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Wykaz skrotow i akronimoéow

6MW
6MWD
AE

AEs
AOTMIT
APAH

b.d.
BID
BNP
BOS
ccw
CHD
Cl
CTD
EQ-5D
ERA
FDA

FPAH
HPAH
HRQoL
HTA
i.v.
inh.
ITT

IPAH

LPHQ

MD
miTT
mPAP

n.d.
NICE

test 6-minutowego marszu (ang. 6-minute walk)

dystans w tescie 6-minutowego marszu (ang. 6-minute walk distance)
zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

powigzane tetnicze nadcisnienia ptucne (ang. associated pulmonary arte-
rial hypertension)

brak danych

dwa razy dziennie (ang. twice daily)

propeptyd natriuretyczny typu B (ang. brain natriuretic peptide)
bosentan

pogorszenie stanu klinicznego (ang. combined clinical worsening)
wrodzona wada serca (ang. congenital heart disease)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

choroba uktadowa tkanki tacznej (ang. connective tissue disease)
kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D (ang. EuroQol 5D)
antagonisty receptora endoteliny (ang. endothelin receptor antagonists)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (U.S. Food and Drug Administra-
tion)

rodzinne tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. familial pulmonary arterial
hypertension)

dziedziczne tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. heritable pulmonary arte-
rial hypertension)

jakosc zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. Health-Related Quality
of Life)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
dozylnie (ang. intravenosus)

inhalacje (ang. inhaled)

populacja pacjentéw, u ktérych przeprowadzono randomizacje (ang. inten-
tion to treat)

idiopatyczne tetniczne nadcisnienie ptucne (ang. idiopathic pulmonary
arterial hypertension)

kwestionariusz LPH specyficzny dla pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym
(ang. Living with Pulmonary Hypertension Questionnaire)

macytentan

réznica srednich (ang. mean difference)

zmodyfikowana populacja ITT (ang. modified intention to treat population)
srednie cisnienie w tetnicy ptucnej (ang. mean pulmonary artery pressure)
liczba zdarzen

liczba badanych

nie dotyczy
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NNT

NNH

NT-proBNP

NYHA
OR

p.o.
p.p.
PAH
PAH-CTD

PAP
PCWP
PDE-5
PDE-5i

Plc
PH
PP

PVR
RAPm
DBP
RCT

RIO
RD
RR
RV
s.c.
SBP
SD
SIL
SMD
sr.
TID
WHO
WHO-FC

WMD

liczba pacjentow, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony
czas wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

liczba pacjentow, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony
czas wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (ang. N-terminal
prohormone of brain natriuretic peptide)

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne ( ang, New York Heart Assocation)
iloraz szans (ang. odds ratio)

doustnie (ang. oral)

punkty procentowe

tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension)

tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobga tkanki tacznej (ang. pul-
monary arterial hypertension related to connective-tissue disease)

cisnienie w tetnicy ptucnej (ang. pulmonary artery pressure)
cisnienie zaklinowania (ang. pulmonary-capillary wedge pressure)
fosfodiesterazy typu 5 (ang. phosphodiesterase type 5)

inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (ang. phosphodiesterase
inhibitors)

placebo

nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary hypertension)

populacja pacjentow wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (ang.
per protocol)

naczyniowy opor ptucny (ang. pulmonary vascular resistance)
Srednie cis$nienie w prawym przedsionku (ang. mean right atrial pressure)
rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure)

badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna (ang. randomized
controlled trial)

riocyguat

réznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

prawa komora (ang. right ventricle)

podskornie (ang. subcutaneous)

cisnienie tetnicze skurczowe (ang. systolic blood pressure)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
sildenafil

standaryzowana $rednia réznic (ang. standard mean difference)
$rednia

trzy razy dziennie (ang. three times a day)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

klasa czynno$ciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health
Organization Functional Class)

srednia wazona roznic (ang. weighted mean difference)




Streszczenie

Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania riocyguatu u dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP) o etiologii
idiopatycznej, dziedzicznej lub zwiazanej z choroba tkanki tacznej (klasa czynnosciowa Il-Ill wg
WHO) po niepowodzeniu leczenia pierwszego rzutu w programie lekowym leczenia TNP.

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach PubMed, EMBASE oraz Cochrane
Library oraz na stronach wybranych agencji HTA. Korzystano z referencji w odnalezionych
badaniach oraz z rejestrow badan klinicznych (http://clinicaltrials.gov,
http://clinicaltrialsregister.eu). Poszukiwano wiarygodnych przegladéw systematycznych, raportow
HTA oraz badan pierwotnych spetniajacych predefiniowane kryteria. Jakos¢ badan wtdrnych ocenio-
no przy pomocy skali AMSTAR, badania pierwotne oceniano przy pomocy narzedzia Cochrane Colla-
boration oraz skali NICE. Przeprowadzono analize heterogenicznosci wtaczonych badan. Zgodnie z
wynikami Analizy Problemu Decyzyjnego, analize przeprowadzono dla pordwnania riocyguatu (sto-
sowanego w monoterapii oraz w skojarzeniu z bosentanem) z terapia skojarzona macytentanem i
sildenafilem.

Wyniki — dostepne dane

Zidentyfikowano dziewie¢ opracowan wtérnych, z ktorych szes¢ wtaczono do analizy skutecznosci
a osiem — do analizy bezpieczenstwa, oraz cztery raporty HTA wtaczone do analizy bezpieczenstwa,
w tym dwa rowniez do analizy skutecznosci. We wszystkich wtaczonych opracowaniach wtdrnych
przedstawiono wytacznie wyniki dla poréwnania riocyguatu (w monoterapii lub w terapii skojarzo-
nej) z placebo, co uniemozliwia porownanie z wybranym komparatorem. Odnalezione raporty HTA
nie dostarczaja w tym zakresie zadnych informacji, lecz przedstawiaja wyniki poréwnan z innymi
terapiami. We wszystkich tych poréwnaniach (do macytentanu, epoprostenolu, treprostinilu, bosen-
tanu, ambrisentanu, sildenafilu oraz tadalafilu) nie wykazano istotnych statystycznie roznic
w skutecznosci leku.

W przegladzie systematycznym badan pierwotnych dla riocyguatu zidentyfikowano jedno randomi-
zowane badanie kliniczne (PATENT-1) dotyczace skutecznosci eksperymentalnej i bezpieczenstwa,
jedno badanie opisowe (Sulica 2015) dotyczace skutecznosci praktycznej oraz dwa badania jedno-
ramienne (PATENT-2, RESPITE) dotyczace bezpieczenstwa. Ze wzgledu na koniecznos¢ przeprowa-
dzenia poréwnan posrednich w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa riocyguatu w poréwnaniu
z komparatorem, przeprowadzono dwa odrebne przeglady dla komparatora bezposredniego (terapia
skojarzona macytentanem i sildenafilem) oraz dla komparatoréw pomocniczych (placebo oraz silde-
nafil lub bosentan). Zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne (SERAPHIN) dla kom-
paratora bezposredniego oraz dwa randomizowane badania kliniczne (SERAPH, SUPER) dla kompara-
torow pomocniczych. Koniecznosé¢ uwzglednienia komparatoréow pomocniczych wynika z braku moz-
liwosci prostego poréwnania posredniego ramion przez placebo, ze wzgledu na inna terapie podsta-
wowa w odpowiednich grapach, w badaniach PATENT-1 i SERAPHIN (ERA lub PDE-5i).

Wyniki — analiza skutecznosci

Wyniki badan dla interwencji i komparatora (PATENT-1 i SERAPHIN) zestawiono gtéwnie jakosciowo;
na podstawie analizy heterogenicznosci badan uznano za wskazane przeprowadzenie poréwnania
posredniego dla jednego punktu koncowego: dystansu w tescie szeSciominutowego marszu (6MWD).
Réznice srednich poréwnania posredniego riociguatu w monoterapii vs macytentan w skojarzeniu
z sildenafilem oszacowano na MD=-27,30 m, 95% Cl=(-282,75;-145,25). Réznice Srednich pordwnania
posredniego riociguatu w skojarzeniu z bosentanem vs macytentan w skojarzeniu z sildenafilem
oszacowano na MD=-57,30 m, 95% Cl=(-120,46; 5,86). Wyniki poréwnania posredniego nie wskazuja
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na statystycznie istotne réznice miedzy riocyguatem w monoterapii lub w terapii skojarzonej z bo-
sentanem a skojarzeniem sildenafilu z macytentanem. Wyniki porownania posredniego nalezy inter-
pretowacé ze zwiekszong ostroznoscig ze wzgledu na duza heterogenicznos¢ badan wtaczonych do
opracowania.

Ponadto, wyniki niniejszej analizy skutecznosci wskazuja, ze oceniana interwencja jest bardziej
skuteczna niz placebo lub bosentan, przede wszystkim w zakresie pierwszorzedowego punktu kon-
cowego — 6MWD:

e riociguat vs placebo: MD=36,00, 95% CI=(18,93; 53,07), p<0,0001.

W analizie skutecznosci praktycznej wykazano, ze pacjenci leczeni riocyguatem doswiadczaja ko-
rzysci klinicznych, w tym ztagodzenia objawow, poprawy parametrow hemodynamicznych, zwigk-
szenia wyniku 6MWD oraz poprawy lub stabilizacji klasy czynnosciowej wg Swiatowej Organizacji
Zdrowia.

Wyniki — analiza bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa na podstawie badan RCT mozliwe byto wnioskowanie w oparciu o wyniki
taczne (dla monoterapii i terapii skojarzonej), zaréwno dla interwencji, jak i komparatora. Analiza
dla riocyguatu wykazata brak istotnego statystycznie wzrostu ryzyka wystapienia gtownych punktow
koncowych dotyczacych bezpieczenstwa: dowolnego zdarzenia niepozadanego, zgonu z dowolnej
przyczyny lub hospitalizacji zwiazanej z TNP. Analiza poszczegélnych zdarzen niepozadanych nie
wykazata w wiekszosci przypadkéw istotnej statystycznie roznicy; wyjatek stanowi analiza dla nie-
strawnosci, niedocisnienia i niedokrwistosci — istotnie statystycznie wyzsza czestoS¢ w grupie riocy-
guatu (w zakresie zaréowno miary wzglednej, jak i bezwzglednej); kaszlu — istotnie statystycznie
nizsza czestos¢ zdarzen w grupie riocyguatu w zakresie miary wzglednej, oraz dyskomfortu w klatce
piersiowej — istotnie statystycznie nizsza czesto$¢ zdarzen w grupie riocyguatu (zaroéwno dla miary
wzglednej, jak i bezwzglednej). Wyniki dla macytentanu ksztattuja sie podobnie: w przypadku wiek-
szosci punktow koncowych brak jest istotnych statystycznie réznic miedzy macytentanem a placebo,
zas$ istotnie statystycznie wyzsza jest czestos¢ wystepowania niedokrwistosci w grupie macytentanu.

