapeutyczna 
(furosemid) nie zaspokaja w petni potrzeb dotyczgcych jakosci zycia pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem tptniczym 
opornym na leczenie oraz pacjentow z obrzpkami spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca, a poprawq w 
tym zakresie mozna osiqgnqc poprzez zastosowanie terapii torasemidem. 

Metodvka 

Analizq efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi HTA oraz w oparciu o obowiqzujqce w Polsce 
regulacje prawne dotyczqce analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjq lekow (tzw. „minimalne wymagania"). 
Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych 
sporzqdzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwiqzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacjq produktow 
leczniczych ze srodkow publicznych w Polsce. 

Ocenq efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego przeprowadzono zgodnie z zasadami przeglqdu 
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer's Handbook). W pierwszej kolejnosci 
przeprowadzono przeglqd opublikowanych, systematycznych badah wtornych odpowiadajqcych na postawione pytanie 
kliniczne. Nastqpnie w celu identyfikacji badah pierwotnych przeszukano bazy MEDLINE (via PubMed), EMBASE i Cochrane 
Library oraz rejestry trwajqcych badah klinicznych clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia 
nieopublikowanych badah spetniajqcych kryteria wtqczenia. Wiarygodnosc randomizowanych badah klinicznych, 
spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy oceniona zostata za pomocq narzqdzia Cochrane Collaboration. Analiza 
i prezentacja wynikow badah klinicznych dokonana zostata zgodnie z zasadami EBM (Evidence-based medicine). Obliczeh 
dokonano przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2013. 

W kluczowych kwestiach dotyczqcych wyboru podejscia do analizy, wynikajqcego ze specyfiki uwzglqdnionych obszarow 
terapeutycznych, positkowano siq wynikami ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicznych (zamieszczonej 
w zatqczniku do Analizy problemu decyzyjnego, stanowiqcej czqsc niniejszego wniosku). 

Wvniki wvszukiwania doniesien naukowvch 

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono 7 randomizowanych, opublikowanych prob klinicznych (podtyp 
II A), w ktorych porownano efektywnosc klinicznq stosowania torasemidu z furosemidem w leczeniu: 

• pierwotnego nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie: TORAFIC 2011, Mailer 2003, Lopez 2004. 
• obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca: TORAFIC 2011, Mailer 2003, Lopez 2004, 

Goebel 1993, Yamato 2003, Kasama 2006 oraz Ferrara 1993. 

W ramach analizy efektywnosci praktycznej uwzglqdniono jedno postmarketingowe badanie bez randomizacji, tj. TORIC 
(Cosin 2002), ktore dotyczyto wskazania - obrzqki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca. Nie odnaleziono 
doniesien z zakresu praktycznego stosowania torasemidu w porownaniu z furosemidem w leczeniu opornych postaci 
pierwotnego nadcisnienia tqtniczego. 

Dodatkowq ocenq bezpieczehstwa rozpoczqto od identyfikacji mozliwych dziatah/zdarzeh niepozqdanych na podstawie 
danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzqdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 
i Produktow Biobojczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow 
i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA oraz Amerykahskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). 

Do dodatkowej oceny bezpieczehstwa wtqczono rowniez badania kliniczne z randomizacjq niespetniajqce kryteriow 
wtqczenia w ramach analizy gtownej, tj. Murray 2001 oraz Woe 1999, w ktorych oceniano profil bezpieczehstwa 
analizowanej interwencji w porownaniu z furosemidem, w populacji pacjentow z obrzqkami spowodowanymi 
niewydolnosciq serca (dla wskazania - pierwotne nadcisnienie tqtnicze oporne na leczenia, nie odnaleziono dodatkowych 
danych na temat bezpieczehstwa). 
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Odnaleziono rowniez 2 przeglgdy systematyczne, tj. DiNicolantonio 2012 i Leas 2010 spetniajgce kryteria wt^czenia 
do analizy i potwierdzaj^ce wyniki zaczerpni^te z badan pierwotnych zakwalifikowanych do niniejszego opracowania. 

Analiza efektywnosci klinicznej 

Pierwotne nadcisnienie tqtnicze oporne na leczenie 

W oparciu o wyniki metaanalizy dwoch badan: TORAFIC 2011 i Mailer 2003 oraz odr^bnej analizy badania Lopez 2004 
(ze wzgl^du na heterogenicznosc metodologiczng w porownaniu z ww. badanie to nie zostato uj^te w metaanalizie) dla 
okresu obserwacji 8-9 miesi^cy nie wykazano istotnej statystycznie przewagi zadnej z ocenianych interwencji w przypadku 
punktu koncowego: zmiana skurczowego cisnienia krwi wzgl^dem wartosci wyjsciowej. 

Metaanaliza danych zaczerpni^tych z badan TORAFIC 2011 i Mailer 2003 dla punktu koncowego: zmiana rozkurczowego 
cisnienia krwi wzgl^dem wartosci wyjsciowej rowniez nie wykazata statycznie istotnych roznic pomi^dzy torasemidem 
i furosemidem w analizowanej populacji pacjentow. 

Obliczenia przeprowadzone w oparciu o dane pochodz^ce z jednego badania tj. Lopez 2004, wykazaty statystycznie istotne 
roznice na korzysc ocenianej interwencji w ocenie punktu koncowego: zmiana rozkurczowego cisnienia krwi wzgl^dem 
wartosci wyjsciowej. Roznice pomi^dzy wynikami uzyskanymi w ramach metaanalizy a obliczeniami oszacowanymi 
na podstawie jednego badania mogg wynikac przede wszystkim z niespojnosci metodologicznej analizowanych badan 
(w probie klinicznej Lopez 2004 analizowane dane pochodz^ce od niespetna 40 pacjentow >60 r.z., natomiast wyniki 
z badan TORAFIC2011 i Mailer 2003 oparte zostaty na populacji dorostych licz^cej blisko 400 pacjentow). 

Ocen^ jakosci zycia oparto o wyniki badania Mailer 2003, w ktorym wykorzystano kwestionariusz zawierajgcy 4 domeny. 
Szczegotowe wyniki dotycz^ce analizy jakosci zycia zamieszczono w cz^sci dotycz^cej wskazania Obrz^ki spowodowane 
zastoinowq niewydolnosciq serca. Proba kliniczna Mailer 2003 dotyczyta, bowiem obu analizowanych obszarow 
terapeutycznych. Podsumowujqc, stosowanie torasemidu w porownaniu do furosemidu prowadzi w sposob statystycznie 
istotny do pozytywnej zmiany w przypadku nastqpujqcych parametrow odgrywajqcych kluczowe znaczenie w omawianej 
jednostce chorobowej, a mianowicie: poziom tolerowaniu leku, poprawa jakosci zycia wzglqdem dotychczas stosowanego 
diuretyku oraz poprawa jakosci zycia w odniesieniu do poczucia ograniczenia codziennego zycia. 

Majqc na uwadze fakt, iz trzy randomizowane badania kliniczne (TORAFIC 2011, Mailer 2003, Lopez 2004) wtqczone 
do analizy, ktorej celem jest ocena efektywnosci torasemidu w porownaniu z furosemidem w leczeniu pacjentow 
z pierwotnym nadcisnieniem tqtniczym opornym na leczenie uwzglqdniono rowniez w czqsci niniejszego opracowania 
dotyczqcej populacji pacjentow z obrzqkami spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca, wyniki dotyczqce profilu 
bezpieczehstwa dla populacji PNTO, ujqte zostaty w czqsci ponizej. Podsumowujqc dostqpne dane, nalezy podkreslic, iz 
stosowanie torasemidu w porownaniu z furosemidem nie rozni siq pod wzglqdem parametrow z zakresu oceny 
bezpieczehstwa. Odsetki wystqpienia zdarzeh niepozqdanych ogotem oraz zgonow ogotem, liczby hospitalizacji z powodu 
NS i z przyczyn sercowo-naczyniowych w okresie trwania badania, odsetki pacjentow, ktorzy zrezygnowali z leczenia 
z powodu AEs oraz tych, ktorych utracono z badania (ogotem), czqstosc wystqpienia poszczegolnych typow zdarzeh 
niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem oraz ogotem sq zblizone pomiqdzy ocenianymi grupami (brak istotnosci 
statystycznej roznic w ocenianych okresach obserwacji). 

Obrzqki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca 

W oparciu o wyniki metaanalizy danych pochodzqcych z dwoch badah (TORAFIC 2011 i Mailer 2003) nie wykazano 
statystycznie istotnych roznic pomiqdzy analizowanymi grupami w ocenie punktu koncowego: zmiana masy ciata wzglqdem 
wartosci wyjsciowej po 8-9 miesiqcach obserwacji. Podobne wyniki uzyskano w przypadku badah nieuwzglqdnionych 
w metaanalizie (ze wzglqdu na heterogenicznosc klinicznq w porownaniu z ww. probami klinicznymi), tj. Yamato 2003 
i Kasama 2006 (ocena po 6 miesiqcach; nie poddano metaanalizie ze wzglqdu na roznq formq podania furosemidu przed 
zakwalifikowaniem pacjentow do udziatu w badaniu: Yamato 2003 - forma doustna FUR, Kasama 2006 -forma dozylna 
FUR) oraz Lopez 2004 (8 miesiqczny okres obserwacji). 

Brak statystycznie istotnych roznic pomiqdzy grupami TOR vs FUR w zmianie masy ciata wzglqdem wartosci wyjsciowej 
zaobserwowano takze dla 2 i 6-tygodniowego okresu obserwacji w badaniu Goebel 1993. Istotnie wiqkszq zmianq masy 
ciata wzglqdem wartosci wyjsciowej zanotowano wsrod pacjentow przyjmujqcych torasemid w porownaniu z grupq leczonq 
furosemidem po 4 tyg. leczenia w probie klinicznej Goebel 1993. 

10 



I N STYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego 
nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

Ocena punktu koncowego: zmiana nasilenia stopnia ci^zkosci obrz^kow przeprowadzona w oparciu o wynik dwoch badan 
RCT, tj. 8-miesi^cznego TORAFIC 2011 i Goebel 1993 z 6 tygodniowym okresem obserwacji nie wykazata statystycznie 
istotnych roznic pomi^dzy analizowanymi grupami. 

W badaniu Goebel 1993 dodatkowo analizowano cz^stosc wyst^pienia ci^zkiej postaci obrz^kow wzgl^dem wartosci 
wyjsciowej. Analiza nie wykazata statystycznie istotnych roznic pomi^dzy porownywanymi grupami w 6 tyg. okresie 
obserwacji. 

W uwzgl^dnionych w niniejszej analizie randomizowanych badaniach klinicznych oceniano rowniez zmian^ nasilenia 
objawow niewydolnosci serca w skali NYHA (poprawa, brak zmian oraz pogorszenie). Metaanalizy badah TORAFIC 2011 
i Muller 2003 nie wykazaty statystycznie istotnej roznicy w ocenianym punkcie kohcowym dla 8-9 miesi^cznego okresu 
obserwacji. 

W badaniach Muller 2003 oraz Yamato 2003 analizowano takze punkt kohcowy zdefiniowany, jako: zmian^ klasy NYHA 
wzgl^dem wartosci wyjsciowej, dla ktorego nie odnotowano roznych znamiennych statystycznie dla porownania TOR vs 
FUR. W probach klinicznych Kasama 2006, Lopez 2004 oraz Muller 2003 nie odnotowano takze istotnych roznic pomi^dzy 
grupami w odsetkach pacjentow zakwalifikowanych do poszczegolnych klas NYHA na kohcu trwania badania wzgl^dem 
wartosci wyjsciowej. Wyjgtek stanowig wyniki pochodz^ce z badania Kasama 2006 (dla 6-miesi^cznego okresu obserwacji) 
- w klasie III NYHA znalazto si^ istotnie mniej pacjentow (majgc na uwadze wartosci wyjsciowe) leczonych TOR niz FUR. 

Istotnie statystycznie roznice na korzysc ocenianej interwencji odnotowano rowniez w 32-tygodniowym okresie obserwacji 
badania TORAFIC 2011 dla punktu koncowego nagte parcie na mocz. Roznic takich nie stwierdzono w pozostatych punktach 
czasowych trwania badania, tj. po 4., 12. i 24. tyg. 

W przypadku punktow kohcowych: nykturia (TORAFIC 2011), nasilenie diurezy oraz nasilenie natriurezy (Ferrara 1993), 
roznice pomi^dzy grupami byty nieistotne statystycznie. 

Oszacowania przeprowadzone dla parametru: nasilenie kaliurezy dla 28-dniowego okresu obserwacji przyj^tym w badaniu 
Ferrara 1993, wykazaty statystycznie istotne roznice na korzysc ocenianej interwencji. Ponadto poziom potasu we krwi 
po 28 dniach leczenia byt w sposob statystycznie istotny wyzszy w grupie pacjentow leczonych torasemidem w porownaniu 
do furosemidu. Podobnej zaleznosci nie potwierdzity dane z badah Lopez 2004 (8-miesi^czne) oraz Goebel 1993 (6 tyg.). 

Roznice pomi^dzy grupami w ocenie poziomu sodu we krwi, w badaniach Ferrara 1993 i Goebel 1993 nie byty istotne 
statystycznie. 

W celu przeprowadzenia oceny wptywu leczenia diuretykami p^tlowymi (TOR vs FUR) na jakosc zycia w badaniu Muller 
2003 wykorzystano kwestionariusz oparty o 4 domeny (szczegotowy opis zamieszczony zostat w zat^czniku Kwestionariusz 
oceny jakosci zycia). 

Statystycznie istotne roznice na korzysc ocenianej interwencji raportowano w przypadku nast^puj^cych parametrow oceny 
jakosci zycia pacjentow z obrz^kami spowodowanymi niewydolnosciq serca, objqtych leczeniem z zastosowaniem 
diuretykow pqtlowych: poziom tolerowaniu leku, nasilenie parcia na mocz, poprawa jakosci zycia wzglqdem dotychczas 
stosowanego diuretyku, poprawa jakosci zycia w odniesieniu do poczucia ograniczenia codziennego zycia po 1-9 miesiqcach 
trwania terapii, srednia liczbq mikcji w ciqgu 6h od podania leku (miesiqce 1-9) oraz usredniona, skumulowana liczba mikcji 
w ciqgu 3h, 6h i 12 h od momentu przyjqcia leku (dla 9-miesiqcznego okresu obserwacji). Brak istotnych statystycznie roznic 
odnotowano dla parametru: ogolna efektywnosc leczenia. 

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, iz w ocenianych okresach obserwacji (28 dni - 9 miesiqcy) roznice 
pomiqdzy porownywanymi grupami (TOR vs FUR) w czqstosci wystqpienia zdarzeh niepozqdanych ogotem, ciqzkich zdarzeh 
niepozqdanych, poszczegolnych rodzajach AEs zwiqzanych z leczeniem oraz ogotem, rezygnacji z udziatu w leczeniu 
z powodu AEs (dane z badah: Ferrara 1993, TORAFIC 2011, Goebel 1993 - nie przeprowadzono metaanalizy ze wzglqdu na 
heterogenicznosc metodologicznq i klinicznq) oraz utraty pacjentow z badania (TORAFIC 2011, Muller 2003, Kasama 2006, 
Lopez 2004 - nie przeprowadzono metaanalizy ze wzglqdu na heterogenicznosc metodologicznq i klinicznqj sq nieistotne 
statystycznie. 

Ocena punktu koncowego: zgony ogotem, wykazata brak roznic pomiqdzy torasemidem a furosemidem w analizowanym 
okresie obserwacji (9 miesiqcy). 

Brak statystycznie istotnych roznic odnotowano rowniez w uwzglqdnionym okresie obserwacji (9 miesiqcy) w przypadku 
nastqpujqcych punktow kohcowych: liczba hospitalizacji z powodu NS, liczba hospitalizacji z przyczyn sercowo- 
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naczyniowych. Dodatkowo autorzy badania Muller 2003 oszacowali roznice pomi^dzy grupami w tgcznej liczbie dni 
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (nieistotne statystycznie) oraz z powodu NS i przyczyn sercowo-naczyniowych 
(statystyczna istotnosc na korzysc ocenianej interwencji. Nalezy jednak podkreslic, iz roznice te wynikajg gtownie z powodu 
przedtuzonej hospitalizacji jednego pacjenta w ramieniu z FUR, na co zwrocili rowniez uwag^ autorzy badania Muller 2003. 

Analiza efektywnosci praktvcznei 

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie post-marketingowe, bez randomizacji i zamaskowania 
TORIC (Cosin 2002) oceniaj^ce efektywnosc praktyczng torasemidu w porownaniu z furosemidem w populacji pacjentow 
z zastoinowq niewydolnosciq serca, w ktorej obrzqki notuje siq u wiqkszosci chorych. 

Nie odnaleziono danych dotyczqcych praktycznego zastosowania ocenianej interwencji w populacji pacjentow 
z pierwotnym nadcisnieniem tqtniczym opornym na leczenie. Nie odnaleziono rowniez badah, mimo proby poszerzenia 
kryteriow wtqczenia o wskazanie niezawqzone do postaci opornych NT. 

Analiza efektywnosci praktycznej stosowania torasemidu w porownaniu z furosemidem w analizowanej populacji pacjentow 
wykazata statystycznie istotne roznice na korzysc ocenianej interwencji w nastqpujqcych punktach kohcowych: zmiana 
nasilenia objawow NS w skali NYHA - poprawa o przynajmniej 1 klasq, brak zmian oraz pogorszenie. Nieprawidtowy poziom 
potasu we krwi notowano w sposob statystycznie istotny czqsciej w grupie FUR anizeli TOR. Przeprowadzone oszacowania 
wykazaty takze statystycznq istotnosc roznic pomiqdzy grupami na korzysc TOR w przypadku parametrow: liczba pacjentow 
zaklasyfikowana do klasy pierwszej lub drugiej NYFIA oraz do klasy III lub IV. 

Statystycznie istotnie czqsciej raportowano zgony ogotem oraz zgony z przyczyn sercowych w grupie pacjentow leczonych 
furosemidem w porownaniu do TOR. Nie odnotowano statystycznie istotnych roznic w odsetkach czqstosci wystqpienia 
zgonow nagtych i nienagtych oraz zgonow z przyczyn niesercowych. 

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa 

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla analizowanej substancji, jakq jest torasemid (produkt leczniczy 
Diuver®) w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq 
niewydolnosciq serca potwierdzita, ze preparat ten jest lekiem dobrze tolerowanym i cechujqcym siq akceptowalnym 
bezpieczehstwem stosowania. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Diuver® do najczqsciej wystqpujqcych zdarzeh 
niepozqdanych zwiqzanych ze stosowaniem ocenianej interwencji (>1/100 osob) nalezq hipokaliemia, zaburzenia zotqdka 
ijelit (takie jak utrata apetytu, bol brzucha, biegunka, nudnosci i wymioty, zaparcia i zapalenie trzustki) oraz zwiqkszenie 
aktywnosci niektorych enzymow wqtrobowych. 

Na stronie internetowej FDA (ang. Food and Drug Administration) odnaleziono informacje na temat mozliwosci wystqpienia 
zapalenia trzustki a takze leukopenii, trombocytopenii, zespotu Stevensa-Johnsona i zespotu Lyella, jako mozliwych zdarzeh 
niepozqdanych zwiqzanych ze stosowaniem terapii torasemidem. Na stronach, EMA, MFIRA, WFIO UMC oraz URPL nie 
odnaleziono zadnych materiatow (raportow o zdarzeniach niepozqdanych) dotyczqcych ocenianej interwencji. 

W oparciu o wyniki dwoch randomizowanych badah dodatkowo uwzglqdnionych w ocenie profilu bezpieczenstwa 
(Murray 2001 i Woe 1999) mozna stwierdzic, ze torasemid jest lekiem dobrze tolerowanym przez pacjentow z obrzqkami 
spowodanymi niewydolnosciq serca (brak dodatkowych doniesieh z zakresu bezpieczenstwa dla populacji z pierwotnym 
nadcisnieniem tqtnicznym opornym na leczenie). W badaniu Murray 2001 ocenq profilu bezpieczenstwa torasemidu 
wzglqdem furosemidu przeprowadzono w ciqgu 12 miesiqcy, natomiast w badaniu Woe 1999 przez 6 miesiqcy, co mozna 
uznac za okres czasu, pozwalajqcy na dobrq i obiektywnq ocenq dziatania lekow. Odsetek zgonow wsrod pacjentow 
leczonych torasemidem i furosemidem w obydwu grupach byt zblizony (nie wykazano roznic istotnych statystycznie) dla 
obydwu badah. Nie wykazano rowniez istotnych roznic pod wzglqdem czqstosci wystqpowania zdarzeh niepozqdanych 
wsrod pacjentow stosujqcych poszczegolne interwencje. Warto podkreslic, ze poszczegolne zdarzenia niepozqdane 
wystqpowaty u stosunkowo niewielkiej grupy pacjentow oraz w wiqkszosci nie zostaty zaklasyfikowane jako zwiqzane 
z zastosowanym leczeniem. Najczqsciej wystqpujqcym zdarzeniem niepozqdanym opisywanym w badaniu Murray 2001 byty 
przypadki hospitalizacji z powodu odwodnienia (~5% w obu grupach). Statystycznie istotne roznice na korzysc furosemidu 
raportowano w przypadku: rezygnacji z leczenia z powodu zdarzeh niepozqdanych oraz utraty pacjentow z badania ogotem. 
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Podsumowujgc, przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze produkt leczniczy Diuver® stosowany w terapii 
pierwotnego nadcisnienia t^tniczego opornego na leczenie oraz obrz^kow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq 
serca jest lekiem dobrze tolerowanym przez wiqkszosc chorych, a jego profil bezpieczenstwa uznano za akceptowalny. 

Wnioski 

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Diuver® (substancja czynna: torasemid) stosowanego 
w leczeniu pierwotnego nadcisnienia opornego na leczenie (wskazanie 1) oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq 
niewydolnosciq serca (wskazanie 2). Analiza obejmuje porownanie z refundowanq technologiq opcjonalnq, tj. furosemidem, 
ktora we wskazaniu 1 podawana jest podobnie jak torasemid w skojarzeniu z innymi lekami obnizajqcymi cisnienie tqtnicze 
(szczegotowy opis w Analizie problemu decyzyjnego) oraz w monoterapii w przypadku wskazania 2. 

Populacjq docelowq w niniejszej analizie stanowiq dorosli pacjenci (w wieku powyzej 18 r.z.) z: 

• Pierwotnym nadcisnienie tqtniczym opornym na leczenie; 

• Obrzqkami spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Diuver® wskazaniami do stosowania leku sq: 
1) nadcisnienie pierwotne oraz 2) obrzqki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca, obrzqki ptuc, obrzqki 
pochodzenia wqtrobowego oraz obrzqki pochodzenia nerkowego. Wybor takiej populacji jest zgodny z wnioskowanym 
wskazaniem dla analizowanej interwencji, choc wnioskowane wskazanie nr 1 jest zawqzone wzglqdem wskazania 
rejestracyjnego, a wnioskowane wskazanie nr 2 dotyczy wybranego rodzaju obrzqkow. 

Analizq klinicznq przeprowadzono zgodnie z obowiqzujqcymi w Polsce przepisami dotyczqcymi analiz zatqczanych do 
wnioskow o refundacjq lekow oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny Technologii 
Medycznych (AOTMiT). 

Pierwotne nadcisnienie tqtnicze oporne na leczenie 

W procesie wyszukiwania odnaleziono trzy randomizowane badania typu head to head bezposrednio porownujqce 
skutecznosc i bezpieczehstwo ocenianej interwencji (TOR) z wybranym komparatorem (FUR) we wskazaniu oporna postac 
pierwotnego nadcisnienia tqtniczego. Choc informacje na temat analizowanego wskazania nie zostaty ujqte w sposob 
bezposredni w uwzglqdnionych badaniach (TORAFIC 2011, Mailer 2003, Lopez 2004) - brak zdefiniowania populacji, jako 
„oporna postac pierwotnego nadcisnienia tqtniczego", w oparciu o dostqpne informacje, tj. kryterium wtqczenia w badaniu 
TORAFIC 2011 - wczesniej leczeni pacjenci z nadcisnieniem tqtniczym. Mailer 2003 - wartosci cisnienia tqtniczego 
wskazujqce na nadcisnienie, leczone wczesniej bez uzyskania kontroli, Lopez 2004 - wczesniej leczone nadcisnienie, nalezy 
przyjqc, iz populacja pacjentow (a przynajmniej jej istotna czqsc) wtqczeni do ww. wymienionych prob klinicznych dotkniqta 
bytq leczonq wczesniej postaciq nadcisnienia tqtniczego. 

Czas trwania leczenia w badaniach wtqczonych do analizy gtownej niniejszego opracowania wynosit 8-9 miesiqcy. 
Uwzglqdniono wszystkie zaprezentowane w analizowanych probach klinicznych okresy obserwacji celem przedstawienia 
petnego obrazu z zakresu efektywnosci klinicznej TOR w porownaniu z FUR stosowanych w populacji pacjentow 
z pierwotnym nadcisnieniem tqtniczym opornym na leczenie. 

Porownanie bezposrednie przeprowadzone w oparciu o metaanalizq dwoch badah (TORAFIC 2011 i Mailer 2003) dla okresu 
obserwacji 8-9 miesiqcy wykazato, iz stosowanie torasemidu w zalecanej dawce 10 mg w porownaniu z furosemidem 
(40 mg) jest porownywalnie skuteczne w zakresie zmiany skurczowego cisnienia krwi wzglqdem wartosci wyjsciowej oraz 
zmiany rozkurczowego cisnienia krwi wzglqdem wartosci wyjsciowej w analizowanej populacji pacjentow. Oddzielna analiza 
badania Lopez 2004 potwierdzita brak statystycznie istotnych roznic pomiqdzy porownywanymi grupami w ocenie zmiany 
skurczowego cisnienia krwi wzglqdem wartosci wyjsciowej. Oszacowania przeprowadzone w oparciu o dane pochodzqce 
z proby klinicznej Lopez 2004, wykazaty statystycznie istotne roznice na korzysc ocenianej interwencji w ocenie punktu 
kohcowego: zmiana rozkurczowego cisnienia krwi wzglqdem wartosci wyjsciowej. Roznice pomiqdzy wynikami uzyskanymi 
w ramach metaanalizy a obliczeniami oszacowanymi na podstawie jednego badania mogq wynikac przede wszystkim 
z niespojnosci metodologicznej analizowanych badah (w probie klinicznej Lopez 2004 liczebnosc populacji wynosi <40 
pacjentow, kryterium wtqczenia byt wiek powyzej 60 r.z., natomiast wyniki z badah TORAFIC 2011 i Mailer 2003 oparte 
zostaty na populacji dorostych (>18 r.z.) liczqcej ~400 pacjentow). 
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Ocena jakosci zycia oparta zostata o wyniki zaczerpni^te z proby klinicznej Muller 2003. Wyniki oraz wnioski dotyczgce 
analizy jakosci zycia wskazujg na istotng popraw^ jakosci zycia pacjentow leczonych torasemidem w porownaniu 
z furosemidem. 

Cz^stosc wyst^powania: zdarzen niepozgdanych ogotem oraz zgonow ogotem, liczby hospitalizacji z powodu NS i z przyczyn 
sercowo-naczyniowych w okresie trwania badania, odsetki pacjentow, ktorzy zrezygnowali z leczenia z powodu AEs oraz 
tych, ktorych utracono z badania (ogotem), cz^stosc wyst^pienia poszczegolnych typow zdarzen niepozgdanych zwigzanych 
z leczeniem oraz ogotem, sg zblizone pomi^dzy ocenianymi grupami. Zatem analiza bezpieczehstwa przeprowadzona dla 
8-9 miesi^cznego okresu obserwacji wykazata, iz TOR cechuje sip zblizonym profilem bezpieczehstwa do komparatora. 

Obrzpki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca 

W procesie wyszukiwania odnaleziono siedem randomizowanych badah typu head to head bezposrednio porownujqcych 
skutecznosc i bezpieczehstwo ocenianej interwencji (TOR) z wybranym komparatorem (FUR) we wskazaniu obrzqki 
spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca (TORAFIC 2011, Muller 2003, Lopez 2004, Goebel 1993, Yamato 2003, 
Kasama 2006, Ferrara 1993). W probach klinicznych: (1) Goebel 1993, TORAFIC 2011, Muller 2003 - w opisie charakterystyki 
pacjentow autorzy wymieniajq obrzqki, jako cechq klinicznq ocenianej populacji; (2) Yamato 2003, Kasama 2006, Lopez 
2004 - wczesniejszej stosowano diuretyki, ktore w niewydolnosci serca podaje sip pacjentom w sytuacji wystqpienia 
obrzpkow; (3) Ferrara 1997 - w przypadku tej proby klinicznej przyjpto zatozenie, poparte wynikami ankiety 
przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicznych [patrz zatqcznik w APD] oraz odnalezionymi danymi literaturowymi 
(rozpatrywanymi na potrzeby Analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego, stanowiqcej czpsc niniejszego wniosku), iz 
jednym z kluczowych symptomow, istotnym z punktu widzenia podejscia terapeutycznego, raportowanym u chorych 
z zastoinowq niewydolnosciq serca sq obrzpki. 

Czas trwania leczenia w badaniach wtqczonych do niniejszej analizy wynosit 28 dni - 9 miesipcy. W celu przedstawienia 
petnego profilu efektywnosci klinicznej TOR vs FUR w leczeniu pacjentow z obrzpkami spowodowanymi zastoinowq 
niewydolnosciq serca uwzglpdniono wszystkie okresy obserwacji zaprezentowane w probach klinicznych spetniajqcych 
predefiniowane kryteria wtqczenia do analizy celem przedstawienia petnego obrazu efektywnosci ocenianej interwencji. 

Porownanie bezposrednie przeprowadzone w oparciu o metaanalizp dwoch badah (TORAFIC 2011 i Muller 2003) dla okresu 
obserwacji 8-9 miesipcy wykazato, iz stosowanie torasemidu w zalecanej dawce 10 mg w porownaniu z furosemidem 
(40 mg) jest porownywalnie skuteczne w ocenie punktu kohcowego w postaci zmiany masy ciata wzglpdem wartosci 
wyjsciowej. Uzyskane wyniki zostaty potwierdzone obliczeniami wykonanymi dla badah, ktorych ze wzglpdu na zaistniatq 
heterogenicznosc (metodologicznq i/lub klinicznq) nie ujpto w metaanalizie tj. 6-miesipczne proby kliniczne Yamato 2003 
i Kasama 2006 oraz Lopez 2004 (8-miesipczny okres obserwacji) i Goebel 1993 (2 i 6 -tyg. okres obserwacji). Istotnie wipkszy 
spadek masy ciata wzglpdem wartosci wyjsciowej zanotowano wsrod pacjentow przyjmujqcych torasemid w porownaniu 
z grupq leczonq furosemidem po 4 tyg. leczenia w probie klinicznej Goebel 1993. 

W oparciu o wyniki dwoch badah TORAFIC 2011 i Goebel 1993, nalezy stwierdzic, iz skutecznosc stosowania TOR wzglpdem 
FUR jest zblizona takze w przypadku oceny zmiany nasilenia stopnia cipzkosci obrzpkow. Dodatkowo w probie klinicznej 
Goebel 1993 analizowano czpstosc wystqpienia cipzkiej postaci obrzpkow wzglpdem wartosci wyjsciowej. Analiza nie 
wykazata statystycznie istotnych roznic pomipdzy porownywanymi grupami w 6 tyg. okresie obserwacji. 

Porownywalnq skutecznosc ocenianej interwencji w porownaniu z komparatorem odnotowano rowniez w zakresie punktow 
kohcowych dotyczqcych nasilenia objawow niewydolnosci serca w skali NYFIA analizowanych w badaniach: Muller 2003 oraz 
Yamato 2003, Kasama 2006, Lopez 2004 (tj. wystqpienie poprawy, braku zmian lub pogorszenia; zmiana klasy NYFIA 
wzglpdem wartosci wyjsciowej; odsetki pacjentow zaklasyfikowanych do poszczegolnych klas NYFIA w kohcowym). Jedynie 
wyniki pochodzqce z proby klinicznej Kasama 2006 (dla 6-miesipcznego okresu obserwacji) wskazujq, iz istotnie rzadziej 
pacjenci ujpci byli w klasie III NYFIA (wzglpdem wartosci wyjsciowych) w grupie objptej leczeniem TOR anizeli FUR. 

W ocenianym w badaniu TORAFIC2011 punkcie kohcowym: nagte parcie na mocz raportowano istotnq na korzysc ocenianej 
interwencji dla 32-tygodniowego okresu obserwacji. W pozostatych punktach czasowych trwania badania (4., 12. i 24. tyg.) 
takich roznic nie stwierdzono. 

W przypadku nasilenia natriurezy i nasilenia diurezy oraz nykturii skutecznosc porownywanych interwencji jest zblizona dla 
ocenianych okresow obserwacji. 

Statystycznie istotne roznice na korzysc ocenianej interwencji wykazano w wyniku oszacowah przeprowadzonych dla 
parametru: nasilenie kaliurezy ocenianym w jednej probie klinicznej dla 28-dniowego okresu obserwacji. Ponadto poziom 
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potasu we krwi po 28 dniach leczenia byt w sposob statystycznie istotny wyzszy w grupie pacjentow leczonych TOR 
w porownaniu do FUR. Nie potwierdzity tego wyniki badan Goebel 1993 (6 tyg.) oraz Lopez 2004 (8-miesi^czne). Brak roznic 
pomi^dzy grupami raportowano w ocenie poziomu sodu we krwi. 

Ocen^ wptywu terapii z uzyciem diuretykow p^tlowych (TOR vs FUR) na jakosc zycia analizowanej populacji pacjentow 
przeprowadzono w oparciu o wyniki badania Muller 2003. Statystycznie istotne roznice na korzysc torasemidu raportowano 
w wi^kszosci parametrow dotycz^cych oceny jakosci zycia pacjentow z obrz^kami spowodowanymi niewydolnosciq serca, 
objqtych leczeniem z zastosowaniem diuretykow pqtlowych. Przewagq torasemidu nad furosemidem w ocenie jakosci zycia 
potwierdzono rowniez w ramach dodatkowej oceny skutecznosci przeprowadzonej na podstawie danych pochodzqcych 
z 12-miesiqcznego badania Murray 2001. 

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie roznic pomiqdzy porownywanymi grupami 
(TOR vs FUR), w przypadku czqstosci wystqpienia zdarzen niepozqdanych ogotem, ciqzkich zdarzen niepozqdanych, 
poszczegolnych rodzajach AEs zwiqzanych z leczeniem oraz ogotem, rezygnacji z udziatu w leczeniu z powodu zdarzen 
niepozqdanych oraz utraty pacjentow z badania. Ocena punktu koncowego: zgony ogotem, wykazata brak roznic pomiqdzy 
torasemidem a furosemidem w analizowanym okresie obserwacji. Nie odnotowano statystycznie istotnych roznic rowniez 
w przypadku nastqpujqcych punktow kohcowych: liczba hospitalizacji (z powodu NS oraz z przyczyn sercowo- 
naczyniowych). 

Warto natomiast podkreslic wysokq efektywnosc praktycznq (istotnie lepszq skutecznosc w kilku ocenianych parametrach 
oraz korzystny profil bezpieczenstwa) ocenianego diuretyku (TOR) w porownaniu z innym lekiem tej samej grupy (FUR) 
w populacji pacjentow z obrzqkami spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca. 

Podsumowujqc, stosowanie torasemidu jest porownywalnie skuteczne do leczenia z udziatem innego diuretyku 
pqtlowego, tj. furosemidu, a w niektorych ocenianych parametrach (dane z pojedynczych badah) takze znaczqco 
bardziej efektywne anizeli w grupie pacjentow leczonych FUR. Podkreslic nalezy, iz TOR wptywa korzystnie na jakosc 
zycia, zarowno w populacji pacjentow z opornq na leczenie postaciq pierwotnego nadcisnienia tqtniczego oraz 
obrzqkami spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca i to w przypadku tak kluczowych parametrow jak: poziom 
tolerowaniu leku, poprawa jakosci zycia wzglqdem dotychczas stosowanego diuretyku czy poprawa jakosci zycia 
wodniesieniu do poczucia ograniczenia codziennego zycia. Profil bezpieczenstwa torasemidu jest rownie 
akceptowalny jak w interwencji alternatywnej. 

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Diuver® wptynie pozytywnie na poprawq efektywnosci 
leczenia pacjentow z analizowanych populacji oraz jakosc ich zycia, szczegolnie waznq w algorytmach postqpowania 
medycznego wymagajqcych dfugofalowych terapii, przynoszqc tym samym dodatkowe korzysci zdrowotne grupie 
dorosfych pacjentow dotkniqtych opornq na leczenie postaciq pierwotnego nadcisnienia tqtniczego oraz obrzqkami 
spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca. 
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1. METODYKA 

l.l.Sposob przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej 

AnalizQ efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych 
opracowanymi przez AgencjQ Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [23] oraz w oparciu 

0 obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne dotyczqce analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow (tzw. 
„minimalne wymagania") [25], Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane 

Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA - z ang. Health Technology Assessment) 
sporzqdzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwiqzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacjQ 
produktow leczniczych ze srodkow publicznych w Polsce. 