Podsumowanie i wnioski

Podsumowujac, wyniki analizy skutecznosci przeprowadzonej na podstawie zidentyfikowanych ba-
dan pierwotnych wskazuja, ze

e riociguat w monoterapii jest bardziej skuteczny od placebo, natomiast riociguat w terapii
skojarzonej jest bardziej skuteczny niz terapia podstawowa bosentanem; wtaczenie zatem
riociguatu u pacjentdw nieleczonych, jak i dotaczenie do juz leczonych pacjentéow bosenta-
nem generuje korzysc;

e brak jest podstaw do stwierdzenia klinicznych réznic miedzy riociguatem w monoterapii
oraz w terapii skojarzonej z bosentanem a komparatorem wtasciwym w warunkach polskich
tj. terapii skojarzonej macytentanem i sildenafilem;

e nie odnotowano istotnych roznic miedzy riociguatem a placebo (u pacjentow stosujacych
dodatkowo terapie bosentanem lub nie) w zakresie analizy bezpieczenstwa — przy czym
istotne statystycznie roznice w przypadku niedokrwistosci rowniez pojawiaja sie w badaniu
dla macytentanu (nalezy sie rowniez spodziewac, ze podobne bytyby wyniki dla niedocisnie-
nia, jezeli bytyby uwzglednione).

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano przewage riociguatu nad placebo, co wazne —
réwniez osobno dla monoterapii riociguatem i riociguatu w terapii skojarzonej. Dodatkowo
wykazano brak znaczacych roznic w bezpieczenstwie pomiedzy riociguatem a placebo.

Udostepnienie pacjentom wnioskowanych opcji terapeutycznych wydaje sie klinicznie wskazane,
poniewaz wedtug wstepnych dowodow sa one réwnie skuteczne, jak te juz dostepne w programie.
Nalezy rowniez zaznaczyc, ze rozszerzy to wachlarz dostepnych terapii, co wydaje sie szczegolnie
istotne we wnioskowanym wskazaniu, gdzie bardzo czesto dochodzi do koniecznosci zmiany lecze-
nia.

"



Z uwagi na brak istotnych roznic klinicznych, decyzja o finansowaniu powinna by¢ uzalezniona od
wynikow analizy ekonomicznej, ktdra zostanie przeprowadzona w oparciu o analize minimalizacji
kosztow.
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1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej
oraz bezpieczenstwa stosowania riocyguatu u dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnie-
niem ptucnym (TNP) o etiologii idiopatycznej, dziedzicznej lub zwigzanej z choroba tkanki
tacznej (klasa czynnosciowa IlI-1Il wg WHO). Wniosek dotyczy terapii pacjentow:

e po nieskutecznym lub zle tolerowanym leczeniu sildenafilem lub tadalafilem zasto-
sowanym jako pierwszy rzut terapii — w przypadku monoterapii riocyguatem;

e po nieskutecznym lub Zle tolerowanym dotychczasowym leczeniu jednym ze sche-
matow lekowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii skoja-
rzonej w ramach programow lekowych leczenia TNP — w przypadku terapii skoja-
rzonej riocyguatem.

Riocyguat magt byc stosowany zatem jedynie w Il linii terapii.

Schemat PICOS, opracowany na podstawie Analizy Problemu Decyzyjnego [APD Riocyguat
2017] i przyjety w niniejszej analizie klinicznej, przedstawiono ponizej (por. Tab. 1)

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH, ang. pulmonary
arterial hypertension), spetniajacy ponizsze kryteria:
e po nieskutecznym lub zle tolerowanym leczeniu sildenafilem lub ta-
dalafilem zastosowanym jako pierwszy rzut terapii — w przypadku
monoterapii riocyguatem

e po nieskutecznym lub Zle tolerowanym dotychczasowym leczeniu
jednym ze schematow lekowych przewidzianych do stosowania w mo-
noterapii lub w terapii skojarzonej w ramach programéw lekowych
leczenia TNP — w przypadku terapii skojarzonej riocyguatem

e w lI-lll klasie czynnosciowej wg WHO

e z TNP o etiologii:

o idiopatycznego TNP,
o dziedzicznego TNP lub
o TNP zwiazanego z choroba tkanki tacznej

Interwencja (1) riocyguat (Adempas®) oraz
riocyguat (Adempas®) w skojarzeniu z bosentanem
Komparator (C) sildenafil w skojarzeniu z macytentanem
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Kryterium

Charakterystyka

Efekty zdrowotne
(0)

skutecznosc:

zmiana wydolnosci wysitkowej w tescie 6-minutowego marszu (6-MWD, ang. 6-
minute walk distance),

zmiana klasy czynno$ciowej wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO-FC, ang.
World Health Organisation Functional Class),
ocena dusznosci w skali Borga,

zmiana w skurczowym (SBP, ang. systolic blood pressure) i rozkurczowym ci-
snieniu krwi (DBP, ang. diastolic blood pressure),

zmiana jakosci zycia,
zmiana oporu naczyniowego ptuc (PVR, ang. pulmonary vascular resistance),

zmiana poziomu N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNP, ang. N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide)

pogorszenie kliniczne.
bezpieczenstwo:
zdarzenie niepozadane,
powazne zdarzenie niepozadane,
zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,
zgon z dowolnej przyczyny,
przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,
przerwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepozadanego

Typ badan (S)

analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane badania kliniczne,
analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne

z randomizacja/badania obserwacyjne,

analiza bezpieczenstwa — randomizowane badania kliniczne, badania jedno-
ramienne oraz badania obserwacyjne i rejestry

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu
natriuretycznego typu B; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PVR — naczyniowy opor ptucny; DBP —
ci$nienie tetnicze rozkurczowe; SBP — ciénienie tetnicze skurczowe; WHO — Swiatowa Organizacja
Zdrowia; WHO-FC — klasa czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia.
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2 Przeglad systematyczny opracowan wtoérnych
dla interwencji

2.1 Metodyka

2.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych, niezaleznych raportow oceny technologii medycznych (raporty HTA) oraz
przegladow systematycznych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
o EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspodlng dla opracowan wtoérnych i badan pierwotnych
(oraz dla analizy skutecznosci i bezpieczenstwa) dotyczacych wnioskowanej interwencji,
przedstawiono w rozdz. 13.1. Osobne dla kazdej bazy strategie zaprojektowano iteracyjnie
w procesie prob i korekt.

W celu odnalezienia niezaleznych raportow oceny technologii medycznych (HTA) przeszu-
kano dodatkowo strony internetowe wybranych agencji oceny technologii medycznych oraz
instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e HAS (Haute Autorité de Santé),

e IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
¢ NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),

e Zorginstitut Nederland,

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

e NIHR (National Institute for Health Research),

e PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),

e SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien
i wyszukiwarek internetowych.

2.1.2 Selekcja informacji

Selekcje przeprowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykorzystano przyjete przed
rozpoczeciem wyszukiwania kryteria wtaczenia i wykluczenia zgodne ze zdefiniowanym

15



schematem PICOS (por. 2.1.3 i 2.1.4). Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie trzech ba-
daczy (l.L., J.O., B.W.). Zatozono, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dysku-
sja bedzie prowadzona do czasu osiagnigcia konsensusu.

Analize bezpieczenstwa wykonano w oparciu o badania przeprowadzone w rozszerzonej
populacji pacjentow z TNP, uznajac, ze etiologia, klasa WHO-FC oraz linia leczenia nie
wptywa na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, a wykorzystanie potencjalnie wiek-
szej ilosci danych zwiekszy wiarygodnosc¢ wynikow.

Przeszukiwanie ograniczono do prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograniczono
przedziatu czasowego. Ostatnie przeszukanie baz danych Cochrane Library, EMBASE
i MEDLINE wykonano 6 lutego 2017 r.

W procesie selekcji wyrozniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny skutecz-
nosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukce-
sywnie wedtug ustalonego algorytmu (por. Rys. 1).
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Rys. 1. Algorytm postepowania w selekcji i wtaczaniu badan do analizy kli-

nicznej.
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Zrédto: Wytyczne AOTMIT 2016

2.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

2.1.3.1 Analiza skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej

Do analizy skutecznosci (zaréwno eksperymentalnej, jak i praktycznej) dla interwencji
wtaczono nastepujace opracowania wtorne:

e niezalezne raporty oceny technologii medycznych;

o kompletne, dostepne opracowania spetniajace cechy wiarygodnego przegladu sys-

tematycznego literatury:
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Z co najmniej dwoma autorami (z uwagi na koniecznos¢ konfrontowania wy-
nikdw przeszukiwania),

w ktorych wyszukiwanie przeprowadzono w przynajmniej dwoch sposrod
baz: MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Library;

spetniajace nastepujace kryteria:

o publikacja dotyczyta riocyguatu w monoterapii lub w terapii skojarzonej z lekami
z grupy ERA (jako przewazajaca grupa lekdw w przypadku leczenia skojarzonego
takze z innymi grupami);

e populacja — dorosli pacjenci z TNP o etiologii idiopatycznej, dziedzicznej lub zwia-
zanej z chorobami tkanki tacznej (lub populacja, w ktorej u > 60% pacjentow zdia-
gnozowano TNP o jednej z powyzszych etiologii);

e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych
dot. skutecznosci:

e}

O

O

O

zmiana wydolnosci wysitkowej (dystans w tescie 6MW),
zmiana klasy czynnosciowej wg WHO,

ocena dusznosci w skali Borga,

zmiana w skurczowym lub rozkurczowym cisnieniu krwi,
jakos¢ zycia,

Zmiana oporu naczyniowego ptuc,

zmiana poziomu NT-proBNP,

pogorszenie kliniczne,

e publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

Przyjeto, ze skutecznosc terapii nie rozni sie w poszczegolnych liniach leczenia, totez tego
elementu nie uwzgledniono w kryteriach wtaczenia i wykluczenia.

2.1.3.2 Analiza bezpieczenstwa

Do analizy bezpieczenstwa dla interwencji wtaczono nastepujace opracowania wtorne:

e niezalezne raporty oceny technologii medycznych;
¢ kompletne, dostepne opracowania spetniajace cechy wiarygodnego przegladu sys-
tematycznego literatury:

O

co najmniej dwoch autorow (z uwagi na koniecznos¢ konfrontowania wyni-
kow przeszukiwania),

wyszukiwanie przeprowadzone w przynajmniej dwoch sposrod baz: MEDLINE,
EMBASE oraz Cochrane Library;

spetniajace nastepujace kryteria:
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o publikacja dotyczyta riocyguatu w monoterapii lub w terapii skojarzonej z lekami
z grupy ERA (jako przewazajaca grupa lekow w przypadku leczenia skojarzonego
takze z innymi grupami);

e populacja — dorosli pacjenci z TNP (nie zawezano populacji zgodnie z argumentacja
przedstawiong powyzej);

e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych
dot. bezpieczenstwa:

o zdarzenie niepozadane,

o powazne zdarzenie niepozadane,

o zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,

o zgon z dowolnej przyczyny,

o przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,

o przerwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepozadanego,

o publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
2.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

Kryteria wykluczenia byty jednakowe dla analizy skutecznosci i bezpieczenstwa. Poza ba-
daniami niespetniajacymi kryteriow wtaczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi na:

e pogladowy i przegladowy charakter publikacji;

o listy do redakcji;

e opracowania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizmoéw jej lecze-
nia;

e doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych.

2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtérnych

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR.

Oceny dokonywato niezaleznie dwoch analitykow (l.L., B.W.) wedtug formularza zamiesz-
czonego w aneksie (por. rozdz. 18). Podsumowanie oceny wiarygodnosci opracowan wtor-
nych przedstawiono w rozdziale 2.2.4.

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Przy ekstrakcji wykorzystano formularz przygotowany uprzednio przez jednego z autorow
niniejszego opracowania (B.W.). Nastepnie dane zostaty sprawdzone przez innego badacza
(I.L.). Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

e dane dotyczace charakterystyki opracowan wtoérnych:
o cel pracy,

o kryteria wtaczenia badan do opracowania uwzgledniajace:
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= populacje,
= interwencje,
* rodzaj badan,
= oceniane punkty koncowe,
e dane dotyczace wiarygodnosci badan wtornych:
o data odciecia, z jaka przeprowadzono wyszukiwanie, oraz
o rodzaj wtaczonych badan,
e wybrane wyniki dla analizowanej interwencji lub komparatoréow dotyczace:
o skutecznosci eksperymentalnej,
o skutecznosci praktycznej lub
o bezpieczenstwa,

e whnioski autorow opracowania.

2.2 Wyniki przegladu opracowan wtérnych dla
interwencji

2.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji — analiza skutecznosci

W ramach przegladu systematycznego opracowan wtornych dot. skutecznosci dla riocygua-
tu oceniono wstepnie 996 abstraktow. Po wykluczeniu 204 powtoérzen oraz selekcji pod ka-
tem abstraktow i tytutdw, zidentyfikowano 52 prace, ktorych petne teksty poddano szcze-
gotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (por. rozdz.
2.1.3 i 2.1.4). Wwyniku przegladu petnych tekstow publikacji, 43 zostaty wykluczone
z analizy skutecznosci. W wyniku przeszukania stron internetowych agencji oceny techno-
logii medycznych odnaleziono dodatkowo jeden raport HTA dot. riocyguatu w leczeniu PAH
u dorostych, spetniajacy kryteria wtaczenia.

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dot. skutecznosci wtaczono ostatecz-
nie szes¢ przegladow systematycznych (osiem publikacji) oraz dwa raporty HTA (trzy publi-
kacje). Osiagnieto w tym zakresie petna zgodno$¢ miedzy analitykami. Wszystkie wtaczone
do przegladu opracowania dotyczyty skutecznosci eksperymentalnej. Liste publikacji wta-
czonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdz. 14.1 i15.1. Diagram
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych przedstawiono
ponizej (Rys. 2). Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan wtornych i raportow HTA,
ocene ich wiarygodnosci oraz wyniki z poszczegdlnych prac przedstawiono ponizej.
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Rys. 2. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego dla riocy-
guatu — opracowania wtorne, analiza skutecznosci (diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace (N=996):
e  MEDLINE (PubMed): N=197
e  EMBASE (Elsevier): N=696
e Cochrane Library: N=103

Eliminacja powtorzen. Selekcja na podstawie
abstraktow i tytutow.

Powtodrzenia: N=204

Odrzucone na podstawie abstraktow/tytutow:
N=740

v

A 4

- Odrzucone na podstawie petnych tekstow:
Przeglad petnych tekstow: N=52 N=43. Przyczyny:

e brak informacji o bazach: N=25

e przeszukano jedna baze: N=2

e jeden autor: N=1

e niewtasciwy typ publikacji: N=5

brak informacji dot. etiologii PAH: N=1

e niewtasciwy jezyk publikacji: N=3

e  brak wynikow dot. skutecznosci: N=3

e etiologia PAH nieprecyzyjnie opisana,
niejasne czy > 60% z IPAH, HPAH lub
PAH-CTD: N=1

e nie odnaleziono petnych tekstow pu-
blikacji: N=2 (raporty do ktorych odno-
sz sie powyzsze referencje odnale-
ziono na stronach agencji i wykluczono
ze wzgledu na niewtasciwe wskazanie
oraz brak wynikow dot. skutecznosci)

\4
.

A

Publikacje zidentyfikowane w wyniku przegladu
A stron internetowych wybranych agencji HTA:

. . ] N=2 (w tym publikacja dotyczaca juz wtaczone-
Zidentyfikowane prace: go badania).

e  opracowania wtorne: N=6 (8 publikacji)
e raporty HTA: N=2 (3 publikacje)

2.2.2 Wyniki wyszukiwania i selekcji — analiza
bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego opracowan wtérnych dot. bezpieczenstwa dla riocy-
guatu oceniono wstepnie 996 abstraktow. Po wykluczeniu 204 powtorzen oraz selekcji na
podstawie abstraktow i tytutdéw, zidentyfikowano 52 prace, ktorych petne teksty poddano
szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (por.
rozdz. 2.1.3 i 2.1.4). W wyniku przegladu petnych tekstéw publikacji, 41 zostato wykluczo-
nych z analizy bezpieczenstwa. W wyniku przeszukania stron internetowych agencji oceny
technologii medycznych odnaleziono dodatkowo cztery raporty HTA spetniajace kryteria
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wtaczenia. Jedna publikacje wtaczono na podstawie referencji odnalezionego opracowa-
nia.

Do przegladu systematycznego opracowan wtérnych dot. bezpieczenstwa wtaczono osta-
tecznie osiem przegladow systematycznych (11 publikacji) oraz cztery raporty HTA (piec
publikacji). Osiaggnieto w tym zakresie petng zgodnos¢ miedzy analitykami. Liste publikacji
wtaczonych do przegladu oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdz. 14.1
i 15.1.Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych
przedstawiono ponizej (Rys. 3). Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan wtoérnych
i raportow HTA, ocene ich wiarygodnosci oraz wyniki z poszczegélnych prac przedstawiono
ponizej.
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Rys. 3. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego dla riocy-
guatu - opracowania wtérne, analiza bezpieczenstwa (diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace (N=996):
e  MEDLINE (PubMed): N=197
e  EMBASE (Elsevier): N=696
e Cochrane Library: N=103

\4

Eliminacja powtorzen. Selekcja na podstawie
abstraktow i tvtutow.

A\ 4

A4

Przeglad petnych tekstow: N=52

Powtdrzenia: N=204
QOdrzucone na podstawie przegladu abstraktow i
tytutéw: N=740

\ 4

Odrzucone na podstawie przegladu petnych
tekstow: N=41
Przyczyny:
e brak informacji o przeszukiwanych ba-
zach danych: N=25

e przeszukaniem objeto jedna baze da-
nych: N=2

e przeszukiwanie przeprowadzone przez
jednego autora: N=1

e niewtasciwy typ publikacji: N=5

e niewtasciwy jezyk publikacji: N=3

e brak wynikow dot. bezpieczenstwa
riocyguatu w PAH: N=3

e nie odnaleziono petnych tekstow pu-
blikacji: N=2 (raporty do ktérych od-
nosza sie powyzsze referencje odnale-
ziono na stronach agencji: 1 publikacja
zostata wtaczona (AWMSG 2015, druga
wykluczono ze wzgledu na niewtasci-
we wskazanie)

A 4

Zidentyfikowane prace:
e opracowania wtorne: N=8 (11 publikacji)
e raporty HTA: N=4 (5 publikacji)

Publikacje dodatkowo zidentyfikowane:

e wwyniku przegladu stron interneto-
wych wybranych agencji oceny tech-
nologii medycznych: N=4 (w tym jedna
publikacja dotyczaca juz wtaczonego
badania)

e na podstawie referencji odnalezionych
doniesien: N=1 (publikacja dotyczaca
juz wtaczonego badania)
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2.2.3 Charakterystyka wtaczonych przegladéw
systematycznych

Do opracowania wtaczono tacznie dziewied przegladow systematycznych (opisanych
w 12 publikacjach), sposrdd ktorych szes¢ przegladdw wtaczono do analizy skutecznosci a
osiem do analizy bezpieczenstwa. W wiekszosci badan (poza opracowaniami Rival 2014
i Shanmugam 2015) przeprowadzono metaanalizy (rodzaj badania IA wg wytycznych AOTMIT
2016). W badaniu Jain 2017 przeprowadzono dodatkowo metaanalize sieciowa, lecz jej wy-
niki nie zostaty przedstawione (w wynikach dot. riocyguatu uwzgledniano réwniez badanie,
w ktorym riocyguat podawany byt w skojarzeniu z sildenafilem). Najbardziej aktualnym
przegladem systematycznym jest opracowanie Liu 2016 (data odciecia: pazdziernik 2016 r.).
Szczegotowa charakterystyke wtaczonych przegladow systematycznych przedstawiono
w Tab. 2.
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Tab. 2. Charakterystyka opracowan wtérnych wtaczonych do przegladu.