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci 

1 bezpieczehstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie 
wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTMiT prezentowana analiza zawiera nastQpujqce elementy: 

1. analizQ efektywnosci klinicznej, tj. analizQ skutecznosci i bezpieczehstwa wykonanq metodq 

systematycznego przeglqdu badah klinicznych wedtug aktualnych standardow Cochrane Collaboration 
[28]; 

2. ocenQ efektywnosci praktycznej dokonanq w oparciu o wyniki badah pragmatycznych. 

Zgodnie z metodykq przeglqdu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analizy efektywnosci 
klinicznej przeprowadzono w nastQpujqcych etapach: 

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakohczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS, 
tj. zdefiniowaniem: 

• (P - population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny; 

• (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem 
sposobu dawkowania i innych elementow definicyjnych technologii medycznej stanowiqcej przedmiot 

procesu decyzyjnego); 

• (C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora w najwi^kszym 
stopniu zostanie zastqpiona przez ocenianq interwencji - tzw. „aktualnej praktyki"); 

• (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktore b^dq stanowic przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych 
klinicznie - ktorych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia); 

• (S - study design) typu badah, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych 
w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszq ocenQ skutecznosci interwencji 
pozwalajq poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacji, natomiast 

w ocenie bezpieczehstwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacji i duza liczebnosc proby, tj. 
warunki uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczehstwie 

PSUR). 

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [40], 

• Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujice nastipujqce elementy: 

■ sformutowanie kryteriow wtqczenia/wykluczenia doniesieh naukowych, jakie b^dq stosowane 
w procesie selekcji dostipnych materiatow, w oparciu o przyjitq definicji elementow schematu 

PICOS; 
■ konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologiQ 

charakterystycznq dla elementow pytania klinicznego; 
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■ przeglqd baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego problemu; 
■ systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutow i streszczen oraz petnych 

tekstow publikacji. 

• Ocena wiarygodnosci badan wtqczonych do przeglqdu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych 

wynikow. 

• Ekstrakcja danych z publikacji i innych dost^pnych materiatow opisujqcych badania wtqczone 
do przeglqdu do jednolitych formularzy. 

• Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wtqczonych do przeglqdu. 

• Analiza jakosciowa: 

■ narracyjna synteza danych dotyczqcych metodyki, populacji, interwencji i wynikow badan 
spetniajqcych kryteria wtqczenia do przeglqdu; 

■ wykonanie zestawieh tabelarycznych, umozliwiajqcych porownanie badan wtqczonych 

do przeglqdu pod wzgl^dem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob, 

szczegotow metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow 
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables). 

• Analiza ilosciowa: 

■ ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roznic pomi^dzy interwencjami 
w poszczegolnych badaniach; 

■ w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikow badan pierwotnych (metaanaliza 
statystyczna); 

• Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [26]. 

• Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczeh interpretacyjnych. 

• Wnioski kohcowe. 

Wyszukiwanie i selekcjQ informacji zawartych w publikacjach opisujqcych badania wtqczone do przeglqdu 

systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokot, opracowany przed przystqpieniem 
do ekstrakcji danych. 

1.2.Pytanie kliniczne 

Celem raportu jest porownanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Diuver® (torasemid) 

z furosemidem w leczeniu: 
1) Pierwotnego nadcisnienia tQtniczego opornego na leczenie (wskazanie zawQzone wzgl^dem wskazania 

rejestracyjnego); 
2) ObrzQkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosci serca (wskazanie dotyczqce wybranego rodzaju 

obrzqkow). 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy leva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o. 
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l.B.Kryteria wtgczenia/wylgczenia badah z przeglgdu 

Predefiniowane kryteria wtqczenia badan klinicznych do analizy gtownej zostaty sformutowane w oparciu 
o schemat PICOS: 

Tabela 1. Kryteria wtgczenia/wyiqczenia z przeglqdu 

Parametr Kryteria wtqczenia Kryteria wytgczenia 

Populacja 
(wskazanie) 

Populacja dorostych pacjentow z: 
1) Pierwotnym nadcisnieniem t^tniczym 

opornym na leczenie (wskazanie 1); 
2) Obrz^kami spowodowanymi zastoinowq 

niewydolnosciq serca (wskazanie 2). 

Populacja inna niz wymieniona w kryteriach 
wtqczenia. W przypadku braku doniesien 

naukowych dla populacji ocenianej, uwzlqdnione 
zostanq rowniez dane kliniczne dla szerszych 

populacji. 
Choroby wspotistniejqce w sposob istotnie 

wptywajqcy na przebieg leczenia (np. przewlekta 
choroba nerek) 

Produkt leczniczy Diuver® (torasemid) wystqpujqcy 
Interwencja w postaci tabletek (5 mg lub 10 mg), stosowany 

doustnie.* 
Inna substancja czynna, inny schemat podawania 

Komparatory Furosemid (w postaci tabletek, stosowany 
doustnie).* 

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtqczenia (brak 
adekwatnej grupy kontrolnej: inna substancja 
czynna, inny schemat podawania, brak grupy 

kontrolnej). 

Wyniki 

Wskazanie 1 
Skutecznosc kliniczna: 
> Zmiana skurczowego cisnienia krwi (SBP) 

wzglqdem wartosci wyjsciowej; 
> Zmiana rozkurczowego cisnienia krwi (DBP) 

wzglqdem wartosci wyjsciowej; 

Profil bezpieczehstwa: 
> zdarzenia niepozqdane (ogotem, ciqzkie, 

zwiqzane z leczeniem, poszczegolne typy 
AEs); 

> zgony ogotem; 
> liczba hospitalizacji; 
> rezygnacja z leczenia z powodu zdarzeh 

niepozqdanych. 

Punkty kohcowe inne niz predefiniowane, np. 
z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki, 

ekonomiki, oceniajqce biodostqpnosc lub 
biochemiq leku. 

Wskazanie 2 
Skutecznosc kliniczna: 

ciata wzglqdem wartosci > zmiana masy 
wyjsciowej; 

> zmiana nasilenia stopnia ciqzkosci obrzqkow 
(poprawa, brak zmian, pogorszenie; 

> zmiana nasilenia objawow NS w skali NYHA 
(poprawa, brak zmian, pogorszenie); 

> zmiana klasy NYHA wzglqdem wartosci 
wyjsciowej; 

> liczba pacjentow wg klasy NYHA; 
> nagte parcie na mocz; 
> nykturia; 
> nasilenie diurezy; 
> nasilenie natriurezy; 
> nasilenie kaliurezy; 
> poziom sodu we krwi; 
> poziom potasu we krwi; 
> ocena jakosci zycia (poziom tolerowania leku. 

Punkty kohcowe inne niz predefiniowane, np. 
z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki, 

ekonomiki, oceniajqce biodostqpnosc lub 
biochemiq leku. 
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Parametr Kryteria wtqczenia Kryteria wytgczenia 

ogolna efektywnosc leczenia, nasilenie parcia 
na mocz, poprawa jakosci zycia wzgl^dem 
dotychczas stosowanego diuretyku, poprawa 
jakosci zycia w odniesieniu do poczucia 
w ograniczenia codziennego zycia, srednia 
liczba mikcji w ciggu 6h od przyj^cia leku, 
usredniona, skumulowana liczba mikcji 
w ci^gu 3, 6 i 12 h od przyj^cia leku); 

Profil bezpieczenstwa: 
> zdarzenia niepozgdane (ogotem, ci^zkie, 

zwigzane z leczeniem, poszczegolne typy 
AEs); 

> zgony ogotem; 
> liczba hospitalizacji; 
> rezygnacja z leczenia z powodu zdarzen 

niepozgdanych. 

Badania z randomizacjg 
Typ badah Badania z grupg kontrolng bez randomizacji 

(w przypadku braku badan z randomizacji) 

> Okres leczenia <7 dni (w przypadku 
nieodnalezienia innych dowodow naukowych, 
wt^czeniu podlegaty rowniez proby kliniczne z 
okresem leczenia <7 dni); 

> Badania wtorne, 
> Badania bez randomizacji, 
> Badania przedkliniczne. 
y Liczba pacjentow <10 (w przypadku 

nieodnalezienia innych dowodow naukowych, 
wtgczeniu podlegaty rowniez proby kliniczne 
<10 pacjentow); 

Status 
publikacji 

> Badania opublikowane; 
> Publikacja petnotekstowa; 
> Publikacja w j^zyku polskim, angielskim 

(w uzasadnionych przypadkach - takze 
 w innych)  

> Badania nieopublikowane; 
> Dostipne wyt^cznie doniesienia 

konferencyjne (abstrakty, plakaty itp.), 
publikacje typu list, komentarz. 

*w przypadku wskazania: pierwotne nadcisnienie t^tnicze oporne 
skojarzone, ktorego charakterystyk^ podano w APD 

na leczenie w obu ramionach stosuje si^ leczenie 

Ponadto do analiz dodatkowych zostanq wtqczone dodatkowe badania/dane, niespetniajqce kryteriow 
wtqczenia do analizy gtownej efektywnosci klinicznej: 

• Analiza efektywnosci praktycznej - dtugoterminowe badania postmarketingowe; 

• Poszerzona analiza bezpieczenstwa: 

■ profil bezpieczenstwa wg ChPL; 
■ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujqcych zawody medyczne, 

udostQpniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA; 
■ opublikowane badania RCT - wykluczone z analizy gtownej, w ktorych oceniano profil 

bezpieczenstwa analizowanej interwencji, w celu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych 
dla pacjenta zdarzen niepozqdanych lub zdarzen niepozqdanych generujqcych wysokie koszty 

z punktu widzenia ptatnika pojawiajqcych si^ w dtugim horyzoncie czasowym; 

• Przeglqd badan wtornych: opublikowane przeglqdy systematyczne, spetniajqce kryteria PICO(S) dla 
populacji i porownywanych interwencji. 

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze zrodet innych niz bazy informacji 
medycznej, w tym bibliografiQ odnalezionych badah klinicznych. Przeprowadzono rowniez konsultacje 

z producentem leku. 
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1.4.Metody identyfikacji badah 

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badah wtornych 

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [23] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejqcych, 

niezaleznych raportow HTA oraz przeglqdow systematycznych dotyczqcych rozpatrywanego problemu 
decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowah wtornych, 

w ktorych oceniano efektywnosc interwencji w postaci torasemidu podawanego drogq doustnq. 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacjQ za pomocq 

haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 
wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajqcych im synonimow w tytutach i streszczeniach. 
Tak utworzonq kwerendQ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych 

w zakresie sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

W celu identyfikacji badah wtornych przeszukano nastQpujqce zasoby: 

• elektroniczne bazy danych: 

■ Medline przez PubMed; 

■ EMBASE; 
■ Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment; 

■ CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozonq z: DARE (Database of Abstracts of Reviews 
of Effects), NHS EED (NHS Economic Evaluation Database) i Health Technology Assessment 

(HTA) Database (dodatkowo). 

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawQzone do nastQpujqcych rodzajow doniesieh w ramach biblioteki 

Cochrane: 

• przeglqdy systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews); 

• inne przeglqdy doniesieh (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews). 

Strategic wyszukiwania publikacji w bazie CRD przedstawiono w zatqczniku „Strategia wyszukiwania opracowah 
wtornych". 

Strategic wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w zatqczniku: 
„Strategia wyszukiwania badah pierwotnych", ze wzgl^du na tqczne wyszukiwanie badah wtornych 
i pierwotnych. 

Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych przeprowadzono 26 sierpnia 2016 roku. W przeprowadzonym 

wyszukiwaniu uwzglQdniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present"). 

SelekcjQ publikacji przeprowadzono wedtug nastQpujqcego schematu: (1) na podstawie tytutow i streszczeh, 

a nastQpnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako 
potencjalnie spetniajqce kryteria wtqczenia. 

W celu odnalezienia informacji na temat badah przeszukano takze pismiennictwo doniesieh naukowych. 
Pod tym samym kqtem analizowano rowniez opracowania wtorne (artykuty poglqdowe, przeglqdy 

systematyczne, opracowania medycznych serwisow internetowych). Przeszukano tez rejestry badah 
klinicznych. 

Selekcja badah wtornych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow, ktorzy uzgadniali wspolne 
stanowisko (^^|^|). W sytuacji gdyby wystqpita niezgodnosc pomi^dzy analitykami, rozwiqzywano jq na 

drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (|). 

Nie stwierdzono niezgodnosc! pomi^dzy analitykami na etapie selekcji petnych tekstow publikacji. 
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W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie tqcznie z badaniami pierwotnymi) 
odnaleziono - przeglqdy systematyczne. Wnioski ptynqce z odszukanych przeglqdow systematycznych 
przedstawiono w rozdziale Dyskusja z opublikowanymi przeglqdami. 

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych 

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajqcych kryteria wtqczenia do przeglqdu (wg definicji 

PICOS) skonstruowano strategic wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktorych wyniki 
opublikowano, jak rowniez badan niepublikowanych oraz badan „w toku". 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacjQ za pomocq 
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 

wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajqcych im synonimow w tytutach i streszczeniach. 
Tak utworzonq kwerendQ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych 

w zakresie sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nastQpujqce zasoby: 

• elektroniczne bazy danych: 

■ Medline przez PubMed; 
■ Cochrane Library (z uwzglQdnieniem wszystkich dost^pnych baz); 

■ EMBASE; 

• serwisy internetowe: 

■ NICE (National Institute for Health and Care Excellence); 

■ CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health); 
■ EMA (European Medicine Agency); 

■ FDA (Food and Drug Administration); 
■ URPLWMiPB (Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych oraz Produktow 

Biobojczych). 

• rejestry badan klinicznych: 

■ www.clinicaltrials.gov. 
■ www.clinicaltrialsregister.eu. 

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaty potqczone operatorem logicznym Boole'a 

(OR). Pomi^dzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. 

Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych przeprowadzono 26 sierpnia 2016 roku. W przeprowadzonym 

wyszukiwaniu uwzglQdniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present"). 

Strategic wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglQdnieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby 

konkretnej bazy przedstawiono w zatqczniku „Strategia wyszukiwania badan pierwotnych". 

Selekcja 

Selekcja odnalezionych doniesieh naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo: 

• wstQpna analiza na podstawie tytutow i streszczeh odnalezionych publikacji; 

• selekcja doniesieh naukowych w oparciu o petne teksty publikacji. 

WstQpna analiza tytutow i streszczeh oraz selekcja badah na podstawie petnych tekstow publikacji w oparciu 
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleznie przez 

2analityk6w, ktorzy uzgadniali wspolne stanowisko (^^^^|). W sytuacji gdyby wystqpita niezgodnosc 
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pomiQdzy analitykami, rozwiqzywano jq na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (|) 
Na poszczegolnych etapach selekcji publikacji nie wystqpity niezgodnosci mi^dzy analitykami. 

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczqcych interwencji alternatywnej, okresu 

obserwacji oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegolnych grup terapeutycznych. Podczas 
selekcji badah klinicznych spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczqce 

jQzyka publikacji. Wtqczeniu do przeglqdu podlegaty doniesienia opublikowane w j^zyku angielskim lub polskim 
(wytyczne HTA). 

Proces prowadzqcy do ostatecznej selekcji doniesieh z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach 
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [26], 

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych 

W celu odnalezienia badah niepublikowanych, spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy klinicznej, 

przeszukano rejestry badah klinicznych Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) oraz 
https://www. clinicaltrialsregister. eu/. 

Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okien dialogowych 

wpisano stowo kluczowe: torasemide. 

W wyniku przeszukiwania rejestrow badah klinicznych, tj. Clinicaltrials.gov oraz Clinicaltrialsregister.eu 

odnaleziono odpowiednio, 23 i 2 rekordy. 

Sposrod nich 2 badania z bazy Clinicaltrial.gov zostaty opublikowane, w tym 1 (badanie TORAFIC) wtqczone do 

niniejszej analizy. Dodatkowo odnaleziono 1 badanie spetniajqce kryteria wtqczenia do analizy, posiadajqce 
status „trwajqce". Badania odszukane w rejestrze Clinicaltrialsregister.eu nie spetniaty predefiniowanych 

kryteriow wtqczenia opartych o schemat PICOS. 

Szczegotowe informacje zamieszczono w zatqczniku Wyszukiwanie badah nieopublikowanych. 

l.S.Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych 

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczqce szczegotowej charakterystyki populacji, interwencji 
i metodyki badah pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow 
prezentowanych, jako: 

• dane jakosciowe: 

■ kryteria wtqczenia pacjentow do badania; 
■ charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.); 

■ przyjQta definicja punktu kohcowego; 
■ metoda oceny punktu kohcowego; 

■ okres obserwacji; 

• dane ilosciowe: 

■ dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osob, u ktorych w okresie obserwacji 
wystqpit punkt kohcowy lub parametrow OR/HR; 

■ dla zmiennych ciqgtych: wartosci przeciQtne (srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie 
obserwacji, przeciQtna zmiana (srednia) oraz dane dotyczqce wielkosci roznicy i istotnosci 

statystycznej roznicy pomi^dzy grupami, roznice srednich zmian. 

Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy 

ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zatqczniku. 
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1.6.0cena jakosci danych 

1.6.1. Wiarygodnosc wewn^trzna 

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przeglqdu systematycznego, rozumiana, jako wiarygodnosc (lub 

trafnosc) wewnQtrzna badania, opiera siQ na wskazaniu czynnikow mogqcych spowodowac wypaczenie 
wynikow - np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji 

oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [28], Wiarygodnosc wynikow badania 
klinicznego zalezy, wIqc od stopnia, w jakim potencjalne zrodta wypaczenia (tj. obciqzenia wynikow 

systematycznym bt^dem) zostaty zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. 
w postaci losowego przypisania pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, 
predefiniowanym zbiorze wynikow. 

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim mozna ufac wynikom 
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikow obciqzonych bt^dem 

na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie 
analiz wrazliwosci. 

MetodykQ badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujqcych ich wyniki. 

Wiarygodnosc kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych 
formularzy przedstawionych w zatqczniku. Wszelkie rozbieznosci pomi^dzy tak uzyskanymi ocenami 

rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej. 

Krytycznej oceny wiarygodnosci badan z randomizacjq dokonano zgodnie ze standardami Cochrane 

Collaboration, w oparciu o analizy ryzyka wystqpienia nastQpujqcych wypaczen: 

• wypaczenie selekcji (selection bias) - ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji oraz 
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup; 

• wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu 
i metod zaslepienia; 

• wypaczenie zwiqzane z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (attrition bias) - ocena na 

podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod 
zaslepienia; 

• wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod 
zaslepienia; 

• wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) - ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania 
wynikow (np. mozliwosc pominiQcia w opisie wynikow roznic statystycznie nieistotnych); 

• inne potencjalne zrodta wypaczen (np. roznice w okresach obserwacji pomi^dzy grupami lub zrodta 
bt^dow specyficzne dla okreslonych schematow badawczych). 

PrzyjQto nastQpujqce kryteria oceny wiarygodnosci: >5 punktow - niskie ryzyko bt^du systematycznego (wysoka 
wiarygodnosc badania), 3-4 punkty - umiarkowane ryzyko bt^du systematycznego (umiarkowana wiarygodnosc 

badania), <3 punktow - wysokie ryzyko bt^du systematycznego (niska wiarygodnosc badania). 

Interpretujqc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy miec na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane 

Collaboration podstawQ oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajqca na 
uwzglQdnienie wagi poszczegolnych elementow metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego 

problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow 
kohcowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie 

smiertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastqpiona przez sumaryczny wynik liczbowy 
w skali oceny jakosci. 
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Kazde z badan wtqczonych do przeglqdu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchic rodzaju 
doniesieh naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [23], Narz^dzie Cochrane 
Collaboration do oceny badah z randomizacjc opisano powyzej. Dodatkowo wykorzystano skale Newcastle - 

Ottawa Scale (NOS) - narz^dzie do oceny badah bez randomizacji lub badah retrospektywnych) oraz AMSTAR 
(A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) - do oceny wiarygodnosci przeglcdow systematycznych 

[29, 30], W ocenie wg skali AMSTAR przyjQto nastQpujcce kryteria oceny: (1) <5 punktow - przeglqd o niskiej 
jakosci, (2) 5-8 punktow - przeglgd o umiarkowanej jakosci, (3) >9 punktow - przeglgd o wysokiej jakosci [23], 

Aktualny formularz oceny wiarygodnosci przeglcdow systematycznych w skali AMSTAR zamieszczono 
w Zatqczniku 8.5. 

1.6.2. Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wiarygodnosc zewnQtrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badah klinicznych mozna uogolnic na populacjQ, 

w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalezc praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosc zewnQtrznc badah 
wtcczonych do przeglgdu systematycznego oceniono w oparciu o nast^pujcce elementy: 

• reprezentatywnosc badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej 
i klinicznej); 

• identycznosc interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgl^dem mozliwosci 
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementow opieki medycznej podobnych 

do tych, ktore zapewniono w ramach badania klinicznego); 

• prawdopodobiehstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu 
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikow surogatowych na wyniki o znaczeniu 
klinicznym). 

1.7.Analiza ilosciowa 

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej 

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badah klinicznych prezentowane sq za pomocc wzgl^dnych i bezwzglQdnych 

parametrow wielkosci efektu interwencji [23], 

Wszystkie obliczenia wykonane zostaty przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft 
Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuty do obliczania parametrow statystycznych i ich przedziatow 

ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami w [28, 41, 42, 43], Metaanalizc dla porownah 
bezposrednich oraz analizQ heterogenicznosci statystycznej przeprowadzono na podstawie wytycznych 

opracowanych przez Statistical Methods Group of The Cochrane Collaboration [28, 41], Przy czym w przypadku 
proporcji procedure meta-analizy oparto o transformacje Freemana-Tukeya [44], 

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych 

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. „parametr wzgledny") przyjQto iloraz 

szans (OR - z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR 
zastosowano metode Mantela-Haenszla [28], za wyj^tkiem sytuacji, w ktorych w grupie kontrolnej lub 

interwencyjnej odnotowana liczba zdarzeh jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana 
zostata heterogenicznosc badah. 

ZaletQ „parametr6w wzglednych" (OR) stanowi ich niewielka wrazliwosc na roznice pod wzgl^dem stopnia 
wyjsciowego narazenia (prawdopodobiehstwa wystqpienia punktu kohcowego w przypadku pacjentow, 

u ktorych nie zastosowano ocenianej interwencji -tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgl^dne miary 
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wynikow stanowiq preferowanq miarQ wyniku koncowego w przeglqdach systematycznych. Wartosci 
„parametr6w bezwzgl^dnych" sq jednak tatwiejsze w interpretacji [28], 

Dla punktow koncowych, w przypadku, ktorych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnosc statystyczn^ efektu 

ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to treat (NNT), 
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: HNH-number needed to harm. 

Wielkosc efektu dla wynikow wzgl^dnych w postaci czQstosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposob 
opisowy. 

1.7.2.1. Odds Change Ratio 

Dla dychotomicznych punktow koncowych, dla ktorych dost^pne byty liczby/odsetki pacjentow dotyczqce 

wystqpienia ocenianego dychotomicznego punktu koncowego na poczqtku badania (baseline) oraz po 
rozpatrywanym okresie obserwacji wykorzystano do obliczeh specjalnie skonstruowany parametr statystyczny 

ujmujqcy nie tylko odsetki kohcowe, ale takze ich zmian^ wzgl^dem baseline. 

Mianowicie, uzyto ilorazu zmiany szans (Odds Change Ratio, OCR) b^dqcego rozszerzeniem powszechnie 
stosowanego ilorazu szans (Odds Ratio, OR) i zdefiniowanego jako iloraz dwoch wartosci OR: „po okresie 

obserwacji" vs „przed rozpoczQciem leczenia" w grupie interwencyjnej (A) i analogicznego w grupie kontrolnej 
(B). Wyraza sIq to wzorem: 

P'A A-VA 
OCRiAvsB)=^=1j%^E, 

l-P'B VB 

gdzie pa! pe to odpowiednio prawdopodobiehstwa przed rozpoczQciem leczenia w grupach interwencyjnej (A) 

i kontrolnej (B), zas p'a! p'b to analogiczne prawdopodobiehstwa po okresie obserwacji. 

Z racji tego, ze dane „po okresie obserwacji" vs „przed rozpoczQciem leczenia" dotyczq tych samych pacjentow, 

sq one w oczywisty sposob skorelowane (pacjent niecierpiqcy na danq dolegliwosc przed leczeniem ma wi^ksze 
szanse na to, ze i po okresie obserwacji b^dzie od niej wolny w porownaniu do pacjenta majqcego danq 

dolegliwosc na wst^pie). Zatozono, wi^c wspotczynnik korelacji (p) na poziomie 0,75, ktory zastosowano 
szacowania do OR-6w „po okresie obserwacji" vs „przed rozpoczQciem leczenia" wewnqtrz grup interwencyjnej 

i kontrolnej. Wspotczynnik ten nie ma wptywu na wartosc oczekiwanq parametru OCR, ale ma wptyw na btqd 
standardowy i w konsekwencji na szerokosc przedziatu ufnosci. PrzyjQta wartosc w sposob ostrozny 
odzwierciedla faktyczny zwiqzek w danym zagadnieniu klinicznym. Przechodzqc na wzory: 

5E2(log(0Cfi)) = 5,£,2(log(0^)) +5,£,2(log(Oi?B)), zas 

5,£'2(log(0i?j4)) = — H   h —H   2p I(— -I ) (— + 1 ), gdzie 72^4 N-UA n'A. NA~n'A AJ \-nA N-TIA' ^'A NA~n,A^ 

Na - to liczba pacjentow w grupie A (interwencja), 
nA - liczba pacjentow cierpiqcych na danq dolegliwosc przed rozpoczQciem badania w grupie A, 
n'A - liczba pacjentow cierpiqcych na danq dolegliwosc po okresie leczenia w grupie A. 

Ponadto 5'£'2(log(0i?B)) wyraza siQ analogicznym wzorem jak 5'£'2(log(0i?j4)). Przedziaty dla OCR ufnosci 
konstruowane sq na podstawie SE zgodnie ze standardowq metodykq jak dla parametru OR. 

1.7.3. Wyniki w postaci cz^stosci lub liczby zdarzen 

Wielkosc efektu b^dqcego zmiennq ciqgtq, prezentowano w postaci bezwzgl^dnego parametru efektywnosci - 

wartosci roznicy srednich (MD - mean difference; difference in means w przypadku pojedynczego badania oraz 

25 



I N STYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego 
nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

WMD - weighted mean difference dla metaanaliz) - dla srednich koncowych lub srednich zmian wzgl^dem 
wartosci wyjsciowej. 

l.S.Metaanaliza statystyczna 

1.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy 

llosciowa synteza rezultatow badan pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny 

efektu interwencji przy zwi^kszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [28], Wiarygodna ocena efektu 
interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikow badan pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest 

uzasadniona tylko w sytuacji, gdy roznice pomi^dzy badaniami (pod wzgl^dem metodyki, charakterystyki prob 
i interwencji, definicji punktow koncowych, itp.) nie sq na tyle znaczqce, aby uniemozliwic uogolnienie 
usrednionego wyniku na rzeczywistq populacjQ pacjentow, adekwatnq do badanego problemu zdrowotnego. 

W celu podjQcia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena 
heterogenicznosci badan. Na podstawie skali oraz rodzaju roznic stwierdzonych pomi^dzy badaniami 
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikow oraz, jezeli 

jednorodnosc badan jest wystarczajqca do wykonania metaanalizy (2) wybor metody oceny efektu interwencji. 

OcenQ efektu mozna przeprowadzic w oparciu o modele efektow statych (fixed effect) lub model efektow 

losowych (random effect). 

W modelu efektow statych przyjmuje siQ zatozenie, ze kazde z badan mierzy doktadnie ten sam efekt 

interwencji, a ewentualna rozbieznosc wynikow jest zwiqzana wytqcznie z elementem losowosci). Z kolei 
w modelu efektow losowych przyjmuje siQ zatozenie, ze kazde z badan mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt 

(drobne roznice w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest sredni efekt interwencji. 

1.8.2. Analiza heterogenicznosci 

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [28] rozwazane sq nastQpujqce rodzaje heterogenicznosci, 
wyroznione z uwagi na zrodto obserwowanego zroznicowania wynikow: 

• heterogenicznosc kliniczna, wynikajqca z odmiennosci kryteriow wtqczenia, charakterystyki pacjentow 
lub interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych; 

• heterogenicznosc metodologiczna, spowodowana roznicami pod wzgl^dem schematu badawczego 
i innych czynnikow wptywajqcych na ryzyko wypaczenia wynikow; 

• heterogenicznosc statystyczna, tj. zroznicowanie pod wzgl^dem wynikow leczenia, badane metodami 
statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badan. 

Ocena heterogenicznosci wynikow (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki 
testow statystycznych. Parametrami najlepiej informujqcymi o heterogenicznosci badan sq statystyki QCochran 

oraz 12 [28], Statystyka Q pozwala ocenic czy obserwowane roznice pomi^dzy efektami uzyskanymi 
w poszczegolnych badaniach mozna przypisac wytqcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje siQ, ze roznica 

pomi^dzy zmiennosciq oczekiwanq (tj. wynikajqcq z dziatania przypadku) a obserwowanq, wskazuje na 
wystQpowanie heterogenicznosci przy wartosci p < 0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niskq moc testu Q, 

w przypadku niskiej liczebnosci prob wtqczonych do metaanalizy i/lub matej liczby badan, brak statystycznej 
istotnosci wyniku testu Q nie stanowi wystarczajqcego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie 

(rzadziej) w przypadku bardzo wysokiej liczby badan wtqczonych do metaanalizy wykazywana przez test 
heterogenicznosc moze nie miec znaczenia klinicznego. Z tego wzgl^du, zgodnie z zaleceniami Cochrane 

Collaboration, kluczowe decyzje dotyczqce wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu) 
dokonywane sq przede wszystkim w oparciu o ocen^ zroznicowania klinicznego i metodycznego badan 

pierwotnych, a w dalszej kolejnosci - w zaleznosci od wynikow testow heterogenicznosci. 
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1.8.3. Wybor modelu oceny efektu 

Za podstawowq metodQ oceny efektu w tqcznej populacji badan przyjmuje siQ model efektow statych (fixed 
effect) Mantela-Haenszela, poniewaz wartosc uzyskiwana w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za 

najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [28], Uzyskanie wiarygodnych oszacowan w modelu 
efektow statych (zwtaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci) ograniczone jest do sytuacji, w ktorej badania (1) 

niewykazujq znaczqcego zroznicowania klinicznego i/lub metodologicznego, jak rowniez (2) nie stwierdza sIq 
istotnej heterogenicznosci statystycznej (za wyjqtkiem rzadkich sytuacji, w ktorych liczba badah wtqczonych do 

metaanalizy jest bardzo wysoka). 

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczqcych roznic pod wzgl^dem 

metodologicznej i klinicznej charakterystyki badah (zatem w sytuacji, w ktorej zrodto heterogenicznosci 
pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie modelu efektow losowych DerSimoniana-Lairda 

(random effect) [28], 

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym 
warunkiem ograniczajqcym zastosowanie modelu efektow losowych jest koniecznosc wykluczenia sytuacji, 

w ktorej obserwowane roznice efektow pomi^dzy badaniami mogq wynikac z obciqzenia wynikow, jednego lub 
wi^kszej liczby z wtqczonych badah, bt^dem systematycznym. 

Odr^bnie rozwazane byty sytuacje, w ktorych wykonywana jest metaanaliza zdarzeh rzadkich. 

1.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich 

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobiehstwa zdarzeh rzadkich nie nalezy 
przeprowadzac obliczeh w modelu efektow losowych (metodq DerSimoniana-Lairda) ze wzgl^du na znaczne 

ryzyko uzyskania wyniku obciqzonego bt^dem [28], W zwiqzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badah 
wtqczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystqpity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzeh 

pod uwagQ brane byty wytqcznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela. 

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby zdarzeh, przy niewielkim skutku interwencji. 

W pozostatych przypadkach wartosc oczekiwana OR jest wyraznie zaburzana (zblizana ku wartosci 1). 

Metoda Mantela-Haenszela (dla niezerowych liczb zdarzeh w obu grupach) daje wiarygodnq wartosc 

oczekiwanq, jednak dla rzadkich zdarzeh daje relatywnie zbyt wysokie odchylenie (w konsekwencji zbyt 
szerokie przedziaty ufnosci). Dla zerowej liczby zdarzeh domyslnie wprowadzana jest korekta pol zerowych 

(dodanie wartosci 0,5), co dodatkowo nieznacznie zaburza wartosc oczekiwanq OR (rowniez zbliza jq ku 
wartosci 1). 

W przypadku, gdy w jednej z grup we wszystkich badaniach nie wystqpito zadne zdarzenie procedure 
postQpowania przy obliczaniu wskaznika OR jest nastQpujqca: 

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszela z korektq pol zerowych), za podstawowq przyjQto: 

• metody, dla ktorej wskaznik OR wychodzi wi^kszy (gdy ten jest wi^kszy od 1); 

• metody, dla ktorej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od 1). 

W pozostatych przypadkach przyjQto nastQpujqcy sposob kalkulacji OR: 

• jesli odsetek pacjentow w populacji tqcznej badah, u ktorych dany punkt kohcowy wystqpit/nie 
wystqpit < 1%, przy wzgl^dnie matym efekcie interwencji, tj. 0,5 < OR < 2, to za podstawowq uznawano 

wartosc obliczonq metodq Peto; 

• w pozostatych przypadkach zastosowano metody Mantela-Haenszela, bez korekty wartosci zerowych. 
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Wartosci pozostatych parametrow efektywnosci (tj. ryzyka wzgl^dnego oraz parametrow bezwzgl^dnych) 
obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto stuzy wytqcznie do kalkulacji 
OR). 
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2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TORASEMIDU W 

POROWNANIU Z FUROSEMIDEM W POPULACJACH PACJENTOW Z 

PIERWOTNYM NADCISNIENIEM T^TNICZYM OPORNYM NA 

LECZENIE ORAZ OBRZ^KAMI SPOWODOWANYMI ZASTOINOWQ 

NIEWYDOLNOSCIQ SERCA 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano nastQpujqce randomizowane badania kliniczne 
porownujqce ocenianq interwencjQ (torasemid) z komparatorem (furosemid), ktore wymieniono ponizej 

w podziale na analizowane wskazania: 

• pierwotne nadcisnienie tQtnicze oporne na leczenie: TORAFIC 2011 [1,1], Muller 2003 [3], Lopez 2004 

[4]; 

• obrz^ki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca: TORAFIC 2011 [1, 8], Muller 2003 [9], 
Lopez 2004 [14], Goebel 1993 [13], Yamato 2003 [11], Kasama 2006 [10] oraz Ferrara 1993 [12], 

2.1. Heterogenicznosc metodologiczna i kliniczna 

W ramach przeprowadzonej metaanalizy dla wybranych punktow koncowych z zakresu oceny skutecznosci 
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji (TOR) w porownaniu z komparatorem (FUR), uwzglqdniono dwa 

badania TORAFIC 2011 oraz Muller 2003. 

Oba badania zaprojektowano, jako wieloosrodkowe, randomizowane prob kliniczne typu open-label. Rodzaj 
otrzymywanej interwencji nie podlegat maskowaniu. W badaniu TORAFIC 2011 zastosowano randomizacjq 

blokowq, w probie klinicznej Muller 2003 nie podano szczegotowego opisu losowego przydziatu pacjentow do 
grup. Informacjq z zakresu przeptywu pacjentow w trakcie okresu obserwacji wraz z przyczynami utraty 

z badania przedstawiono w sposob wyczerpujqcy zarowno w pracy TORAFIC 2011, jak rowniez Muller 2003. 

Jakosc badan klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przeglqdu byta oceniana przy pomocy narzqdzia 

zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration. Przeprowadzona ocena wykazata, iz wiqkszosc prob 
klinicznych wtqczonych do analizy gtownej cechowata siq niskim lub umiarkowanym ryzykiem btqdu (badanie 
o wysokiej lub sredniej wiarygodnosci). 

Badania, ktorych wyniki poddano metaanalizie, tj. TORAFIC 2011 i Muller 2003 cechowaty siq ponadto 
zblizonymi charakterystykami populacji pacjentow w postaci kluczowych parametrow klinicznych takich jak 

wiek pacjentow, odsetek chorych w klasie ll-lll NYHA, zalecane dawkowanie, definicje punktow koncowych oraz 
okres obserwacji, ktore stanowify zarazem ujednolicone kryteria wtqczenia do metaanalizy. 

Podsumowujqc, nie zidentyfikowano istotnych roznic w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomiqdzy 
badaniami TORAFIC 2011 i Muller 2003 a tym samym nie odnotowano heterogenicznosc! metodologicznej 

utrudniajqcej proces agregacji statystycznej wynikow poszczegolnych badah. 

Badaniami niekwalifikujqcymi siq do uwzglqdnienia w ramach metaanalizy wynikow byty nastqpujqce proby 

kliniczne: (1) Kasama 2006 i Yamato 2003 - brak metaanalizy z powodu odmiennej formy podania furosemidu 
przed rozpoczqciem badania, tj. w przypadku pacjentow zakwalifikowanych do udziatu w probie klinicznej 

Kasama 2006, FUR podawano w formie dozylnej, natomiast w przypadku badania Yamato 2003 w formie 
doustnej; ww. niepoddano agregacji danych z badaniami TORAFIC 2011 i Muller 2003 ze wzglqdu na odmienne 

okresy obserwacji 6 vs 8-9 miesiqcy, podawanie furosemidu przed udziatem w badaniu; dawkowanie TOR 4-8 
mg w porownaniu do 10 mg w probach TORAFIC 2011 i Muller 2003; (2) Lopez 2004 - ze wzglqdu 
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na heterogenicznosc klinicznq (tylko starsi pacjenci >60 rz.), dawkowanie TOR 10-20 mg; (3) Goebel 1993 - 
odbiegajqcy od pozostatych 6-tygodniowy okres obserwacji; (4) Ferrara 1993 - 28 dni obserwacji, dawka FUR 
25 mg oraz (4) Kasama 2006 - dawkowanie FUR 20-40 mg, populacja pacjentow w wieku >45 rz.. 
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2.2. Skutecznosc kliniczna - pierwotne nadcisnienie t^tnicze oporne na leczenie 

Definicje ocenianych punktow koncowych zamieszczono w zalgczniku Charakterystyka badan klinicznych - analiza glowna. 

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny skutecznosci torasemidu w porownaniu z furosemidem w analizowanym wskazaniu. 

Tabela 2. Skutecznosc kliniczna dla porownania TOR vs FUR - pierwotne nadcisnienie t^tnicze oporne na leczenie 

Punkt koncowy Badanie Interw. 1M Okres 
obserw. 

Wartosc 
baseline 
srednia 

(SD) 

Wartosc 
koricowa, 

srednia (SD) 

Zmiana 
wzgl^dem 
baseline, 

srednia (SD)* 
MD (95% Cl)* Wynik metaanalizy, 

WMD (95% Cl)* 
Ocena 

heterogenicznosci 
Wartosc 

p* 

Zmiana TORAFIC TOR-PR 77 
8 m-cy - 

133,5 (18,2) 133,4(17,5) -0,10 (17,90) 3,40 skurczowego 
cisnienia krwi 2011 FUR 78 137,6 (19,1) 134,1 (21,0) -3,50 (20,14) (-2,60; 9,40) Inverse variance Cochran Q=0,68(df=l) 

(SBP) wzgl^dem 
wartosci 

wyjsciowej 
[mmHg] 

Muller 
2003 

TOR 122 142,0 (21,0) 137,0 (20,0) -5,00 (20,54) 
0,00 

(-5,42; 5,42) 

• fixed effects model 
WMD = 1,53 lA2(inconsistency)=0,00 0,41 

FUR 115 
9 m-cy 

143,0 (24,0) 138,0(19,0) -5,00 (21,98) 
(-2,49; 5,55) 

Zmiana TORAFIC TOR-PR 77 
8 m-cy - 

78,0 (11,9) 76,7 (10,6) -1,30(11,32) 0,00 rozkurczowego 
cisnienia krwi 2011 FUR 78 78,0 (12,3) 76,7 (11,7) -1,30 (12,01) (-3,67; 3,67) Inverse variance Cochran Q=0,69(df=l) 

lA2(inconsistency)=0,00 (DBP) 
wzgl^dem 
wartosci 

wyjsciowej 
[mmHg] 

TOR 122 82,0 (12,0) 80,0 (12,0) -2,00 (12,04) fixed effects model 
WMD = 1,22 
(-1,09; 3,52) 

0,41 
Muller 
2003 FUR 115 

9 m-cy 
84,0 (12,0) 80,0 (10,0) 

-4,00 (11,15) 2,00 
(-0,95; 4,95) 

% 

Zmiana 
skurczowego 
cisnienia krwi Lopez 

2004 

TOR 19 147 (3**) 126 (2**) -21,0 (2,65**) 
-6,00 

(-15,40; 3,40) (SBP) wzgl^dem 
wartosci 

wyjsciowej 
[mmHg] 

FUR 17 
8 m-cy 

140(4**) 125(4**) -15,0 (4,0**) 
nd nd 0,21 

Zmiana Lopez TOR 19 8 m-cy 92 (2**) 74 (2**) -18,0 (2,00) -6,00 nd nd 0,03 
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rozkurczowego 2004 (-11,54; -0,46) 
cisnienia krwi 

(DBF) 
wzgl^dem FUR 17 88 (2**) 76 [2") -12,0(2,00) 
wartosci 

wyjsciowej 
[mmHg] 

*oszacowano na podstawie dost^pnych danych; **wartosc SEM 

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz przedstawiono ponizej w formie graficznej. 
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Wykres 1. Metaanaliza roznicy srednich wartosci SBF po 8-9 miesigcach leczenia; TOR vs FUR [TORAFIC2011, Miiller 
2003) 

Badania Roznica srednich 

Fixed (IV) 

Waga MD (95% Cl) 

TORAFIC 2011 

Miiller 2003 

45.00% 3.40 [-2.60, 9.40] 

55.00% 0.00 [-5.42, 5.42] 

Total (95% Cl) 

Heterogenicznosc: Q p-wartosc = 0.410, l"2= 0.0% 
Istotnosc: p-wartosc = 0.456 

Na korzysc FUR Na korzysc TOR 
I 1 1 1 1 

-5.42 -1.72 1.99 5.69 9.40 

1.53 [-2.49, 5.55] 
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Wykres 2. Metaanaliza roznicy srednich wartosci DBF po 8-9 miesigcach leczenia; TOR vs FUR [TORAFIC2011, Miiller 
2003) 

Badania Roznica srednich 

Fixed (IV) 

Waga MD (95% Cl) 

TORAFIC 2011 

Muller 2003 

39.24% 0.00 [-3.67, 3.67] 

60.76% 2.00 [-0.95, 4.95] 

Total (95% Cl) 

Heterogenicznosc: Q p-wartosc = 0.406, lA2= 0.0% 
Istotnosc: p-wartosc = 0.301 

Na korzysc FUR 
I I 

Na korzysc TOR 
1 i  

-3.67 -1.52 0.64 2.80 4.95 

1.22 [-1.09, 3.52] 

W oparciu o wyniki metaanalizy dwoch badan (brak heterogenicznosci statystycznej): TORAFIC 2011 

\ Muller 2003 oraz odr^bnej analizy badania Lopez 2004 (ze wzgl^du na heterogenicznosc metodologicznq 
w porownaniu z ww. badanie to nie zostato ujQte w metaanalizie) dla okresu obserwacji 8-9 miesi^cy nie 

wykazano istotnej statystycznie przewagi zadnej z ocenianych interwencji w przypadku punktu kohcowego: 
zmiana skurczowego cisnienia krwi wzgl^dem wartosci wyjsciowej. 

Metaanaliza danych zaczerpniQtych z badah TORAFIC 2011 i Muller 2003 dla punktu kohcowego: zmiana 

rozkurczowego cisnienia krwi wzgl^dem wartosci wyjsciowej rowniez nie wykazata statycznie istotnych roznic 
pomiQdzy torasemidem i furosemidem w analizowanej populacji pacjentow. 

Obliczenia przeprowadzone w oparciu o dane pochodzqce z jednego badania tj. Lopez 2004, wykazaty 
statystycznie istotne roznice na korzysc ocenianej interwencji w ocenie punktu kohcowego: zmiana 

rozkurczowego cisnienia krwi wzgl^dem wartosci wyjsciowej. Roznice pomi^dzy wynikami uzyskanymi 
w ramach metaanalizy a obliczeniami oszacowanymi na podstawie jednego badania mogq wynikac przede 

wszystkim z niespojnosci metodologicznej analizowanych badah (w probie klinicznej Lopez 2004 analizowane 
dane pochodzqce od niespetna 40 pacjentow >60 r.z., natomiast wyniki z badah TORAFIC 2011 i Muller 2003 
oparte zostaty na populacji dorostych liczqcej blisko 400 pacjentow). 

OcenQ jakosci zycia oparto o wyniki badania Muller 2003, w ktorym wykorzystano kwestionariusz zawierajqcy 
4 domeny (opis znajduje siQ w zatqczniku Kwestionariusz oceny jakosci zycia). Szczegotowe wyniki dotyczqce 

analizy jakosci zycia zamieszczono w czQsci dotyczqcej wskazania Obrz^ki spowodowane zastoinowq 
niewydolnosciq serca. Proba kliniczna Muller 2003 dotyczyta, bowiem obu analizowanych obszarow 

terapeutycznych. Podsumowujqc, stosowanie torasemidu w porownaniu do furosemidu przyczynia siq 
w sposob statystycznie istotny do pozytywnej zmiany w przypadku nastqpujqcych parametrow odgrywajqcych 

34 



I N STYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego 
nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

kluczowe znaczenie w omawianej jednostce chorobowej: poziom tolerowaniu leku, poprawa jakosci zycia 
wzgl^dem dotychczas stosowanego diuretyku oraz poprawa jakosci zycia w odniesieniu do poczucia 
ograniczenia codziennego zycia po 1-9 miesiqcach trwania terapii. 
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2.3. Skutecznosc kliniczna - obrz^ki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca 

Definicje ocenianych punktow koncowych zamieszczono w zalqczniku Charakterystyka badan klinicznych - analiza glowna. 

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny skutecznosci torasemidu w porownaniu z furosemidem w analizowanym wskazaniu. 

Tabela B. Skutecznosc kliniczna dla porownania TOR vs FUR - obrz^ki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca 
... . ... . Zmiana Wartosc Wartosc . . Punkt , .. Okres ... , . wzgledem   , Wymk metaanahzy. Ocena Wartosc . . Badame Interw. N . baseline koncowa, . .. MD (95% Cl)* #«ro/u » ... koncowy obserw. , . . baseline. WMD {95%CI)* heterogemcznosci p* 7 sredma (SD) sredma (SD . . . Ir.' 

v ' 6 r 1 ' 11 sredma (SD)* 

8 m-cy 
82,3 (15,5) 83,8 (15,3) 1,50 (15,44) 
80,4 (15,8) 81,7 (16,5) 1,30 (16,16) 

0,20 
(-4,78; 5,18) 

9 m-cy 
77,9 (17,1) 76,5 (16,9) -1,40 (17,01) 
76,3 (18,7) 75,6 (16,3) -0,70 (17,59) 

-0,70 
(-5,11; 3,71) 

Inverse variance fixed 
effects model 

WMD = -0,30 (-3,60; 
3,00) 

Cochran Q=0,07(df: 
lA2(inconsistency)= 

=1) 
O, 0,79 

Zmiana 
masy ciata 
wzglqdem 
wartosci 

wyjsciowej 
[kg] 

60,4 (11,8) 60,5 (11,8) 0,10 (2,36) 

6 m-cy 
61,4 (10,9) 61,2 (11,2) -0,20 (2,21) 

0,30 (-6,04; 
6,64) 

58,0 (9,0) 56,0 (10,0) -2,0 (2,13) 
59,0 (10,0) 56,0 (10,0) -3,0 (2,24) 

1,00 (-5,06; 
7,06) 

Lopez 
2004 8 m-cy 

2tyg. 

4 tyg. 

6 tyg- 

84 (3&) 82 (3&) -2,00 (3&) 
76 (3&) 

72,9 
77,4 
72,9 

72 (3&) -4,00 (3&) 

-0,93 
-2,20 
-1,07 

2,00 (-6,31; 
10,32) 0,64 

Brak 
r6znicA 

0,04A 

Brak 
r6znicA 
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Punkt 
koncowy Badanie Interw. N Okres 

obserw. n(%) OR (95% Cl)* NNT (95% Cl) Wartosc 
P* 

TORAFIC TOR 77 8 (10,4) 
0,64 (0,25; 1,66) nd 0,356 

1 ® 2011 FUR 78 12 (15,4) 
N* O ^ CL Goebel TOR 24 11 (45,8) 

0,92 (0,29; 2,91) nd 0,89 O 1993 FUR 23 11 (47,8) 
o 

TORAFIC TOR 77 52 (67,5) 
0, 87 (0,44; 1,72) nd 0,69 u n 

.5 E 2011 FUR 78 
8 m cy 

55 (70,5) 
Q. ^ O TO Goebel TOR 24 10 (41,7) 

1,34 (0,41; 4,36) nd 0,63 
'c 1993 FUR 23 

1,5 m cy 
8 (34,8) 

TORAFIC TOR 77 5 (6,5) 
1,29 (0,33; 4,98) nd 0,72 "s c X TO K 

2011 FUR 78 
8 m cy 

4(5,1) 
E o Nl ttO Goebel TOR 24 3(12,5) 

0,68 (0,13; 3,43) nd 0,64 Q. 1993 FUR 23 
1,5 m cy 

4 (17,4) 
Zmiana 

nasilenia 
stanu 

ci^zkosci 
obrz^kow 

Miiller 
TOR 122 

Brak wynikow liczbowych w publikacji. Zamieszczono informacj^ o braku statystycznie istotnych roznic pomi^dzy grupami. 2003 
FUR 115 

Punkt 
koncowy Badanie Interw. N Okres 

obserw. 
Wartosc Wartosc 
baseline, koncowa, 

n (%) n (%) 
OCR* (95% Cl)* NNT (95% Cl) Wartosc 

p* 

Ci^zka Goebel TOR 24 8*(33) 1*(4) 
0,27 (0,05; 1,37) nd postac 

obrz^kow 1993 FUR 23 
1,5 m-cy 

9*(39) 4*(17) 

Punkt 
koncowy Badanie Interw. N Okres 

obserw. n (%) OR (95% Cl)* Wynik metaanalizy, OR (95% Cl)* Ocena 
heterogen iczn osci 

Wartosc 
p* 
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TORAFIC TOR 77 14 (18,2) 
1,11 (0,48; 2,55) 

< 5 I JO 2011 FUR 78 13 (16,7) Mantel-Haenszel fixed effects model Cochran Q=0,41(df=l) 
lA2(inconsistency) 

=0,00% 
0,52 

i 1 := Q. M tiller TOR 122 49* (40,2) 
1,53 (0,90; 2,63) 

OR = 1,40 (0,89; 2,19) 
2003 FUR 115 9 m cy 35* (30,7) 

l/l Z TORAFIC TOR 77 49 (63,6) 
0,69 (0,35; 1,35) 5 ro 

i i 
2011 FUR 78 

8 m cy 
56 (71,8) Mantel-Haenszel fixed effects model Cochran Q=0,00(df=l) 

lA2(inconsistency) 
=0,00% 

0,95 CO ^ 5* ro 
S - c 

M tiller TOR 122 47* (38,5) 
0,71 (0,42; 1,19) 

OR = 0,70 (0,46; 1,06) 
2003 FUR 115 

9mcy 
54* (46,5) 

C O) TORAFIC TOR 77 2(2,6) 
1,01 (0,14; 7,38) re c c a> re n 2011 FUR 78 

8 m cy 
2(2,6) Mantel-Haenszel fixed effects model Cochran Q=0,01(df=l) 

lA2(inconsistency) 
=0,00% 

0,93 E 5 M So M tiller TOR 122 26* (21,3) 
0,93 (0,50; 1,72) 

OR = 0,93 (0,52; 1,68) 
Q. 2003 FUR 115 

9 m cy 
26* (22,8) 

Punkt 
koncowy Badanie Interw. N Okres 

obserw. 
Wartosc 
baseline 

srednia (SD) 

Wartosc 
koncowa, 

srednia (SD) 

Zmiana 
wzgl^dem 
baseline, 

srednia (SD)* 
MD (95!4 Cl)* "2—T- Ocena 

hete roge n iczn osci 
Wartosc 

P* 

Zmiany M tiller TOR 122 2,47 (0,54) 1,99 (0,58) 0,48 (0,73) 0,09 0,93 klasy NYHA 
wzgl^dem 
wartosci 

2003 FUR 115 2,37 (0,49) 2,01 (0,61) 0,39 (0,68) (-1,87; 2,05) 
nd 

Yamato TOR 25 2,7 (0,5) 2,6 (0,5) -0,10 (0,10) -0,10 0,48 wyjsciowej 2003 FUR 25 2,6 (0,5) 2,6 (0,5) 0,00 (0,10) (-0,38; 0,18) 

Punkt 
koncowy 

Okres 
obserw. 

Wartosc Wartosc Wartosc 
P* Badanie Interw. N baseline, 

n(%) 
koncowa, 

n (%) 
OCR" (95% Cl)* N NT (95% Cl) 

TOR 20 0(0) 7(35)* 
4,85 (0, C W n .OJ. 5 1 1 2006 FUR 20 

6 m-cy 
0(0) 2(10)* 

Oi nd 0,07 

Q. 3 Lopez TOR 19 8 m-cy 0(0) nd nd 
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2004 FUR 17 0(0} 

Muller TOR 122 ■ 9 m-cy 
0(0) 25 (20) 

1,15 (0,61; 2,20)@ nd 0,66 2003 FUR 115 0(0) 21(18) 

Kasama TOR 20 ■ 6 m-cy 
7 12 (60)* 

1,00 (0,40; 2,48) nd 2006 FUR 20 8 13 (65)* 

Lopez TOR 19 ■ 8 m-cy 
8 (42,1)* 16 (84,2)* 

1,67 (0,56; 4,95) nd 2004 FUR 17 5(29,4)* 11 (64,7)* 

Muller TOR 122 ■ 9 m-cy ■ 64 (52) 73 (60)* 
1,17 (0,81; 1,68) nd 2003 FUR 115 67 (58) 71 (61)* 

Kasama TOR 20 ■ 6 m-cy ■ 13 1(5)* 
0,13 (0,03; 0,64) 4(3; 25) 2006 FUR 20 12 5(25)* 

III Lopez TOR 19 ■ 8 m-cy ■ 9 (47,4)* 3 (15,8)* 
0,92 (0,31; 2,73) nd 2004 FUR 17 11 (64,7)* 5 (29,4)* 

Muller TOR 122 ■ 9 m-cy 
54 (44) 23(19) 

0,80 (0,52; 1,22) nd 2003 FUR 115 45 (39) 22(19) 

Lopez TOR 19 ■ 8 m-cy 
2(10,5)* 0(0)* 

0,30 (0,01; 7,51)® nd 0,47 
IV - 

2004 FUR 17 1 (5,9)* 1 (5,9)* 

Muller TOR 122 ■ 9 m-cy ■ 4(3) 1(1} 
0,74 (0,11; 5,13) nd 2003 FUR 115 3(3) 1(1} 

TOR 77 
■ 4 tyg. ■ 

46* (59,7) 39* (50,7) 
0,69 (0,44; 1,08) nd 

FUR 78 40* (51,3) 40* (51,3) 
> parcie 
mocz 

TORAFIC 
2011 TOR 77 

■ 12 tyg. 
46* (59,7) 41* (53,3) 

0,77 (0,49; 1,20) nd 
FUR 78 40* (51,3) 40* (51,3) 
TOR 77 24 tyg. 46* (59,7) 40* (52,0) 0,69 (0,44; 1,08) nd - 
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FUR 78 40* (51,3) 41* (52,6) 
TOR 77 46* (59,7) 37* (48,1) 

0,51 (0,32; 0,79) 6 (4; 18) 
FUR 78 40* (51,3) 44* (56,4) 
TOR 77 43* (55,8) 45* (58,4) 

1,11 (0,70; 1,76) nd 
FUR 78 52* (66,7) 52* (66,7) 
TOR 77 43* (55,8) 43* (55,8) 

1,25 (0,79; 1,97) nd 
Nykturia 

FUR 78 52* (66,7) 48* (61,5) 
TOR 77 43* (55,8) 43* (55,8) 

1,55 (0,98; 2,44) nd 
FUR 78 52* (66,7) 44* (56,4) 
TOR 77 43* (55,8) 45* (58,4) 

1,25 (0,79; 1,97) d 
FUR 78 52* (66,7) 50* (64,1) 

Punkt 
koncowy Badanie Interw. N Okres 

obserw. 
Wartosc 
baseline 

srednia (SD) 

Wartosc 
koncowa, 

srednia (SD) 

Zmiana 
wzgl^dem 
baseline, 

srednia (SD)* 
MD (95% CIJ* 

Nasilenie 
diurezy 

[ml/24h] 
Ferrara 

1993 

1140,0 
(342,0) 

1975,0 
(316,0) 835,0 (85,15) 

1141,0 
(239,0) 

1868,0 
(247,0) 

108,0 (-97,04; 313,04) 
727,0 (60,77) 

Nasilenie 
natriurezy 

[mEq 
sodu/24h] 

Ferrara 
1993 

129,0 (54,0) 164,0 (36,0) 35,0 (12,30) 

131,0 (67,0) 180,0 (57,0) 49,0 (15,69) 
-14,0 (-53,01; 25,01) 

Nasilenie 
kaliurezy 

[mEq 
potasu/24 

h] 

60,7 (31,6) 61,1 (24,2) 0,40 (7,39) 
Ferrara 

1993 62,4 (20,9) 113,0 (76,8) 50,60 (17,19) 
-50,20 (-86,88; -13,52) 

Poziom 28 dni 140,8 (4,9) 140,7 (1,7) -0,10 (1,11) -1,50 (-4,47; 1,47) 0,32 
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sodu we 1993 FUR 16 138,5 (4,5) 139,9 (0,9) 1,40 (1,03) 
[mEq/l] Goebel TOR 24 140 - -0,3 

Brak roznic 1993 FUR 23 142 - -0,4 

Ferrara TOR 15 4,1 (0,5) 4,2 (0,3) 0,10 (0,11) 
0,40 (0,02; 0,78) 0,04 1993 FUR 16 4,2 (0,7) 3,9 (0,2) -0,30 (0,16) 

potasu we Goebel TOR 24 4,6 - -0,4 
Brak roznic krwi 1993 FUR 23 4,5 - -0,4 

Lopez TOR 19 4,66 (0,11&) 4,51 (0,13&) -0,15 (0,12) 
-0,21 (-0,533; 0,113) 0,20 2004 FUR 17 

Sm cy 
4,52 (0,10&) 4,58 (0,12&) 0,06 (0,11) 

Punkt 
koncowy Badanie Interw. N Okres 

obserw. Wartosc koricowa, srednia (SD) M D (95% Cl)* Wartosc 
P* 

Poziom TOR 122 2,56 (0,64) 
0,34 (0,156; 0,524) <0,001 tolerowaniu 

leku$ FUR 115 
9 m-cy 

2,22 (0,79) 
Ogolna TOR 122 2,40 (0,62) 

0,01 (-0,15; 0,17) 0,90 efektywnos 
c leczenia$ FUR 115 

9 m-cy 
2,39 (0,61) 

Nasilenie Muller TOR 122 1,66 (0,60) 
-0,34 (-0,50; -0,18) <0,001 parcia na 

mocz 
2003 FUR 115 

9 m-cy 
2,00 (0,66) 

Poprawa 
jakosci zycia TOR 122 0,88 (0,74) 

wzg. 0,45 (0,29; 0,61) <0,001 dotychczas 
stosowaneg 
o diuretyku 

FUR 115 0,43 (0,47) 

3 § .2 S TOR 122 0,68 (0,08)& 

-0,37 (-0,62; -0,12) 0,004 ■2 S ■§ 3 ■■= < 
& 5 = O E -g a g, 

Muller 
2003 FUR 115 1,05 (0,10)& 

TOR 122 2 m-ce 0,60 (0,07)& -0,37 (-0,59; -0,15) 0,001 
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FUR 115 0,97 {0,09)& 

TOR 122 0,56 {0,07)& 

-0,40 (-0,61; -0,19) <0,001 
FUR 115 0,96 {0,08)& 

TOR 122 0,60 {0,08)& 

--0,32 (-0,54; -0,10) 0,005 
FUR 115 0,92 {0,08)& 

TOR 122 0,56 {0,07)& 

-0,34 (-0,55; -0,13) 0,001 
FUR 115 

111 LY 
0,90 {0,08)& 

TOR 122 0,55 {0,08)& 

-0,30 (-0,51; -0,09) 0,005 
FUR 115 

111 LV 
0,85 {0,07)& 

TOR 122 0,49 {0,08)& 

-0,36 (-0,58; -0,14) 0,001 
FUR 115 0,85 {0,08)& 

TOR 122 0,53 {0,09)& 

-0,35 (-0,60; -0,10) 0,006 
FUR 115 0,88 {0,09)& 

TOR 122 0,53 {0,09)& 

0,38 (-0,64; -0,12) 0,005 
FUR 115 0,91 {0,10)& 

TOR 122 4,26 {0,31)& 

nd <0,001 
FUR 115 

1 m-c 
5,36 {0,38)& 

TOR 122 4,08 {0,28)& 

nd <0,001 
FUR 115 5,23 {0,35)& 

TOR 122 4,12 {0,31)& 

nd <0,001 
FUR 115 4,96 {0,30)& 

TOR 122 4,17 (0,30)& 

nd <0,001 
FUR 115 4,67 {0,27)& 

TOR 122 5 m-cy 4,27 (0,36)& nd <0,001 

Srednia 
liczba mikcji 
w ciqgu 6h 

od przyj^cia 
leku 

Miiller 
2003 
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FUR 115 4,54 {0,25)& 

TOR 122 4,22 {0,33)& 

nd <0,001 
FUR 115 

m cy 
4,56 {0,24)& 

TOR 122 4,12 {0,35)& 

nd <0,001 
FUR 115 

, m cy 
4,60 {0,25)& 

TOR 122 4,40 {0,38)& 

8 m-cy 
4,65 {0,24)& <0,001 

9 m-cy 
4,45 {0,47)& 

<0,001 
FUR 115 4,87 {0,35)& 

S; TOR 122 2,75 (2,14) 
nd <0,001 

1 g W -i FUR 115 3,36 (2,15) 
C m .2 c :: 

■g i 15 OJ O I 
g, * Muller TOR 122 4,23 (3,24) 

nd <0,001 G u 2003 FUR 115 
m cy 

4,85 (2,91) 
=> E 3 

S g 
3 * TOR 122 5,61 (4,17) 

nd <0,001 •G t FUR 115 6,45 (3,81) 
*obliczono na podstawie dost^pnych danych; AZe wzgl^du na brak odpowiednich danych nie wykonano kalkulacji; informacja zaczerpni^ta z publikacji Goebel 1993. Dodatkowo autorzy 
badania przedstawili porownanie TOR 20 mg vs FUR 40 mg, dla ktorego uzyskano statystycznie istotne roznice pomi^dzy grupami (po 4 tyg. p=0,01 oraz po 6 tyg. p=0,01). W zwi^zku z przyj^tq 
zasadq podawania obu diuretykow p^tlowych, wg ktorej przelicznik dawek TOR:FUR powinien wynosic 1:4 [48], porownania TOR 20 mg vs FUR 40 mg nie uwzgl^dniono w niniejszej analizie. 
#Odds Change Ratio; @odds ratio oszacowny wg klasycznego podejscia; **od momenty przyj^cia leku; $ - zakres oceny odO do 3, gdzie 0- ziy, 1- umiarkowany, 2 -dobry, 3 -bardzo dobry; $$ - 
zakres oceny od 0 do 3, gdzie 0- brak ograniczeh, 1 - niewielkie, 2 umiarkowane oraz 3 - powazne ograniczenia.; &wartosc SEM; AA dane zaczerpni^te z publikacji Muller 2003. 

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz przedstawiono ponizej wformie graficznej. 
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Wykres 3. Metaanaliza roznicy srednich zmian masy ciata wzgl^dem wartosci wyjsciowej po 8-9 miesiqcach leczenia; TOR 
vs FUR (TORAFIC 2011, Muller 2003) 

Badania Roznica srednich 

Fixed (IV) 

Waga MD (95% Cl) 

TORAFIC 2011 , ■ 43.99% 0.20 [-4.78, 5.18] 1 ■ 

Muller 2003 ■ 56.01% -0.70 [-5.11, 3.71] ■ 

Total (95% Cl) -0.30 [-3.60, 3.00] 

Heterogenicznosc: Q p-wartosc 
Istotnosc: p-wartosc = 0.857 

= 0.791, lA2= 0.0% 

Na korzysc FUR Na korzysc TOR 
1 1 1 1 1 

-5.11 -2.54 0.03 2.60 5.18 

Wykres 4. Metaanaliza roznicy srednich zmian nasilenia objawow NS w skali NYHA - poprawa, wzgl^dem wartosci 
wyjsciowej po 8-9 miesiqcach leczenia; TOR vs FUR [TORAFIC2011, Muller 2003) 

Badania Odds Ratio 

Fixed (M-H) 

Waga OR (95% Cl) 

TORAFIC 2011 -■ < 32.89% 1.11 [0.48, 2.55] 

Muller 2003  ■ ■ 67.11% 1.53 [0.90, 2.63] 

Total (95% Cl) 1.40 [0.89, 2.19] 

Heterogenicznosc: Q p-wartosc = 0.523 , lA2= 0.0% 
Istotnosc: p-wartosc = 0.147 

Na korzysc FUR 
i i 

0.48 0.74 

Na korzysc TOR 
i i i 

1.13 1.72 2.63 

OR (skala zlogarytmowana) 
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Wykres 5. Metaanaliza roznicy srednich zmian nasilenia objawow NS w skali NYHA - brak zmian, wzgl^dem wartosci 
wyjsciowej po 8-9 miesiqcach leczenia; TOR vs FUR [TORAFIC2011, Miiller 2003) 

Badania Odds Ratio 

Fixed (M-H) 

Waga OR (95% Cl) 

TORAFIC 2011 . ■   < 37.19% 0.69 [0.35,1.35] 

Muller 2003 ■ ■  62.81% 0.71 [0.42,1.19] 

Total (95% Cl) 0.70 [0.46, 1.06] 

Heterogenicznosc: Q p-wartosc = 0.946 
Istotnosc: p-wartosc = 0.089 

lA2= 0.0% 

Na korzysc FUR 
till 

Na korzysc TOR 
1 

0.35 0.49 0.69 0.96 1.35 

OR (skala zlogarytmowana) 

Wykres 6. Metaanaliza roznicy srednich zmian nasilenia objawow NS w skali NYHA - pogorszenie, wzgl^dem wartosci 
wyjsciowej po 8-9 miesiqcach leczenia; TOR vs FUR [TORAFIC2011, Miiller 2003) 

Badania Odds Ratio 

Fixed (M-H) 

Waga OR (95% Cl) 

TORAFIC 2011 8.42% 1.01 [0.14,7.38] 

Muller 2003 91.58% 0.93 [0.50,1.72] 

Total (95% Cl) 0.93 [0.52,1.68] 

Heterogenicznosc: Q p-wartosc = 0.933, lA2= 0.0% 
istotnosc: p-wartosc = 0.821 

Na korzysc FUR Na korzysc TOR 
i i i i i 

0.14 0.38 1.01 2.74 7.38 

OR (skala zlogarytmowana) 

W oparciu o wyniki metaanalizy danych pochodzqcych z dwoch badan (TORAFIC 2011 i Muller 2003 - nie 
wykazano heterogenicznosci statystycznejj nie wykazano statystycznie istotnych roznic pomi^dzy 
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analizowanymi grupami w ocenie punktu koncowego: zmiana masy ciata wzgl^dem wartosci wyjsciowej po 8-9 
miesiqcach obserwacji. Podobne wyniki uzyskano w przypadku badan nieuwzglQdnionych w metaanalizie (ze 
wzgl^du na heterogenicznosc klinicznq w porownaniu z ww. probami klinicznymi), tj. Yamato 2003 i Kasama 

2006 (po 6 miesiqcach; nie poddano metaanalizie ze wzgl^du na roznq formQ podania furosemidu przed 
zakwalifikowaniem pacjentow do udziatu w badaniu: Yamato 2003 - forma doustna FUR, Kasama 2006 -forma 

dozylna FUR) oraz Lopez 2004 (8 miesi^czny okres obserwacji). 

Brak statystycznie istotnych roznic pomi^dzy grupami TOR vs FUR w zmianie masy ciata wzgl^dem wartosci 
wyjsciowej zaobserwowano takze dla 2 i 6-tygodniowego okresu obserwacji w badaniu Goebel 1993. Istotnie 

wi^kszq zmianQ masy ciata wzgl^dem wartosci wyjsciowej zanotowano wsrod pacjentow przyjmujqcych 

torasemid w porownaniu z grupq leczonq furosemidem po 4 tyg. leczenia w probie klinicznej Goebel 1993 
(wg autorow badania). 

Ocena punktu koncowego: zmiana nasilenia stopnia ci^zkosci obrz^kow przeprowadzona w oparciu o wynik 

dwoch badan RCT, tj. 8-miesiQcznego TORAFIC 2011 i Goebel 1993 z 6 tyg. okresem obserwacji nie wykazata 

statystycznie istotnych roznic pomi^dzy analizowanymi grupami. 

W badaniu Goebel 1993 dodatkowo analizowano czQstosc wystqpienia ci^zkiej postaci obrz^kow wzgl^dem 
wartosci wyjsciowej. Analiza nie wykazata statystycznie istotnych roznic pomi^dzy porownywanymi grupami 

w 6 tyg. okresie obserwacji. 

W uwzglQdnionych w niniejszej analizie randomizowanych badaniach klinicznych oceniano rowniez zmianQ 

nasilenia objawow niewydolnosci serca w skali NYFIA (poprawa, brak zmian oraz pogorszenie). Metaanalizy 
badan TORAFIC 2011 i Mailer 2003 nie wykazaty statystycznie istotnej roznicy w ocenianym punkcie kohcowym 

dla 8-9 miesiQcznego okresu obserwacji. 

W badaniach Mailer 2003 oraz Yamato 2003 analizowano takze punkt kohcowy zdefiniowano, jako: zmianQ 

klasy NYFIA wzgl^dem wartosci wyjsciowej, dla ktorego nie odnotowano roznych znamiennych statystycznie dla 
porownania TOR vs FUR. W probach klinicznych Kasama 2006, Lopez 2004 oraz Mailer 2003 nie odnotowano 

takze istotnych roznic pomi^dzy grupami w odsetkach pacjentow zakwalifikowanych do poszczegolnych klas 
NYFIA na kohcu trwania badania wzgl^dem wartosci wyjsciowej. Wyjqtek stanowiq wyniki pochodzqce 

z badania Kasama 2006 (dla 6-miesiQcznego okresu obserwacji) - w klasie III NYFIA znalazto siQ istotnie mniej 
pacjentow (majqc na uwadze wartosci wyjsciowe) leczonych TOR niz FUR. 

Istotnie statystycznie roznice na korzysc ocenianej interwencji odnotowano rowniez w 32 tyg. okresie 
obserwacji badania TORAFIC 2011 dla punktu koncowego nagte parcie na mocz. Roznic takich nie stwierdzono 
w pozostatych punktach czasowych trwania badania, tj. po 4., 12. i 24. tyg. 

W przypadku punktow kohcowych: nykturia (TORAFIC 2011), nasilenie diurezy oraz nasilenie natriurezy 
(Ferrara 1993), roznice pomi^dzy grupami byty nieistotne statystycznie. 

Oszacowania przeprowadzone dla parametru: nasilenie kaliurezy dla 28-dniowego okresu obserwacji przyjQtym 
w badaniu Ferrara 1993, wykazaty statystycznie istotne roznice na korzysc ocenianej interwencji. Ponadto 

poziom potasu we krwi po 28 dniach leczenia byt w sposob statystycznie istotny wyzszy w grupie pacjentow 
leczonych torasemidem w porownaniu do furosemidu. Podobnej zaleznosci nie potwierdzity dane z badan 

Lopez 2004 (8-miesiQczne) oraz Goebel 1993 (6 tyg.). 

Roznice pomi^dzy grupami w ocenie poziomu sodu we krwi, w badaniach Ferrara 1993 i Goebel 1993 nie byty 

istotne statystycznie. 

W celu przeprowadzenia oceny wptywu leczenia diuretykami pQtlowymi (TOR vs FUR) na jakosc zycia w badaniu 

Mailer 2003 wykorzystano kwestionariusz oparty o 4 domeny (szczegotowy opis zamieszczony zostat 
w zatqczniku Kwestionariusz oceny jakosci zycia). 
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Statystycznie istotne roznice na korzysc ocenianej interwencji raportowano w przypadku nastQpujqcych 
parametrow oceny jakosci zycia pacjentow z obrz^kami spowodowanymi niewydolnosciq serca, objqtych 
leczeniem z zastosowaniem diuretykow pqtlowych: poziom tolerowaniu leku, nasilenie parcia na mocz, 

poprawa jakosci zycia wzgl^dem dotychczas stosowanego diuretyku, poprawa jakosci zycia w odniesieniu 
do poczucia ograniczenia codziennego zycia po 1-9 miesiqcach trwania terapii, srednia liczbq mikcji w ciqgu 6h 

od podania leku (miesiqce 1-9) oraz usredniona, skumulowana liczba mikcji w ciqgu 3h, 6h i 12 h od momentu 
przyjqcia leku (dla 9-miesiqcznego okresu obserwacji). Brak istotnych statystycznie roznic odnotowano dla 

parametru: ogolna efektywnosc leczenia. 
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2.4. Bezpieczehstwo - pierwotne nadcisnienie t^tnicze oporne na leczenie 

Majqc na uwadze fakt, iz trzy randomizowane badania kliniczne (TORAFIC 2011, Muller 2003, Lopez 2004) wtgczone do analizy, ktorej celem jest ocena efektywnosci 
torasemidu w porownaniu z furosemidem w leczeniu pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem t^tniczym opornym na leczenie uwzgl^dniono rowniez w cz^sci niniejszego 
opracowania dotyczqcej populacji pacjentow z obrz^kami spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca, szczegotowe obliczenia oraz wyniki dotyczqce profilu 
bezpieczenstwa dla populacji PNTO, ujqte zostaty w rozdziale Bezpieczehstwo - obrzqki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca. Podsumowujqc dostqpne dane, 
nalezy podkreslic, iz stosowanie torasemidu w porownaniu z furosemidem nie rozni siq pod wzglqdem parametrow z zakresu oceny bezpieczenstwa. Odsetki wystqpienia 
zdarzeh niepozqdanych ogotem oraz zgonow ogolem, liczby hospitalizacji z powodu NS i z przyczyn sercowo-naczyniowych w okresie trwania badania, odsetki pacjentow, 
ktorzy zrezygnowali z leczenia z powodu AEs oraz tych, ktorych utracono z badania (ogotem), czqstosc wystqpienia poszczegolnych typow zdarzeh niepozqdanych 
zwiqzanych z leczeniem oraz ogotem sq zblizone pomiqdzy ocenianymi grupami (brak istotnosci statystycznej roznic w ocenianych okresach obserwacji). 