Opraco- Data odciecia, Klasyfika- | Cel badania Kryteria wtaczenia badan do opracowania Sposob po-
wanie przeszukane cja wg . ] ) i réwnania
bazy danych AOTMIT* Populacja Interwencja Rodzaj Punkty konncowe interwenciji
badania
badania wtaczone do przegladu systematycznego dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
Fox 2016 | 24.12.2015, IA metaanaliza pacjenci z PAH | terapia skojarzona RCT zdarzenia kliniczne, metaanaliza
MEDLINE, EMBASE, badan doty- (grupa 1) (leki rozszerzajace 6MWD, wskaznik ser-
Cochrane Library, czacych lekow naczynia ptucne) vs cowy
clinicaltrials.gov rozszerzaja- monoterapia; mono-
cych naczynia terapia vs placebo
ptucne
Jain 2017 | 03.03.2016, IA zbadanie sku- dorosli pacjen- | wszystkie leki za- RCT faza | zgon (pogorszenie metaanaliza
MEDLINE, tecznosci i Ci z objawo- twierdzone przez Il tub I kliniczne, hospitaliza- | sieciowa
Cochrane Regis- tolerancji po- | wym nadci- FDA w leczeniu PAH cja, Smiertelnos¢,
ter, EMBASE, ClI- rownawczej $nieniem ptuc- | vs inna substancja poprawa klasy czynno-
NAHL, clinicaltri- lekow w PAH nym (grupa 1) | czyn- sciowej lub 6MWD)
als.gov na/placebo/terapia
konwencjonalha
Lajoie 31.05.2015, IA ocena sku- dorosli pacjen- | specyficzne terapie | RCT pogorszenie kliniczne, | metaanaliza
2016 MEDLINE, EMBASE, tecznosci te- ci z PAH skojarzone w PAH zgon (z dowolnej przy-
Cochrane Library rapii skojarzo- (zarowno poczatko- czyny, zwiazany z
nej w pOFéW' wej terapii taczo- PAH), hospitalizacja,
naniu z mono- nej, jak i sekwen- przeszczep ptuc, eska-
terapia w cyjnej terapii ta- lacja leczenie, obja-
ograniczaniu czonej) w poréwna- wowa progresja, zmia-
pogorszenia niu do terapii gtow- na WHO-FC, przerwa-
stanu klinicz- nej przeciw PAH nie leczenia, czas
nego pacjen- trwania leczenia
tow z PAH
Liu 2016 10.2016, PubMed, | IA ocena sku- pacjenci z PAH | monoterapia vs RCT zgon, 6MWD, NY- metaanaliza
EMBASE, Cochrane tecznosci i placebo/terapia HA/WHO-FC, mPAP,
Library, clinical- bezpieczen- konwencjonal- PVR, wskaznik serco-
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Opraco- Data odciecia, Klasyfika- | Cel badania Kryteria wtaczenia badan do opracowania Sposob po-
trials.gov stwa terapii na/terapia skoja- wy, przerwanie lecze-
specyficznych rzona nia z powodu zdarzen
w PAH u pa- niepozadanych
cjentow z
PAH, w szcze-
golnosci osob-
no w monote-
rapii i terapii
skojarzonej
Zhang 04.2014, MED- 1A ocena wptywu | pacjenci z PAH | terapia doustna vs RCT pogorszenie stanu metaanaliza
2015 LINE, EMBASE, leczenia do- (grupa 1) placebo klinicznego (CCW),
CENTRAL ustnego na zgon z dowolnej przy-
wyniki badan czyny
klinicznych, w
szczegoblnosci
zgonow z do-
wolnej przy-
czyny, u pa-
cjentow z PAH
Zheng 09.2013, 1A ocena sku- dorosli pacjen- | doustna terapia RCT zgon z dowolnej przy- | metaanaliza
2014 Cochrane Library, tecznosci i ci z PAH celowana przeciw czyny, pogorszenie
EMBASE, PubMed bezpieczen- PAH kliniczne, poprawa
stwa stosowa- WHO-FC, 6MWD, prze-
nia doustnych rwanie leczenia z po-
terapii celo- wodu zdarzen niepo-
wanych w PAH zadanych
koncentrujac
sie na ogolnej
poprawie
przezycia
badania wtaczone do przegladu systematycznego dot. skutecznosci
Rival 2014 | 09.2013, MED- IB ocena wptywu | dorosli pacjen- | terapia specyficzna | RCT jakos$¢ zycia uwarun- analiza jako-
LINE, EMBASE terapii specy- ci z PAH PAH kowana stanem zdro- Sciowa
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Opraco- Data odciecia, Klasyfika- | Cel badania Kryteria wtaczenia badan do opracowania Sposob po-
ficznych PAH wia
na jakosc zycia
uwarunkowang
stanem zdro-
wia
badania wtaczone do przegladu systematycznego dot. bezpieczenstwa
Shanmu- PubMed, Sci- IB synteza dowo- | pacjenci z PAH | terapia z zastoso- nie ogra- | 6MWD, PVR, NT- analiza jako-
gam 2015 | enceDirect, dow nauko- lub CTEPH waniem riocyguatu niczano proBNP, WHO-FC, czas | $ciowa
Springer Data- wych na temat vs placebo rodzaju do pogorszenia klinicz-
base, Cochrane skutecznosci, badan nego, ocena dusznosci
Library, Google bezpieczen- w skali Borga
Scholar stwa, farma-
kokinetyki i
statusu reje-
stracyjnego
riocyguatu
Wardle 12.02.2016, IA ocean sku- pacjenci z PH terapia z zastoso- RCT 6MWD, zgon, poprawa | metaanaliza
2016 Cochrane Airways tecznosci sty- waniem sGC vs pla- WHO-FC, czas do po-

Group Register of
Trials, CENTRAL,
MEDLINE, EMBASE,
clinicaltrails.gov,
WHO trials portal

mulatora sGC
w PAH

cebo

gorszenia klinicznego,
mPAP, powazne zda-
rzenia niepozadane

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; AOTMIiT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; CCW — pogorszenie stanu klinicznego;
CTEPH — zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; FDA — Food and Drug Administration; mPAP — srednie ciSnienie w tetniczy ptucnej; NT-proBNP — N-
koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; NYHA — New York Heart Association; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PH — nadcisnienie ptuc-
ne; PVR — naczyniowy opér ptucny; RCT — randomizowane badanie kontrolowane; WHO-FC — klasa czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia.

* Klasyfikacja doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT [AOTMIT 2016].
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2.2.4 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR [Shea
2009]. Szczegdtowa ocene jakosci badan wtdornych wg skali AMSTAR umieszczono w aneksie
(por. Tab. 112). Wsrod wtaczonych opracowan znalazt sie jeden przeglad systematyczny
o niskiej jakosci, sze$¢ przegladow o umiarkowanej jakosci oraz dwa przeglady o wysokiej
jakosci. Ponizej podsumowano wyniki uzyskane dla poszczegélnych badan (por. Tab. 3).

Tab. 3. Podsumowanie oceny opracowan wtoérnych wg skali AMSTAR.

Badanie Ocena

Fox 2016

Jain 2017

Lajoie 2016

Liu 2016

Rival 2014

Shanmugam 2015

Wardle 2016

-_

Zhang 2015

oV =0 N| O[O

Zheng 2014

2.2.5 Wyniki z opracowan wtérnych

2.2.5.1 Przeglady systematyczne

Ponizej przedstawiono wyniki dla poszczegdlnych opracowan wtornych wtaczonych do ni-
niejszego przegladu systematycznego.

2.2.5.1.1 Fox 2016

Celem byta metaanaliza badan dotyczacych lekow rozszerzajacych naczynia ptucne. Do
opracowania wtaczono 18 randomizowanych badan klinicznych, wsrod ktéorych jedno doty-
czyto riocyguatu w PAH. Poniewaz w opracowaniu przedstawiono wyniki dla populacji, w
ktorej pacjenci z IPAH, HPAH lub PAH-CTD stanowili > 60% (u 62% pacjentow w grupie riocy-
guatu zdiagnozowano IPAH, u 28% — PAH-CTD; w grupie placebo u 67% pacjentéow zdiagno-
zowano IPAH, u 20% — PAH-CTD), ponizej zestawiono wyniki zarowno dla skutecznosci, jak i
bezpieczenstwa terapii. W grupie riocyguatu u 57% pacjentow — natomiast w grupie place-
bo u 66% — zdiagnozowano Il lub IV klase czynnosciowa wg WHO. W obu analizowanych
grupach pacjenci przyjmowali dodatkowo leki z grupy ERA (44% catej populacji) lub prosta-
noidy (6% catej populacji).

W Tab. 4 iTab. 5 przedstawiono wyniki poréwnania riocyguatu w terapii skojarzonej
(z lekami z grupy ERA lub prostanoidami) z placebo (z lekami z grupy ERA lub prostanoida-
mi).
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Tab. 4. Wyniki z opracowania Fox 2016 — analiza skutecznosci.

Punkt koncowy Riocyguat + Placebo + Riocyguat vs placebo
ERA/prostanoidy ERA/prostanoidy
n/srednia (SD) N | n/srednia (SD) N RR/MD (95% CI)

pogorszenie klinicz- 1] 131 4| 60 RR=0,11 (0,01; 1,00)

ne*

zmiana 6MWD, m | 27,0 (SD=58,0)" | 131 | -5,0 (SD=83,0)" | 60 | MD=32,00 (8,77; 55,23’

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; Cl — przedziat ufnosci; MD — réznica srednich; n —
liczba zdarzen, N — liczba badanych; RR — ryzyko wzgledne; SD — odchylenie standardowe.

* pogorszenie kliniczne — ztozony punkt koncowy (wtaczono ponizsze punkty koncowe: zgon, hospi-
talizacja, przeszczep ptuc, intensyfikacja terapii przeciw PAH, septostomia, obnizenie WHO-FC lub
spadek 6MWD o min -15%).

T zmiana 6MWD jest ciagtym punktem koficowym, wiec wynik przedstawiono w postaci $redniej (SD)
* wyniki dla poréwnania terapii skojarzonej i monoterapii przedstawiono w postaci réznicy $rednich
— MD (95% Cl).

Tab. 5. Wyniki z opracowania Fox 2016 — analiza bezpieczenstwa.

Punkt koncowy Riocyguat + Placebo + Riocyguat vs placebo
ERA/prostanoidy ERA/prostanoidy
n N n N RR (95% Cl)
zgony 0 131 2| 60 0,09 (0,00; 1,89)
zdarzenia niepozadane 1 131 2 60 0,23 (0,02; 2,48)
nie zakonczone zgonem

Cl — przedziat ufnosci; ERA — antagonisty receptora endoteliny; n — liczba zdarzen, N — liczba ba-
danych; RR — ryzyko wzgledne.

2.2.5.1.2 Jain 2017

Celem byto zbadanie skutecznosci i tolerancji porownawczej lekow w PAH. Do opracowania
wtaczono 31 randomizowanych badan klinicznych dotyczacych lekow typu ERA, inhibitorow
PDE-5i, prostanoiddw, riocyguatu i seleksypagu, stosowanych w monoterapii lub terapii
ztozonej w leczeniu dorostych pacjentow z PAH. Wsrod wtaczonych badan dwa dotyczyty
riocyguatu stosowanego w leczeniu PAH (jedno dotyczace terapii skojarzonej z ERA lub
prostanoidami, a drugie — terapii skojarzonej z sildenafilem). Ponizej zestawiono jedynie
wyniki, ktore raportowane byty dla monoterapii riocyguatem lub terapii skojarzonej z ERA
lub prostanoidami. Terapia skojarzona z sildenafilem nie jest objeta wnioskiem, a jej wyni-
ki moga zaburzac wnioski ptynace ze stosowania wnioskowanej technologii.

Poniewaz w opracowaniu przedstawiono wyniki dla populacji o nie do konca jasnej etiologii
(u 59% pacjentow w grupie riocyguatu zdiagnozowano IPAH, u 41% — APAH; w grupie place-
bo — u 67% pacjentdéw zdiagnozowano IPAH, u 33% — APAH, przy czym nie okreslono z czym
zwigzane byto tetnicze nadcisnienie ptucne w grupie APAH), ponizej zestawiono wyniki je-
dynie dla bezpieczenstwa terapii. W obu analizowanych grupach pacjenci przyjmowali do-
datkowo leki z grupy ERA (44% catej populacji) lub prostanoidy (6% catej populacji).
W grupie riocyguatu u 98% pacjentow — natomiast w grupie placebo u 94% — zdiagnozowa-
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no Il lub 1l klase czynnosciowa wg WHO. W obu analizowanych grupach pacjenci przyjmo-
wali dodatkowo leki z grupy ERA (43-44% catej populacji) lub prostanoidy (5-7%).

W Tab. 6 przedstawiono wyniki uzyskane przez autoréw opracowania Fox 2016 dla porow-
nania riocyguatu w terapii skojarzonej (z lekami z grupy ERA lub prostanoidami) z placebo
(z lekami z grupy ERA lub prostanoidami).

Tab. 6. Wyniki z opracowania Jain 2017 — analiza bezpieczenstwa.

Punkt koncowy Riocyguat + Placebo + | Riocyguat vs pla-

ERA/prostanoidy | ERA/prostanoidy cebo

n N n N RR (95% CI)

hospitalizacja zwiazana z PAH 1 254 4 126 0,12 (0,01; 1,10)

zgon z dowolnej przyczyny 2 254 3 126 0,33 (0,06; 1,95)

zdarzenie niepozadane prowadzace 8 254 9 126 0,44 (0,17; 1,12)
do przerwania leczenia

Cl — przedziat ufnosci; ERA — antagonisty receptora endoteliny; n — liczba zdarzen, N — liczba
badanych; RR — ryzyko wzgledne.