2.5. Bezpieczehstwo - obrz^ki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca 

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowania torasemidu w porownaniu z furosemidem w populacji pacjentow z obrzqkami spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq 
serca uwzglqdniono 5 randomizowanych badah klinicznych, tj. TORAFIC 2011, Muller 2003, Lopez 2004, Goebel 1993 oraz Ferrara 1993. 

Definicje ocenianych punktow kohcowych zamieszczono w zatqczniku Charakterystyka badah klinicznych - analiza gtowna. 

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny bezpieczenstwa stosowania torasemidu w porownaniu z furosemidem w analizowanym wskazaniu. 

Tabela 4. Ocena bezpieczenstwa dla porownania TOR vs FUR-obrzqki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca 

Punkt kohcowy Badanie Interwencja Okres 
leczenia N "(%) OR [95% Cl]* 

Wynik metaanalizy, 
OR [95% Cl]* i ocena Wartosc 
hete rogen icznosci 

TORAFIC TOR 77 44* (57,4) 0,93 Mantel-Haenszel fixed 
2011 FUR 

Sm cy 
78 46* (58,4) (0,49; 1,76) effects model 

OR = 1,14 (0,73; 1,77) 
Zdarzenia niepozqdane ogotem TOR 122 30 (24,6)* 1,38 

(0,74; 2,57) 
Cochran Q=0,76(df=l) 0,38 

2003 FUR 
9 m-cy 

115 22 (19,1)* 
lA2(inconsistency)=0,0 

0% 
Lopez TOR 8 m-cy 19 0(0) Nie oszacowano nd - 
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2004 FUR 17 0(0) - brak zdarzeh 

Goebel TOR 10 mg 24 0(0) Nie oszacowano 
1993 FUR 23 0(0) - brak zdarzeh 

Punkt koncowy Badanie Interwencja Okres 
leczenia N n (%) OR [95% Clj* NNT/NNH (95% Cl) Wartosc 

P* 

Zgony ogotem 
TOR 122 8 (6,6) 

1,28 (0,43; 3,79) nd 0,66 
FUR 115 6 (5,2) 

Liczba hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca 
TOR 122 2 (1,6) 

0,62 (0,10; 3,79) nd 0,61 
FUR 115 3(2,5) 

Liczba hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych Muller TOR 122 8 (6,6) 
0,94 (0,34; 2,59) nd 0,90 2003 FUR 115 8 (7,0) 

Liczba dni hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca 
TOR 122 31 

Brak roznic** nd 
FUR 115 35 

Liczba dni hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz TOR 122 95 
nd nd 0,0006s 

przyczyn sercowo-naczyniowych [nj* FUR 115 146 

Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane Muller TOR 122 24 (19,7) 
1,77 (0,86; 3,61) nd 0,12 2003 FUR 

Smcy 
115 14 (12,2) 

Ferrara TOR 20 2 (10,0) 
2,11 (0,18; 25,35) nd 0,56 1993 FUR 20 1 (5,0) 

Rezygnacja z leczenia z powodu zdarzeh niepozqdanych TORAFIC TOR 77 2 (2,6)* 0,39 (0,07; 2,07) nd 0,27 2011 FUR 
Sm cy 

78 5 (6,4)* 

Goebel TOR 24 0(0) Nie oszacowano, nd nd 1993 FUR 23 0(0) brak zdarzeh 

Utrata pacjentowz badania ogotem TORAFIC TOR 77 14 (18,2)* 
1,02 (0,45; 2,30) nd 0,97 2011 FUR 78 14 (17,9)* 
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Miiller 
2003 9 m-cy 

22 (18,0)* 
115 21 (18,3)* 

0,99 (0,51; 1,91) 

Kasama 
2006 

20 
6 m-cy 

1 (5,0)* 
2 (1,0)* 

0,47 (0,04; 5,69) 

Lopez 
2004 8 m-cy 

1 (5,3)* 
2 (11,8)* 

0,42 (0,03; 5,06) 

0,56 

0,49 

Cukrzyca, hipokalemia, astenia, omdlenia, hiperurykemia, 
bol brzuchaA 

Zaburzen rownowagi, dna moczanowa, parcie na mocz, 
cz^ste oddawanie moczuA 

Nieuktadowe zawroty gfowy 

Niedocisnienie 

Angina, zapalenie stawow kr^gosfupa, atroficzne zapalenie 
pochwy, wgt^bienia kostne, zatrzymanie akcji serca, 
operacja katarakty, zapalenie tkanki Iqcznej, zaburzenia 
poznawcze, stan splqtania, stfuczenie, choroba wiericowa, 
zapalenie p^cherza moczowego, kamica zotciowa, prochnica, 
biegunka, dusznosc, obrz^k, krwawienie z nosa, zatrzymanie 
ptynow, rak zoiqdka, bol gfowy, potpasiec, hiperkalemia, 
zaburzenia rownowagi, zatkanie ucha woskowin^, grypa, 
udar niedokrwienny, bol konczyn, infekcja ptuc, 
niedokrwistosc mikrocytarna, mi^sniowo-szkieletowy bol 
klatki piersiowej, bol mi^sniowo-szkieletowy, choroba 
okluzyjna t^tnic obwodowych, obwodowa neuropatia, 
pneumokokowe zapalenie ptuc, neuralgia, swiqd, katar, 
neoplazja ptuc, szok septyczny, sennosc, guzki podskorne, 
przemijajqcy napad niedokrwienny, uraz plecow, parcie na 
mocz, cz^ste oddawanie moczu, zaburzenia oddawania 
moczu, uktadowe zawroty gtowy, odwarstwienie data 

TORAFIC 
2011 8 m-cy 

1 (1,3) 
0(0) 

1 (1,3) 

3,05 (0,12; 75,58) 

0,33 (0,01; 8,30) 

0,50 

77 0(0} 
- 0,33 (0,01; 8,30) nd 0,50 

78 1 (1,3) 
77 1 (1,3) ■ 1,01 (0,06; 16,49) nd 0,99 
78 1 (1,3) 
77 1 (1,3) 

■ 0,50 (0,04; 5,63) nd 0,58 
78 2 (2,6) 
77 0(0) 

0,50 
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szklistego, zranienieA 

Artretyzm, bradyarytmia, wszczepienie rozrusznika serca, 
dyskomfort w klatce piersiowej, infekcje stomatologiczne, 
bol ucha, wysypka, hipokalemia, hiperglikemia, 
hipertrojglicerydemia, zainfekowany krwiak, 
przemieszczenie stawow, zwichni^cie stawow, zaburzenia 
wqtroby, ptatowe zapalenie ptuc, infekcja dolnych drog 
oddechowych, zmiana nastroju, bol szyi, kotatanie serca, 
nadcisnienie wrotne, rwa kulszowa, brodawki tojotokowe, 
sztywnosc szyi, operacja otytosci, zapalenie sci^gien, 
zapalenie tchawicy, krwiaki pourazowe, niestabilna angina, 
infekcja wirusowaA 

Niepokoj, cukrzyca, upadki, owrzodzenie stopy, zapalenie 
stawow, wyprzenie, ztamanie zebraA 

Ostre zapalenie trzustki, migotanie przedsionkow, zapalenie 
skory, zapalenie kosci i staw6wA 

Infekcja gornych drog oddechowych, infekcja przewodu 
moczowego, wirusowe zapalenie zofqdka i jelitA 

Bol brzucha, bol klatki piersiowej, dna moczanowa, 
zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardtaA 

Bol stawow, asteniaA 

Bol plecow, nieukfadowe zawroty gtowy, niedocisnienieA 

Depresja 

1 (1,3) 

0(0) 

77 1 (1,3) 
78 1 (1,3) 

0(0) 

77 2 (2,6) 
78 0(0) 
77 1 (1,3) 
78 2 (2,6) 
77 2 (2,6) 
78 1 (1,3) 
77 2 (2,6) 
78 2 (2,6) 
77 1 (1,3) 
78 3 (3,9) 
77 2 (2,6) 
78 3 (3,9) 

3,05 (0,12; 75,58) 

1,01 (0,06; 16, 49) 

78 2 (2,6) 
0,20 (0,01; 4,18) 

5,16 (0,25; 108,40) 

0,50 (0,04; 5,63) 

2,05 (0,18; 23,13) 

1,01 (0,14; 7,38) 

0,33 (0,03; 3,23) 

0,67 (0,11; 4,11) 

0,50 

0,30 

0,58 

0,99 

0,66 
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Niewydolnosc serca 
TOR-PR 

FUR 
77 
78 

3 (3,9) 
2 (2,6) 

- 1,54 (0,25; 9,49) nd 0,64 

TOR-PR 77 3 (3,9) 
Niezyt zotqdka i jelit, hiperurykemiaA - 7,32 (0,38; 143,02) nd 0,19 

FUR 78 0(0} 

Zapalenie oskrzeli 
TOR-PR 

FUR 
77 
78 

3 (3,9) 
4(5,1) 

- 0,75 (0,16; 3,47) nd 0,71 

TOR-PR 77 4 (5,2) 
Omdlenie     4,22 (0,46; 38,64) nd 0,20 

FUR 78 1 (1,3) 
*obliczono na podstawie dost^pnych danych; Awszystkie typy pogrupowanych zdarzeri niepozqdanych wystqpity z cz^stosciq przyporzqdkowan^ dla kazdej z grup; **dane zaczerpni^te 
z badania Mt///er 2003; # obiiczenia autorow badania - roznica pomi^dzy interwencjami wynikata gtownie z przedtuzonej hospitalizacji jednego z pacjentow z grupy FUR 

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki metaanalizy ryzyka wystqpienia zdarzeh niepozqdanych ogotem w oparciu o dane z badah TORAFIC 2011 i Muller 2003 (brak 
heterogenicznosci statystycznej). 
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Wykres 7. Metaanaliza ryzyka wystqpienia zdarzen niepozqdanych ogotem wciqgu trwania leczenia; TOR vs FUR 
(TORAFIC 2011, Muller 2003) 

Badania Odds Ratio 

Fixed (M-H) 

Waga OR (95% Cl) 

TORAFIC 2011 ■ Mr 53.42% 0.93 [0.49,1.76] 

Muller 2003  ■ < 46.58% 1.38 [0.74, 2.57] 

Total (95% Cl) 1.14 [0.73, 1.77] 

Heterogenicznosc: Qp-wartosc = 0.383, lA2= 0.0% 
Istotnosc: p-wartosc = 0.569 

Na korzysc FUR 
1 1 

0.49 0.74 

Na korzysc TOR 
i i i 

1.12 1.70 2.57 

OR (skala zlogarytmowana) 

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, iz w ocenianych okresach obserwacji (28 dni - 9 miesiQcy) 

roznice pomiQdzy porownywanymi grupami (TOR vs FUR) w czQstosci wystqpienia zdarzen niepozqdanych 
ogotem, ciQzkich zdarzen niepozqdanych, poszczegolnych rodzajach AEs zwiqzanych z leczeniem oraz ogotem, 

rezygnacji z udziatu w leczeniu z powodu AEs (dane z badan: Ferrara 1993, TORAFIC 2011, Geobel 1993 - nie 
przeprowadzono metaanalizy ze wzgl^du na heterogenicznosc metodologicznq i klinicznq) oraz utraty 

pacjentow z badania (TORAFIC 2011, Muller 2003, Kasama 2006, Lopez 2004 - nie przeprowadzono 
metaanalizy ze wzgl^du na heterogenicznosc metodologicznq i klinicznqj sq nieistotne statystycznie. 

Ocena punktu kohcowego: zgony ogotem, wykazata brak roznic pomi^dzy torasemidem a furosemidem 
w analizowanych okresie obserwacji (9 miesi^cy). 

Brak statystycznie istotnych roznic odnotowano rowniez w uwzglQdnionym okresie obserwacji (9 miesi^cy) 

w przypadku nastQpujqcych punktow kohcowych: liczba hospitalizacji z powodu NS, liczba hospitalizacji 
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Dodatkowo autorzy badania Muller 2003 oszacowali roznice pomi^dzy 

grupami w tqcznej liczbie dni hospitalizacji z powodu NS (nieistotne statystycznie) oraz z powodu NS i przyczyn 
sercowo-naczyniowych (statystyczna istotnosc na korzysc ocenianej interwencji. Nalezy jednak podkreslic, 

iz roznice te wynikajq gtownie z powodu przedtuzonej hospitalizacji jednego pacjenta w ramieniu z FUR, na co 
zwrocili rowniez uwagQ autorzy badania Muller 2003. 
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3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ TORASEMIDU W 

POROWNANIU Z FUROSEMIDEM W POPULACJACH PACJENTOW Z 

PIERWOTNYM NADCISNIENIEM T^TNICZYM OPORNYM NA 

LECZENIE ORAZ OBRZ^KAMI SPOWODOWANYMI ZASTOINOWQ 

NIEWYDOLNOSCIQ SERCA 

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie post-marketingowe, bez randomizacji 
i zamaskowania TORIC (Cosin 2002) [17] oceniajqce efektywnosc praktycznq torasemidu w porownaniu 
z furosemidem w populacji pacjentow z obrz^kami spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca. 

Nie odnaleziono danych dotyczqcej praktycznego zastosowania ocenianej interwencji w populacji pacjentow 

z pierwotnym nadcisnieniem tqtniczym opornym na leczenie. Nie odnaleziono rowniez badan, mimo proby 
poszerzenia kryteriow wtqczenia o wskazanie niezawqzone do postaci opornych NT. 
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B.l.Ocena skutecznosci - obrz^ki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca 

Wyniki z zakresu oceny skutecznosci praktycznej zaczerpni^te z badania TORIC (Cosin 2002) przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 5. Ocena skutecznosci dla porownania TOR vs FUR - obrz^ki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca; TORIC (Cosin 2002) 

Punkt kohcowy Badanie Interwencja Okres 
obserwacji N n(%) OR (95% CI)A NNT 

(95% Cl) Wartosc pA 

poprawa o >1 TOR 778 356 (45,8) 
1,42 (1,14; 1,77) 12 (8; 31) 0,002 klasq FUR 599 223 (37,2) 

poprawa o >2 TOR 778 79 (10,2) 
1,10 (0,76; 1,57) nd 0,62 Zmiana nasilenia klasy FUR 599 56(9,3) 

w skali NYHA brak zmian TORIC TOR 778 328 (42,2) 
0,76 (0,61; 0,94) 15 (9; 69) 0,01 (Cosin 2002) FUR 

12 m cy 
599 293 (48,9) 

pogorszenie 
TOR 778 15 (1,9) 

0,42 (0,22; 0,79) 39 (22; 139) 0,007 
FUR 599 27(4,5) 

Nieprawidtowy poziom potasu we krwi TOR 349* 95 (12,9) 
0,62 (0,44; 0,87) 10 (6; 34) 0,006 (<3,5 mEq/l lub >5 mEq/l) FUR 271* 102 (17,9) 

Punkt koricowy Badanie Interwencja 
** 

Okres 
obserwacji N Wartosc wyjsciowa, 

srednia (SD) 
Wartosc koricowa, 

srednia (SD) OCR (95% CI)A NNT 
(95% Cl) 

Liczba pacjentow zaklasyfikowana TOR 778 0(0) 194 (24,9) 1,42 (1,08; 1,86)#; 17 (10; 74) do klasy 1 lub l-ll NYHA FUR 527 0(0) 100 (19,0) p=0,012 

Liczba pacjentow zaklasyfikowana TORIC TOR 778 372 (47,8) 471 (60,5) ■ 0,99 (0,84; 1,16) nd do klasy II lub ll-lll NYHA (Cosin 2002) FUR 
J / m cy 

527 248 (47,1) 317 (60,2) 

Liczba pacjentow zaklasyfikowana TOR 778 387 (49,7) 109 (14,0) ■ 0,70 (0,58; 0,86) 23 (13; 133) do klasy III lub III-1V NYHA FUR 527 267 (50,7) 102 (19,4) 
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Liczba pacjentow zaklasyfikowana 
do klasy IV NYHA 

Poziom potasu we krwi wzgl^dem 
wartosci wyjsciowej [mEq/L] 

9 m-cy 

TOR 778 19 (2,4) 4(0,5) 
0,31 (0,13; 0,73) 86 (43; 

6161) FUR 527 12 (2,3) 8(1,5) 
TOR 349* 4,29 4,24 
FUR 271* 4,28 4,19 
TOR 

6 m-cy 
349* 4,29 4,24 

4,28 
4,29 

4,16 
4,23 

12 m-cy 
4,28 4,12 

*dane na temat poziomu elektrolitow we krwi byiy dost^pne dla 620 pacjentow biorqcych udziai w badaniu; Aoszacowano na podstawie dostejpnych danych; # - obliczona wartosc OR; 
*:,tPacjenci z grupy FUR przyjmowali suplementy potasu. 

Analiza efektywnosci praktycznej stosowania torasemidu w porownaniu z furosemidem w analizowanej populacji pacjentow wykazata statystycznie istotne roznice 
na korzysc ocenianej interwencji w nast^pujqcych punktach kohcowych: zmiana nasilenia objawow NS w skali NYHA - poprawa o przynajmniej 1 klas^, brak zmian oraz 
pogorszenie. Nieprawidtowy poziom potasu we krwi notowano w sposob statystycznie istotny cztjsciej w grupie FUR anizeli TOR. Przeprowadzone oszacowania wykazaty 
takze statystycznq istotnosc roznic pomi^dzy grupami na korzysc TOR w przypadku parametrow: liczba pacjentow zaklasyfikowana do klasy pierwszej lub drugiej NYHA oraz 
do klasy III lub IV. 

3.1. Ocena bezpieczehstwa - obrz^ki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca 

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny bezpieczenstwa zaczerpni^te z badania kohortowego badania post-marketingowego TORIC (Cosin 2002). 

Tabela 6. Ocena bezpieczehstwa dla porownania TOR vs FUR-obrzqki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca; TORIC {Cosin 2002) 

Punkt kohcowy Badanie Interwencja Okres 
obserwacji N n(%) OR (95% Cl) IMNT/NNH 

(95% Cl) p-value 

Zgony ogotem TORIC TOR 12 m-cy 778 17 (2,2) 0,47 (0,26; 0,88) 44 (23; 234) 0,02 
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Punkt koncowy Badanie Interwencja Okres 
obserwacji N n[%) OR (95% Cl) NNT/NNH 

(95% Cl) p-value 

(Cosin 2002) FUR 599 27 (4,5) 

Zgony z przyczyn sercowych 
TOR 778 11 (1,4) 

0,40 (0,19; 0,83) 48 (26; 217) 0,01 
FUR 599 21 (3,5) 

Zgony nagte 
TOR 778 4(0,5) 

0,34 (0,10; 1,11) nd 0,07 
FUR 599 9(1,5) 

Zgony nienagte 
TOR 778 7(0,9) 

0,44 (0,17; 1,14) nd 0,09 
FUR 599 12 (2,0) 

Zgony z przyczyn niesercowych 
TOR 778 6 (0,8) 

0,38 (0,14; 1,02) nd 0,06 
FUR 599 12 (1,0) 

*oszacowano na podstawie dost^pnych danych 

Statystycznie istotnie cz^sciej raportowano zgony ogotem oraz zgony z przyczyn sercowych w grupie pacjentow leczonych furosemidem w porownaniu do TOR. 
Nie odnotowano statystycznie istotnych roznic w odsetkach cz^stosci wystqpienia zgonow naglych i nienagtych oraz zgonow z przyczyn niesercowych. 
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4. DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA 

4.1.Cel 

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej substancji, jakq jest 
torasemid (produkt leczniczy Diuver®) w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tQtniczego opornego na leczenie 

oraz obrz^kow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca, poprzez identyfikacjq zdarzen/dziatan 
niepozqdanych najczqsciej wystqpujqcych, ciqzkich (ang. serious), powaznych (ang. severe), wystqpujqcych 

rzadko, ujawniajqcych siq w dtugim okresie obserwacji oraz generujqcych wysokie koszty opieki medycznej 
z punktu widzenia ptatnika. 

W zwiqzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [23] 

przeprowadzono poszerzonq ocenq bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka 

stosowania preparatu Diuver® w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz 
obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca. 

Ponizej zostanq zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Diuver® 

skierowane gtownie do osob wykonujqcych zawody medyczne, aktualne na dzieh 26.09.2016, pochodzqce 
w szczegolnosci ze stron internetowych Urzqdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 
i Produktow Biobojczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Agencji Rejestracyjnej Stanow 

Zjednoczonych Ameryki (FDA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA) 
oraz WHO Uppsala Monitoring Centre. 

4.2.Zakres dodatkowej oceny bezpieczenstwa 

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonac obszernego przeszukania dostqpnych materiatow w celu 

identyfikacji i oceny petnego profilu zdarzeh niepozqdanych zwiqzanych z przyjmowaniem leku Diuver* 
(torasemid). 

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [23] oraz aktualnym 
Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq 

spetniac analizy HTA [25] w analizie bezpieczenstwa nalezy dokonac identyfikacji zdarzeh niepozqdanych na 
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla leku Diuver*, raportow o zdarzeniach/dziataniach 
niepozqdanych, zbieranych przez urzqdy zajmujqce siq nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa 

produktow leczniczych, takich jak: European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu). Food and Drug 
Administration (http://www.fda.gov), Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 

i Produktow Biobojczych [http://www.urpl.gov.pl/], Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktow 
Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre. 

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki 
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategic wyszukiwania o wysokiej czutosci 

w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji 
publikacji przeszukano m.in. nastqpujqce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano 

szerokq strategiq wyszukiwania. 

Zdarzenia niepozqdane wyodrqbnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami 

przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego [32], 
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W ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa Autorzy niniejszego przeglqdu oprocz danych z: ChPL, 
raportow o zdarzeniach niepozqdanych (EMA, FDA, MHRA, URPLWMiPB, WHO Uppsala Monitoring Centre) 
postanowili rowniez uwzglQdnic: 

■ opublikowane badania RCT (Murray 2001 [20, 21], Noe 1999 [22]) - niespetniajqce kryteriow 
wtqczenia do analizy gtownej, w ktorych oceniano profil bezpieczenstwa analizowanej interwencji, 

w celu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta zdarzen niepozqdanych lub AEs 
generujqcych wysokie koszty z punktu widzenia ptatnika pojawiajqcych siQ w dtugim horyzoncie 

czasowym. 

4.3.0cena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Diuver® 

W niniejszym podrozdziale owzgl^dniono dane dotyczqce zdarzen niepozqdanych opisane na podstawie 

informacji zawartych w ChPL Diuver® 5 mg i 10 mg [32,33]. 

CzQstosc wystQpowania zdarzen niepozqdanych okreslono za pomocq nastQpujqcej konwencji: bardzo czQsto 
(> 1/10); czQsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czQsto (> 1/1000 do< 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); 
bardzo rzadko (< 1/10 000). 

W obr^bie kazdej grupy o okreslonej czQstosci wyst^powania objawy niepozqdane sq wymienione zgodnie ze 
zmniejszajqcym siQ nasileniem. 

Tabela 7. Cz^stosc wyst^powania dziatah niepozqdanych zwiqzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Diuver® 
w oparciu o Charakterystyk^ Produktu Leczniczego [32,33] 

Klasyfikacja uktadow 
i narzgdow MedDRA 

Czpstosc wystppowania 

Zdarzenie niepozqdane Bardzo 
cz^sto 

Niezbyt „ Bardzo Czesto Rzadko cz^sto rzadko 

Zaburzenia krwi 
i uktadu chtonnego 

Zmniejszenie liczby czerwonych 
i biatych krwinek, a takze ptytek 
krwi 

+ 

Zaburzenia 
metabolizmu Hipokaliemia (ICD10: E87.6) + 
1 odzywiania 

Parestezje kohczyn (ICD10: 
R20.2) 

Zaburzenia uktadu 
nerwowego 

Zaburzenia widzenia (ICD10: 
H53.9) 

+ 

Szumy uszne (ICD10: H93.1) + 

Utrata stuchu (ICD10: H91.0) + 

Powiktania zakrzepowe 

Zaburzenia 
naczyniowe 

i zaburzenia kr^zenia 
sercowego i mozgowego (np. 
zaburzenia rytmu serca (ICD10: 
149.9)) 

+ 

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 
(np. utrata apetytu (ICD10: + 

Zaburzenia zotqdka 
R63.0)) 

i jelit B6I brzucha (ICD10: RIO) + 

Nudnosci i wymioty (ICD10: 
Rll) 
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Klasyfikacja uktadow 
i narzqdow MedDRA 

Czpstosc wystppowania 

Zdarzenie niepozqdane Bardzo 
czpsto 

Niezbyt Czesto Rzadko cz^sto 
Bardzo 
rzadko 

Biegunka (ICD10: K52.9) + 

Zaparcia (ICD10: K59.0) + 

Zapalenie trzustki (ICD10:K85) + 

Zaburzenia wqtroby i 
drog zotciowych 

Zwi^kszenie aktywnosci 
niektorych enzymow 
w^trobowych np. gamma-GT 

+ 

Reakcje alergiczne (swigd 
(ICD10: L29.8), wysypka (ICD10: 

Zaburzenia skory R21), fotowrazliwosc (ICD10: 

i tkanki podskornej L56.1)) 

Ci^zkie reakcje skorne (ICD10: 
R23.8) 

Nagte zatrzymanie moczu 
Zaburzenia nerek (ICD10: R33) (u pacjentow 
i drog moczowych z zaburzeniami w odptywie 

moczu) 

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqce stosowania 

Przed rozpoczQciem leczenia torasemidem nalezy przywrocic rownowagQ wodno-elektrolitowq (hipokaliemia, 

hiponatremia, hipowolemia) i usunqc przyczynQ zaburzenia w oddawaniu moczu. 

Podczas dtugotrwatego leczenia przy uzyciu torasemidu zaleca sIq regularnq kontrolQ gospodarki wodno- 

elektrolitowej (zwtaszcza u pacjentow poddanych jednoczesnemu leczeniu glikozydami naparstnicy, 
glukokortykosteroidami, mineralokortykosteroidami lub lekami przeczyszczajqcymi), st^zenia glukozy, kwasu 

moczowego, kreatyniny i lipidow we krwi, a takze badanie morfologii krwi (czerwone i biate krwinki oraz ptytki 
krwi). 

Zaleca sIq doktadnq kontrolQ pacjentow ze sktonnosciq do zwi^kszonego st^zenia kwasu moczowego we krwi 
(hiperurykemii) i skazy moczanowej. Nalezy kontrolowac metabolizm WQglowodanow u pacjentow z utajonq 

lub jawnq cukrzycq. 

Ze wzgl^du na niedostateczne doswiadczenie z leczeniem torasemidem, nalezy zachowac ostroznosc 
w nastQpujqcych sytuacjach: 

• patologiczne zmiany w rownowadze kwasowej; 

• rownoczesne leczenie litem, aminoglikozydami lub cefalosporynami; 

• niewydolnosc nerek spowodowana czynnikami nefrotoksycznymi; 

• dzieci w wieku ponizej 12 lat. 

Stosowanie produktu leczniczego Diuver® moze doprowadzic do dodatnich wynikow kontroli antydopingowej. 
Stosowanie produktu leczniczego Diuver® jako srodka dopingowego moze stanowic zagrozenie zdrowia. 

Produkt zawiera laktozQ jednowodnq, dlatego nie powinien bye stosowany u pacjentow z rzadko wystQpujqcq 
dziedzicznq nietolerancjq galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy- 

galaktozy. 
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 

Jezeli torasemid stosowany jest jednoczesnie z glikozydami nasercowymi moze dochodzic do zwi^kszenia 
wrazliwosci mi^snia sercowego na te leki, z powodu obnizenia stQzenia potasu i (lub) magnezu w osoczu. 

W potqczeniu z mineralo- i glikokortykosteroidami oraz srodkami przeczyszczajqcymi moze powodowac 
zwi^kszenie wydalania potasu z moczem. 

Podobnie, jak w przypadku innych lekow diuretycznych, moze wystqpic nasilenie dziatania obnizajqcego 
cisnienie krwi podawanych jednoczesnie lekow przeciwnadcisnieniowych, zwtaszcza inhibitorow ACE. 

Torasemid, zwtaszcza w duzych dawkach moze zwi^kszac toksycznosc antybiotykow aminoglikozydowych, 
cisplatyny, nefrotoksycznosc, cefalosporyn oraz kardio- i neurotoksycznosc litu. 

Dziatanie lekow zwiotczajqcych miQsnie zawierajqcych kurarQ oraz dziatanie teofiliny moze ulec nasileniu 
podczas jednoczesnego stosowania z torasemidem. 

U pacjentow otrzymujqcych duze dawki salicylanow moze zwi^kszac sIq ich toksycznosc. Ostabieniu ulegac 
moze dziatanie lekow przeciwcukrzycowych. 

Zastosowanie inhibitorow angiotensyny po leczeniu torasemidem, albo rozpoczQcie terapii skojarzonej tymi 

lekami, moze powodowac przemijajqce spadki cisnienia. Efekt ten moze bye zminimalizowany poprzez 
zmniejszenie poczqtkowej dawki inhibitora angiotensyny i (lub) zmniejszenie dawki albo czasowe odstawienie 

torasemidu. 

Torasemid moze zwi^kszac reaktywnosc tQtnic na leki obkurczajqce naczynia (np. adrenalina, noradrenalina). 

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. indometacyna) i probenecyd mogq zwi^kszac dziatanie moczopQdne 
i hipotensyjne torasemidu poprzez zahamowanie syntezy prostaglandyn. 

Nie badano jednoczesnego podawania torasemidu i cholestyraminy u ludzi, ale w badaniach na zwierzQtach 
stwierdzano zmniejszenie absorpeji torasemidu. 

Wptyw na ptodnosc, ciqz^ i laktacj^ 

Brak danych z badah klinicznych dotyczqcych dziatania torasemidu na zarodek i ptod u ludzi. W badaniach na 

szczurach nie wykazano dziatania teratogennego. Po podawaniu duzych dawek ciQzarnym krolikom, 
obserwowano wady rozwojowe ptodow. Brak danych dotyczqcych wydzielania leku do mleka matki. Torasemid 

jest przeciwwskazany w okresie ciqzy i karmienia piersiq. 

Przeciwwskazania: 

• Nadwrazliwosc na torasemid, pochodne sulfonylomocznika, lub ktorykolwiek sktadnik leku; 

• Zaburzenia czynnosci nerek z bezmoczem; 

• Spiqczka wqtrobowa i stany przedspiqezkowe; 

• Niedocisnienie tQtnicze; 

• Laktacja. 

4.4.0cena bezpieczehstwa na podstawie FDA, MHRA, EMA, WHO UMC i 

URPL 

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzqdzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spetniac analizy HTA 
[2], przeprowadzono identyfikacjQ zdarzeh niepozqdanych na podstawie informacji zawartych na stronach 
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internetowych FDA (ang. Food and Drug Administration) [35], EMA (ang. European Medicines Agency) [34], 
MHRA (ang. Medicines & Healthcare Products Regulatory Agency) [37], WHO UMC (ang. World Health 
Organization Uppsala Monitoring Centre) [38] oraz URPL (Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow 

Medycznych I Produktow Biobojczych) [39], 

Na stronie FDA odnaleziono nastQpujqce alerty zwiqzane z bezpieczenstwem terapii torasemidem: 

• styczen 2010 r. - informacja o mozliwosci wystqpienia zapalenia trzustki zwiqzanego ze stosowaniem 
torasemidu [36]; 

• sierpien 2012 r. - stosowanie torasemidu moze bye zwiqzane z wystqpieniem zdarzen niepozqdanych 
takich jak leukopenia, trombocytopenia a takze ci^zkie reakeje skorne (np. zespot Stevensa-Johnsona, 

toksyczna nekroliza naskorka (zespot Lyella) [36], 

Na stronach, EMA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie znaleziono zadnych materiatow (raportow o zdarzeniach 

niepozqdanych) dotyczqcych ocenianej interwencji (torasemidu). 

Powyzej zostaty zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa torasemidu, aktualne na dzien 27.09.2016r. 
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4.5.Dodatkowa ocena bezpieczehstwa w oparciu o badania kliniczne - Murray 2001 I Noe 1999 

Wyniki z zakresu dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwo pochodzgce z dwoch badah randomizowanych, ktore uwzgl^dniono w niniejszej analizie przedstawiono 
w ponizszej tabeli. 

Tabela 8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla porownania TOR vs FUR - obrz^ki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca; Murray 2001, Noe 1999 

Punkt koncowy Badanie Interwencja Okres leczenia n(%) OR (95% Cl)* NNT/NNH p-value* 
(95% Cl) 

Murray 
2001 12 m-cy 

18 (16) 

Zgony ogotem 
25 (21) 

0,73 (0,37; 1,42) 

6 m-cy 9 (8,7) 
11 (8,0) 

1,10 (0,44; 2,75) 0,84 

Zgony z przyczyn sercowo- TOR 103 5 (4,9) 
0,58 (0,20; 1,74) nd 0,33 naczyniowych FUR 

m cy 
137 11 (8,0) 

Zgony podczas pobytu w szpitalu 
TOR 113 7(6) 

0,73 (0,27; 2,00) nd 0,54 
FUR 121 10 (8) 

Zgony poza szpitalem 
TOR 113 11 (10) 

0,76 (0,33; 1,74) nd 0,52 
FUR 121 15(12) 

Rezygnacja z leczenia z powodu AEs 
TOR 113 6(5,3)* 

8,3 (1,65; 41,89)A nd 0,01 
Murray FUR 121 0(0) 

Utrata pacjentowz badania ogotem 
2001 TOR 

l / m cy 
113 17 (15,0)* 

3,39 (1,29; 8,95) nd 0,013 
FUR 121 6(5,0)* 

Przyjqcie do szpitala z powodu TOR 113 6(5) 
0,91 (0,30; 2,80) nd 0,87 odwodnienia FUR 121 7(6) 

Zdarzenia niepozqdane ogotem 
TOR 113 13 (12) 

1,84 (0,73; 4,61) nd 0,20 
FUR 121 8(7) 
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Punkt koncowy Badanie Interwencja Okres leczenia n(%) OR (95% Cl)* NNT/NNH p-value* 
(95% Cl) 

Astenia 

Dezorientacja 

Zmniejszone oddawanie moczu 

Odwodnienie 

Biegunka 

Nieuktadowe zawroty gfowy 

Suchosc w ustach 

Obrz^ki 

Bol gtowy 

Kurcz nog 

Opuchni^cie ust 

3(3) 
1(1) 
1(1) 
0(0) 
1(1) 
0(0) 
2(2) 
1(1) 
1(1) 
1(1) 
4(4) 
0(0) 
1(1) 
0(0) 
5(4) 
5(4) 
2(2) 
1(1) 
0(0) 
1(1) 
1(1) 
1(1) 
1(1) 

3,27 (0,34; 31,93) 

7,93 (0,16; 400,65)A nd 

7,93 (0,16; 400,65)A nd 

2,16 (0,19; 24,18) 

1,07 (0,06; 17,26)A 

8,15 (1,15; 58,66)A 29 (12; 500) 

7,93 (0,16; 400,65)A 

1,07 (0,30; 3,81) 

2,16(0,19; 24,18) 

0,15 (0,003; 7,30)A 

1,07 (0,06; 17,26)A 

7,93 (0,16; 400,65)A 

0,31 

0,30 

0,53 

0,04 

0,91 

0,33 

0,30 
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Punkt koncowy Badanie Interwencja Okres leczenia N n (%) OR (95% Cl)* NNT/NNH p-value* 
(95% Cl) 

0(0) 
TOR 113 0 (0) 

Wymioty     0,15 (0,003; 7,30)A nd 0,33 
FUR 121 1 (1) 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych; Aoszacowano wg metody Peto 
W badaniu Murray 2001 ocena profilu bezpieczehstwa torasemidu wzgl^dem furosemidu trwata 12 miesitjcy, natomiast w badaniu Noe 1999 przez 6 miesi^cy. 
Niewykazano roznic istotnych statystycznie (dla obydwu badan) w odsetkach zgonow wsrod pacjentow leczonych torasemidem i furosemidem w populacji pacjentow 
z obrz^kami spowodowanymi niewydolnosciq serca (brak dodatkowych doniesien z zakresu bezpieczenstwa dla populacji z pierwotnym nadcisnieniem tqtniczym opornym 
na leczenie). Nie wykazano rowniez istotnych roznic pod wzglqdem czqstosci wystqpowania zdarzeh niepozqdanych wsrod pacjentow stosujqcych poszczegolne interwencje 
za wyjqtkiem nieuktadowych zawrotow giowy, ktore notowano w sposob statystycznie istotny czqsciej w grupie TOR anizeli FUR. Warto podkreslic, ze poszczegolne typy 
zdarzen niepozqdanych wystqpowaty u stosunkowo niewielkiej liczby pacjentow oraz w wiqkszosci nie zostaly zaklasyfikowane, jako zwiqzane z zastosowanym leczeniem. 
Najczqsciej wystqpujqcym AE opisywanym w badaniu Murray 2001 byty przypadki hospitalizacji z powodu odwodnienia, wystqpujqce u 5% pacjentow stosujqcych TOR i 6% 
pacjentow stosujqcych interwencjq opcjonalnq. Statystycznie istotne roznice na korzysc furosemidu raportowano w przypadku: rezygnacji z leczenia z powodu zdarzeh 
niepozqdanych oraz utraty pacjentow z badania ogotem. 
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5. WNIOSKI 

5.1. Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej 

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Diuver® (substancja czynna: torasemid) 
stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia opornego na leczenie (wskazanie 1) oraz obrz^kow 

spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca (wskazanie 2). Analiza obejmuje porownanie z refundowanq 
technologiq opcjonalnq, tj. furosemidem, ktora we wskazaniu 1 podawana jest podobnie jak torasemid 

wskojarzeniu z innymi lekami obnizajqcymi cisnienie tqtnicze (szczegotowy opis w Analizie problemu 
decyzyjnego) oraz w monoterapii w przypadku wskazania 2. 