2.2.5.1.3 Lajoie 2016

Celem przegladu systematycznego Lajoie 2016 byta ocena skutecznosci terapii skojarzonej
Z riocyguatem w poréwnaniu z monoterapia ERA/prostanoidami w ograniczeniu ryzyka po-
gorszenia klinicznego u pacjentow z PAH. Do opracowania wtaczono 17 randomizowanych
badan klinicznych, z ktorych jedno dotyczyto stosowania riocyguatu. W opracowaniu wyniki
dla riocyguatu przedstawiono dla populacji pacjentdw, w ktérej u przynajmniej 60% osob
zdiagnozowano IPAH, HPAH lub PAH-CTD (u 60% pacjentow zdiagnozowano IPAH, u 26% —
zdiagnozowano PAH-CTD). Wyniki przedstawiono dla populacji, w ktérej u ok 97% pacjen-
tow zdiagnozowano Il lub Il klase czynnosciowa wg WHO.

W tabelach ponizej (Tab. 7 i Tab. 8) przedstawiono dla poréwnania terapii riocyguatem
w skojarzeniu (z ERA lub prostanoidami) oraz grupy przyjmujacej placebo oraz leki typu
ERA lub prostanoidy. W catkowitej populacji, 87% pacjentow przyjmowato leki z grupy ERA,
13% pacjentow — prostanoidy.

Wyniki analizy uzyskane przez autorow opracowania Lajoie 2016 dla pordéwnania terapii
skojarzonej z ERA lub prostanoidami i monoterapii lekami typu ERA lub prostanoidami
wskazuja na istotnie statystycznie:

e nizsza czestos¢ pogorszenia klinicznego dla terapii skojarzonej w porownaniu
Zz monoterapia: RR=0,11; 95% ClI=(0,01; 1,00);

e czestsza poprawe wyniku w tescie 6-minutowego marszu dla terapii skojarzonej
w porownaniu z monoterapia: RR=32,00; 95% Cl=(11,59; 52,41).

Tab. 7. Wyniki z opracowania Lajoie 2016 — skutecznos¢.

Punkt koncowy Riocyguat + Placebo + Riocyguat vs placebo
ERA/prostanoidy | ERA/prostanoidy
n N n N RR/MD (95% Cl)
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Punkt koncowy Riocyguat + Placebo + Riocyguat vs placebo
ERA/prostanoidy | ERA/prostanoidy

n N n N RR/MD (95% Cl)
pogorszenie Kliniczne* 131 4 60 RR=0,11 (0,01; 1,00)
GMWD b.d. b.d. b.d.| b.d.| MD=32,00(11,59; 52,41)

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; ERA —
antagonisty receptora endoteliny; MD — réznica srednich; n — liczba zdarzen; N — liczba badanych;
RR — ryzyko wzgledne.

* pogorszenie kliniczne byto ztozonym punktem koncowym (wg. definicji: hospitalizacja zwiazana

z PAH, przeszczep, septostomia przedsionkowa, rozpoczecie pozajelitowej terapii prostaglandyna-
mi, rozpoczecie nowej terapii przeciw PAH lub modyfikacja dotychczasowej terapii prostaglandy-
nami z powodu pogorszenia PAH, przedtuzajacy spadek wydolnosci fizycznej w tesScie 6MWD > 15%
wartosci podstawowej lub > 30% wartosci okreslonej podczas ostatniego badania, przedtuzajace
pogorszenie WHO-FC z powodu PAH).

Tab. 8. Wyniki z opracowania Lajoie 2016 — bezpieczenstwo.

Punkt koncowy Riocyguat + Placebo + Riocyguat vs placebo
ERA/prostanoidy ERA/prostanoidy
n/N (%) n/N (%) RR (95% Cl)

przerwanie leczenia 8/256 (3,2%) 71126 (5,6%) 0,57 (0,21; 1,53)

Cl — przedziat ufnosci; ERA — antagonisty receptora endoteliny; n — liczba zdarzen; N — liczba ba-
danych; RR — ryzyko wzgledne.
" nie zamieszczono analizy istotnosci statystycznej.

2.2.5.1.4 Liu 2016

Celem przegladu systematycznego Liu 2016 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tera-
pii specyficznych w PAH u pacjentdéw z PAH leczonych riocyguatem (o maksymalnej dawce
2,5mg TID lub 1,5mg TID) w poréwnaniu do placebo. Do opracowania wtaczono
35 randomizowanych badan klinicznych. Wsréd wtaczonych badan jedno dotyczyto stoso-
wania riocyguatu w monoterapii lub terapii skojarzonej z bosentanem w poréwnaniu do
placebo w populacji PAH. W opracowaniu wyniki dla riocyguatu przedstawiono dla popula-
cji pacjentow, w ktorej u przynajmniej 60% oséb zdiagnozowano IPAH, HPAH lub PAH-CTD
(u63% pacjentéw zdiagnozowano IPAH). Wyniki zostaty przedstawione dla populacji,
w ktorej u ok 89% pacjentow zdiagnozowano Il lub Il klase czynnosciowa wg WHO.

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci (Tab. 9) i bezpieczenstwa
(Tab. 10) uzyskane przez autoréow opracowania Liu 2016 dla poréwnania riocyguatu
z placebo. W przypadku analizy skutecznosci porownywano terapie skojarzona riocyguatem
i lekami typu ERA lub prostanoidami z grupa, w ktdrej pacjenci przyjmowali placebo oraz
leki typu ERA lub prostanoidy. Nie sprecyzowano, jaki byt udziat procentowy poszczegol-
nych lekdéw w grupach.

Nie przeprowadzono analizy istotnosci statystycznej wyniku 6MWD. Wynik porownania cze-
stosci wystepowania zgonow w grupie riocyguatu i placebo nie byt statystycznie istotny.
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Tab. 9. Wyniki z opracowania Liu 2016 — skutecznos¢.

Punkt kon- Riocyguat + ERA/prostanoidy Placebo + ERA/prostanoidy Riocyguat vs pla-
cowy cebo
srednia (SD) N srednia (SD) N MD (95% Cl)

6MWD, m 27 (SD=58) 131 -5 (SD=83) 60 | 32,00 (8,77; 55,23)

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; Cl — przedziat ufnosci; ERA — antagonisty recepto-
ra endoteliny; MD — rdznica $rednich; N — liczba badanych; OR — iloraz szans; SD — odchylenie
standardowe.

Tab. 10. Wyniki z opracowania Liu 2016 — bezpieczenstwo.

Punkt koncowy Riocyguat + Placebo + Riocyguat vs placebo
ERA/prostanoidy ERA/prostanoidy

N n N OR (95% CI)

zgony 3 317 3 126 0,39 (0,08; 1,97)

Cl — przedziat ufnosci; ERA — antagonisty receptora endoteliny; n — liczba zdarzen; N — liczba ba-
danych; OR — iloraz szans.

2.2.5.1.5 Rival 2014

Celem przegladu systematycznego Rival 2014 byta ocena wptywu leczenia terapii specyficz-
nych PAH na jakos$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia. Do opracowania wtaczono 14
randomizowanych badan klinicznych, sposrod ktorych jedno dotyczyto riocyguatu.
W opracowaniu wyniki dla riocyguatu przedstawiono dla populacji pacjentow, w ktorej
u przynajmniej 60% osob zdiagnozowano IPAH, HPAH lub PAH-CTD (u 63% pacjentéw zdia-
gnozowano IPAH, u 25% — PAH-CTD), zatem opracowanie wtaczono do analizy skutecznosci.
Wyniki zostaty przedstawione dla populacji, w ktérej u ok 95% pacjentow zdiagnozowano |l
lub 11l klase czynnosciowa wg WHO. Pacjenci w obu analizowanych grupach, byli dodatkowo
leczeni lekami z grupy ERA lub prostanoidami: w grupie riocyguatu 43% stanowity leki z
grupy ERA, 5% — prostanoidy, w grupie placebo 44% stanowity leki z grupy ERA, 7% — pro-
stanoidy.

Ponizej przedstawiono wyniki uzyskane przez autoréw opracowania Rival 2014 dla oceny
wptywu leczenia riocyguatem chorych na PAH na jakos$¢ zycia (por. Tab. 11). Autorzy opra-
cowania oszacowali, ze istnieje istotna statystycznie rdznica w zmianie wyni-
ku kwestionariusza LPHQ w grupie riocyguatu w poréwnaniu do grupy placebo. Wyniki
wskazuja, ze zmiana ta jest korzystna dla riocyguatu (wyzszy wynik testu LPH w skali 0-105
wskazuje, ze pacjenci sa w wiekszym stopniu dotknigeci swoim stanem zdrowia [Bonner
2013]).

Tab. 11. Wyniki z opracowania Rival 2014 — skutecznos¢.

Punkt koncowy Zmiana wartosci wyjsciowej, srednia (SD) Wartos¢ p
riocyguat placebo
Zmiana uzytecznosci wg 0,7 (5D=0,2)" -0,03 (5D=0,3) 0,07
EQ-5D (brak informacji
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Punkt koncowy Zmiana wartosci wyjsciowej, sSrednia (SD) Wartos¢ p

riocyguat placebo

nt. value setu)

Zmiana uzytecznosci wg -6 (SD=18) 0,4 (SD=18,2) 0,002

LPHQ

EQ-5D — kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D; LPHQ — kwestionariusz specyficzny dla PH
(ang. Living with Pulmonary Hypertension Questionnaire); SD — odchylenie standardowe.

* wykorzystano niewtasciwy wynik z badania pierwotnego Ghofrani 2013a; wtasciwym wynikiem
dla riocyguatu byto 0,03 (SD=0,24).

2.2.5.1.6 Shanmugam 2015

Celem przegladu systematycznego Shanmugam 2015 byto zebranie dowodéw
z opublikowanych badan klinicznych na temat skutecznosci, bezpieczenstwa, farmakokine-
tyki i statusu rejestracyjnego riocyguatu. Do opracowania wtaczono pie¢ publikacji. Bada-
nie wskazuje jedynie wynik dot. bezpieczenstwa leku. W opracowaniu Shanmugam 2015
przedstawiono wynik najczesciej wystepujacego powaznego zdarzenia niepozadanego —
liczby omdlen — w ramieniu placebo oraz w ramieniu riocyguatu o maksymalnej dawce 2,5
mg (odpowiednio 4% i 1%) w populacji pacjentow z PAH.

2.2.5.1.7 Wardle 2016

Celem przegladu systematycznego Wardle 2016 byta ocena skutecznosci stymulatora roz-
puszczalnej cyklazy guanylanowej. Do opracowania wtaczono pie¢ randomizowanych badan
klinicznych. Jedno badanie dotyczyto stosowania riocyguatu w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z lekami typu ERA w populacji PAH. Poniewaz w opracowaniu przedstawiono
wyniki dla populacji pacjentéw z PAH (nie opisano o jakiej etiologii), ponizej zestawiono
wyniki jedynie dla analizy bezpieczenstwa.

W Tab. 12 przedstawiono wyniki uzyskane przez autorow opracowania Wardle 2016 dla po-
réwnania monoterapii riocyguatu z placebo w populacji chorych z PAH.

Dla czestosci zgondw w grupie riocyguatu w poréwnaniu do placebo otrzymano wynik niei-
stotny statystycznie.

Tab. 12 Wyniki z opracowania Wardle 2016 — bezpieczenstwo.

Punkt koncowy Riocyguat Placebo | Riocyguat vs place-

bo

N n N OR (95% Cl)

zgon 2 254 3 126 0,29 (0,05; 1,91)

powazne zdarzenia niepozadane 29 254 23 126 0,58 (0,32; 1,05)

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba zdarzen; N — liczba badanych; OR — iloraz szans.
2.2.5.1.8 Zhang 2015

Celem przegladu systematycznego Zhang 2015 byta ocena konsekwencji stosowania lekdéw
doustnych, w szczegblnosci czestosci zgonow z dowolnej przyczyny u pacjentéw z PAH. Do
opracowania wtaczono 21 randomizowanych badan klinicznych przedstawiajacych czestosc¢
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zgonow z dowolnej przyczyny oraz wystepowania pogorszenia klinicznego dla aktywnego
leczenia w poréwnaniu z placebo. Poniewaz w opracowaniu przedstawiono wyniki dla popu-
lacji, w ktorej pacjenci z IPAH, HPAH lub PAH-CTD stanowili > 60% (u 63%-66% pacjentow
zdiagnozowano IPAH lub HPAH), ponizej zestawiono wyniki zarowno dla skutecznosci, jak i
bezpieczenstwa terapii. Wyniki podano dla populacji, w ktérej kilkoro pacjentéw otrzymy-

wato prostanoidy.

Ponizej przedstawiono wyniki uzyskane przez autoréw opracowania Zhang 2015 dla poréw-
nania riocyguatu z placebo w ramach analizy skutecznosci (Tab. 13), analizy zmiennych
hemodynamicznych (Tab. 14) oraz analizy bezpieczenstwa (Tab. 15). W przypadku tacznej
analizy punktu koncowego pogorszenia klinicznego dla riocyguatu vs placebo, dla wyniku

uzyskano istotnos¢ statystyczna:

e OR=0,277, 95% ClI=(0,098; 0,782), p=0,015.

Tab. 13 Wyniki z opracowania Zhang 2015 — skutecznos¢.

Punkt koncowy

Riocyguat maks. 2,5 mg TID
vs placebo

Riocyguat maks. 1,5 mg TID
vs placebo

OR (95% Cl)

pogorszenie kliniczne

0,18 (0,05; 0,68)

0,48 (0,10; 2,35)

intensyfikacja leczenia

0,10 (0,01; 0,83)

0,39 (0,04; 3,41)

pogorszenie kliniczne

0,277 (0,098; 0,782)*

Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; TID — trzy razy dziennie.

* wynik taczny dla riocyguatu vs placebo.

Tab. 14. Wyniki z opracowania Zhang 2015 — zmienne hemodynamiczne.

Punkt koncowy

Riocyguat maks. 2,5 mg TID
vs placebo

Riocyguat maks. 1,5 mg TID
vs placebo

SMD (95% Cl)

-0,77 (-1,00; -,053)

-0,50 (-0,82; -0,18)

PVR
mPAP -0,41 (-0,64; -0,18) -0,40 (-0,73; -0,08)
RAPM -0,22 (-0,44; 0,01) -0,38 (-0,71; -0,06)

Cl — przedziat ufnosci; mPAP — srednie cisnienie w tetnicy ptucnej; OR — iloraz szans; PVR —
naczyniowy opor ptucny; RAPm — srednie cisnienie w prawym przedsionku; SMD — standaryzowa-
na srednia réznic; TID — trzy razy dziennie.

Tab. 15. Wyniki z opracowania Zhang 2015 — bezpieczenstwo.

Punkt koncowy

Riocyguat maks. 2,5 mg TID
vs placebo

Riocyguat maks. 1,5 mg TID
vs placebo

OR (95% Cl)

zgony z dowolnej przyczyny

0,33 (0,05; 1,97)

0,66 (0,07; 6,49)
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Punkt koncowy Riocyguat maks. 2,5 mg TID Riocyguat maks. 1,5 mg TID
vs placebo vs placebo

OR (95% Cl)

0,12 (0,01; 1,09) 0,21 (0,01; 4,04)

hospitalizacja

0,437 (0,104; 1,839)*

zgony

Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; TID — trzy razy dziennie.
* wynik taczny dla riocyguatu vs placebo.

2.2.5.1.9 Zheng 2014

Celem przegladu systematycznego Zheng 2014 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania doustnych terapii celowanych w PAH, koncentrujaca sie na ogélnej poprawie
przezycia. Do opracowania wtaczono 18 randomizowanych badan klinicznych, wsréd kto-
rych jedno dotyczyto stosowania riocyguatu. Poniewaz w opracowaniu przedstawiono wyni-
ki dla populacji, w ktorej pacjenci z IPAH, HPAH lub PAH-CTD stanowili > 60% (u 63% pa-
cjentow zdiagnozowano IPAH lub HPAH), ponizej zestawiono wyniki zaréwno dla skuteczno-
$ci, jak i bezpieczenstwa terapii.

Ponizej (Tab. 16 i Tab. 17) przedstawiono wyniki uzyskane przez autorow opracowania
Zheng 2014 dla pordwnania riocyguatu z placebo. Wyniki analizy uzyskane przez autorow
opracowania Zheng 2014 dla poréwnania riocyguatu i placebo wskazuja na istotnie staty-
stycznie:

e nizsza czestos¢ pogorszenia klinicznego dla terapii skojarzonej w porownaniu
z monoterapia: RR=0,25; 95% Cl=(0,08; 0,74);

e wyzsza czestos¢ poprawy wyniku w tescie 6-minutowego marszu dla terapii skoja-
rzonej w poréwnaniu z monoterapia: RR=36,00; 95% Cl=(20,00; 52,00).

Pozostate wyniki nie uzyskaty istotnosci statystycznej.

Tab. 16. Wyniki z opracowania Zheng 2014 — skutecznosc.

Punkt koncowy Riocyguat vs placebo

RR/MD (95% Cl)

pogorszenie kliniczne* RR=0,25 (0,08; 0,74)

WHO-FC RR=1,50 (0,93; 2,42)

6MWD MD=36,00 (20,00; 52,00)

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; Cl — przedziat ufnosci; MD — roznica srednich; RR
— ryzyko wzgledne; WHO-FC — klasa czynnoéciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia.

* pogorszenie kliniczne — ztozony punkt koncowy sktadajacy sie z ponizszych punktéow koncowych:

zgon, przeszczep ptuc, powstanie przetoki miedzyprzedsionkowej, hospitalizacja z powodu niewy-
réwnanego PAH, rozpoczecie nowej terapii lub pogorszenie WHO-FC.

Tab. 17. Wyniki z opracowania Zheng 2014 — bezpieczenstwo.

Punkt koncowy Riocyguat vs placebo
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RR (95% Cl)

2gony 0,40 (0,08; 1,94)

przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych 0,51 (0,19; 1,34)

Cl — przedziat ufnosci; RR — ryzyko wzgledne.

2.2.5.2 Raporty HTA
2.2.5.2.1 AWMSG 2015

Raport AWMSG 2015 przedstawia krytyczna ocene dokumentacji klinicznej i ekonomicznej
dot. riocyguatu w monoterapii lub w terapii skojarzonej z lekami typu ERA w leczeniu do-
rostych pacjentow z PAH (klasa czynnosciowa Il lub Il wg WHO) w celu poprawy wydolnosci
fizycznej. Raport zostat ztozony w All Wales Medicines Strategy Group przez firme Bayer
Healhcare w 2015 r.

Autorzy raportu podkreslaja, ze terapia riocyguatem po wprowadzeniu refundacji najpraw-
dopodobniej zostanie alternatywna opcja dla monoterapii lekami z grupy ERA (leki z grupy
ERA w Walii sg stosowane zwykle u pacjentow z przeciwwskazaniami do leczenia lekami
z grupy PDE-5i lub po niepowodzeniu terapii tymi lekami). W analizie zatozono poréwnanie
stosowania riocyguatu do obecnie stosowanych w Walii lekéw w terapii PAH: ambrisentanu
(Volibris®), bosentanu (Tracleer®) oraz macytentanu (Opsumit®).

Whnioskodawca opart analize kliniczng na badaniach Il fazy dla riocyguatu — badaniu PA-
TENT-1 i jego przedtuzeniu — badaniu PATENT-2. Poniewaz nie odnaleziono badan bezpo-
Srednio poréwnujacych riocyguat do komparatoréw, przeprowadzono porownanie posrednie
w celu oceny skutecznosci leku. Do poréwnania posredniego wtaczono dodatkowo dwa dot.
ambrisentanu, sze$¢ badan dot. bosentanu oraz jedno dot. macytentanu.

W raporcie nie zestawiono wynikow dla wszystkich punktow koncowych ocenianych we
wniosku. W wyniku analizy otrzymano jeden istotny statystycznie wynik dotyczacy zmiany
klasy WHO-FC (wynik wskazywat, ze pacjenci leczeni riocyguatem istotnie statystycznie
czesciej pozostaja w tej samej klasie WHO-FC niz pacjenci leczeni bosentanem).

Wyniki porownan posrednich wskazuja na brak istotnych statystycznie rdznic
w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania riocyguatu w poréwnaniu do bosentanu. Ana-
liza wynikow porownan riocyguatu do macytentanu i ambrisentanu réwniez wskazuje brak
istotnych statystycznie réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie lekow (wszystkie przedzia-
ty ufnosci zawieraja wartosc swiadczaca o braku réznic).

Analiza bezpieczenstwa zostata rowniez przeprowadzona poprzez poréwnanie bezposrednie
do placebo. Autorzy opracowania wykazali na podstawie badania PATENT-1, ze liczba zda-
rzen niepozadanych zwiagzanych z leczeniem byta zblizona w grupie riocyguatu i placebo.

2.2.5.2.2 CADTH 2015

Raport CADTH 2015 zawiera analize kliniczng oraz ekonomiczna lekow w terapii TNP, opra-
cowane przez Canadian Agency for Drugs ad Technolgies. W raporcie przedstawiono po-
réwnania skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa specyficznych lekow przeciwko PAH
w porownaniu do placebo. Dla riocyguatu poréwnano osobno wyniki dla maksymalnej dawki
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2,5 mg TID oraz 1,5 mg TID. W niektorych przypadkach w grupie maks. 2,5 TID wyrdzniono
wyniki dla pacjentow niestosujacych innej terapii przeciw PAH.