Populacjq docelowq w niniejszej analizie stanowiq dorosli pacjenci (w wieku powyzej 18 r.z.) z: 

• Pierwotnym nadcisnienie tqtniczym opornym na leczenie; 

• Obrzqkami spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Diuver® wskazaniami 
do stosowania leku sq: 1) nadcisnienie pierwotne oraz 2) obrzqki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq 

serca, obrzqki ptuc, obrzqki pochodzenia wqtrobowego oraz obrzqki pochodzenia nerkowego. Wybor takiej 
populacji jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji, choc wnioskowane wskazanie 

nr 1 jest zawqzone wzglqdem wskazania rejestracyjnego, a wnioskowane wskazanie nr 2 dotyczy wybranego 
rodzaju obrzqkow. 

Analizq klinicznq przeprowadzono zgodnie z obowiqzujqcymi w Polsce przepisami dotyczqcymi analiz 
zatqczanych do wnioskow o refundacjq lekow oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych 

Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMiT). 

Pierwotne nadcisnienie tqtnicze oporne na leczenie 

W procesie wyszukiwania odnaleziono trzy randomizowane badania typu head to head bezposrednio 
porownujqce skutecznosc i bezpieczehstwo ocenianej interwencji (TOR) z wybranym komparatorem (FUR) 

we wskazaniu oporna postac pierwotnego nadcisnienia tqtniczego. Choc informacje na temat analizowanego 
wskazania nie zostaty ujqte w sposob bezposredni w uwzglqdnionych badaniach (TORAFIC 2011, Mailer 2003, 
Lopez 2004) - brak zdefiniowania populacji, jako „oporna postac pierwotnego nadcisnienia tqtniczego", 

w oparciu o dostqpne informacje, tj. kryterium wtqczenia w badaniu TORAFIC 2011 - wczesniej leczeni pacjenci 
z cisnieniem tqtniczym na poziomie >139/89 mmHg, Mailer 2003 - wartosci cisnienia tqtniczego wskazujqce na 

nadcisnienie, leczone wczesniej (inhibitory ACE- podawane w nadcisnieniu tqtniczym i niewydolnosci serca), 
Lopez 2004 - wartosci cisnienia tqtniczego wskazujqce na nadcisnienie, leczone wczesniej (inhibitory ACE i beta- 

blokery - podawane w nadcisnieniu tqtniczym i niewydolnosci serca) nalezy przyjqc, iz pacjenci (a przynajmniej 
ich istotna czqsc) wtqczeni do ww. wymienionych prob klinicznych dotkniqta bytq leczonq wczesniej postaciq 

nadcisnienia tqtniczego. 

Czas trwania leczenia w badaniach wtqczonych do analizy gtownej niniejszego opracowania wynosit 8-9 

miesiqcy. Uwzglqdniono wszystkie zaprezentowane w analizowanych probach klinicznych okresy obserwacji 
celem przedstawienia petnego obrazu z zakresu efektywnosci klinicznej TOR w porownaniu z FUR stosowanych 

w populacji pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem tqtniczym opornym na leczenie. 

Porownanie bezposrednie przeprowadzone w oparciu o metaanalizq dwoch badah (TORAFIC 2011 i Mailer 

2003) dla okresu obserwacji 8-9 miesiqcy wykazato, iz stosowanie torasemidu w zalecanej dawce 10 mg 
w porownaniu z furosemidem (40mg) jest porownywalnie skuteczne w zakresie zmiana skurczowego cisnienia 

krwi wzglqdem wartosci wyjsciowej oraz zmiana rozkurczowego cisnienia krwi wzglqdem wartosci wyjsciowej 
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w analizowanej populacji pacjentow. Oddzielna analiza badania Lopez 2004 potwierdzita brak statystycznie 
istotnych roznic pomi^dzy porownywanymi grupami w ocenie zmiany skurczowego cisnienia krwi wzgl^dem 
wartosci wyjsciowej. 

Oszacowania przeprowadzone w oparciu o dane pochodzqce z proby klinicznej Lopez 2004, wykazaty 
statystycznie istotne roznice na korzysc ocenianej interwencji w ocenie punktu koncowego: zmiana 

rozkurczowego cisnienia krwi wzgl^dem wartosci wyjsciowej. Roznice pomi^dzy wynikami uzyskanymi 
w ramach metaanalizy a obliczeniami oszacowanymi na podstawie jednego badania mogq wynikac przede 

wszystkim z niespojnosci metodologicznej analizowanych badan (w probie klinicznej Lopez 2004 liczebnosc 
populacji wynosi <40 pacjentow, kryterium wtqczenia byto wiek powyzej 60 r.z., natomiast wyniki z badan 

TORAFIC 2011 i Muller 2003 oparte zostaty na populacji dorostych (>18 r.z.) liczqcej ~400 pacjentow). 

OcenQ jakosci zycia oparto o wyniki badania Muller 2003, w ktorym wykorzystano kwestionariusz zawierajqcy 
4 domeny (opis znajduje siQ w zatqczniku Kwestionariusz oceny jakosci zycia). Wyniki oraz wnioski dotyczqce 

analizy jakosci zycia zamieszczono w czQsci dotyczqcej wskazania Obrz^ki spowodowane zastoinowq 

niewydolnosciq serca (badanie Muller 2003 dotyczyty obu analizowanych obszarow terapeutycznych). 

Czqstosc wystqpowania: zdarzeh niepozqdanych ogotem oraz zgonow ogotem, liczby hospitalizacji z powodu NS 
i z przyczyn sercowo-naczyniowych w okresie trwania badania, odsetki pacjentow, ktorzy zrezygnowali 

z leczenia z powodu AEs oraz tych, ktorych utracono z badania (ogotem), czqstosc wystqpienia poszczegolnych 
typow zdarzeh niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem oraz ogotem, sq zblizone pomiqdzy ocenianymi grupami 

(nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic. Zatem analiza bezpieczehstwa przeprowadzona dla 8-9 
miesiqcznego okresu obserwacji wykazata, iz TOR cechuje siq zblizonym profilem bezpieczehstwa 

do komparatora. 

Obrzqki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca 

W procesie wyszukiwania odnaleziono siedem randomizowanych badah typu head to head bezposrednio 

porownujqcych skutecznosc i bezpieczehstwo ocenianej interwencji (TOR) z wybranym komparatorem (FUR) 

wewskazaniu obrzqki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca (TORAFIC 2011, Muller 2003, Lopez 
2004, Goebel 1993, Yamato 2003, Kasama 2006, Ferrara 1993). W probach klinicznych: (1) Goebel 1993, 

TORAFIC 2011, Muller 2003 - w opisie populacji pacjentow autorzy wymieniajq obrzqki, jako cechq klinicznq 
ocenianej populacji; (2) Yamato 2003, Kasama 2006, Lopez 2004 - wczesniejszej stosowano diuretykow, ktore 

w niewydolnosci serca podaje siq pacjentom w sytuacji wystqpienia obrzqkow; (3) Ferrara 1997-w przypadku 
tej proby klinicznej przyjqto zatozenie, poparte wynikami ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow 
klinicznych [patrz zatqcznik w APD] oraz odnalezionymi danymi literaturowymi (rozpatrywanymi na potrzeby 

Analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego, stanowiqcej czqsc niniejszego wniosku), izjednym z kluczowych 
symptomow, z punktu widzenia podejscia terapeutycznego, raportowanych u chorych z zastoinowq 

niewydolnosciq serca sq obrzqki. 

Czas trwania leczenia w badaniach wtqczonych do niniejszej analizy wynosit 28 dni - 9 miesiqcy. W celu 

przedstawienia petnego profilu efektywnosci klinicznej TOR vs FUR w leczeniu pacjentow z obrzqkami 
spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca uwzglqdniono wszystkie okresy obserwacji zaprezentowane 

w probach klinicznych spetniajqcych predefiniowane kryteria wtqczenia do analizy. 

Porownanie bezposrednie przeprowadzone w oparciu o metaanalizq dwoch badah (TORAFIC 2011 i Muller 

2003) dla okresu obserwacji 8-9 miesiqcy wykazato, iz stosowanie torasemidu w zalecanej dawce 10 mg 
w porownaniu z furosemidem (40mg) jest porownywalnie skuteczne w ocenie punktu koncowego w postaci 

zmiany masy ciata wzglqdem wartosci wyjsciowej. Uzyskane wyniki zostaty potwierdzone obliczeniami 
wykonanymi dla badah, ktore ze wzglqdu na zaistniatq heterogenicznosc (metodologicznq i/lub klinicznq) nie 

ujqto w metaanalizie tj. 6-miesiqczne proby kliniczne Yamato 2003 i Kasama 2006 oraz Lopez 2004 
(8-miesiqczny okres obserwacji) i Goebel 1993 (2 i 6 -tyg. okres obserwacji). Istotnie wiqkszy spadek masy ciata 
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wzgl^dem wartosci wyjsciowej zanotowano wsrod pacjentow przyjmujqcych torasemid w porownaniu z grupq 
leczonq furosemidem po 4 tyg. leczenia w probie klinicznej Goebel 1993. 

W oparciu o wyniki dwoch badan TORAFIC 2011 i Goebel 1993, nalezy stwierdzic, iz skutecznosc stosowania 

TOR wzgl^dem FUR jest zblizona takze w przypadku oceny zmiany nasilenia stopnia ci^zkosci obrz^kow. 
Dodatkowo w probie klinicznej Goebel 1993 analizowano czQstosc wystqpienia ci^zkiej postaci obrz^kow 

wzgl^dem wartosci wyjsciowej. Analiza nie wykazata statystycznie istotnych roznic pomi^dzy porownywanymi 
grupami w 6 tyg. okresie obserwacji. 

Porownywalnq skutecznosc ocenianej interwencji w porownaniu z komparatorem odnotowano rowniez 
w zakresie punktow koncowych dotyczqcych nasilenia objawow niewydolnosci serca w skali NYHA 

analizowanych w badaniach: Muller 2003 oraz Yamato 2003, Kasama 2006, Lopez 2004 (tj. wystqpienie 
poprawy, braku zmian lub pogorszenia; zmiana klasy NYHA wzgl^dem wartosci wyjsciowej; odsetki pacjentow 
zaklasyfikowanych do poszczegolnych klas NYHA w koncowym). Jedynie wyniki pochodzqce z proby klinicznej 

Kasama 2006 (dla 6-miesiQcznego okresu obserwacji) wskazujq, iz istotnie rzadziej pacjenci uj^ci byli w klasie III 

NYHA (wzgl^dem wartosci wyjsciowych) w grupie objQtej leczeniem TOR anizeli FUR. 

W ocenianym w badaniu TORAFIC 2011 punkcie koncowym: nagte parcie na mocz raportowano istotnq 
na korzysc ocenianej interwencji dla 32-tygodniowego okresu obserwacji. Roznic takich nie stwierdzono 

w pozostatych punktach czasowych trwania badania, tj. po 4., 12. i 24. tyg. 

W przypadku nasilenia natriurezy i nasilenia diurezy (Ferrara 1993) oraz nykturii (TORAFIC 2011) skutecznosc 

porownywanych interwencji jest zblizona dla ocenianych okresow obserwacji. 

Oszacowania przeprowadzone dla parametru: nasilenie kaliurezy ocenianym w probie klinicznej Ferrara 1993 

(28 dni obserwacji), wykazaty statystycznie istotne roznice na korzysc ocenianej interwencji. Ponadto poziom 
potasu we krwi po 28 dniach leczenia byt w sposob statystycznie istotny wyzszy w grupie pacjentow leczonych 

TOR w porownaniu do FUR. Podobnej zaleznosci nie potwierdzity wyniki badan Goebel 1993 (6 tyg.) oraz 
Lopez 2004 (8-miesiQczne). Brak roznic pomi^dzy grupami raportowano w ocenie poziomu sodu we krwi 

(Ferrara 1993, Goebel 1993). 

OcenQ wptywu terapii z uzyciem diuretykow pQtlowych (TOR vs FUR) na jakosc zycia analizowanej populacji 

pacjentow przeprowadzono w oparciu o wyniki badania Muller 2003, w ktorym wykorzystano kwestionariusz 
oparty o 4 domeny (szczegotowy opis zamieszczony zostat w zatqczniku Kwestionariusz oceny jakosci zycia). 

Statystycznie istotne roznice na korzysc ocenianej interwencji raportowano w przypadku wi^kszosci 
parametrow dotyczqcych oceny jakosci zycia pacjentow z obrz^kami spowodowanymi niewydolnosciq serca, 
objqtych leczeniem z zastosowaniem diuretykow pqtlowych: poziom tolerowaniu leku, nasilenie parcia na 

mocz, poprawa jakosci zycia wzglqdem dotychczas stosowanego diuretyku, poprawa jakosci zycia w odniesieniu 
do poczucia ograniczenia codziennego zycia po 1-9 miesiqcach trwania terapii, srednia liczbq mikcji w ciqgu 6h 

od podania leku (miesiqce 1-9) oraz usredniona, skumulowana liczba mikcji w ciqgu 3 h, 6 h i 12 h od momentu 
przyjqcia leku (dla 9-miesiqcznego okresu obserwacji). Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic dla 

parametru: ogolna efektywnosc leczenia. 

Przeprowadzona analiza bezpieczehstwa nie wykazata istotnych statystycznie roznic pomiqdzy porownywanymi 

grupami (TOR vs FUR), w ocenianych okresach obserwacji (28 dni - 9 miesiqcy), w przypadku czqstosci 
wystqpienia zdarzeh niepozqdanych ogotem, ciqzkich zdarzeh niepozqdanych, poszczegolnych rodzajach AEs 

zwiqzanych z leczeniem oraz ogotem, rezygnacji z udziatu w leczeniu z powodu AEs (dane z badan: Ferrara 
1993, TORAFIC 2011, Geobel 1993) oraz utraty pacjentow z badania (TORAFIC 2011, Muller 2003, Kasama 2006, 

Lopez 2004). Ocena punktu kohcowego: zgony ogotem, wykazata brak roznic pomiqdzy torasemidem 
a furosemidem w analizowanych okresie obserwacji (9 miesiqcy). 
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Nie odnotowano statystycznie istotnych roznic rowniez w przypadku nastQpujqcych punktow koncowych 
(dla 9-miesiQcznego okresu obserwacji): liczba hospitalizacji z powodu NS, liczba hospitalizacji z przyczyn 
sercowo-naczyniowych. Dodatkowo autorzy badania Muller 2003 oszacowali roznice pomiQdzy grupami 

w tqcznej liczbie dni hospitalizacji z powodu NS (nieistotne statystycznie) oraz z powodu NS i przyczyn sercowo- 
naczyniowych (statystyczna istotnosc na korzysc ocenianej interwencji. Nalezy jednak podkreslic, iz roznice te 

wynikajq gtownie z powodu przedtuzonej hospitalizacji jednego pacjenta w ramieniu z FUR, na co zwrocili 
rowniez uwagQ autorzy badania Muller 2003. 

Podsumowuj^c, stosowanie torasemidu jest porownywalnie skuteczne do leczenia z udziatem innego 
diuretyku pQtlowego, tj. furosemidu, a w niektorych ocenianych parametrach (dane z pojedynczych badah) 

takze znaczqco bardziej efektywne anizeli w grupie pacjentow leczonych FUR. Podkreslic nalezy, iz TOR 
wptywa korzystnie na jakosc zycia, zarowno w populacji pacjentow z opornq na leczenie postaciq pierwotnego 
nadcisnienia tQtniczego oraz obrz^kami spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca i to w przypadku tak 

kluczowych parametrow jak: poziom tolerowaniu leku, poprawa jakosci zycia wzglqdem dotychczas 

stosowanego diuretyku czy poprawa jakosci zycia w odniesieniu do poczucia ograniczenia codziennego zycia. 
Profil bezpieczehstwa torasemidu jest rownie akceptowalny jak w interwencji alternatywnej. 

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Diuver® wptynie pozytywnie na poprawq 

efektywnosci leczenia pacjentow z analizowanych populacji oraz jakosc ich zycia, szczegolnie waznq 
w algorytmach postqpowania medycznego wymagajqcych dtugofalowych terapii, przynoszqc tym samym 

dodatkowe korzysci zdrowotne grupie dorostych pacjentow dotkniqtych opornq na leczenie postaciq 
pierwotnego nadcisnienia tqtniczego oraz obrzqkami spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca. 

5.2.Wnioski z dodatkowej analizy bezpieczehstwa 

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczehstwa dla analizowanej substancji, jakq jest torasemid (produkt 

leczniczy Diuver®) w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow 
spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca potwierdzita, ze preparat ten jest lekiem dobrze 

tolerowanym i bezpiecznym. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Diuver® do najczqsciej 

wystqpujqcych zdarzeh niepozqdanych zwiqzanych ze stosowaniem ocenianej interwencji (>1/100 osob) nalezq 
hipokaliemia, zaburzenia zotqdka i jelit (takie jak utrata apetytu, bol brzucha, biegunka, nudnosci i wymioty, 
zaparcia i zapalenie trzustki) oraz zwiqkszenie aktywnosci niektorych enzymow wqtrobowych. 

Na stronie internetowej FDA (ang. Food and Drug Administration) odnaleziono informacje na temat mozliwosci 

wystqpienia zapalenia trzustki a takze leukopenii, trombocytopenii, zespotu Stevensa-Johnsona i zespotu Lyella, 
jako mozliwych zdarzeh niepozqdanych zwiqzanych ze stosowaniem terapii torasemidem. 

Na stronach, EMA, MFIRA, WFIO UMC oraz URPL nie odnaleziono zadnych materiatow (raportow o zdarzeniach 
niepozqdanych) dotyczqcych ocenianej interwencji (torasemidu). 

W oparciu o wyniki dwoch randomizowanych badah dodatkowo uwzglqdnionych w ocenie profilu 
bezpieczehstwa (Murray 2001 i Noe 1999) mozna stwierdzic, ze torasemid jest lekiem dobrze tolerowanym 

przez pacjentow z obrzqkami spowodanymi niewydolnosciq serca (brak dodatkowych doniesieh z zakresu 
bezpieczehstwa dla populacji z pierwotnym nadcisnieniem tqtnicznym opornym na leczenie). W badaniu 

Murray 2001 ocena profilu bezpieczehstwa torasemidu wzglqdem furosemidu trwata 12 miesiqcy, natomiast 
w badaniu Noe 1999 przez 6 miesiqcy, co mozna uznac za stosunkowo dtugi okres czasu, pozwalajqcy na dobrq 

i obiektywnq ocenq dziatania lekow. Odsetek zgonow wsrod pacjentow leczonych torasemidem i furosemidem 
w obydwu grupach byt zblizony (nie wykazano roznic istotnych statystycznie) dla obydwu badah. Nie wykazano 

rowniez istotnych roznic pod wzglqdem czqstosci wystqpowania zdarzeh niepozqdanych wsrod pacjentow 
stosujqcych poszczegolne interwencje. Warto podkreslic, ze poszczegolne zdarzenia niepozqdane wystqpowafy 
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u stosunkowo niewielkiej liczby pacjentow oraz w wi^kszosci nie zostaty zaklasyfikowane jako zwiqzane 
z zastosowanym leczeniem. Najcz^sciej wystQpujqcym zdarzeniem niepozqdanym opisywanym w badaniu 
Murray 2001 byty przypadki hospitalizacji z powodu odwodnienia (~5% w obu grupach). Statystycznie istotne 

roznice na korzysc furosemidu raportowano w przypadku: rezygnacji z leczenia z powodu zdarzen 
niepozqdanych oraz utraty pacjentow z badania ogotem. 

Podsumowujqc, przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze produkt leczniczy Diuver® stosowany 
wterapii pierwotnego nadcisnienia tQtniczego opornego na leczenie oraz obrz^kow spowodowanych 

zastoinowq niewydolnosciq serca jest lekiem dobrze tolerowanym przez wiqkszosc chorych, a jego profil 
bezpieczenstwa uznano za akceptowalny. 
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6. OGRANICZENIA 

W ocenie ograniczen niniejszego przeglqdu nalezy uwzgl^dnic cechy samej analizy (przyjQte kryteria wtqczenia 

i wykluczenia badan) oraz jakosc dost^pnych danych wejsciowych, a takze zakres analizy w kontekscie 
sprecyzowanego problemu decyzyjnego. 

Podczas prac nad analizq zidentyfikowano nastQpujqce ograniczenia: 

> Autorzy raportu do analizy gtownej nie wtqczyli publikacji dost^pnych jedynie, jako doniesienie 

konferencyjne (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak rowniez publikacji typu list, komentarz (brak 
uwzglQdnienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze wartosc dowodowa danych 
pochodzqcych m.in. z abstraktow konferencyjnych, posterow itd. jest z definicji niska i nie nalezy ich 

traktowac na rowni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest 

do przeprowadzenia ocena wiarygodnosci tego typu doniesieh (cz^sto) ze wzgl^du na brak 
wystarczajqcych danych w nich opisanych; istotnym jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego 
wyszukiwania odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod 

kqtem identyfikacji nowych badah); 
> Informacje na temat wskazania 1 (PNTO) nie zostaty ujQte w sposob bezposredni w uwzglQdnionych 

badaniach (TORAFIC 2011, Muller 2003, Lopez 2004) - brak zdefiniowania populacji, jako „oporna 
postac pierwotnego nadcisnienia tQtniczego", w oparciu o dost^pne informacje (szerzej opisane 

w rozdziale 5.1), nalezy przyjqc, iz pacjenci (a przynajmniej ich istotna czqsc) wtqczeni do ww. 
wymienionych prob klinicznych dotkniQta bytq leczonq wczesniej postaciq nadcisnienia tQtniczego; 

r W probach klinicznych: (1) Goebel 1993, TORAFIC 2011, Muller 2003 - w opisie populacji pacjentow 

autorzy wymieniajq obrz^ki, jako cechQ klinicznq ocenianej populacji; (2) Yamato 2003, Kasama 2006, 

Lopez 2004 - wczesniejszej stosowano diuretyki, ktore w niewydolnosci serca podaje siQ pacjentom 
w sytuacji wystqpienia obrz^kow; (3) Ferrara 1997 - w przypadku tej proby klinicznej przyjQto 

zatozenie, poparte wynikami ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicznych oraz 
odnalezionymi danymi literaturowymi, izjednym z kluczowych objawow, z punktu widzenia podejscia 

terapeutycznego, raportowanych u chorych z zastoinowq niewydolnosciq serca sq obrzqki; 
> Ze wzglqdu na heterogenicznosc metodologicznq i/lub klinicznq kilku badah nie uwzglqdniono ich 

w ramach agregacji danych. Badaniami niekwalifikujqcymi siq do uwzglqdnienia w ramach metaanalizy 
wynikow byty nastqpujqce proby kliniczne: (1) Kasama 2006 i Yamato 2003 - brak metaanalizy z 
powodu odmiennej formy podania furosemidu przed rozpoczqciem badania, tj. w przypadku 

pacjentow zakwalifikowanych do udziatu w probie klinicznej Kasama 2006, FUR podawano w formie 
dozylnej, natomiast w przypadku badania Yamato 2003 w formie doustnej; dawkowanie furosemidu 

wtrakcie proby klinicznej Kasama 2006 wynosito 20-40 mg; ww. nie poddano agregacji danych 
z wynikami badah TORAFIC 2011 i Muller 2003 ze wzglqdu na odmienne okresy obserwacji 6 vs 8-9 

miesiqcy, podawanie furosemidu przed udziatem w badaniu; dawkowanie TOR 4-8 mg w porownaniu 
do 10 mg w probach TORAFIC 2011 i Muller 2003; (2) Lopez 2004 - ze wzglqdu na heterogenicznosc 

klinicznq (tylko starsi pacjenci >60 rz.), dawkowanie TOR 10-20 mg; (3) Goebel 1993 - odbiegajqcy od 
pozostatych 

6-tygodniowy okres obserwacji; (4) Ferrara 1993 - 28 dni obserwacji, dawka FUR 25 mg oraz (4) 
Kasama 2006- dawkowanie FUR 20-40 mg, populacja pacjentow w wieku >45 rz.. 

> Ograniczeniem przeprowadzonej metaanalizy wynikow dla badah TORAFIC 2011 oraz Muller 2003 byty 
informacje dotyczqce dawkowania: w TORAFIC 2011 - TOR 10 mg i FUR 40 mg, w Muller 2003 - dawka 

dostosowywana przez lekarzy, ale zalecana TOR lOmg i FUR 40 mg. Istnieje prawdopodobiehstwo, iz, 
srednie dawkowanie diuretykow pqtlowych w probie klinicznej Muller 2003 mogto odbiegac 

od dawkowania przyjqtego w badaniu TORAFIC2011; 
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> Przeprowadzona przy uzyciu narz^dzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration, ocena 
jakosci badan klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przeglqdu wykazata, iz wi^kszosc prob 
klinicznych wtqczonych do analizy gtownej cechowaty sIq niskim lub umiarkowanym ryzykiem bt^du 

(badania owysokiej lub sredniej wiarygodnosci). Dwa badania, tj. Muller 2003 oraz Lopez 2004, 
oceniano jako proby klinicznej o wysokim ryzyku bt^du systematycznego; W czqsc! zidentyfikowanych 

badan (TORAFIC 2011, Muller 2003, Lopez 2004, Yamato 2003) niezaleznie od populacji rodzaj 
otrzymywanej interwencji nie podlegat zaslepieniu (proby kliniczne typu open-label). Zwiqzane moze 

bye to jednak z ryzykiem bt^du wykonania procedur przez badaczy oraz bt^dem pomiaru (przez 
badaczy lub pacjentow) przypadku oceny subiektywnych punktow koncowych. Jednakze brak 

zaslepienia w tych badaniach nie powinien miec wptywu na ocenQ gtownych, obiektywnych punktow 
koncowych, takich jak: wartosci cisnienia tQtniczego, zmiany masa data itp.; 

> W niektorych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczeh wynikow podanych przez autorow 
badan na wartosci imputowane do metaanaliz czy oszacowah z pojedynczych badan (np. z SE na SD). 

Nie mozna przy tym wykluczyc, ze w trakcie tych obliczeh uzyskano wartosci nieznacznie rozniqce siQ 
od wartosci rzeczywistych (wartosc przyblizeh); 

> Sposob prezentacji wynikow dla niektorych punktow koncowych w pewnych badaniach ograniczat siQ 

jedynie do ich graficznej prezentacji, dlatego tez tarn gdzie byto to mozliwe autorzy raportu 
odczytywali wartosci podane na wykresie/grafie etc. Taki sposob post^powania z jednej strony 

zapobiega pominiQciu waznych danych dotyczqcych efektywnosci ocenianej interwencji, jednakze 
wiqze siQ rowniez z ryzykiem uzyskania nieprecyzyjnych wynikow; 

> Niewielka liczebnosc prob w 3 badaniach wtqczonych do analizy, tj. 20 lub mniej pacjentow w kazdym 
z ramion terapeutycznych (Ferrara 1997, Lopez 2004, Kasama 2006); 

> Do analizy efektywnosci nie wtqezono badan okresie obserwacji krotszym niz 7 dni, co wynika ze 
specyfiki leczenia i monitorowania skutecznosci terapii omawianych jednostek chorobowych; 

> Brak obliczeh statystycznych z powodu niedoktadnego sposobu prezentacji otrzymanych efektow 
w kilku analizowanych przypadkach (np. brak miar rozrzutu); 

> W ramach systematycznego wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje autorstwa Lopez B. stanowiqee 
dane dla tej samej populacji, na co wskazuje charakterystyka pacjentow oraz metodologia 

eksperymentu. Autorzy niniejszego przeglqdu podj^li decyzjQ o wtqczeniu jedynie danych z badania 
Lopez 2004, jako proby najliczniejszej, niosqeej tym samym petniejszq informacjQ o analizowanej 

grupie chorych. Chcqc uniknqc bt^du powielenia danych, publikacje Lopez 2007 oraz Lopez 2009 
potraktowano jako dodatkowe. 
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7. DYSKUSJA 

7.1.Wyszukiwanie 

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji w celu identyfikacji badan do przeglqdu 
pozwalajqcych na odpowiedz na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczen dotyczqcych 

rodzaju punktow koncowych z uwagi na mozliwosc obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. 

Na etapie projektowania strategii nie zastosowano rowniez ograniczen, co do rodzaju badan (przeglqdy 

systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umozliwito identyfikacji 
badan wtornych oraz badan pierwotnych zawierajqcych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. W celu 
zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spetniajqcych kryteria wtqczenia, zostato przeanalizowane 

pismiennictwo doniesieh naukowych oraz opracowah wtornych. Na etapie projektowania strategii 

wyszukiwania publikacji dla produktu leczniczego Diuver® zastosowano jedynie ograniczenie, co do jednostek 
chorobowych: „nadcisnienie titnicze" oraz „niewydolnosc serca" w celu ograniczenia liczby rekordow w bazach 
informacji medycznej. 

W celu odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestrow badan klinicznych 
(www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu). 

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy zastosowano ograniczenia 

dotyczqce j^zyka publikacji. Wtqczeniu do przeglqdu podlegaty doniesienia w j^zyku: angielskim lub polskim 
(a w uzasadnionych przypadkach takze w innych). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwosc obnizenia wartosci 

analizy ze wzgl^du na selekcji badan pod wzglidem jizyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie 
tego typu ograniczen niesie za sobq ryzyko wystqpienia bfidu systematycznego. 

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby) bez ograniczenia 
dotyczicego przedziatu czasowego zidentyfikowano 2 przeglgdy systematyczne: DiNicolantonio 2012 i Leas 

2010. 

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono 7 randomizowanych, opublikowanych prob klinicznych 

(podtyp ii A), w ktorych porownano efektywnosc kliniczni stosowania torasemidu z furosemidem w leczeniu: 

• pierwotnego nadcisnienia titniczego opornego na leczenie: TORAFIC 2011, Muller 2003, Lopez 2004. 

• obrzikow spowodowanych zastoinowi niewydolnoscii serca: TORAFIC 2011, Muller 2003, Lopez 2004, 
Goebel 1993, Yamato 2003, Kasama 2006 oraz Ferrara 1993. 

W ramach analizy efektywnosci praktycznej uwzglidniono jedno postmarketingowe badanie bez randomizacji, 
tj. TORIC (Cosin 2002), ktore dotyczyto wskazania - obrziki spowodowane zastoinowi niewydolnoscii serca. 

Nie odnaleziono doniesieh z zakresu praktycznego stosowania torasemidu w porownaniu z furosemidem 
w leczeniu opornych postaci pierwotnego nadcisnienia tQtniczego. 

Dodatkowq ocenQ bezpieczehstwa rozpoczQto od identyfikacji mozliwych dziatah/zdarzeh niepozqdanych 
na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urz^du Rejestracji Produktow 

Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow 
(EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA oraz Amerykahskiej Agencji 

ds. Zywnosci i Lekow (FDA). 

Do dodatkowej oceny bezpieczehstwa wtqczono rowniez badania kliniczne niespefniajqce kryteriow wtqczenia 

w ramach analizy gtownej, tj. Murray 2001 oraz Noe 1999, w ktorych oceniano profil bezpieczehstwa 
analizowanej interwencji w populacji pacjentow z obrz^kami spowodowanymi niewydolnosciq serca 
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(dla wskazania - pierwotne nadcisnienie tQtnicze oporne na leczenia, nie odnaleziono dodatkowych danych na 
temat bezpieczenstwa), w celu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta zdarzen 
niepozqdanych lub AEs generujqcych wysokie koszty z punktu widzenia ptatnika pojawiajqcych sIq w dtugim 

horyzoncie czasowym (odpowiednio 12 i 6 mieslQcy). 

7.2.Wyb6r komparatora 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne 
dotyczqce analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow [24, 25] oraz ustalone przez AgencjQ Oceny 

Technologii Medycznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [23], 

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye, zatem istniejqca praktyka, czyli taki sposob 

postQpowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastqpiony przez badanq technologic 
medyczng. 

Podejmujcc decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czcstosc stosowania leku, jego 

koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego [23], Ponadto 
obowigzujece regulacje prawne (Rozporzcdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagah) wskazujq na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami 
medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie porownania z co najmniej 

jednq refundowanq technologic opcjonalnc [24, 25], 

W oparciu o dane pochodzece z analizy problemu decyzyjnego przygotowanej dla produktu leczniczego Diuver® 

wtasciwym komparatorem dla niniejszego preparatu jest: 

• we wskazaniu: pierwotne nadcisnienie tQtnicze oporne na leczenie - furosemid (w skojarzeniu 
z lekami podawanymi standardowo w nadcisnieniu tQtnicznym); 

• we wskazaniu: obrzcki spowodowane zastoinowc niewydolnoscic serca - furosemid. 

Szczegotowe argumenty, uzasadniajqce przyjecie poszczegolnych terapii, jako komparatory, znajdujc sic 
w Analizie problemu decyzyjnego [40], 

7.3.Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wtqczanie pacjentow do badania opiera sic na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktore sq czesto rygorystyczne. 
Kryteria te muszq bye rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populacjc generalnq. Z tego 

wzglcdu istotne jest, aby oceniac podobiehstwo pomicdzy badanq populacjc a populacjc docelowc, biorcc pod 

uwagc cechy kliniczne i demograficzne pacjentow. Wiarygodnosc zewnctrzna dotyczy mozliwosci uogolniania 
wnioskow z badania, tj. w jakim stopniu wnioski wycicgnicte na podstawie badanej proby mozna odniesc 
do wickszej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej. 

Zgodnie z rozwazanymi w ramach niniejszej analizy populacjami docelowymi w niniejszym opracowaniu 
uwzglcdniono badania kliniczne, ktore dotyczyty pacjentow z : (1) pierwotnym nadcisnieniem tctniczym 

opornym na leczenie oraz (2) obrzekami spowodowanymi niewydolnoscic serca, wymagajecych terapii 
z uzyciem diuretykow pctlowych. 

Populacja docelowa uwzglcdniona w trzech randomizowanych badaniach (TORAFIC 2011, Muller 2003, 
Lopez 2004) bezposrednio porownujecych skutecznosc i bezpieczehstwo torasemidu z furosemidem nie zostata 

bezposrednio ujcta, jako „oporna postac pierwotnego nadcisnienia tctniczego". Natomiast w oparciu 
o dostcpne informacje, a mianowicie: kryterium wtcczenia w badaniu TORAFIC 2011 - wczesniej leczeni 
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pacjenci z cisnieniem tQtniczym na poziomie >139/89 mmHg, Muller 2003 - wartosci cisnienia tQtniczego 
wskazujqce na nadcisnienie, leczone wczesniej (inhibitory ACE- podawane w nadcisnieniu tQtniczym 
i niewydolnosci serca), Lopez 2004 - wartosci cisnienia tQtniczego wskazujqce na nadcisnienie, leczone 

wczesniej (inhibitory ACE i beta-blokery - podawane w nadcisnieniu tQtniczym i niewydolnosci serca) nalezy 
przyjqc, iz wi^kszosc pacjentow wtqczonych do ww. wymienionych prob klinicznych dotkniQta bytq leczonq 

wczesniej postaciq nadcisnienia tQtniczego. 

W przypadku wskazania: obrz^ki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca, w trzech sposrod siedmiu 

wtqczonych badah (Goebel 1993, TORAFIC 2011, Muller 2003), w opisie populacji pacjentow autorzy 
wymieniajq obrzqki, jako cechq klinicznq ocenianej populacji. W probach klinicznych Yamato 2003, Kasama 

2006 oraz Lopez 2004, wczesniej stosowano diuretyki, ktore w niewydolnosci serca podaje siq pacjentom w 
sytuacji wystqpienia obrzqkow, natomiast w przypadku badania Ferrara 1997 przyjqto zatozenie, poparte 
wynikami ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicznych [patrz zatqcznik w APD] oraz odnalezionymi 

danymi literaturowymi (rozpatrywanymi na potrzeby Analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego, 

stanowiqcej czqsc niniejszego wniosku), iz jednym z kluczowych objawow, z punktu widzenia podejscia 
terapeutycznego, raportowanych u chorych z zastoinowq niewydolnosciq serca sq obrzqki. 

Populacja pacjentow uwzglqdniona we wtqczonych do niniejszego raportu probach klinicznych jest zbiezna 

z populacjq docelowq, zdefiniowanq w APD. Kryteria wtqczenia, jak i wykluczenia chorych do badah RCT byty 
jasno sprecyzowane. Rowniez w wiqkszosci przypadkow kryteria wtqczenia, jak i wykluczenia z poszczegolnych 

badah byty precyzyjne. 

Populacje oceniane w uwzglqdnionych badaniach klinicznych wtqczonych do niniejszej analizy odpowiadajq 

populacji pacjentow, ktora moze odniesc najwiqksze korzysci ze stosowania produktu leczniczego Diuver® 
w analizowanych wskazaniach, a ich reprezentatywnosc nalezy ocenic wysoko. 

Analizowane badania charakteryzujq siq odpowiednio dtugim okresem obserwacji (do 9 miesiqcy - proby 
kliniczne uwzglqdnione w analizie gtownej efektywnosci klinicznej, 12 miesiqcy w ocenie efektywnosci 

praktycznej oraz do 12 miesiqcy w dodatkowej analizie bezpieczehstwa), ktory uznano za wystarczajqcy do 
przeprowadzenia prawidtowej i wiarygodnej oceny efektywnosci badanej interwencji oraz uogolnienia 

otrzymanych wynikow na populacjq generalnq. 

Dokonujqc analizy statystycznej, w przypadkach pozwalajqcych na agregacjq danych z kilku badah, 

metaanalizowano wyniki dla zbieznych okresow obserwacji (np. 8 i 9 miesiqcy). 

Na wiarygodnosc zewnqtrznq badania sktada siq rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciqgniqte z badania 
odpowiadajq rzeczywistemu zwiqzkowi pomiqdzy badanym postqpowaniem a obserwowanym punktem 

kohcowym badania. 

Podczas wyboru wtqczonych do analizy punktow kohcowych autorzy przeglqdu uwzglqdnili obecnie 

obowiqzujqce wytyczne, opinie ekspertow klinicznych zebrane w wyniku przeprowadzonej ankiety oraz 
dostqpne proby kliniczne. W niniejszej analizie oceniano, zatem nastqpujqce punkty kohcowe w zaleznosci od 

jednostki chorobowej: 

a) Pierwotne nadcisnienie tqtnicze oporne na leczenie: 

■ zmiana skurczowego cisnienia krwi (SBP) wzglqdem wartosci wyjsciowej i zmiana rozkurczowego 
cisnienia krwi (DBP) wzglqdem wartosci wyjsciowej w analizie skutecznosci klinicznej; 

■ zdarzenia niepozqdane (ogotem, ciqzkie, zwiqzane z leczeniem, poszczegolne typy AEs), zgony 
ogotem, liczba hospitalizacji oraz rezygnacja z leczenia z powodu zdarzeh niepozqdanych - w ocenie 

profilu bezpieczehstwa; 

■ ocena jakosci zycia; 
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b) Obrz^ki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca: 

■ zmiana masy ciata wzglqdem wartosci wyjsciowej (jako czqsc odpowiedzi diuretycznej), zmiana 
nasilenia stopnia ciqzkosci obrzqkow (poprawa, brak zmian, pogorszenie) - oceniana wg skali 

nasilenia obrzqkow, ocena stanu pacjenta wg skali NYHA: zmiana nasilenia objawow NS w skali 
NYHA (poprawa, brak zmian, pogorszenie), zmiana klasy NYHA wzglqdem wartosci wyjsciowej, liczba 

pacjentow wg klasy NYHA; nagte parcie na mocz, nykturia; nasilenie diurezy (odpowiedz 
diuretyczna); poziom elektrolitow we krwi i moczu (mogqcych miec wptyw na efektywnosc 

i bezpieczenstwo terapii zwiqzane z zaburzeniami rownowagi elektrolitowej organizmu) w tym 
nasilenie natriurezy, kaliurezy; poziom sodu we krwi poziom potasu we krwi); ocena jakosci zycia 

(poziom tolerowania leku, ogolna efektywnosc leczenia, nasilenie parcia na mocz, poprawa jakosci 
zycia wzglqdem dotychczas stosowanego diuretyku, poprawa jakosci zycia w odniesieniu 
do poczucia w ograniczenia codziennego zycia, srednia liczba mikcji w ciqgu 6h od przyjqcia leku, 

usredniona, skumulowana liczba mikcji w ciqgu 3, 6 i 12 h od przyjqcia leku) - jako parametry oceny 

skutecznosci klinicznej; 
■ zdarzenia niepozqdane (ogotem, ciqzkie, zwiqzane z leczeniem, poszczegolne typy AEs), zgony 

ogotem, liczba hospitalizacji oraz rezygnacja z leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych - 

w analizie bezpieczenstwa. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT, kiedy wyniki oceniane sq na podstawie zastqpczych punktow koncowych 

(tj. surogat), nalezy przedstawic zwiqzek pomiqdzy uzytymi surogatami, a klinicznie istotnymi punktami 
koncowymi. Powyzszy zwiqzek zostat przedstawiony w osobnym dokumencie tj. w analizie problemu 

decyzyjnego dla preparatu Diuver® [40], 

Zatem, reprezentatywnosc ocenianej interwencji mozna uznac za wysokq. 

Majqc na uwadze przedstawionq powyzej argumentacjq, jak rowniez dtugosc okresu leczenia oraz liczebnosc 
badanych populacji mozna uznac, iz uzyskane wyniki majq duze odniesienie do docelowej populacji. 

7.4.Wiarygodnosc wewn^trzna 

Autorzy niniejszej analizy dotozyli wszelkich staran, aby przedstawic najlepsze dostqpne dane porownujqce 

efektywnosc klinicznq produktu leczniczego Diuver® vs furosemid w terapii dodanej do innych lekow 
hipotensyjnych w leczeniu opornych postaci pierwotnego nadcisnienia tqtniczego oraz vs furosemid 
w monoterapii w leczeniu obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca. 

Zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych (klasyfikacja wg wytycznych AOTMiT) wszystkie wtqczone 

do analizy gtownej badania kliniczne (TORAFIC 2011, Muller 2003, Lopez 2004, Goebel 1993, Yamato 2003, 
Kasama 2006 oraz Ferrara 1993) zakwalifikowano, jako badania o podtypie II A, co oznacza, ze stanowity 

poprawnie zaprojektowane kontrolne proby kliniczne z randomizacjq, ktora zapewnia rownowagq czynnikow 
zaktocajqcych w porownywanych grupach. 

Jakosc badan klinicznych z randomizacjq zakwalifikowanych do niniejszego przeglqdu byta oceniana przy 
pomocy narzqdzia opracowanego przez Cochrane Collaboration. Wiqkszosc badan wtqczonych do niniejszej 

analizy cechowata siq umiarkowanym lub niskim ryzykiem btqdu (srednia lub wysoka wiarygodnosc). Ocena 
jakosci dwoch prob klinicznych, tj. Muller 2003, Lopez 2004 wykazata, iz cechujq siq one wysokim ryzykiem 

btqdu systematycznego, co moze wptywac na wiarygodnosc wnioskowania w oparciu o wyniki zaczerpniqte z 
tych badan. Obnizona jakosc badan wtqczonych do przeglqdu wynika m.in. z braku zaslepienia (proby kliniczne 

typu open-label) oraz braku opisy sposobu przeprowadzenia randomizacji. Oba wymienione parametry oceny 
wiarygodnosc! nie powinny miec jednak wptywu na ocenq gtownych, obiektywnych punktow koncowych, 

zmiana wartosci cisnienia tqtniczego, zmiana masy, ciata czy stopnia nasilenia obrzqkow. 
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7.5.Dyskusja z opublikowanymi przeglgdami 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT nalezy przeprowadzic systematyczne wyszukiwanie badan wtornych w ramach 
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji 

doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci cechuje przeglqdy systematyczne (z metaanalizq lub 
bez niej), odzwierciedlajqce problem kliniczny pod wzgl^dem populacji, komparatora i punktow koncowych, 

pod warunkiem, ze sq one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan. 

W celu identyfikacji badan wtornych przeszukano bazy MEDLINE przez Pubmed, EMBASE, Cochrane Library 
(The Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials Register) I dodatkowo CRD 

(Centre for Reviews and Dissemination). W niniejszym rozdziale uwzglQdniono przeglqdy systematyczne 
opublikowane w postaci petnotekstowej. 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 przeglqdy systematyczne, ktorych celem byta ocena skutecznosci 
i bezpieczehstwa torasemidu w porownaniu z furosemidem w leczeniu pacjentow z zastoinowq niewydolnosciq 

serca: 

• DINIcolantonio JJ Should torsemide be the loop diuretic of choice in systolic heart failure? Future 
Cardiol. 2012; 2012 Sep;8(5): 707-728. 

• Leas B, Umscheid C Comparative effectiveness of torsemide for edema in hospitalized heart failure 
patients. Health Technology Assessment Database. 2010. 

Nie odnaleziono przeglqdow systematycznych dla porownania TOR vs FUR w stosowanych w populacji 
pacjentow z opornq postaciq pierwotnego nadcisnienia tqtniczego. 

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystykq przeglqdow systematycznych spetniajqcych predefiniowane 
kryteria PICO niniejszej analizy. 
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Tabela 9. Charakterystyka zidentyfikowanych przeglqdow systematycznych 
Przeglqd Metodyka Kryteria selekcji badari Wyniki i wnioski 

DiNicolantonio 
2012 [2] 
Sponsor: bd 

Cel: Porownanie efektywnosci 
klinicznej torasemidu 

i furosemidu w leczeniu 
pacjentow z niewydolnosciq 

serca. 
Przeszukane zrodta informacji: 

OVID MEDLINE, Excerpta Medica 
(Embase), Web of Science, 
PubMed, Google Scholar. 
Przedziat czasowy objqty 

wyszukiwaniem: 
1949-2012. 

Synteza wynikow: przeglqd 
systematyczny z metaanalizq (la). 
Wiarygodnosc: AMSTAR - 5 pkt 

Kryteria wtaczenia: 
Populacja; pacjenci ze skurczowq niewydolnosciq 

serca; 
Interwencja: torasemid 
Komparator: furosemid 

Punkty kohcowe: zgony, odsetek szpitalnych readmisji 
z powodu NS, odsetek szpitalnych readmisji z przyczyn 

sercowo-naczyniowych, nasilenie parcia na mocz 
i epizodow nykturii, ryzyko wystqpienia zdarzeh 

niepozqdanych; 
Typ badania: badania RCT; 

Inner Badania oceniajqce liczbq zgonow, odsetek 
szpitalnych readmisji z powodu NS, odsetek szpitalnych 

readmisji z przyczyn sercowo-naczyniowych. 
Kryteria wvkluczenia: 

Zaburzenia homogenicznosci charakterystyk 
wyjsciowej pacjentow w poszczegolnych grupach. 

Wvniki: w wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 2592 badah, sposrod 
ktorych 25 zostato w petni przeanalizowanych. Ostatecznie analizq 

objqto 2 badania {Murray 2001 oraz Muller 2003), przeprowadzajqc 
agregacjq wynikow dla fqcznej liczby 471 pacjentow; w porownaniu 

do furosemidu, torasemid istotnie redukowaf cafkowitq liczbq readmisji 
szpitalnych (RR: 0,41; 95% Cl: 0,28-0,61; p < 0.0001) oraz readmisji 

z powodu niewydolnosci serca (RR: 0,53; 95% Cl: 0,33-0,84; p = 0,008), 
jak rowniez readmisji z przyczyn sercowo-naczyniowych (RR: 0,77; 95% 
Cl: 0,60-0,98; p = 0,03). Ponadto, torasemid redukowaf liczbq zgonow 
ogofem wsrod pacjentow z niewydolnosciq serca o 14% w porownaniu 

z pacjentami leczonymi furosemidem. 
Wnioski: Torasemid istotnie skuteczniej redukuje liczbq szpitalnych 
readmisji z powodu NS oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych niz 

furosemid, a takze znaczqco zmniejsza ryzyko zgonu wsrod pacjentow 
ze skurczowq niewydolnosciq serca. W zwiqzku z tym, uzasadnionym 

wydaje siq wniosek, iz to torasemid powinien bye diuretykiem 
pqtlowym stosowanym w pierwszej linii leczenia u pacjentow z NS. 

78 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow 
spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

Przeglqd Metodyka Kryteria selekcji badari Wyniki i wnioski 

Leas 2010 [1] 
Sponsor: Brak 
danych. 

Cel: Ocena efektywnosci 
klinicznej, profilu bezpieczehstwa 
oraz farmakokinetyki torasemidu 

wzgl^dem innych diuretykow 
p^tlowych w leczeniu obrzqkow 
u pacjentow hospitalizowanych 

z powodu zaostrzenia 
niewydolnosci serca. 

Przeszukane zrodta informacji: 
Embase, Medline, Cochrane 
Library, National Guideline 

Clearinghouse 
Przedziat czasowy obj^ty 

wyszukiwaniem: 
Brak danych. 

Synteza wynikow: przeglqd 
systematyczny z metaanalizq (la). 
Wiarygodnosc: AMSTAR-5 pkt 

Kryteria wtaczenia: 
Populacja: pacjenci z niewydolnosciq serca; 

Interwencja: torasemid 
Komparator: inny diurety pqtlowy (furosemid, 

bumetanid, azosemid) 
Punkty kohcowe: zgony, czqstosc hospitalizacji, 

dtugosc pobytu w szpitalu, nasilenie objawow NS 
w skali NYHA, parametry hemodynamiczne, 

biochemiczne i neurohumoralne; 
Typ badania: badania RCT i inne kontrolowane 

badania, metaanalizy i przeglqdy systematyczne, 
badania obserwacyjne, analizy retrospektywne, 

badania farmakoekonomiczne; 
Inne: jejzyk angielski; 
Kryteria wykluczenia: 

Badania niespeiniajqce kryteriow wtqczenia. 

Wyniki: w wyniku wyszukiwania odnaleziono 13 badah pierwotnych 
porownujqcych torasemid z innymi diuretykami pqtlowymi 

(furosemidem i bumetanidem; nie odnaleziono badah porownujqcych 
torasemid i azetamid). Sposrod 13 zidentyfikowanych badah, 

w 11 dostqpne byfy wyniki dotyczqce istotnych klinicznie punktow 
kohcowych. Dla 8 badah RCT (ofqcznej liczbie pacjentow N=886) 

przeprowadzono metaanalizq wynikow dotyczqcych ryzyka wystqpienia 
zgonu wsrod pacjentow, a dla 4 badah RCT (tqczna liczba pacjentow 

N=761) metaanalizq dotyczqcq czqstosci hospitalizacji. Badania te 
dotyczyty porownania torasemidu z furosemidem. W obydwu 

przypadkach torasemid wykazywat redukcjq ryzka zgonu/czqstosci 
hospitalizacji w porownaniu do furosemidu, jednakze roznice nie byty 

istotne statystycznie (RR: 0,88; 95% Cl: 0,58-1,33 dla ryzyka 
wystqpienia zgonu oraz RR: 0,82; 95% Cl: 0,36-1,89 dla czqstosci 

hospitalizacji). 
Wnioski: wyniki metaanalizy wskazujq na przewagq torasemidu nad 

innymi diuretykami pqtlowymi (w szczegolnosci - furosemidem), 
jednakze zaleznosc ta nie zostata potwierdzona statystycznie. 

Do interpretacji wynikow nalezy podchodzic z ostroznosciq, poniewaz 
poszczegolne badania wtqczone do przeglqdu charakteryzowaiy siq 
licznymi ograniczeniami, miqdzy innymi niskq liczebnosciq populacji 

oraz ograniczeniami jakosci metodologicznej. 

Wnioski z omowionych powyzej przeglqdow sq zgodne z wynikami uzyskanymi w ramach analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzonej na potrzeby niniejszego 
opracowania. 

7.6.Dodatkowa ocena skutecznosci 

W ramach systematycznego wyszukiwania odnaleziono badania RCT {Murray 2001, Noe 1999) niespetniajqce predefiniowanych kryteriow wtqczenia do analizy gtdwnej, 
a poszerzajqce dostqpne dane z zakresu efektywnosci klinicznej o dodatkowe parametry oceny skutecznosci dla porownania TOR vs FUR w analizowanym wskazaniu, tj. 
obrzqki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca. Charakterystyki ww. prob klinicznych, pacjentow zakwalifikowanych do udziatu w tych badaniach oraz 
zastosowanych interwencji zestawiono w zatqczniku Charakterystyka badah dodatkowych - efektywnosc praktyczna, dodatkowa ocena skutecznosci i bezpieczehstwa. 
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizowanych punktow kohcowych. 
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Tabela 10. Dodatkowa ocena skutecznosci dla porownania TOR vs FUR-obrz^ki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca; Murray 2001, Noe 1999 

Punkt koncowy Badanie Interwencja N Okres 
obserwacji 

Wartosc 
wyjsciowa (SD) 

Srednia zmiana 
(SD) MD (95% Cl) Wartosc p 

TOR 113 
2 m-ce 

3,2 (1,4) 0,7"(1,5) 
0,40 (0,003; 0,80) 0,05 

FUR 121 3,5 (1,5) 0,3 (1,6) 
TOR 113 

4 m-ce 
3,2 (1,4) 0,8"(1,7) 

0,30 (-0,11; 0,71) 0,15 
Nasilenie zmqczenia* wzglqdem FUR 121 3,5 (1,5) 0.5" (1,5) 

wartosci wyjsciowej TOR 113 
8 m-cy 

3,2 (1,4) 0,8" (1,7) 
0,60 (0,18; 1,02) 0,006 

FUR 121 3,5 (1,5) 0,2 (1,6) 
TOR 113 

12 m-cy 
3,2 (1,4) 0,7"(1,3) 

0,60 (0,23; 0,97) 0,002 
FUR 121 3,5 (1,5) 0,1 (1,6) 
TOR 113 

2 m-ce 4,1 (1,7) 1,4"(1,9) 
0,50 (0,01; 0,99) 0,04 

FUR 121 3,9 (1,8) 0,9"(1,9) 

Murray 2001 
TOR 113 

4 m-ce 4,1 (1,7) 1,2" (1,7) 
-0,20 (-0,66; 0,26) 0,40 

Nasilenie dusznosci* wzglqdem wartosci FUR 121 3,9 (1,8) 1,4" (1,9) 
wyjsciowej TOR 113 

8 m-cy 4,1 (1,7) 1,3" (1,6) 
0,00 (-0,48; 0,48) 1,00 

FUR 121 3,9 (1,8) 1,3" (2,1) 
TOR 113 

12 m-cy 4,1 (1,7) 1,0"(1,8) 
-0,10 (-0,61; 0,41) 0,70 

FUR 121 3,9 (1,8) 1,1" (2,2) 
TOR 113 

2 m-ce 4,1 (1,7) 0,3 (1,3) 
0,10 (-0,23; 0,43) 0,56 

FUR 121 3,9 (1,8) 0,2 (1,3) 

Zmiany funkcji emocjonalnych* TOR 113 
4 m-ce 4,1 (1,7) 0,4 (1,2) 

0,10 (-0,22; 0,42) 0,54 wzglqdem wartosci wyjsciowej FUR 121 3,9 (1,8) 0,3 (1,3) 
TOR 113 

8 m-cy 4,1 (1,7) 0,3 (1,2) 
0,10 (-0,23; 0,43) 0,56 

FUR 121 3,9 (1,8) 0,2 (1,4) 
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TOR 113 
12 m-cy 

4,1 (1,7) 0,1 (1,1) 
0,00 (-0,34; 0,34) 1,00 

FUR 121 3,9 (1,8) 0,1 (1,5) 

Punkt koncowy Badanie Interwencja N Okres 
obserwacji 

Wartosc 
wyjsciowa (SD) 

Wartosc kohcowa 
(SD) MD (95% CI) Wartosc p& 

TOR 98 
2 m-ce 

36,83 32,93 
nd 0,06 

FUR 125 36,72 40,14 

Jakosc zycia** oceniana wzgl^dem Noe 1999 
TOR 98 

4 m-ce 
36,83 31,78 

nd 0,02 wartosci wyjsciowej FUR 125 36,72 41,79 
TOR 98 

6 m-cy 
36,83 34,38 

nd 0,27 
FUR 125 36,72 40,83 

Punkt koncowy Badanie Interwencja N Okres 
obserwacji n{%) OR (95% Cl)* NNT (95% Cl) Wartosc pA 

Odsetek pacjentow wymagajqcych TOR 113 19 (17) 
0,43 (0,23; 0,79) 7 (4; 23) 0,007 co najmniej 1 readmisji z powodu NS FUR 121 39 (32) 

Odsetek pacjentow wymagajqcych TOR 113 50 (44) 
0,56 (0,33; 0,94) 7 (4; 62) 0,03 co najmniej 1 readmisji z przyczyn 

sercowo-naczyniowych FUR 121 71 (59) 
Odsetek pacjentow wymagajqcych TOR 113 53 (47) 

1,10 (0,66; 1,83) nd 0,73 co najmniej 1 readmisji z przyczyn 
innych niz sercowo-naczyniowe FUR 121 54 (45) 

Odsetek pacjentow wymagajqcych Murray 2001 TOR 113 12 m-cy 80 (71) 
0,76 (0,43; 1,37) nd 0,37 co najmniej 1 readmisji ogotem FUR 121 92 (76) 

Liczba szpitalnych readmisji z powodu TOR 113 23 
nd <0,01 NS FUR 121 61 

Liczba szpitalnych readmisji z przyczyn TOR 113 78 
nd 0,02 sercowo-naczyniowych FUR 121 130 

Liczba szpitalnych readmisji z przyczyn TOR 113 107 nd 0,81 
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innych niz sercowo-naczyniowe FUR 121 109 

Catkowita liczba szpitalnych readmisji 
TOR 113 196 
    nd 0,19 

FUR 121 254 

Liczba pacjentodni w szpitalu z powodu 
NS 

TOR 113 106 
    nd 0,02 

FUR 121 296 

Liczba pacjentodni w szpitalu z przyczyn 
sercowo-naczyniowych 

TOR 113 364 
    nd 0,06 

FUR 121 616 

Liczba pacjentodni w szpitalu z przyczyn 
innych niz sercowo-naczyniowe 

TOR 113 544 
    nd 0,81 

FUR 121 621 

Catkowita liczba pacjentodni w szpitalu 
TOR 113 974 
    nd 0,18 

FUR 121 1325 

Zmiana leku z powodu braku 
efektywnosci 

TOR 113 3 (2,6) 
    1,62 (0,27; 9,90) nd 0,60 

FUR 121 2 (1,6) 
* - zm^czenie, dusznosc i funkcje emocjonalne oceniane na podstawie Kwestionariusza Przewlektej Niewydolnosci Serca {ang. Chronic Heart Failure Questionnaire), gdzie wyzsze wartosci 
oznaczajq popraw^; " - zmiana o >0,5 jest okreslana jako istotna klinicznie; ** - wg skali Minnesota Living with Heart Failure; nizszy wynik oznacza lepszq jakosc zycia; s - wartosc p zaczerpni^ta 
z publikacji;Aobliczono na podstawie dost^pnych danych 

Dodatkowa ocena skutecznosci wykazala statystycznie istotne roznice pomi^dzy grupami na korzysc ocenianej interwencji w przypadku nast^pujqcych parametrow oceny 
jakosci zycia: nasilenie zm^czenia wzgl^dem wartosci wyjsciowej (po 2, 8 i 12 miesiqcach obserwacji), nasilenie dusznosci wzgl^dem wartosci wyjsciowej (po 2 miesiqcach) 
w badaniu Murray 2001 oraz jakosc zycia oceniana wzgl^dem wartosci wyjsciowych (dla 4-miesi^cznego okresu obserwacji) w badaniu Noe 1999. 

Ponadto statystycznie istotne roznice pomi^dzy ocenianymi grupami na korzysc TOR w analizowanej populacji pacjentow odnotowano w nast^pujqcych parametrach dla 
12-miesiQcznego okresu obserwacji: odsetek pacjentow wymagajqcych, co najmniej jednej 1 readmisji z powodu NS, odsetek pacjentow wymagaj^cych co najmniej jednej 
readmisji z przyczyn sercowo-naczyniowych, liczba szpitalnych readmisji z powodu NS, liczba szpitalnych readmisji z przyczyn sercowo-naczyniowych, liczba pacjentodni 
w szpitalu z powodu NS oraz liczba pacjentodni w szpitalu z przyczyn sercowo-naczyniowych. 
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8. ZAtACZNIKI 

S.l.Strategia wyszukiwania opracowah wtornych 

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie CRD 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. torsemide 4 

2. torasemide 1 

3. diuver 0 

4. 'bm 02015' OR 'bm 2015' OR bm02015 OR bm2015 0 

5 demadex OR 'jdl 464' OR jdl464 OR luprac OR presaril OR toradiur OR 
torem OR torrem OR unat OR upcard 0 

'1 isopropyl 3 4 meta toluidino 3 pyridyl sulfonyl urea' OR '1-isopropyl- 
6. 3-4-m-toluidino-3-pyridylsulfonylurea' OR 'l-isopropyl-3-4-3- 

methylphenylaminopyridine-3-sulfonylurea' 
0 

7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 5 

Data wyszukiwania: 26.08.2016r. 

8.2.Strategia wyszukiwania badah pierwotnych 

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. "torsemide" [Supplementary Concept] 318 

2. torasemide 422 

3. torsemide 359 

4. diuver 1 

5. 'bm 02015' OR 'bm 2015' OR bm02015 OR bm2015 16 

6 demadex OR 'jdl 464' OR jdl464 OR luprac OR presaril OR toradiur OR 
torem OR torrem OR unat OR upcard 472 

'1 isopropyl 3 [(4 meta toluidino 3 pyridyl) sulfonyl] urea' OR '1- 
7. isopropyl-3-((4-m-toluidino-3-pyridyl)sulfonyl)urea' OR 'l-isopropyl-3- 

((4-(3-methylphenylamino)pyridine)-3-sulfonyl)urea' 
0 

8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 551 

9. "heart failure" [Mesh] 97 912 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

10. 

'backward failure, heart1 OR 'cardiac backward failure' OR 'cardiac 
decompensation' OR 'cardiac failure' OR 'cardiac incompetence' OR 

'cardiac insufficiency' OR 'cardiac stand still' OR 'cardial 
decompensation' OR 'cardial insufficiency' OR 'chronic heart failure' 

OR 'chronic heart insufficiency' OR 'decompensatio cordis' OR 
'decompensation, heart' OR 'heart backward failure' OR 'heart 

decompensation' OR 'heart incompetence' OR 'heart insufficiency' OR 
'insufficientia cardis' OR 'myocardial failure' OR 'myocardial 

insufficiency' 

208 698 

11. 

'heart failure, right-sided' OR 'heart failure, right sided' OR 'right-sided 
heart failure' OR 'right sided heart failure' OR 'heart failure, left-sided' 
OR 'heart failure, left sided' OR 'left-sided heart failure' OR 'left sided 

heart failure' 

200 554 

12. 'congestive heart failure'/exp 36 112 

13. #9 OR #10 OR #11 OR #12 208 698 

14. 'hypertension'/exp 227 540 

15. 

'acute hypertension' OR 'arterial hypertension' OR 'blood pressure, 
high' OR 'cardiovascular hypertension' OR 'controlled hypertension' OR 

'endocrine hypertension' OR 'high blood pressure' OR 'high renin 
hypertension' OR 'hypertensive disease' OR 'hypertensive effect' OR 

'hypertensive response' OR 'neurogenic hypertension' OR 'preexistent 
hypertension' OR 'refractory hypertension' OR 'salt high blood 

pressure' OR 'salt hypertension' OR 'secondary hypertension' OR 
'systemic hypertension' 

435 749 

16. 'resistant hypertension'/exp 2 413 

17. "Hypertension Resistant to Conventional Therapy" [Supplementary 
Concept] 49 

18. #14 OR #15 OR #16 OR #17 435 749 

19. #8 AND #13 140 

20. #8 AND #18 86 

Data wyszukiwania: 26.08.2016r. 

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. torasemide: ti,ab,kw 117 

2. torsemide: ti,ab,kw 32 

3. diuver: ti,ab,kw 0 

4. 'bm 02015' OR 'bm 2015' OR bm02015 OR bm2015: ti,ab,kw 4 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

5. demadex OR 'jdl 464' OR jdl464 OR luprac OR presaril OR toradiur OR 
torem OR torrem OR unat OR upcard: ti,ab,kw 1 

6. 
'1 isopropyl 3 4 meta toluidino 3 pyridyl sulfonyl urea' OR '1-isopropyl- 

3-4-m-toluidino-3-pyridylsulfonylurea' OR 'l-isopropyl-3-4-3- 
methylphenylaminopyridine-3-sulfonylurea': ti,ab,kw 

0 

7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 142 

8. Heart failure: Mesh 6 473 

9. 

'backward failure, heart' OR 'cardiac backward failure' OR 'cardiac 
decompensation' OR 'cardiac failure' OR 'cardiac incompetence' OR 

'cardiac insufficiency' OR 'cardiac stand still' OR 'cardial 
decompensation' OR 'cardial insufficiency' OR 'chronic heart failure' 

OR 'chronic heart insufficiency' OR 'decompensatio cordis' OR 
'decompensation, heart' OR 'heart backward failure' OR 'heart 

decompensation' OR 'heart incompetence' OR 'heart insufficiency' OR 
'insufficientia cardis' OR 'myocardial failure' OR 'myocardial 

insufficiency': ti,ab,kw 

14 106 

10. 

'heart failure, right-sided' OR 'heart failure, right sided' OR 'right-sided 
heart failure' OR 'right sided heart failure' OR 'heart failure, left-sided' 
OR 'heart failure, left sided' OR 'left-sided heart failure' OR 'left sided 

heart failure': ti,ab,kw 

754 

11. 'congestive heart failure': ti,ab,kw 3 704 

12. #8 OR #9 OR #10 OR #11 16 204 

13. Hypertension: Mesh 15 036 

14. 

'acute hypertension' OR 'arterial hypertension' OR 'blood pressure, 
high' OR 'cardiovascular hypertension' OR 'controlled hypertension' OR 

'endocrine hypertension' OR 'high blood pressure' OR 'high renin 
hypertension' OR 'hypertensive disease' OR 'hypertensive effect' OR 

'hypertensive response' OR 'neurogenic hypertension' OR 'preexistent 
hypertension' OR 'refractory hypertension' OR 'salt high blood 

pressure' OR 'salt hypertension' OR 'secondary hypertension' OR 
'systemic hypertension': ti,ab,kw 

44 919 

15. 'resistant hypertension': ti,ab,kw 683 

16. #13 OR #14 OR #15 47 840 

17. #7 AND #12 48 

18. #7 AND #16 39 

Data wyszukiwania: 26.08.2016r. 
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Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. 'torsemide'/exp 1 948 

2. 'torasemide 1 964 

3. diuver 2 

4. 'bm 02015' OR 'bm 2015' OR bm02015 OR bm2015 105 

5. demadex OR 'jdl 464' OR jdl464 OR luprac OR presaril OR toradiur OR 
torem OR torrem OR unat OR upcard 290 

6. 
'1 isopropyl 3 [(4 meta toluidino 3 pyridyl) sulfonyl] urea' OR '1- 

isopropyl-3-((4-m-toluidino-3-pyridyl)sulfonyl)urea' OR 'l-isopropyl-3- 
((4-(3-methylphenylamino)pyridine)-3-sulfonyl)urea' 

1 

7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 2 205 

8. 'heart failure'/exp 380 389 

9. 

'backward failure, heart' OR 'cardiac backward failure' OR 'cardiac 
decompensation' OR 'cardiac failure' OR 'cardiac incompetence' OR 

'cardiac insufficiency' OR 'cardiac stand still' OR 'cardial 
decompensation' OR 'cardial insufficiency' OR 'chronic heart failure' 

OR 'chronic heart insufficiency' OR 'decompensatio cordis' OR 
'decompensation, heart' OR 'heart backward failure' OR 'heart 

decompensation' OR 'heart incompetence' OR 'heart insufficiency' OR 
'insufficientia cardis' OR 'myocardial failure' OR 'myocardial 

insufficiency' 

49 676 

10. 

'heart failure, right-sided' OR 'heart failure, right sided' OR 'right-sided 
heart failure' OR 'right sided heart failure' OR 'heart failure, left-sided' 
OR 'heart failure, left sided' OR 'left-sided heart failure' OR 'left sided 

heart failure' 

948 

11. 'congestive heart failure'/exp 86 462 

12. #8 OR #9 OR #10 OR #11 389 498 

13. 'hypertension'/exp 585 498 

14. 

'acute hypertension' OR 'arterial hypertension' OR 'blood pressure, 
high' OR 'cardiovascular hypertension' OR 'controlled hypertension' OR 

'endocrine hypertension' OR 'high blood pressure' OR 'high renin 
hypertension' OR 'hypertensive disease' OR 'hypertensive effect' OR 

'hypertensive response' OR 'neurogenic hypertension' OR 'preexistent 
hypertension' OR 'refractory hypertension' OR 'salt high blood 

pressure' OR 'salt hypertension' OR 'secondary hypertension' OR 
'systemic hypertension' 

87 116 

15. 'resistant hypertension'/exp 2 825 

16. #13 OR #14 OR #15 610 019 

17. #7 AND #12 824 
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Lp. Stawa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

18. #7 AND #16 606 

Data wyszukiwania: 26.08.2016r. 
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8.1. Charakterystyka badah klinicznych - analiza gtowna 

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki badan klinicznych, kryteria wtqczenia i wykluczenia, 
charakterystyki wyjsciowe osob wtqczonych do badania, charakterystyki interwencji ocenianych w badaniach 

oraz punkty kohcowe oceniane w badaniach klinicznych uwzglQdnionych w analizie gtownej. 

Badania dla porownania: TOR vs FUR, w populacji pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem tQtniczym opornym 

na leczenie to TORAFIC 2011, Muller 2003 i Lopez 2004. 

Badania dla porownania: TOR vs FUR, w populacji pacjentow z obrz^kami spowodowanymi zastoinowq 

niewydolnosciq serca to TORAFIC 2011, Muller 2003, Lopez 2004, Goebel 1993, Yamato 2003, Kasama 2006 
oraz Ferrara 1993. 

Tabela 15. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow kohcowych (TORAFIC2011] 

Badanie TORAFIC 2011 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narzqdzia 
Collaboration 

Cochrane Niskie ryzyko btqdu (badanie o wysokiej wiarygodnosci) 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe 

re 
Typ badania Wieloosrodkowe, randomizowane, z grupami rownolegtymi, open-label 

(podtyp II A) 
> T5 O Random izacja Randomizacja blokowa 
Q) 
1 Zaslepienie Brak*, badanie typu open-label 

Hipoteza badawcza Superiority 

Skutecznosc: 

l-rzqdowe: zmiana poziomu C-kohcowego propeptydu prokolagenu typu I 
(PICP, ang. procollagen I carboxyterminal propeptide) w osoczu; 

ll-rzqdowe: zmiana masy data; zmiana stanu ciqzkosci obrzqkow, zmiana 
nasilenia objawow niewydolnosci serca (w skali NYFIA), zmiana cisnienia 
tqtniczego krwi, zmiany w ECG i echokardiografii (zmiana wskaznika masy 
lewej komory, ang. Left Ventricular Mass Index, LVMI, zmiana wspotczynnika 
wzglqdnej grubosci sciany lewej komory (ang. Relative Wall Thickness, RWT), 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe zmiana wskaznika frakcji wyrzutowej serca, ang. Ejection Fraction, EF), 
zmiana poziomu N-kohcowego peptydu natriuretycznego typu B (NT- 
proBNP), odsetek pacjentow odczuwajqcych nagte parcie na mocz oraz 
odsetek pacjentow, u ktorych wystqpujq epizody nykturii, zmiana 
skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi (DBP i SBP), zmiana tqtna, 
poprawa jakosci zycia w skali MLFIFQ (ang. Minnesota Living with Heart 
Failure Questionnaire), czqstosc wystqpowania zdarzeh sercowo- 
naczyniowych oraz hospitalizacji z powodu zdarzeh sercowo-naczyniowych. 

Bezpieczehstwo: czqstosc wystqpowania zdarzeh niepozqdanych. 

  Przedstawiono szczegotowe informacje na temat utraty pacjentow Informacja o utracie pacjentow z badania z badania. 