Analiza skutecznosci

W zakresie liczby zgondw, czestosci poprawy klasy czynnosciowej wg WHO lub pozostawa-
nia w tej samej WHO-FC, czestosci hospitalizacji zwiazanej z PAH nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic. Istotne statystycznie wyniki uzyskano dla

e wynikdw pogorszenia klinicznego: w grupie przyjmujacej riocyguat maks. 2,5 mg
TID oszacowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko w poréwnaniu do grupy place-
bo,

e wynikdw pogorszenia klasy czynnosciowej WHO: w grupie przyjmujacej riocyguat
maks. 2,5 mg TID (rowniez w podgrupie bez dodatkowej terapii) oszacowano istot-
nie statystycznie nizsze ryzyko w poréwnaniu do grupy placebo,

e wynikdw testu 6MWD: w grupie przyjmujacej riocyguat (zaréwno maks. 1,5 mg, jak
imaks. 2,5mg TID) zaobserwowano istotnie statystycznie wieksza zmiane
w porownaniu do grupy placebo,

e wynikdw oceny dusznosci w skali Borga: w grupie przyjmujacej riocyguat 2,5 mg TID
zaobserwowano istotnie statystycznie wieksza zmiane w poréwnaniu do grupy pla-
cebo,

e wynikdw PVR: w grupach przyjmujacych riocyguat maks. 2,5 mg oraz 1,5 mg TID za-
obserwowano istotnie statystycznie wieksze zmiany w poréwnaniu do grupy place-
bo,

e wynikdbw mPAP: w grupach przyjmujacych riocyguat maks. 2,5 mg oraz 1,5 mg TID
zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze zmiany w poréwnaniu do grupy pla-
cebo,

e wynikdow indeksu serca: w grupach przyjmujacych riocyguat maks. 2,5 mg oraz
1,5 mg TID zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze zmiany w porownaniu do
grupy placebo.

W raporcie przeprowadzono rowniez metaanalize sieciowa dla poréwnania riocyguatu
2,5mg i1,5mg TID zinnymi lekami specyficznymi w leczeniu PAH w monoterapii oraz
w terapii skojarzonej z lekami typu ERA.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy riocyguatem a macytentanem 10 mg,
epoprostenolem, treprostinilem s.c. oraz i.v., bosentanem 125 mg, ambrisentanem 5 mg
i 10 mg, sildenafilem 20 mg oraz tadalafilem 40 mg w populacji pacjentéw nieleczonych
innymi lekami dla zmiany wyniku 6MWD, zaréwno przy wykorzystaniu modelu efektow lo-
sowych, jak i efektow statych.

Dla poréwnania z tadalafilem 40 mg w populacji pacjentow leczonych dodatkowo lekami
typu ERA przeprowadzono réwniez metaanalizy sieciowe w zakresie innych punktow kon-
cowych. Wykazano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami w zakresie

e pogorszenia klinicznego,

e poprawy klasy czynnosciowej wg WHO,
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e pogorszenia klasy czynnosciowej wg WHO oraz
e wyniku testu 6MWD,
zarowno dla analizy z wykorzystaniem modelu efektow losowych, jak i efektow statych.

W przypadku wynikow dla poprawy oraz pogorszenia klasy czynnosciowej wg WHO wykaza-
no brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami riocyguatu i tadalafilu (w obu
przypadkach w skojarzeniu z lekami typu ERA). Nie wykazano rowniez istotnych statystycz-
nie réznic w poziomie zmiany 6MWD pomiedzy powyzszymi grupami.

Analiza bezpieczeristwa

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa riocyguatu w poréwnaniu do
placebo w zakresie:

e czestosci powaznych zdarzen niepozadanych,
e czestosci przerwania leczenia z powodu AE,
e utraty pacjentéw z badania (réwniez z powodu zgonu),
e czestosci zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem:
o toksycznos¢ watroby.
Dla innych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem:
e obrzeku obwodowego,
e niedokrwistosci,
e niedocisnienia,
wykazano istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ wystepowania w porownaniu do placebo.

Jakosc¢ zycia, oceniona przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D, byta wyzsza w grupie pacjentow
przyjmujacych riocyguat w poréwnaniu do grupy placebo, jednak wyniki nie uzyskaty istot-
nosci statystycznej. Zmiana jakosci zycia mierzona z wykorzystaniem kwestionariusza LPH
byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie przyjmujacej riocyguat w porownaniu do grupy
placebo.

2.2.5.2.3 HAS 2014

W raporcie AWMSG 2015 przedstawiono krytyczng ocene dokumentacji klinicznej
i ekonomicznej dot. riocyguatu w monoterapii lub w terapii skojarzonej z lekami typu ERA
w leczeniu szpitalnym dorostych pacjentow z PAH (klasa czynnosciowa Il lub Il wg WHO)
w celu poprawy wydolnosci fizycznej. Raport zostat ztozony w Haute Autorite de Sante
przez firme Bayer Healhcare w 2014 r.

W niniejszej analizie zatozono pordwnanie stosowania riocyguatu do obecnie stosowanych
we Francji lekdw w leczeniu PAH:

e lekow typu ERA — bosentanu (Tracleer®), ambrisentanu (Volibris®),

e prostacyklin — treprostinilu (Remodulin®), epoprostenolu (Flolan® i leki generycz-
ne), iloprostu (Ventavis®),
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e lekow typu PDE-5i — sildenafilu (Revatio®), tadalafilu (Adcirca®).

Whnioskowanie o refundacje riocyguatu opiera sie na badaniach Ill fazy — badanie PATENT-1
oraz przedtuzenie — PATENT-2. Nie przeprowadzono poréwnan posrednich, zatem wniosko-
wanie zostato oparte jedynie na wynikach z poréwnania do grupy placebo, przeprowadzo-
nego w badaniu PATENT-1.

Wyniki wskazuja na istotng statystycznie réznice w sredniej zmianie wyniku testu 6MW
w grupie riocyguatu w poréwnaniu do grupy placebo (w grupie riocyguatu zmiana wyniku
testu 6MWD byta wyzsza). Analiza drugorzedowych punktow koncowych wskazuje na:

e istotng statystycznie przewage riocyguatu nad placebo w zakresie poprawy klasy
czynnosciowej wg WHO,

e istotng statystycznie przewage riocyguatu nad placebo w zakresie pogorszenia klasy
WHO-FC,

o istotng statystycznie przewage riocyguatu nad placebo w zakresie zmiany wyniku
NT-proBNP.

W porownawczej analizie bezpieczenstwa wykazano brak réznic pomiedzy czestoscia wy-
stepowania zdarzen niepozadanych pomiedzy grupa riocyguatu a grupa placebo.

2.2.5.2.4 NHS 2015

Raport NHS 2015 przedstawia krytyczna ocene dokumentacji klinicznej i ekonomicznej dot.
riocyguatu w monoterapii lub w terapii skojarzonej z lekami typu ERA w leczeniu szpital-
nym dorostych pacjentéw z PAH (klasa czynnosciowa Il lub 1l wg WHO) w celu poprawy wy-
dolnosci fizycznej. Raport zostat przedtozony Scottish Medicines Consortim przez firme
Bayer Healhcare w 2014 r.

Autorzy raportu podkreslaja, ze terapia riocyguatem po wprowadzeniu refundacji najpraw-
dopodobniej zostanie alternatywng opcja dla monoterapii lekami z grupy ERA. W analizie
klinicznej nie przeprowadzono jednak innego poréwnania niz do placebo (w badaniu PA-
TENT-1, ktére jest podstawa analizy klinicznej, oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
riocyguatu w poréwnaniu do placebo).

Wyniki analizy skutecznosci wskazuja na:
e istotna statystycznie przewage riocyguatu nad placebo w zakresie zmiany 6MWD,

e istotng statystycznie przewage riocyguatu maks. 2,5 mg TID nad placebo w zakresie
czasu do pogorszenia klinicznego,

e istotng statystycznie przewage riocyguatu nad placebo w zakresie zmiany PVR,

e istotng statystycznie przewage riocyguatu nad placebo w zakresie zmiany poziomu
NT-proBNP,

e istotng statystycznie przewage riocyguatu nad placebo w zakresie poprawy wydol-
nosci w skali Borga.

Nie przeprowadzono poréwnan posrednich. W raporcie nie przedstawiono poréwnawczej
analizy bezpieczenstwa.
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2.3 Podsumowanie przegladu opracowan wtoérnych

We wtaczonych przegladach systematycznych odnaleziono w zasadzie tylko pordéwnanie
riocyguatu z placebo, gdy oba sa stosowane w monoterapii lub gdy oba sa stosowane
w terapii skojarzonej. Jedynie w przegladzie Jain 2016 przeprowadzono metaanalize sie-
ciowa. Jednak do analizy tej wtaczano réwniez badanie, w ktorym riocyguat byt stosowany
w potaczeniu z sildenafilem, totez jej wynikow nie przedstawiono. Na podstawie przedsta-
wionych wynikow mozna wnioskowac, ze terapia riocyguatem (zaréwno w monoterapii, jak
i w terapii skojarzonej) jest lepsza od placebo lub kontynuowania samej terapii ERA. Wyni-
ki dot. bezpieczenstwa wskazuja rowniez na to, ze wtaczenie riocyguatu nie generuje ry-
zyka zdarzen niepozadanych. Na podstawie przegladow systematycznych trudno jest jed-
nak wnioskowac o skutecznosci i bezpieczenstwie riocyguatu w poréwnaniu do komparato-
ra wskazanego w niniejszym raporcie HTA.

Odnalezione raporty HTA nie dostarczaja rowniez informacji dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanych interwencji w poréwnaniu do komparatora, ale pozwalaja
na porownania z innymi terapiami. Szczegoélnie analiza CADTH 2015, w ktérej przeprowa-
dzono porownania posrednie riocyguatu iinnych terapii stosowanych w PAH w zakresie
punktu koncowego zmiany 6MWD oraz poréwnanie do tadalafilu w zakresie innych punktéow
koncowych. We wszystkich poréwnaniach (do macytentanu, epoprostenolu, treprostinilu,
bosentanu, ambrisentanu, sildenafilu oraz tadalafilu) nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w skutecznosci leku.
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3 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji

3.1 Metodyka

3.1.1 Zrodta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie
badan pierwotnych dostepnych w bazach:

o Cochrane Library,
e EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtérnych i badan pierwotnych,
przedstawiono w rozdz. 13.1. Szczegotowe strategie dla poszczegélnych baz zostaty zapro-
jektowane iteracyjnie, wyprobowujac i korygujac strategie. Ostatnie przeszukanie ww.
stron wykonano 6 lutego 2017 r.

Strategie przeszukiwania zaprojektowano w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne. Te pierwsze (po uwzglednieniu dodatkowych
kryteriow) wtaczano do analizy skutecznosci eksperymentalnej, te drugie do analizy sku-
tecznosci praktycznej. Oba rodzaje wykorzystano w analizie bezpieczenstwa. Dla posze-
rzonej analizy bezpieczenstwa osobno przedstawiono kryteria wtaczenia i wykluczenia.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych:
e clinicaltrials.gov,
e clinicaltrialsregister.eu

pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania:
17.02.2017 r.). W procesie wyszukiwania korzystano réowniez z referencji odnalezionych
doniesien i wyszukiwarek internetowych.

Sprawdzono dodatkowo komunikaty dotyczace bezpieczenstwa riocyguatu skierowane do
0sob wykonujacych zawody medyczne, pochodzace z wybranych stron internetowych agen-
cji rejestracyjnych:

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Bio-
bojczych (URPL),

o EMA/EudraVigilance,
e FDA/MedWatch,
e DruglLib.