Analiza ITT Zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa 

Ogotem: 18% vs 18% (torasemid-PR vs furosemid). 
Utrata pacjentow z badania 

Z powodu zdarzeh niepozqdanych: 3% vs 6% (torasemid-PR vs furosemid)** 
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Zrodta finansowania Ferrer Internacional SA 

Publikacje do badania Diez 2009, TORAFIC Inv Group 2011 

Kryteria wtqczenia 

• wiek >18 lat; 
• nadcisnienie t^tnicze (BP>139/89) lub wczesniejsza terapia przeciwnadcisnieniowa w wywiadzie; 
• stwierdzona niewydolnosc serca (zgodnie z kreteriami rozpoznania wg ESC); 

. klasa NYHA ll-IV; 
• pacjent stabilny klinicznie; 
• stan wymagajgcy podawania diuretykow p^tlowych; 

• niewydolnosc serca z zachowang lub obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca; 
• przerost lewej komory (LVH) stwierdzony podczas echokardiografii; 

Kryteria wykluczenia 

• przewlekta niewydolnosc serca spowodowana zw^zeniem aorty lub przerostowg miokardiopatig; 
• choroba niedokrwienna serca w wywiadzie (ostry zespot wiencowy w ci^gu poprzednich 6 miesi^cy i udar mozgu 

lub choroba t^tnic obwodowych w poprzednich 3 miesigcach); 
• ci^zka arytmia serca; 

• terapia antagonistami aldosteronu w ciggu poprzednich 6 miesi^cy; 
• nadwrazliwosc na badany lek lub sulfonylomocznik; 
• powazne zaburzenia funkcji nerek lub w^troby; 
• niekontrolowana insulinozalezna cukrzyca; 

• przeciwwskazania do udziatu w badaniu wynikaj^ce z nieprawidtowowsci w badaniach uzyskanych podczas fazy 
przesiewowej (w badaniu fizykalnym, wynikach laboratoryjnych lub ECG); 

• leczenie litem; 
• nietolerancja laktozy; 
• dtugotrwate (>7 dni) stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (w tym aspiryny); 

• stosowanie kwasu etakrynowego lub antybiotykow aminoglikozydowych; 
• uzaleznienie od narkotykow lub alkoholu w ciggu ostatnich 6 miesi^cy; 
• jednoczesne uczestnictwo w innym badaniu klinicznym lub przyjmowanie badanego leku w okresie 30 dni przed 

podpisaniem formularza swiadomej zgody na udziat w badaniu; 
• jakiekolwiek inne przeciwwskazanie do udziatu w badaniu stwierdzone przez badacza; 

• cigza, karmienie piersig lub brak stosowania odpowiednich metod antykoncepcji; 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr TOR FUR 

Liczebnosc 77 78 

Wiek, srednia w latach (SD) 68,1 (11,4) 69,3 (9,8) 

Ptec m^ska/zeriska (n) 42/35 48/30 

Masa ciata, srednia w kg (SD) 82,3 (15,5) 80,4(15,8) 

1 - - 

Klasa NYHA, II 74 (96,1) 70(89,7) 

n (%) III 3 (3,9) 8 (10,3) 

IV - - 

Czynniki antytrombinowe 12 (15,6) 11 (14,1) 
Stosowane 
leki, n (%) B-blokery 37 (48,1) 30 (38,5) 

Inhibitory ACE lub ARA-II 38 (49,4) 37 (47,4) 
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Blokery kanatu 
wapniowego 6(7,8) 9 (11,5) 

Diuretyki 51 (66,2) 50 (64,1) 

Inne leki kardiologiczne 12 (15,6) 7 (9,0) 

DBF (mm Hg), srednia (SD) 78,0 (11,9) 78,0(12,3) 

SBP (mm Hg), srednia (SD) 133,5 (18,2) 137,6 (19,1) 

T^tno (bpm), srednia (SD) 68,6 (12,8) 69,8 (13,3) 

EF (%),srednia (SD) 54,4 (15,3) 50,7 (17,4) 

LVMI (g/m2), srednia (SD) 182,3 (50,5) 193,8 (65,5) 

RWT (cm), srednia (SD) 0,47 (0,11) 0,45 (0,14) 

NT-proBNP (pg/ml), srednia (SD) 1638,1 (885,0) 1875,4(1044,0) 

Charakterystyka interwencji 

Torasemid-PR: 10 mg/dzien n ^ ^ ^ Furosemid: 40 mg/dzien (N=78) 

Dawkowanie Wizyty kontrolne nast^powaty po 1, 4, 12, 24 oraz 32 tygodniach od 
rozpocz^cia leczenia. Dawki lekow mogty zostac zwi^kszone (w przypadku 

braku odpowiedzi pacjenta na leczenie) do maksymalnie 40 mg/dzien 
(torasemid-PR) lub 160 mg/dzien (furosemid). 

Sposob podawania leku Doustnie (torasemid-PR) Doustnie (furosemid) 

Okres leczenia 32 tyg. 

Okres obserwacji 32 tyg. 

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikdw w analizie 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych nast^pita poprawa stanu 
Zmiana nasilenia stanu ci^zkosci obrz^kow/ stan ci^zkosci obrz^kow nie ulegt 

n (%) cipzkosci obrzpkdw zmianie/stan ci^zkosci obrz^kow ulegt pogorszeniu po 32 tyg. 
leczenia wzgl^dem stanu wyjsciowego. 

Liczba i odsetek pacjentow u ktorych nast^pita poprawa 
Zmiana nasilenia objawow nasilenia objawow niewydolnosci serca/ nasilenie objawow nie 

n (%) NS (w skali NYHA) ulegto zmianie/nasilenie objawow ulegto pogorszeniu po 32 tyg. 
leczenia wzgl^dem stanu wyjsciowego 

Zmiana masy data Srednia masa ciata pacjentow w poszczegolnych grupach przed 
rozpocz^ciem leczenia oraz po 32 tyg. leczenia. Srednia (SD) 

Zmiana cisnienia t^tniczego 
krwi 

Srednia wartosc cisnienia t^tniczego pacjentow 
w poszczegolnych grupach przed rozpocz^ciem leczenia oraz po 

32 tyg. leczenia 
Srednia (SD) 

Nagte parcie na mocz Odsetek pacjentow, ktorzy odczuwajg nagte parcie na mocz po 
n (%) 4, 12, 24 oraz 32 tyg. leczenia. 

Nykturia Odsetek pacjentow, u ktorych wyst^pujg epizody nykturii po 4, 
12, 24 oraz 32 tyg. leczenia. n (%) 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych w okresie leczenia 
Zdarzenia niepozqdane i obserwacji (32 tyg.) wyst^pity poszczegolne zdarzenia 

niepozgdane. 
n (%) 

*badanie typu PROBE; Prospective Randomized Open-label Blinded End points - zastosowano zamaskowang ocen^ punktow 
koncowych przez badacza; **obliczono na podstawie dost^pnych danych 
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Tabela 16. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow kohcowych (Kasama 2006) 

Badanie Kasama 2006 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narz^dzia Cochrane 
Collaboration Umiarkowane ryzyko bt^du (badanie o sredniej wiarygodnosci) 

Liczba osrodkow Jednoosrodkowe 

Typ badania Jednoosrodkowe, randomizowane, z podwojnym zaslepieniem (podtyp II A) 
(U 
> Randomizacja 
o 

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (torasemid vs furosemid) w stosunku 
1:1. Brak danych odnosnie metody randomizacji 

Q> 
§ Zaslepienie Brak danych odnosnie metody zaslepienia 

Hipoteza badawcza Nie zdefiniowano 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 

Skutecznosc: 
Parametry biochemiczne zwigzane z aktywnoscig nerwu wspotczulnego serca 

oraz echokardiograficzna ocena przebudowy lewej komory serca; 
Zmiana nasilenia objawow niewydolnosci serca (w skali NYHA); 

Zmiana masy ciata; 
Bezpieczehstwo: 

Nie oceniano 

Informacja o utracie pacjentow z badania Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty pacjentow z 
badania 

Analiza ITT Niezachowana w ocenie skutecznosci 

Utrata pacjentow z badania Ogotem: 9% vs 9% (torasemid vs furosemid)* 

Zrodta finansowania Brak danych 

Publikacje do badania Kasama 2006 

Kryteria wjqczenia 

• objawy niewydolnosci serca klasy III -IV NYHA (faza ostra niewydolnosci serca); 

Kryteria wykluczenia 

• zawat mi^snia sercowego, choroba niedokrwienna serca, wrodzona wada serca, pierwotna niewydolnosc w^troby, 
niewydolnosc nerek lub aktywna choroba nowotworowa w wywiadzie; 

• wiek >80 lat; 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow** 

Cecha populacji/parametr TOR FUR 

Liczebnosc 20 20 

Wiek, srednia w latach (SD) 68 (6) 68 (9) 

Ptec mpska/zehska (n) 15/5 14/6 

Wzrost, srednia w cm (SD) 160 (10) 162 (9) 

Masa ciata, srednia w kg (SD) 58 (9) 59 (10) 

SBP (mm Hg), srednia (SD) 133 (15) 131 (16) 

DBP (mm Hg), srednia (SD) 73 (8) 72 (9) 

Klasa IMYHA, n 11 7 (35) 8 (40) 

(%)* 13 (65) 12 (60) 

91 



I N STYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego 
nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

Inhibitory ACE 20 (100) 20 (100) 

B-blokery 9(45) 10 (50) 

Stosowane Nitraty 4(20) 4(20) 
leki, n (%) 

Blokery kanatu 
wapniowego 6 (30) 5(25) 

Naparstnica 2 (10) 2 (10) 

Kardiomiopatia 
rozstrzeniowa 10 (50) 11 (55) 

Przyczyna MS, 
n (%) Choroba zastawek 5(25) 4(20) 

Choroba nadcisnieniowa 
serca 5(25) 5(25) 

Charakterystyka interwencji 

Torasemid: 4-8 mg/dzieh Furosemid: 20-40 mg/dzieh 

W fazie ostrej niewydolnosci serca wszyscy pacjenci przyjmowali dozylnie 
Dawkowanie furosemid (brak danych co do dawkowania). Po ustablizowaniu stanu (NYHA 

ll-lll) pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup stosujgcych doustenie 
torasemid lub furosemid. Wszyscy pacjenci jednoczesnie przyjmowali 

inhibitory konwertazy angiotensyny. 

Sposob podawania leku Doustnie (torasemid) Doustnie (furosemid) 

Okres leczenia 6 m-cy 

Okres obserwacji 6 m-cy 

Charakterystyka analizowanych punktow kohcowych 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

Zmiana masy data Srednia masa ciata pacjentow w poszczegolnych grupach przed 
rozpocz^ciem leczenia oraz po 6 miesigcach leczenia. Srednia (SD) 

Zmiana nasilenia objawow 
NS (w skali NYHA) 

Liczba pacjentow, u ktorych nasilenie objawow niewydolnosci 
serca po 6 miesigcach leczenia zostato zaklasyfikowane do klas 1, 

II oraz III w skali NYHA 
n (%) 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych; ** podana dla populacji PPA 

Tabela 17. Charakterystyka badania, kryteria wiqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow kohcowych [Lopez 2004) 

Badanie Lopez 2004 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narzpdzia Cochrane Collaboration Wysokie ryzyko bt^du (badanie o niskiej wiarygodnosci) 

Liczba osrodkow Jeden 

Typ badania Randomizowane, z grupami rownolegtymi, open-label (podtyp II A) 
ro 
> Randomizacja 
o 

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (torasemid vs furosemid) w 
stosunku 1:1. Brak danych odnosnie metody randomizacji 

<u 
§ Zaslepienie Brak, badanie typu open-label 

Hipoteza badawcza Nie zdefiniowano 

Skutecznosc: 
Oceniane w badaniu punkty kohcowe l-rz^dowy: udziat obj^tosciowy kolagenu w probkach biopsyjnych 

mi^snia sercowego; 
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ll-rz^dowe: zmiany poziomu peptydow PIP i CUP w surowicy krwi 
wzgl^dem wartosci wyjsciowych; 

Ponadto: zmiana nasilenia objawow niewydolnosci serca w skali NYHA, 
zmiana cisnienia t^tniczego krwi, zmiana masy data, poziom potasu, 

kreatyniny i aldosteronelu we krwi 
Bezpieczenstwo: 

Zdarzenia niepozgdane 

Informacja o utracie pacjentow z badania Przedstawiono szczegotowe informacje na temat utraty pacjentow 
z badania. 

Analiza ITT Nie zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa (wyniki 
przedstawiono dla pacjentow ktorzy ukonczyli badanie) 

Utrata pacjentow z badania Utracono jednego pacjenta z grupy leczonej torasemidem oraz dwoch 
pacjentow z grupy leczonej furosemidem. 

Zrodta finansowania Roche Pharmaceuticals (cz^sciowo) 

Publikacje do badania Lopez 2004 

Kryteria wtqczenia 

• chroniczna niewydolnosc serca zdiagnozowana na podstawie co najmniej 1 gtownego lub 2 drugorz^dowych 
kryteriow wg badania Framingham w ciggu ostatnich 6 m-cy; 

• potwierdzenie diagnozy NS wynikajgce z obnizonej frakcji wyrzutowej lewej komory serca i/lub objawow 
dysfunkcji rozkurczowej w badaniu Dopplera; 

. klasa NYHA ll-IV; 

Kryteria wykluczenia 

• zawat mi^snia sercowego, powazne choroby zastawek, cukrzyca w wywiadzie, 
• leczenie spironolaktonem w okresie co najmniej roku przed wtgczeniem do badania, 

• zaburzenia elektrolitow. 
• ci^zka arytmia komorowa, blok przedsionkowo-komorowy i dusznosc z powodu choroby ptuc; 
• warunki moggce wptywac na poziom PIP w osoczu, takie jak alkoholowa choroba w^troby, choroby kostne 

pochodzenia metabolicznego i nadczynnosc tarczycy; 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow" 

Cecha populacji/parametr FUR TOR 

Liczebnosc 17 19 

Wiek, srednia w latach (SEM) 63 (3) 63 (3) 

Ptec mpska/zehska (n) 13/4 15/4 

Masa ciata, srednia w kg (SEM) 76(3) 84 (3) 

1 

II 5 (29,4%)* 8 (42,1%)* 

III 11 (64,7%)* 9 (47,4%)* 

IV 1 (5,9%)* 2 (10,5%)* 

Choroba nadcisnieniowa 10 (58,8%)* 11 (57,9%)* 

Choroba wiehcowa 4 (23,5%)* 5 (26,3%)* 

(%) Kardiomiopatia 
rozstrzeniowa 2 (11,8%)* 1 (5,3%)* 

Alkoholizm 1 (5,9%)* 2 (10,5%)* 

Stosowane leki, n ACEI lub ARA 17 (100%) 19 (100%) 
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I N STYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego 
nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

(%) B-blokery 17 (100%) 19 (100%) 

Digoksyna 5 (29,4%)* 6 (31,6%)* 

Furosemid 10 (58,8%)* 6 (31,6%)* 

Torasemid 1 (5,9%)* 6 (31,6%)* 

Spironolakton 0 (0%) 0 (0%) 

Tiazyd + amiloryd 4 (23,5%)* 0 (0%) 

SBP (mm Hg), srednia (SEM) 140 (4) 147 (3) 

DBF (mm Hg), srednia (SEM) 88 (2) 92 (2) 

Poziom potasu we krwi [mmol/l] 4,52 (0,10) 4,66 (0,11) 

Poziom kreatyniny we krwi [mg/dl] 1,08 (0,05) 1,11 (0,06) 

Poziom aldosteronelu we krwi [pg/ml] 125 (25) 132 (30) 

Charakterystyka interwencji 

Torasemid: 10-20 mg/dzien Furosemid: 20-40 mg/dzien 

Badania oceniajgce przeprowadzono na poczgtku badania oraz po 8 
miesigcach terapii. Dawki lekow byty dostosowywane indywidulnie do 

potrzeb pacjenta, zgodnie z zachowaniem zasad zawartych 
w aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotycz^cych chorych z NS. 

Sposob podawania leku Doustnie (torasemid) Doustnie (furosemid) 

Okres leczenia 8 m-cy 

Okres obserwacji 8 m-cy 

Charakterystyka analizowanych punktow kohcowych 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

Zmiana masy data Srednia masa ciata pacjentow w poszczegolnych grupach przed 
rozpocz^ciem leczenia oraz po 8 m-cach leczenia Srednia (SEM) 

Zmiana nasilenia objawow 
NS (w skali NYHA) 

Liczba pacjentow u ktorych nasilenie objawow niewydolnosci 
serca po 8 m-cach leczenia zostato zaklasyfikowane do klas 1, II, 

III oraz IV w skali NYHA 
n (%) 

Zmiana cisnienia tptniczego 
krwi 

Srednia wartosc cisnienia t^tniczego pacjentow 
w poszczegolnych grupach przed rozpocz^ciem leczenia oraz po 

8 m-cach leczenia 
Srednia (SEM) 

Poziom potasu we krwi Poziom potasu we krwi [mmol/L] po 8 m-cach leczenia Srednia (SEM) 

Poziom kreatyniny we krwi Poziom kreatyniny we krwi [mg/dL] po 8 m-cach leczenia Srednia (SEM) 

Zdarzenia niepozqdane Liczba pacjentow, u ktorych w okresie leczenia i obserwacji 
(8 m-cy) wyst^pity poszczegolne zdarzenia niepozgdane n 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych; Adotyczy pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie, a nie dla zrandomizowanych 

Tabela 18. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow kohcowych (Ferrara 1997) 

Badanie Ferrara 1997 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narzpdzia 
Collaboration 

Cochrane Umiarkowane ryzyko bt^du (badanie o sredniej wiarygodnosci) 

Liczba osrodkow Brak danych 
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I N STYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego 
nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

Typ badania Randomizowane, z podwojnym zaslepieniem (podtyp II A) 

JS Random izacja 
T5 

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (torasemid vs furosemid) w stosunku 
1:1. Brak danych odnosnie metody randomizacji. 

Q) 
5 Zaslepienie Zastosowano podwojne zaslepienie dla analizowanych interwencji (double- 

blind) 

Hipoteza badawcza Nie zdefiniowano 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 

Skutecznosc: 
Zmiany parametrow ocenianych w badaniu echokardiograficznym (obj^tosc 
pozno-rozkurczowa (ang. End - Diastolic Volume, EDV), obj^tosc pozno- 
skurczowa (ang. End - Systolic Volume, ESV), obj^tosc koncoworozkurczowa 
lewej komory (ang. Left Ventricular End - Diastolic Volume, LVEDV), frakcja 
wyrzutowa (ang. Ejection Fraction, EE) oraz frakcja skurczowa (ang. 
Shortening Fraction, SF), zmiana skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi 
(DBP i SBP), zmiany t^tna. 
Nasilenie diurezy po 24 godzinach od przyj^cia dawki leku, zmiana poziomu 
wydalanego sodu w moczu (natriureza), zmiana poziomu potasu w moczu 
(kaliureza), zmiana poziomu sodu w surowicy, zmiana poziomu potasu 
w surowicy. 

Bezoieczenstwo: zdarzenia nieoozadane. 

Informacja o utracie pacjentow z badania Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty pacjentow 
z badania. 

Analiza ITT Niezachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa 

Utrata pacjentow z badania Ogotem: 25% vs 20% (torasemid vs furosemid)* 

Zrodta finansowania Menarini S.p.A 

Publikacje do badania Ferrara 1997 

Kryteria wfqczenia 

• zastoinowa niewydolnosc serca; 
. Il-lll klasy NYHA; 
• stabilny stan kliniczny; 

• brak stosowania diuretykow w ci^gu tygodnia przed rozpocz^ciem badania; 

Kryteria wykluczenia 

• cukrzyca; 
• niewydolnosc nerek; 

• ci^za; 
• zawat mi^snia sercowego lub udar mozgu w ci^gu ostatnich 6 miesi^cy przed rozpocz^ciem badania; 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr TOR FUR 

Liczebnosc 20 20 

Wiek, srednia w latach (SD) 63,5 (10,6) 63,0 (8,7) 

Ptec m^ska/zehska (n) 12/8 15/5 

Masa ciata, srednia w kg (SD) 69,7 (9,9) 70,7 (13,0) 

Wzrost, srednia w cm (SD) 166,8 (7,1) 165,6 (7,8) 

Klasa NYHA, 11 9 (45) 6 (30) 

n (%)* 11(55) 14(70) 
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I N STYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego 
nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

Idiopatyczna 2 (10) 3(15) 

Etiologia IMS, choroba wiencowa 10 (50) 8 (40) 

" (%)* IMadcisnienie 3(15) 3(15) 

Choroba zastawek 5(25) 6 (30) 

Charakterystyka interwencji 

Torasemid: 10 mg/dzien Furosemid: 25 mg/dzien 

Dawkowanie 

Torasemid (10 mg/dzien) lub furosemid (25 mg/dzien) podawano 28 dni. 
Pomiar cisnienia krwi, t^tna i echokardiografia wykonywano przed 
rozpocz^ciem badania i po 28 dniach. Probki moczu w celu oceny 

24-godzinnej diurezy dostarczano do laboratorium co 2 dni w ciggu 
pierwszego tygodnia badania oraz raz w tygodniu w ci^gu kolejnych tygodni 

trwania badania. W takich samych odst^pach analizowano probki krwi. 

Sposob podawania leku Doustnie (torasemid) Doustnie (furosemid) 

Okres leczenia 28 dni 

Okres obserwacji 28 dni 

Charakterystyka analizowanych punktow kohcowych 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

IMasilenie diurezy Obj^tosc wydalonego moczu [ml] w ciggu 24 godzin 
od przyj^cia dawki leku Srednia (SD) 

Nasilenie natriurezy Poziom wydalonego z moczem sodu [mEq] w ciqgu 24 godzin od 
przyj^cia dawki leku Srednia (SD) 

Nasilenie kaliurezy Poziom wydalonego z moczem potasu [mEq] w ciqgu 24 godzin 
od przyj^cia dawki leku Srednia (SD) 

Poziom sodu w surowicy Poziom sodu w surowicy [mEq/L] zmierzony po 24 godzinach od 
przyj^cia dawki leku Srednia (SD) 

Poziom potasu w surowicy Poziom potasu w surowicy [mEq/L] zmierzony po 24 godzinach 
od przyj^cia dawki leku Srednia (SD) 

Zdarzenia niepozqdane 
Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych w okresie leczenia 

i obserwacji (28 dni) wystqpity poszczegolne zdarzenia 
niepozqdane 

n (%) 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Tabela 19. Charakterystyka badania, kryteria wiqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow kohcowych (Goebel 1993] 

Badanie Goebel 1993 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narzpdzia 
Collaboration Umiarkowane ryzyko bt^du (badanie o sredniej wiarygodnosci) 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe, 4 osrodki 

Typ badania Wieloosrodkowe, randomizowane, z podwojnym zaslepieniem (podtyp II A) 

-o Random izacja 
o 
Q)   

Pacjenci losowo przydzieleni do 3 grup (torasemid 10 mg vs torasemid 20 mg 
vs furosemid 40 mg). Brak danych odnosnie metody randomizacji. 

Zaslepienie Zastosowano podwojne zaslepienie dla analizowanych interwencji 
(double-blind) 
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I N STYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego 
nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

Hipoteza badawcza Nie zdefiniowano. 

Skutecznosc: 
Zmiana masy data; zmiana nasilenia stanu ciqzkosci obrzqkow oraz stopien 
nasilenia obrzqkow po 6 tyg. leczenia, nasilenie objawow zastoinowych ptuc. 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe zmiana rozmiaru serca; zmiana poziomu sodu, potasu, kreatyniny oraz kwasu 
moczowego we krwi. 

Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane. 

Informacja o utracie pacjentow z badania Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty pacjentow 
z badania 

Analiza ITT Zachowana w ocenie skutecznosc! i bezpieczenstwa 

Utrata pacjentow z badania Wszyscy pacjenci ukonczyli badanie 

Zrodta finansowania Boehringer Mannheim GmbH (czqsciowo) 

Publikacje do badania Goebel 1993 

Kryteria wtgczenia 

• pacjenci z niewydolnosciq serca wymagajqcy stosowania dtugotrwatej terapii furosemidem w celu prewencji 
obrzqkow; 

• skuteczna terapia furosemidem (40 mg/dzien, doustnie) w okresie co najmniej 2 tygodni przed rozpoczqciem 
badania; 

Kryteria wykluczenia 

• hipokalemia, hiponatremia, hipowolemia lub anemia w wywiadzie; 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr TOR 10 mg TOR 20 mg FUR40mg 

Liczebnosc 24 23 23 

Wiek, srednia w latach (zakres) 62,9 (45-76) 62,8 (43-77) 62,0 (42-81) 

Pfec mqska/zenska (n) 13/11 9/14 12/11 

Masa ciafa, srednia w kg (zakres) 76,5 (57-98) 74,9 (55-101) 73,1 (49-93) 

Wzrost, srednia w cm (zakres) 168 (153-183) 169 (158-185) 170 (156-184) 

Czas trwania zastoinowej NS, srednia w 
m-cach (zakres) 33 (7-72) 24 (3-60) 29 (2-72) 

Czas trwania obrzqkow, srednia w m- 
cach (zakres) 10 (1-48) 7 (1-24) 13 (1-60) 

Dtugosc wczesniejszej terapii 
furosemidem, srednia w dniach (zakres) 26(14-60) 23(14-41) 24(14-62) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 

Torasemid: 10 mg/dzien (N=24) 
Furosemid: 40 mg/dzien (N=23) 

lub 20 mg/dzien (N=23) 

Wizyty kontrolne nastqpowaty po 2, 4 oraz 6 tygodniach od rozpoczqcia 
leczenia. 

Sposob podawania leku Doustnie (torasemid 10 mg i 20 mg) Doustnie (furosemid 40 mg) 

Okres leczenia 6 tyg. 

Okres obserwacji 6 tyg. 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego 
nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

Charakterystyka analizowanych punktow kohcowych 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

Zmiana nasilenia stanu 
cipzkosci obrzpkow 

Liczba pacjentow, u ktorych nast^pita poprawa stanu ci^zkosci 
obrz^kow/ stan ci^zkosci obrz^kow nie ulegt zmianie/stan 

ci^zkosci obrz^kow ulegt pogorszeniu po 6 tyg. leczenia 
wzgl^dm stanu wyjsciowego. 

n (%) 

Nasilenie stanu ci^zkosci 
obrzpkdw 

Liczba pacjentow, u ktorych stan ci^zkosci obrz^kow oceniono 
jako umiarkowany, ci^zki lub „brak obrz^ku" po 6 tyg. leczenia n (%) 

Zmiana masy ciata Srednia masa ciata pacjentow w poszczegolnych grupach przed 
rozpocz^ciem leczenia oraz po 6 tyg. leczenia 

Srednia zmiana 
wzgl^dem wartosci 

poczqtkowej 

Poziom sodu we krwi Poziom sodu we krwi [mEq/L] po 6 tyg. leczenia 
Srednia zmiana 

wzgl^dem wartosci 
poczqtkowej 

Poziom potasu we krwi Poziom potasu we krwi [mEq/L] po 6 tyg. leczenia 
Srednia zmiana 

wzgl^dem wartosci 
poczqtkowej 

Zdarzenia niepozqdane 
Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych w okresie leczenia 

i obserwacji (6 tyg.) wystqpity poszczegolne zdarzenia 
niepozqdane. 

n (%) 

Tabela 20. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow kohcowych [Miiller 2003) 

Badanie Miiller 2003 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narz^dzia Cochrane Collaboration Wysokie ryzyko bt^du (badanie o niskiej wiarygodnosci) 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (57 osrodkow w Szwajcarii) 

Typ badania Wieloosrodkowe, randomizowane, open-label (podtyp II A) 
n 

Random izacja 
o 

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (torasemid vs furosemid) 
w stosunku 1:1. Brak danych odnosnie metody randomizacji. 

01 
5 Zaslepienie Brak, badanie typu open-label 

Hipoteza badawcza Nie sprecyzowano 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 

Skutecznosc: 
Zmiana masy data, zmiana nasilenia objawow niewydolnosci serca 
(w skali NYHA), zmiana nasilenia gtownych objawow przewlektej NS 
(dusznosc, rz^zenia ptuc, obrz^k, nykturia i orthopnoe), zmiana 
cisnienia t^tniczego krwi, ogolna ocena efektywnosci leczenia oraz 
tolerowania leku dokonana przez lekarza prowadz^cego, jakosc 
zycia (na podstawie wtasnego kwestionariusza), w tym cz^stosc 
mikcji w okresie 12 h od przyj^cia leku; poziom potasu, magnezu 
i mocznika we krwi (krew do badan byta pobierana dobrowolnie i wg 
uznania lekarza prowadz^cego). 

Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane. 

Informacja o utracie pacjentow z badania Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 
pacjentow z badania. 

Analiza ITT Zachowana w ocenie skutecznosc! i bezpieczenstwa 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego 
nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

Utrata pacjentow z badania Ogotem: 18% vs 18% (torasemid vs furosemid)* 

Zrodta finansowania Brak danych 

Publikacje do badania Muller 2003 

Kryteria wtgczenia 

• wiek>18lat; 
• terapia inhibitorem ACE oraz koniecznosc dotgczenia diuretyku do terapii z powodu pogorszenia niewydolnosci 

serca do klasy ll-IV NYHA; 

Kryteria wykluczenia 

• nie okreslono; 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr TOR FUR 

Liczebnosc 122 115 

Wiek, srednia w latach (SD) 74,4(11,0) 73,2 (10,2) 

Odsetek ptci zenskiej (%) 54,9 59,1 

Masa data, srednia w kg (SD) 77,9 (17,1) 76,2 (18,7) 

T^tno, srednia w uderzeniach/min (SD) 79,3 (15,8) 76,5 (11,3) 

SBP, srednia w mmHg (SD) 141,7 (21,3) 142,8 (24,0) 

DBP, srednia w mmHg (SD) 82,3 (12,5) 83,7 (11,8) 

l-ll 1 (0,8) 0 (0,0) 

II 63 (51,6) 67 (58,3) 

ll-lll 8(6,6) 15 (13,0) 

III 46 (37,7) 30 (26,1) 

lll-IV 1 (0,8) 1 (0,9) 

IV 3(2,5) 2 (2,1) 

Nadcisnienie 33 (27,1) 38 (31,3) 

Wczesniejszy zawat serca 51 (41,8) 63 (51,3) 

Niewydolnosc zastawek 104 (85,3) 102 (83,5) 
Istotne choroby Arytmia vspottowarzyszqce 86 (70,5) 77 (63,5) 

n* (%) Cukrzyca 88 (72,1) 96 (78,3) 

Kreatynina >120pmol/l 99 (81,2) 113 (93,0) 

Wczesniejsze hospitalizacje 
z powodu CHF 16 (13,1) 9(7,8) 

Charakterystyka interwencji 

Torasemid: dawka 
dostosowana 

indywidualnie (zalecane 
10 mg/dzien) (N=122) 

Furosemid: dawka dostosowana 

Dawkowanie 

indywidualnie (zalecane 40 mg/dzien) 
(N=115) 

Wizyty kontrolne nast^powaty po 1, 3, 6 oraz 9 miesigcach od 
rozpocz^cia leczenia. Dawki lekow mogty bye dostosowywnae 

w trakcie przebiegu terapii 

Sposob podawania leku Doustnie (torasemid) Doustnie (furosemid) 
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I N STYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci ktmicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego 
nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

Okres leczenia 9 m-cy 

Okres obserwacji 9 m-cy 

Charakterystyka analizowanych punktow kohcowych 

Punkt kohcowy . . Sposob przedstawiema Defmicja 
wymkow w analizie 

Wyniki nie zostaty 

Zmiana nasilenia stanu 
ci^zkosci obrzcjkow 

Srednia ocena stanu ci^zkosci obrz^kow po 9 m-cach leczenia 
wzgl^dem stanu wyjsciowego 

przedstawione 
(ze wzgl^du na brak 

istotnych roznic 
pomi^dzy grupami) 

Zmiana masy data Srednia masa ciata pacjentow w poszczegolnych grupach przed 
rozpocz^ciem leczenia oraz po 9 m-cach leczenia Srednia (SD) 

Zmiana dsnienia t^tniczego 
krwi 

Srednia wartosc skurczowego i rozkurczowego cisnienia 
t^tniczego krwi pacjentow w poszczegolnych grupach przed Srednia (SD) 

rozpocz^ciem leczenia oraz po 9 m-cach leczenia 

Odsetek pacjentow, u ktorych nast^pita poprawa klasy NYHA/ 
u ktorych klasa NYHA nie zmienita s\q/ u ktorych nast^pito 

n (%) 
Zmiana nasilenia objawow pogorszenie klasy NYHA po 9 m-cach terapii 

NS w skali NYHA Odsetek pacjentow zaklasyfikowanych do poszczegolnych klas 
n (%) NYHA po 9 m-cach terapii 

Srednia klasa NYHA po 9 m-cach terapii Srednia (SD) 

Srednie wartosci oceny poszczegolnych parametrow jakosci 
zycia oceniane w kwestionariuszu (liczba mikcji w okresie 12 h 

Jakosc zycia po przyj^ciu leku, nasilenie parcia na mocz, stopieh poczucia 
ograniczenia codziennego zycia przez diuretyki, poprawa jakosci 
zycia w odniesieniu do poczucia ograniczenia codziennego zycia 

zwgzana ze zmiang diuretyku) 

Srednia (SD) 

Poziom tolerowania lekow Ogolny poziom tolerowania lekow przez pacjentow oceniany 
przez lekarza prowadz^cego Srednia (SD) 

Zdarzenia niepozgdane Liczba pacjentow, u ktorych w okresie leczenia i obserwacji 
(9 m-cy) wyst^pity poszczegolne zdarzenia niepozgdane. n (%) 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Tabela 21. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow kohcowych [Yamato 2003) 

Badanie Yamato 2003 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narzpdzia 
Collaboration Umiarkowane ryzyko bt^du (badanie o sredniej wiarygodnosci) 

Liczba osrodkow Brak danych 

Typ badania Randomizowane, open-label (podtyp II A) 
03 

Random izacja 
o 

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (torasemid vs furosemid) w stosunku 
1:1. Brak danych odnosnie metody randomizacji. 

(U 
§ Zaslepienie Brak, badanie typu open-label 

Hipoteza badawcza Nie zdefiniowano 

Skutecznosc: 
Oceniane w badaniu punkty koncowe Zmiana masy data; zmiana stanu ci^zkosci obrz^kow, zmiana nasilenia 

 objawow niewydolnosd serca (wskali NYHA), zmiana cisnienia t^tniczego krwi. 
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zmiana t^tna, zmiany w ECG i echokardiografii (parametr rozkurczowy lewego 
przedsionka, LVDd (Left Ventricular End-Diastolic Parameter), frakcja 
wyrzutowa lewej komory (Left Ventricular Ejection Fraction; LVEV), srednica 
zyty gtownej mniejszej (Inferior Vena Cava Diameter; IVCD), indeks masy lewej 
komory (Left Ventricular Mass Index; LVMI), wymiary lewego przedsionka po 
skurczu serca (Left Atria! End-Systolic Dimention; LAD), szybkosc piku E oraz A 
(oraz stosunek E/A i czas wyhamowania piku E), czas wyhamowania piku E 
(Deceleration time of E wave; Del), czas relaksacji izowolemicznej (Isovolemic 
Relaxation Time; IRT), zmiany poziomu BNP (B-type Natriuretic Peptide) reniny, 
aldosteronu, norepinefryny i potasu w osoczu; 

Bezpieczenstwo: nie oceniano 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Nie przedstawiono informacji na temat utraty pacjentow z badania (jednak na 

podstawie zaprezentowanych wynikow mozna wnioskowac, ze zaden 
z pacjentow nie zostat utracony z badania). 

Analiza ITT Zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa 

Utrata pacjentow z badania Wszyscy pacjenci ukonczyli badanie 

Zrodla finansowania Brak danych 

Publikacje do badania Yamato 2003 

Kryteria wtqezenia 

• niewydolnosc serca w klasie NYHA ll-IV; 

• pacjent stabilny klinicznie; 
• poziom LVDd (ang. Left Ventricular End-Diastolic Diameter, parametr rozkurczowy lewej komory) na poziomie co 

najmniej 60 mm oraz frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection Fraction; LVEF) na poziomie 
45% lub mniej (pomimo co najmniej rocznego leczenia przy uzyciu inhibitorow ACE); 

• wczesniejsza terapia furosemidem w dawce 20 lub 40 mg/dzien; 

Kryteria wykluczenia 

• stwierdzona hyponatremia (niska ilosc jonow sodowych w osoczu <135 nmol/L); 
• hypokalemia (niski poziom jonow potasowych w osoczu <3,5 nmol/L); 
• niewydolnosc nerek (kreatynina w osoczu >2,5 mg/dL); 
• niedomykalnosc zastawki mitralnej w stopniu ci^zszym niz tagodny; 

• przyjmowanie spironolaktonu; 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr TOR FUR 

Liczebnosc 25 25 

Wiek, srednia w latach (SD) 64,9 (6,2) 64,7 (6,1) 

Pfec mpska/zenska (n) 15/10 14/11 

Przebyty zawaf serca 12 (48) 13 (52) 

Nadcisnienie 6(24) 7(28) 

Etiologia NS, 
n (%) 

Niewydolnosc zastawki 
aortalnej 4(16) 3 (12) 

Idiopatyczna 
kardiomiopatia 
rozstrzeniowa 

3 (12) 2(8) 

Stosowane ACE 1 25 (100) 25 (100) 

leki, n (%) Furosemid 20 mg 10 (40) 11 (44) 

101 



I N STYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego 
nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

Furosemid 40 mg 15 (60) 14 (56) 

Digitalina 15 (60) 16 (64) 

B-blokery 15 (60) 17 (68) 

IMitraty 4 (16) 5 (20) 

Doustny chlorek potasu 18 (72) 17 (68) 

Klasa NYHA, _ll 9^36) 8(32) 
n (%) III 16 (64) 17 (68) 

Charakterystyka interwencji 

Torasemid: 4-8 mg/dzien (N=25) Furosemid: 20-40 mg/dzien (N=25) 

Przed wt^czeniem do badania pacjenci przyjmowali furosemid w dawce 20 lub 
40 mg/dzien. Po randomizacji, pacjenci przydzieleni do grupy z torasemidem 

stosowali go w dawce 4 mg/dzien (jesli wczesniej stosowali furosemid 
w dawce 20 mg/dzien) lub w dawce 8 mg/dzien (jesli wczesniej stosowali 

furosemid w dawce 40 mg/dzien). Pacjenci przydzieleni do grupy 
z furosemidem kontynuowali wczesniej podawane dawki leku. 

Sposob podawania leku Doustnie (torasemid) Doustnie (furosemid) 

Okres leczenia 6 m-cy 

Okres obserwacji 6 m-cy 

Charakterystyka analizowanych punktow kohcowych 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

Zmiana nasilenia objawow 
NS (w skali NYHA) 

Srednia klasa NYHA po 6 m-cach leczenia wzglqdem stanu 
wyjsciowego Srednia (SD) 

Zmiana masy data Srednia masa ciata pacjentow w poszczegolnych grupach przed 
rozpoczqciem leczenia oraz po 6 m-cach leczenia. Srednia (SD) 

Zmiana dsnienia tptniczego 
krwi 

Srednia wartosc cisnienia tqtniczego pacjentow 
w poszczegolnych grupach przed rozpoczqciem leczenia oraz 

po 6 m-cach leczenia. 
Srednia (SD) 

8.2. Charakterystyka badah dodatkowych - efektywnosc praktyczna, 

dodatkowa ocena skutecznosci i bezpieczehstwa 

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki badan, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyki 
wyjsciowe pacjentow wtqczonych do badania, charakterystyki interwencji ocenianych oraz punkty kohcowe 

zaczerpniQtych z badah uwzglQdnionych w analizie efektywnosci praktycznej, dodatkowej ocenie skutecznosci 
oraz bezpieczehstwa. 

Analiza efektywnosci praktycznej 

Populacja pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem tQtniczym opornym na leczenie - nie odnaleziono. 

Populacja pacjentow z obrz^kami spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca - TORIC (Cosin 2002). 

Dodatkowa ocena skutecznosci i bezpieczehstwa 

Populacja pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem tqtniczym opornym na leczenie - nie odnaleziono. 

Populacja pacjentow z obrzqkami spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca - Murray 2001, Noe 1999. 
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Tabela 22. Charakterystyka badania TORIC (Cosin 2002, Cosin 2002 - Corrigendum) 

Charakterystyka badania 

Typ badania/ Zrodta 
finansowania Populacja Kryteria wtqczenia Kryteria wykluczenia 

• nadwrazliwosc na 
torasemid. 

Badanie post- 
marketingowe, bez 
randomizacji 
i zamaskowania 

Podtvo badania: NIB 
Zrodto finansowania: brak 
danych 

Pacjenci z przewlektg 
niewydolnosciq serca w klasie 
NYHA ll-IV 

• stwierdzona 
niewydolnosc serca 
(NYHA ll-IV), 

• wiek >18 lat; 

• znaczne zaburzenia 
w gospodarce 
elektrolitowej, 

• powazna arytmia 
serca, 

• blok przedsionkowo- 
komorowy, 

• dusznosc w wyniku 
choroby ptuc; 

Interwencje Punkty kohcowe 
Okres leczenia/ okres 

obserwacji 

[osoby utracone] 
Ocena w skali NOS 

• zgony ogotem. 

• zgony z przyczyn 
sercowych. 

• odsetek zgonow nagtych 
i nienagtych. 

• zgony przyczyn 
niesercowych. 

• Torasemid (10 
mg/dzien), N=778, 

• Furosemid (40 mg) oraz 
inne diuretyki; N=527 + 
72 (tgcznie 599); 

• liczba i odsetek pacjentow 
w poszczegolnych klasach 
NYHA wzglqdem stanu 
wyjsciowego, 

• odsetek pacjentow 
wykazujqcych poprawq 
przynajmniej 1 klasy oraz 
>2 klas NYHA, nie 
wykazujqcych zmian pod 
wzglqdem klasy NYHA lub 
wykazujqcych 
pogorszenie, 

• zmiana poziomu potasu 
we krwi; 

Okres leczenia/obserwacii: 
12 miesiqcy 

[przedstawiono wyniki dla 
wszystkich pacjentow 

wtqczonych do badania] 

Przeprowadzono: 
badanie dobrej jakosci - 
szczegotowe informacje 

w zatqczniku 

Charakterystyka pacjentow biorqcych udziat w badaniu 

Parametr Torasemid Furosemid + inne diuretyki 

Liczba pacjentow, N 778 599 

M^zczyzni, n (%) 383 (49,2%) 305 (50,9%) 

Wiek w latach, srednia (SD) 68,6 (11,0) 68,3 (10,9) 

Wzrost w cm, srednia (SD) 163,3 (8,8) 163,6 (8,5) 

Masa ciafa w kg, srednia 
(SD) 71,91 (11,3) 72,2 (11,8) 
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Tabela 23. Charakterystyka badania Murray 2001 

Charakterystyka badania 

Typ badania/ Zr6d4a 
finansowania Populacja Kryteria wtqczenia Kryteria wykluczenia 

Badanie randomizowane, 
bez zaslepienia 

Podtvc badania: MA 
Zrodto finansowania: 
granty: NIH R01 DK37993, 
R01 AG07631 oraz Roche 
Laboratories 

Pacjenci z przewlektg 
niewydolnosciq serca 

• wiek>18lat, 

• wczesniejsze stosowanie 
furosemidu (z przepisu 
lekarza POZ), 

• udowodniona 
dysfunkcja skurczowa 
lewej komory serca; 

• nadwrazliwosc na 
torasemid, 

• dysfunkcja skurczowa 
lewej komory serca 
jako jedyne schorzenie 
w wywiadzie, 

• stosowanie innej 
terapii medycznej lub 
farmakologicznej; 

Interwencje Punkty kohcowe 
Okres leczenia/ okres 

obserwacji 

[osoby utracone] 

Ocena wg narzpdzia 
Cochrane Collaboration 

• Torasemid (srednia 
dawka 12+16 mg, zakres 
mi^dzy-kwartylowy 20- 
80 mg), N=113, 

• Furosemid (srednia 
dawka 1361122 mg, 
zakres mi^dzy- 
kwartylowy 80-160 mg); 
N=121; 

I-rzedowv: 
• odsetek pacjentow 

wymagajqcych szpitalnych 
readmisji z powodu NS 
(ICD9-428); 

II-rzedowe: 
• odsetek pacjentow 

wymagajqcych szpitalnych 
readmisji z przyczyn 
sercowo-naczyniowych/ 
przyczyn innych niz 
sercowo-naczyniowe/ 
jakichkolwiek przyczyn; 

• zgony ogotem, 
• liczba szpitalnych 

readmisji z powodu NS, 
przyczyn sercowo- 
naczyniowych oraz z 
innych przyczyn, 

• liczba pacjentodni (liczba 
hospitalizowanych chorych 
pomnozona przez liczbe 
dni spqdzonych w szpitalu) 
z powodu NS/ przyczyn 
sercowo-naczyniowych/ 
przyczyn innych niz 
sercowo-naczyniowe, 

• jakosc zycia zwiqzana ze 
zdrowiem (oceniana po 2, 
4, 8 i 12 m-cach terapii); 

Okres leczenia/obserwacii: 
12 miesiqcy 

[utracono 17 pacjentow 
z grupy leczonej 

torasemidem i 6 pacjentow 
z grupy leczonej 
furosemidem] 

Wysokie ryzyko btqdu 
(badanie o niskiej 
wiarygodnosci) 

Charakterystyka pacjentow biorgcych udziat w badaniu 

Parametr Torasemid Furosemid 

Liczba pacjentow, N 113 121 

Kobiety, n (%) 58 (51%) 65 (54%) 

Afroamerykanie, n (%) 62 (55%) 65 (54%) 

Wiek w latach, srednia (SD) 64.1 (10,9) 64.1 (12,4) 
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Srednia klasa NYHA (SD) 2,8 (1,1) 2,6 (1,0) 

Tabela 24. Charakterystyka badania Noe 1999 

Charakterystyka badania 

Typ badania/ Zr6d4a 
finansowania Populacja Kryteria wtqczenia Kryteria wykluczenia 

Prospektywne, 
randomizowane, bez 
zaslepienia 

Podtvo badania: MA 
Zrodto finansowania: 
Boehringer Mannheim 
Corporation 

Pacjenci z przewlektg 
niewydolnosciq serca w klasie 
NYHA ll-lll 

• stwierdzona 
niewydolnosc serca 
(NYHA ll-lll), 

• koniecznosc 
przyjmowania 
diuretykow pqtlowych 
(samodzielnie lub 
w skojarzeniu z innymi 
lekami) 

• przeciqzenie ptynami 
hospitalizacja z powodu 
NS lub wizyta na 
oddziale ratunkowym 
z powodu NS w ciqgu 
ostatnich 12 m-cy; 

• przeciwwskazania 
do stosowania 
torasemidu lub 
furosemidu; 

Interwencje Punkty kohcowe 
Okres leczenia/ okres 

obserwacji 
[osoby utracone] 

Ocena wg narzqdzia 
Cochrane Collaboration 

• Torasemid (dawka 
dostosowana do potrzeb 
pacjenta, srednio 59 
mg/dzieh), N=103, 

• Furosemid (dawka 
dostosowana do potrzeb 
pacjenta, srednio 133 
mg/dzieh); N=137); 

I-rzqdowe: 
• analizy 

farmakoekonimiczne 
II-rzqdowe: 

• czqstosc hospitalizacji, 
• srednia dtugosc pobytu 

w szpitalu, 
• zgony ogotem i zgony 

z przyczyn sercowo- 
naczyniowych, 

• srednia zmiana klasy 
NYHA, 

• ryzyko wystqpienia 
zdarzeh niepozqdanych 
oraz zdarzeh 
niepozqdanych zwiqzanych 
z leczeniem, 

• jakosc zycia (wg 
Minnesota Living with 
Heart Failure 
questionnare); 

Okres leczenia/obserwacii: 
6 miesiqcy 

[przedstawiono wyniki dla 
wszystkich pacjentow 

wtqczonych do badania] 

Wysokie ryzyko btqdu 
(badanie o niskiej 
wiarygodnosci) 

Charakterystyka pacjentow biorqcych udziaf w badaniu 

Parametr Torasemid Furosemid + inne diuretyki 

Liczba pacjentow, N 103 137 

M^zczyzni, (%) 57,3% 54,0% 

Wiek w latach, srednia 75,1 75,1 

Wzrost w calach, srednia 66 66 
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Masa data w funtach. 
srednia 180,3 163,1 

Dtugosc trwania 
przewlektej NS w latach. 3,6 3,4 

srednia 

106 



I N STYTUT ARCANA 
Anatiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego 
nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

8.3. Wyszukiwanie badah nieopublikowanych 

Tabela 25. Wyniki wyszukiwania badah nieopublikowanych 

ID badania Rodzaj badania Status Porownanie Komentarz 

ClinicalTrials.gov 

NCT01549158 

NCT00409942 
(TORAFIC study) 

NCT01942109 
(TORNADO study) 

RCT, bez 
zamaskowania, 

crossover 

Zakohczone (wyniki 
opublikowane, 

publikacja wt^czona 
do raportu) 

Torasemid-PR 10 
mg vs Torasemid-IR 

10 mg vs 
Furosemid-IR 40 mg 

Badanie 
opublikowane; 

Nie spetnia 
kryteriow wt^czenia 
do raportu (single- 

dose study). 

https://clinicaltrials.eov/ct2/show/record/NCT01549158?term=Torsemide&rank=4 

RCT, pojedyczno Zakohczone (wyniki Torasemid-PR 10-40 Badanie 
zamaskowane opublikowane, mg vs Furosemid opublikowane 

publikacja wt^czona 40-160 mg i wt^czone do 
do raportu) raportu 

https://clinicaltrials.eov/ct2/show/NCT00409942?term=Torsemide&rank=5 

RCT, podwojnie 
zamaskowane, fazy 

IV, grupy 
rownolegte 

Trwaj^ce Torasemid vs 
Furosemid 

(brak okreslonych 
dawek) 

Dorosli pacjenci 
z niewydolnosciq 
serca NYHA ll-IV 

https://clinicaltrials.eov/ct2/show/record/NCT01942109?term=Torsemide&rank=6 

Clinicaltrialsregister.eu 

2 rekordy: 1 - farmokokinetyka - badanie zawieszone; 1 - nieadekwatna populacja (rozkurczowa niewydolnosc serca 
u osob z cukrzycq typu 2) 

Data wyszukiwania: 29.08.2016r. 
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8.4. Diagram wyszukiwania publikacji 

Wykres 8. Diagram opisujqcy proces selekcji publikacji do przeglqdu systematycznego zgodnie z PRISMA [26] 

< □ 
Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku 
przeszukiwania baz informacji medycznych: 

1773 

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku 
przeszukiwania innych zrodel: 0 

3 
£ 

Liczba pozycji pozostata do dalszej selekcji po usuni^ciu duplikatow: 1469 

Ostateczna liczba pozycji poddana 
selekcji: 1469 

Pozycje wykluczone na 
podstawie analizy 

tx/tidnw i <;trp<;7r7Prv 1390 

to fl Q K 0 ^ 
1" 
1 5 
< >: 

m o. 

u <r 

o Q. 

Liczba pozycji analizowana w postaci 
pelnych tekstow: 79 

Liczba badah/pozycji spetniajqcych kryteria 
wtqczenia do syntezy jakosciowej: 11 pozycji 

(8 badan), w tym: 
10 pozycji (7 badah) - an. gtowna efekt. kliniczn. 

1 publikacja (1 badanie) - an. efektywnosci prakt. 

Pozycje wykluczone na 
podstawie analizy petnych 

tekstow: 68 

Nieadekwatna populacja: 11 
Nieadekwatna interwencja lub 

komparator: 8 
Abstrakt: 9 

Nieadekwatny typ badania: 11 
Komentarze, listy: 2 

Brak odr^bnych wynikow dla 
interwencji: 7 

Opracowania wtorne, 
poglqdowe: 11 

Nieadekwatny j^zyk: 1 
Brak dost^pu: 8 

Liczba badah/pozycji spelniajqcych kryteria wlqczenia 
do syntezy ilosciowej (metaanalizy): 3 pozycje 

(2 badania) - an. gtowna efekt. kliniczn. 
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8.5.0pis skal/narz^dzi stuzgcych do oceny wiarygodnosci badah wtgczonych 

do analizy 

Tabela 26. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania TORAFIC2011 zgodnie z „The Cochrane Collaboration's tool 
for assessing risk of bias" [28] 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Selection bias 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation 
sequence) Nieznane (?) 

Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup [allocation 
concealment) Niskie (+) 

Performance bias Btqd wynikajqcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji 

Wysokie (-) 

Detection bias Btqd wynikajqcy z wiedzy osob oceniajqcych punkty kohcowe badania 
na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych uczestnikow Niskie (+) 

Attrition bias 

Btqd zwiqzany z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (brak 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania 
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych pacjentow 
w poszczegolnych grupach) 

Niskie (+) 

Reporting bias 

Btqd wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w tym 
z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych w protokole 
punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych punktow, nie 
planowanych wczesniej) 

Niskie (+) 

Other bias Btqd wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+) 

Tabela 27. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania Kasama 2006 zgodnie z „The Cochrane Collaboration's tool 
for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Selection bias 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation 
sequence) Nieznane (?) 

Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation 
concealment) Nieznane (?) 

Performance bias Btqd wynikajgcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji Nieznane (?) 

Detection bias Btqd wynikajqcy z wiedzy osob oceniajqcych punkty kohcowe badania 
na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych uczestnikow Niskie (+) 

Attrition bias 

B4qd zwiqzany z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (brak 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania 
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych pacjentow 
w poszczegolnych grupach) 

Nieznane (?) 

Reporting bias 

Bfqd wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w tym 
z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych w protokole 
punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych punktow, nie 
planowanych wczesniej) 

Niskie (+) 

Other bias B4qd wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+) 
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Tabela 28. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania Lopez 2004 zgodnie z „The Cochrane Collaboration's tool for 
assessing risk of bias" 

Domena Zrodfo bt^du Ryzyko bt^du 

Selection bias 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation 
sequence) Nieznane (?) 

Bf^dna metoda ukrycia regufy alokacji do grup [allocation 
concealment) Nieznane (?) 

Performance bias Bfqd wynikajqcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji Wysokie (-) 

Detection bias 
Btgd wynikajqcy z wiedzy osob oceniajgcych punkty kohcowe badania 
na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych uczestnikow Wysokie (-) 

Bfqd zwiqzany z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (brak 

Attrition bias raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania 
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych pacjentow 
w poszczegolnych grupach) 

Wysokie (-) 

Btqd wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w tym 

Reporting bias z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych w protokole Niskie (+) punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych punktow, nie 
planowanych wczesniej) 

Other bias Btqd wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+) 

Tabela 29. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania Ferrara 1997 zgodnie z „The Cochrane Collaboration's tool 
for assessing risk of bias" 

Domena Zrodfo bt^du Ryzyko bt^du 

Selection bias 

Bf^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation 
sequence) Nieznane (?) 

Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation 
concealment) Nieznane (?) 

Performance bias Biqd wynikajgcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji Niskie (+) 

Detection bias Bfqd wynikajqcy z wiedzy osob oceniajqcych punkty kohcowe badania 
na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych uczestnikow Nieznane (?) 

B4qd zwiqzany z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (brak 

Attrition bias raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania 
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych pacjentow 
w poszczegolnych grupach) 

Niskie (+) 

Bfqd wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w tym 

Reporting bias z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zafozonych w protokole Niskie (+) punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych punktow, nie 
planowanych wczesniej) 

Other bias Bfqd wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+) 

Tabela 30. Ocena ryzyka bf^du systematycznego dla badania Goebel 1993 zgodnie z „The Cochrane Collaboration's tool 
for assessing risk of bias" 

Domena Zrodlo bt^du Ryzyko bt^du 
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Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Selection bias 

Btpdna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation 
sequence) Nieznane (?) 

Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup [allocation 
concealment) Nieznane (?) 

Performance bias Biqd wynikajgcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji Nieznane (?) 

Detection bias Biqd wynikaj^cy z wiedzy osob ocemajqcycn punkty kohcowe badania 
na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych uczestnikow Nieznane (?) 

Attrition bias 

Bfqd zwiqzany z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (brak 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania 
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych pacjentow 
w poszczegolnych grupach) 

Niskie (+) 

Reporting bias 

Btqd wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w tym 
z nie uwzglpdnienia wynikow dla wszystkich zafozonych w protokole 
punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych punktow, nie 
planowanych wczesniej) 

Niskie (+) 

Other bias Btqd wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+) 

Tabela 31. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania Muller 2003 zgodnie z „The Cochrane Collaboration's tool 
for assessing risk of bias" 

Domena Zrodfo btpdu Ryzyko bt^du 

Selection bias 

Bipdna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation 
sequence) Nieznane (?) 

Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation 
concealment) Nieznane (?) 

Performance bias Btqd wynikajqcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji Wysokie (-) 

Detection bias Btqd wynikajqcy z wiedzy osob oceniajqcych punkty kohcowe badania 
na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych uczestnikow Wysokie (-) 

Attrition bias 

Btqd zwiqzany z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (brak 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania 
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych pacjentow 
w poszczegolnych grupach) 

Niskie (+) 

Reporting bias 

Btqd wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w tym 
z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych w protokole 
punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych punktow, nie 
planowanych wczesniej) 

Wysokie (-) 

Other bias Bfqd wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Wysokie (-)* 

*analizy biochemiczne krwi wykonywano tylko dla pacjentow, ktorzy zgodzili si^ na pobranie krwi (ochotnicy) 

Tabela 32. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania Yamato 2003 zgodnie z „The Cochrane Collaboration's tool 
for assessing risk of bias" 

Domena Zrodfo bt^du Ryzyko bt^du 

Selection bias 
Bf^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation 
sequence) Nieznane (?) 
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Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Btpdna metoda ukrycia reguty alokacji do grup [allocation 
concealment) Nieznane (?) 

Performance bias B4qd wynikajqcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji Wysokie (-) 

Detection bias 
Btqd wynikajqcy z wiedzy osob oceniajqcych punkty kohcowe badania 
na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych uczestnikow Wysokie (-) 

B4qd zwiqzany z nieprzypadkowq utrat^ pacjentow z badania (brak 

Attrition bias raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania 
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych pacjentow 
w poszczegolnych grupach) 

Niskie (+) 

Bfqd wymkajtjcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w tym 

Reporting bias z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych w protokole Niskie (+) punktow koncowych lub przedstawienia dodatkowych punktow, nie 
planowanych wczesniej) 

Other bias Bfqd wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+) 

Tabela 33. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania Murray 2001 zgodnie z „The Cochrane Collaboration's tool 
for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Selection bias 

Btpdna metoda wygenerowania kodu randomizacji [allocation 
sequence) Wysokie (-) 

Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup [allocation 
concealment) Nieznane (?) 

Performance bias Btqd wynikajqcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji Wysokie (-) 

Detection bias Btqd wynikajqcy z wiedzy osob oceniajqcych punkty kohcowe badania 
na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych uczestnikow Nieznane (?) 

Btgd zwigzany z nieprzypadkowg utratq pacjentow z badania (brak 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania 
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych pacjentow 
w poszczegolnych grupach) 

Attrition bias Niskie (+) 

Reporting bias 

Btqd wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w tym 
z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych w protokole 
punktow koncowych lub przedstawienia dodatkowych punktow, nie 
planowanych wczesniej) 

Niskie (+) 

Other bias Btqd wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Wysokie ( 

*istotne roznice w charakterystykach wyjsciowych populacji pacjentow - pacjenci z grupy TOR istotnie cz^sciej (p=0,01) byli 
hospitalizowani z powodu NS w rok porzedzaj^cym badanie, co mogto swiadczyc o gorszym przebiegu choroby w ich 
przypadku; ponadto, dwukrotnie wyzszy odsetek pacjentow przydzielonych do grupy TOR przeszedt wczesniej zawat 
mi^snia sercowego (p=0,07). 

Tabela 34. Ocena ryzyka bipdu systematycznego dla badania Noe 1998 zgodnie z „The Cochrane Collaboration's tool for 
assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 
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Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Selection bias 

Btpdna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation 
sequence) Nieznane (?) 

Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup [allocation 
concealment) Nieznane (?) 

Performance bias Btqd wynikajgcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji Wysokie (-) 

Detection bias Btqd wynikaj^cy z wiedzy osob oceniajqcych punkty koncowe badania 
na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych uczestnikow Wysokie (-) 

Attrition bias 

Btqd zwiqzany z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (brak 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania 
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych pacjentow 
w poszczegolnych grupach) 

Niskie (+) 

Reporting bias 

Btqd wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w tym 
z nie uwzglpdnienia wynikow dla wszystkich zatozonych w protokole 
punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych punktow, nie 
planowanych wczesniej) 

Niskie (+) 

Other bias Btqd wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Wysokie (-)* 

*istotne roznice w charakterystykach wyjsciowych populacji pacjentow - pacjenci z grupy TOR mieli istotnie wi^kszg mas^ 
data (p=0,004), co mogto miec wptyw na wyniki koncowe badania; 

Tabela 35. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badah kohortowych 

Badanie moze otrzymac maksymalnie jednq gwiazdk^ w przypadku kazdego z pytah z czpsci 
Dobor pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogq zostac przyznane w przypadku 

pytania w czpsci Czynniki zaklocajqce 

1. Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik 

a) w soosob wtasciwv reorezentuie sredni (ooisz) w oooulacii * 
b) w oewnvm stooniu reorezentuie sredni w oooulacii* 
c) wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np. pielqgniarki, ochotnicy 
d) brakopisu 

2. Dobor pacjentow do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik 

Dobor pacjentow 

a) dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji * 
b) dobrani w inny sposob 
c) brakopisu 

3. W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik? 

a) wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajqca wykonanie 
operacji chirurgicznych) * 

b) ustrukturyzowany wywiad * 
c) spontaniczne raportowanie 
d) brakopisu 

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaly na poczqtku badania 

a) tak* 
b) nie 

Czynniki 
zaklocajqce 

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzglqdem innych czynnikow determinujqcych stan zdrowia 
identyczna, jak grupa, w ktorej wystqpowal potencjalny czynnik szkodliwy? 

a) eruov o zblizonei charaktervstvce ood wzeledem (wvbierz naiwaznieiszv 
czynnik zaktocajqcy) * 

b) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgl^dem dodatkowych czynnikow zaktocajqcych 
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* (to kryterium moze bye modyfikowane w celu kontroli czynnikow zaktocajgcych o 
znaczeniu drugoplanowym) 

1. Czy punkty kohcowe oceniano w sposob obiektywny? 

a) tak, niezalezna ocena, metodq slepej proby * 
b) fqczenie rekordow (ang. record linkage) * 
c) spontaniczne zgtoszenia pacjentow 
d) brakopisu 

2. Czy okres obserwacji byt wystarczaj^co dtugi, by mogty wystgpic efekty zdrowotne? 

Ocena efektow 
zdrowotnych 

a) tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) 
b) nie 

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacji rozpoczito? 

a) tak * 
b) niewielkie prawdopodobiehstwo wprowadzenia Dtpau - wysoki odsetek pacjentow, 

ktorzv ukohczvli badanie - > % (wvbierz adekwatnv odsetek) lub oois oacientow 
utraconych z badania * 

c) odsetek oacientow. ktorzv ukohczvli badanie < % (wvbierz adekwatnv odsetek) lub 
brak opisu pacjentow utraconych z badania 

d) nie podano 

Tabela 36.0cena wiarygodnosci badania TORIC (Cosin 2002) w skali NOS 

Czynniki Typ badania Badanie Dobor pacjentow .,, . Ocena efektow zdrowotnych zaktocajqce wg AOTMiT 

Pytanie 

TORIC 
(Cosin 
2002) 

*Badanie kohortowe, sekwencyjne. 

Tabela 37. Ocena jakosci przeglqdow systematycznych w oparciu o skalp AMSTAR [29, 30] 

Pytanie Tak Nie Niejasne Nie dotyczy 

Czy eel przeglqdu systematycznego zostat zdefiniowany „a priori"? 

Czy selekcjp badan do przeglqdu przeprowadzono w sposob 
prawidtowy i opisano w sposob mozliwy do odtworzenia? 

Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w kierunku identyfikacji 
badah do przeglqdu systematycznego uznano za wyczerpujqcy? 

Czy na etapie formutowania kryteriow wtqezenia badan z przeglqdu 
systematycznego okreslano status publikacji1, dla prac ktore 
zostang wtqezone do przeglqdu? 

Czy autorzy przeglqdu przedstawili listp badah (pozyeji) 
spetniajqcych kryteria wiqezenia jak rowniez listp badah 
wykluczonych z przeglgdu systematycznego? 

Czy przedstawiono szczegotowq charakterystykp badah 
speiniajqcych kryteria wiqezenia do przeglqdu (critical apprisai)? 

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny wiarygodnosci/jakosci 
badah wiqczonych do przeglqdu systematycznego? 

1 Status publikacji dotyczy stopnia kompletnosci w zakresie opublikowania danej pracy (np. opublikowane jako 
petne teksty, jedynie w formie streszczeh/ doniesieh konferencyjnych (grey literature) 
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Czy na etapie formufowania wnioskow z przeglqdu wzieto pod 
uwage jakosc/wiarygodnosc badah wlqczonych? 

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy danych 
z badah wtqczonych dokonano oceny zasadnosci/poprawnosci jej 
przeprowadzenia? 

Czy oceniono ryzyko wystqpienia btcjdu publikacji? 

Czy autorzy zgfosili konflikt interesow? 

Suma 

Tabela 38. Ocena jakosci przeglqdu systematycznego DiNicolantonio 2012 w oparciu o skale AMSTAR 

Pytanie Tak Nie Niejasne Nie dotyczy 

1. Czy eel przeglqdu systematycznego oraz kryteria wtqezenia 
i wykluczenia badah zostaty zdefiniowane „a priori"? 

2. Czy selekcja badah do przeglqdu i ekstrakcja danych zostaty 
przeprowadzone przez co najmniej dwoch niezaleznych analitykow - 
z ustaleniem jednej wersji konsensusowej? 

3. Czy przeprowadzono wyczerpujqce przeszukanie literatury. 
wykorzystujec co najmniej dwie elektroniczne bazy danych. - 
z podaniem zakresu lat wyszukiwania oraz stow kluczowych? 

4. Czy badania byfy wyszukiwane niezaleznie od statusu publikacji - 
tj. czy wigczono tzw. szarq literature (raporty nieopublikowane, 
abstrakty konferencyjne, dysertacje naukowe lub dane pochodzgce 
z rejestrow badah klinicznych)? 

5. Czy przedstawiono liste badah wtqczonych oraz wykluczonych 
z przeglqdu systematycznego wraz z referencjami? 

6. Czy przedstawiono szczegotowq charakterystyke badah 
wtqczonych do przeglqdu (critical apprisai)? 

+ 

7. Czy przeprowadzono i przedstawiono wyniki oceny 
wiarygodnosci/jakosci badah wtqczonych do przegl^du 
systematycznego? 

8. Czy podczas interpretacji wynikow przeglqdu systematycznego 
uwzgledniono wiarygodnosc wtgczonych badah? 

+ 

9. Czy przeprowadzono test statystyczny dla oceny homogenicznosci 
badah przed wykonaniem agregacji danych? (lub czy uzasadniono 
brak przeprowadzenia agregacji danych z powodu 
heterogenicznosci badah?) 

+ 

10. Czy oceniono ryzyko wystqpienia bt^du systematycznego 
zwiqzanego z wybiorczym publikowaniem wynikow badah (ang. 
publication bias)? (przy czym ryzyko musi bye ocenione testem 
statystycznym lub przedstawione w formie graficznej*) 
*jesli w przeglqdzie zaznaczono, ze ryzyko bt^du nie mogto zostac 
oszacowane z uwagi na matq liczb^ wtgczonych badah (<10) nalezy 
przyznac punkt; 

+ 

11. Czy uwzgl^dniono informacj^ na temat potencjalnego konfliktu 
interesow autorow? (ewentualne zrodta finansowania badah 
powinny zostac podane zarowno dla pojedynczych badah 
klinicznych jak i dla przeglqdu systematycznego) 
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Tabela 39. Ocena jakosci przeglgdu systematycznego Leas 2010 w oparciu o skal^ AMSTAR 

Pytanie Tak Nie Niejasne Nie dotyczy 

1. Czy eel przeglqdu systematycznego oraz kryteria wtqezenia 
i wykluczenia badan zostaty zdefiniowane „a priori"? 

+ 

2. Czy selekcja badan do przegl^du i ekstrakcja danych zostaty 
przeprowadzone przez co najmniej dwoch niezaleznych analitykow 
z ustaleniem jednej wersji konsensusowej? 

3. Czy przeprowadzono wyczerpujqce przeszukanie literatury, 
wykorzystuj^c co najmniej dwie elektroniczne bazy danych, 
z podaniem zakresu lat wyszukiwania oraz stow kluczowych? 

+ 

4. Czy badania byty wyszukiwane niezaleznie od statusu publikacji - 
tj. czy wtqezono tzw. szarq literature (raporty nieopublikowane, 
abstrakty konferencyjne, dysertacje naukowe lub dane pochodzqce 
z rejestrow badan klinicznych)? 

5. Czy przedstawiono liste badan wtgczonych oraz wykluczonych 
z przeglqdu systematycznego wraz z referencjami? 

6. Czy przedstawiono szczegotowq charakterystyke badan 
wtgczonych do przeglqdu (critical apprisai)? 

7. Czy przeprowadzono i przedstawiono wyniki oceny 
wiarygodnosci/jakosci badan wtqczonych do przeglqdu 
systematycznego? 

+ 

8. Czy podczas interpretacji wynikow przeglqdu systematycznego 
uwzgledniono wiarygodnosc wtqczonych badan? 

+ 

9. Czy przeprowadzono test statystyczny dla oceny homogenicznosci 
badan przed wykonaniem agregacji danych? (lub czy uzasadniono 
brak przeprowadzenia agregacji danych z powodu 
heterogenicznosci badan?) 

+ 

10. Czy oceniono ryzyko wystqpienia bt^du systematycznego 
zwi^zanego z wybiorczym publikowaniem wynikow badan (ang. 
publication bias)? (przy czym ryzyko musi bye ocenione testem 
statystycznym lub przedstawione w formie graficznej*) 
*jesli w przeglqdzie zaznaczono, ze ryzyko bt^du nie mogto zostac 
oszacowane z uwagi na mate liczbe wtgczonych badan (<10) nalezy 
przyznac punkt; 

11. Czy uwzgledniono informacje na temat potencjalnego konfliktu 
interesow autorow? (ewentualne zrodta finansowania badan 
powinny zostac podane zarowno dla pojedynczych badan 
klinicznych jak i dla przeglqdu systematycznego) 
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S.l.Kwestionariusz oceny jakosci zycia 

Tabela 40. Kwestionariusz oceny wptywu leczenia diuretykami p^tlowymi na jakosc zycia pacjentow z niewydolnosciq 
serca zastosowany w badaniu Muller 2003 

Pytanie z kwestionariusza Ocena 

Proszq odnotowac liczbq mikcji w ciqgu 12 
godzin po przyjqciu dawki leku Liczba mikcji w ciqgu 12 godzin od przyjqcia dawki leku 

Proszq ocenic nasilenie parcia na mocz 
w trakcie stosowania terapii 

1 = niezbyt silne 
2 = umiarkowane 

3 = bardzo naglqce 

Proszq ocenic stopieh ograniczenia 
w codziennym zyciu, spowodowany 

stosowaniem diuretyku 

1 = brak ograniczen 

2 = prawie bez ograniczen 
3 = istotne ograniczenia 

4 = bardzo silne ograniczenia 

Jesli poprzednio stosowat Pan/Pani diuretyk, 
w jakim stopniu ocenia Pan/Pani poprawq 

stopnia ograniczenia w codziennym zyciu po 
zmianie diuretyku na torasemid/furosemid? 

1 = brak poprawy 
2 = niewielka poprawa 

3 = istotna poprawa 

4 = bardzo duza poprawa 
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HICI2ISH INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) sfosow/anego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tqtniczego opornego no leczenie oraz obrzqkow 
spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

8.2. Formularze ekstrakcji danych 

8.2.1. Charakterystyka badania -formularz ekstrakcji danych (1/2) 

Analityk (inicjaty): Data:  

Badanie:   Wynik oceny w skali Jadad: Podtyp AOTMiT:  

Populacja Interwencja Punkty koricowe 

Parametry (wyjsciowo) Grupa 
interwencyjna 

Grupa 
kontrolna Grupa interwencyjna Grupa kontrolna 
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HICI2ISH INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) sfosow/anego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tqtniczego opornego no leczenie oraz obrzqkow 
spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

8.2.2. Charakterystyka badania -formularz ekstrakcji danych (2/2) 

Uwagi dotyczqce badania: 
Typ badania: 

Maskowanie: 

Sposob randomizacji: 

Analiza „intention-to-treat": 

Utrata pacjentow z badania: 

Kontekst: 

Informacja o sponsorze: 
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HIBrasa INSTYTUT ARCA 
Analiza efektywnosci ktinicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) sfosow/anego tv leczeniu pierwotnego nadcisnienia tqtniczego opornego no leczenie oraz obrzqkow 
spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

Publikacje: 

8.2.3. Wyniki -formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych dychotomicznych (1/2) 

Punkt kohcowy (nazwa): Analityk (inicjaty): Data:  

Badanie Definicja przyj^ta w badaniu (sposob pomiaru) 

120 



HICI2ISH INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) sfosow/anego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tqtniczego opornego no leczenie oraz obrzqkow 
spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serco 

8.2.4. Wyniki -formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych dychotomicznych (2/2) 

Oceniana interwencja Komparator 
Badanie Okres obserwacji   Istotnosc statystyczna roznicy (p) 

N n % N n % 

8.2.5. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych ciqgtych (1/2) 

Punkt kohcowy (nazwa): Analityk (inicjaly): Data:  

Badanie Definicja przyj^ta w badaniu (sposob pomiaru) 

8.2.6. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych ci^gtych (2/2) 

Punkt kohcowy (nazwa): Analityk (inicjaty): Data;  
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usrasfl 
Analiza efektywnosci ktinicznej dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) sfosow/anego tv leczeniu pierwotnego nadcisnienia tqtniczego opornego no leczenie oraz obrzqkow 
spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serco 

Badanie Okres 
obserwacji 

Grupy 
(interwencja) 

Wyjsciowa wartosc 
parametru 

srednia/mediana 
(SD/CI/IQR) 

[jednostka; 

Koncowa wartosc 
parametru 

srednia/mediana 
(SD/CI/IQR) 

[jednostka:...] 

Zmiana wzgl^dem wartosci 
wyjsciowej 

srednia/mediana 
(SD/CI/IQR) 

[jednostka:...] 

Istotnosc 
statystyczna roznicy 

zmian mi^dzy 
grupami (p) 
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