Data ostatniego przeszukiwania ww. stron to: 08.03.2017 r. Szczego6towe informacje doty-
czace odnalezionych komunikatow przedstawiono w rozdz. 17.
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3.1.2 Selekcja informacji

Proces selekcji przeprowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, a nastepnie — w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyje-
tych przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteriach wtaczenia i wykluczenia, zgodnych ze
zdefiniowanym schematem PICOS (por. 3.1.3 i 3.1.4). Selekcji dokonywato niezaleznie od
siebie trzech badaczy (l.L., J.O., B.W.). Zatozono, ze w przypadku niezgodnosci miedzy
badaczami dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiagniecia konsensusu.

Analize bezpieczenstwa wykonano w oparciu o badania przeprowadzone w rozszerzonej
populacji pacjentow z TNP, uznajac, ze etiologia, klasa WHO-FC oraz linia leczenia nie
wptywa na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, a wykorzystanie potencjalnie wiek-
szej ilosci danych zwiekszy wiarygodnos¢ wynikow.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie¢ do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim.
Nie ograniczono przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Co-
chrane Library, EMBASE i MEDLINE przeprowadzono 6 lutego 2017 r.

W procesie selekcji wyrdzniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny skutecz-
nosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa. Selekcji publikacji do analizy
skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej dokonywano etapowo wedtug ustalonego al-
gorytmu (por. Rys. 1).

3.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

3.1.3.1 Analiza skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej

Badania wtaczano do analizy skutecznosci interwencji (zaréwno eksperymentalnej, jak i
praktycznej), jesli spetniaty nastepujace kryteria:

e populacja — dorosli pacjenci z TNP o etiologii idiopatycznej, dziedzicznej lub zwia-
zanej z choroba tkanki tacznej (lub populacja, w ktorej u > 60% pacjentéw zdiagno-
zowano PAH o jednej z powyzszych etiologii), w przewazajacej czesci w lI-Ill klasie
WHO-FC;

e interwencja — riocyguat w monoterapii lub w terapii skojarzonej z bosentanem (lub
ogélnie z grupa ERA);

e komparator — dowolny (lub brak, w przypadku analizy skutecznosci praktycznej);

e poszukiwane punkty koncowe dot. skutecznosci (co najmniej jedno kryterium obli-
gatoryjne):

o zmiana wydolnosci wysitkowej,

o ocena dusznosci w skali Borga,

o zmiana w skurczowym lub rozkurczowym cisnieniu krwi,
o jakos¢ zycia,

o zmiana klasy czynnosciowej wg WHO,

o zZmiana oporu naczyniowego ptuc,
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o zmiana poziomu NT-proBNP,
o pogorszenie kliniczne;
¢ metodyka badania:

o opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne, badania
pragmatyczne z randomizacja, badania obserwacyjne lub opisowe:

* do eksperymentalnej analizy skutecznosci wtaczano wytacznie ran-
domizowane kontrolowane badania kliniczne,

* do praktycznej analizy skutecznosci wtaczano wytacznie badania
pragmatyczne z randomizacja, obserwacyjne badania kliniczne oraz
badania opisowe;

e nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji;
e publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

Przyjeto, ze skutecznos¢ terapii nie rozni sie w poszczegoélnych liniach leczenia, totez tego
elementu nie uwzgledniono w kryteriach wtaczenia i wykluczenia.

3.1.3.2 Analiza bezpieczenstwa

Badania wtaczano do analizy bezpieczenstwa interwencji, jesli spetniaty nastepujace kry-
teria:

e populacja — dorosli pacjenci z TNP (nie zawezano populacji zgodnie z argumentacja
przedstawiona powyzej);

e interwencja — riocyguat w monoterapii lub w terapii skojarzonej z bosentanem (lub
grupa ERA);

e komparator — dowolny (lub brak);

e poszukiwane punkty koncowe dot. bezpieczenstwa (co najmniej jedno kryterium
obligatoryjne):

o zdarzenie niepozadane,

o powazne zdarzenie niepozadane,

o zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,

o zgon z dowolnej przyczyny,

o przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,

o przerwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepozadanego;

¢ metodyka badania: opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne,
badania eksperymentalne bez randomizacji, badania jednoramienne, badania
pragmatyczne z randomizacja lub badania obserwacyjne;

e nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji;

e publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
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3.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

Kryteria wykluczenia podano tacznie dla analizy skutecznosci i bezpieczenstwa. Poza bada-
niami niespetniajacymi kryteriow wtaczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi na:

e metodyke badan:
o artykuty przegladowe i pogladowe,
o listy do redakciji,
o analizy post-hoc,
o opisy przypadkow, serie przypadkow — jedynie w analizie bezpieczenstwa,

o punkty koncowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryj-
nych oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizméw choroby i lecze-
nia;

e typ publikacji:
o opracowania wtorne,

o protokoty z badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikow
z badania).

3.1.5 Ocena jakosci informacji

Jakos¢ badan wtaczonych do niniejszego przegladu oceniono wg wytycznych AOTMIT zgod-
nie z procedura oceny ryzyka btedu systematycznego:

¢ dla badania z randomizacja — z zastosowaniem narzedzia Cochrane Collaboration,
ktore szczegotowo opisano w rozdz. 20,

¢ dla badan jednoramiennych oraz opisowych — w skali NICE, ktora szczegotowo opi-
sano w rozdz. 21.

Publikacje oceniono réwniez pod katem
e wielkosci badanej populacji,
e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
e czasu badania,
e protokotu badania,
e opisu uzytych metod statystycznych,
¢ uzasadnienia liczebnosci populacji,
e opisu udziatu sponsora,
e odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwdch badaczy (I.L., B.W.). W przypadku braku
zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiagniecia konsensusu.
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Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do te-
rapii wedtug ,,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AOTMIT” z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 111.

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakosci byty ekstrahowane przez jednego
z autorow opracowania (l.L.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania (B.W.) pod wzgledem do-
ktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory zakta-
dat ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla
interwencji

3.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji badan — analiza
skutecznosci

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych dot. skutecznosci dla interwencji
oceniono wstepnie 996 abstraktow. Po wykluczeniu 204 powtorzen oraz selekcji na podsta-
wie abstraktow i tytutow zidentyfikowano 72 prace, ktorych petne teksty poddano szczego-
towej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (por. 3.1.3
i3.1.4). W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji, 51 zostato wykluczonych
Z niniejszego przegladu.

Do przegladu systematycznego ostatecznie wtaczono jedno randomizowane badanie Kkli-
niczne (20 publikacji) — PATENT-1 dotyczace skutecznosci eksperymentalnej oraz jedno
badanie opisowe dotyczace skutecznosci praktycznej. Nie odnaleziono badan innego typu
spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia. Osiagnieto w tym zakresie petna zgod-
nos$¢ pomiedzy analitykami. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych przedstawiono
odpowiednio w rozdz. 14.2 i 15.2. W wyniku przeszukania rejestrow badan klinicznych nie
zidentyfikowano dodatkowych badan spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia
(por. 3.2.3).

Diagram, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych przed-
stawiono ponizej (Rys. 4). Szczegétowa charakterystyke wtaczonych badan przedstawiono
w rozdz. 22.
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Rys. 4. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego dla riocy-
guatu - badania pierwotne, analiza skutecznosci (diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace (N=996):
e  MEDLINE (PubMed): N=197
e  EMBASE (Elsevier): N=696
e  Cochrane Library: N=103

Eliminacja powtorzen. Selekcja na podstawie
abstraktow i tytutow.

Powtorzenia: N=204

QOdrzucone na podstawie przegladu abstraktow i
tytutéw: N=720

Przeglad petnych tekstow: N=72

Odrzucone na podstawie przegladu petnych
tekstow publikacji: N=51
Przyczyny:

e niewtasciwa interwencja: N=5

e niewtasciwy typ badania: N=13

e brak wynikow dot. skutecznosci riocy-
guatu w PAH: N=7

e niewtasciwa metodyka: N=9

e brak informacji na temat etiologii PAH
pacjentow: N=12
e niewtasciwa etiologia PAH: N=1

e niewtasciwy typ publikacji — protokot
badania: N=4

\ 4

v

Zidentyfikowane prace:

e  skutecznosc¢ eksperymentalna: N=1
(20 publikacji)
e skutecznos¢ praktyczna: N=1 (1 publikacja)

3.2.2 Wyniki wyszukiwania i selekcji badain — analiza
bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych dot. bezpieczenstwa dla inter-
wencji oceniono wstepnie 996 abstraktow. Po wykluczeniu 204 powtdrzen oraz selekcji na
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podstawie abstraktow i tytutdéw, zidentyfikowano 72 prace, ktorych petne teksty poddano
szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (por.
3.1.3 i3.1.4). W wyniku przegladu petnych tekstéw publikacji, 34 zostaty wykluczone
Z niniejszego przegladu dot. bezpieczenstwa.

Do przegladu systematycznego ostatecznie wtaczono jedno randomizowane badanie kli-
niczne (20 publikacji) — badanie PATENT-1 oraz dwa badania jednoramienne: badanie PA-
TENT-2 (19 publikacji, z ktorych szes¢ byto wspdlnych dla badan PATENT-1 i PATENT-2) oraz
badanie RESPITE (pie¢ publikacji). Nie odnaleziono badan innego typu spetniajacych prede-
finiowane kryteria wtaczenia. Osiagnieto w tym zakresie petng zgodnos¢ pomiedzy anality-
kami. Liste publikacji wtaczonych do przegladu oraz wykluczonych przedstawiono odpo-
wiednio w rozdz. 14.2 i 15.2. W wyniku przeszukania rejestrow badan klinicznych nie ziden-
tyfikowano dodatkowych badan spetniajacych kryteria wtaczenia (por. 3.2.3) do niniejszego
przegladu.

Diagram, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych przed-
stawiono ponizej (Rys. 5). Szczegotowa charakterystyke wtaczonych badan przedstawiono
w rozdz. 22.
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Rys. 5. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego dla riocy-
guatu - badania pierwotne, analiza bezpieczenstwa (diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace (N=996):
e  MEDLINE (PubMed): N=197
e  EMBASE (Elsevier): N=696
e Cochrane Library: N=103

Eliminacja powtdrzen. Selekcja na podstawie
abstraktow i tytutdw.

Powtorzenia: N=204

Odrzucone na podstawie przegladu abs-
traktow i tytutow: N=720

Przeglad petnych tekstow: N=72

Odrzucone na podstawie przegladu petnych
tekstow publikacji: N=34
Przyczyny:

e niewtasciwa interwencja: N=4

e brak wynikow dot. bezpieczen-
stwa riocyguatu w PAH: N=14

e niewtasciwa metodyka: N=14
e niewtasciwy typ publikacji — pro-
tokot badania: N=2

\ 4

A4

Zidentyfikowane prace: N=3 (38 publikacji)

3.2.3 Przeglad badan pierwotnych dostepnych w rejestrach
badan klinicznych

Ponizej zestawiono wyniki przeszukiwania baz http://clinicaltrials.gov (por. Tab. 18) oraz
http://clinicaltrialregister.eu (por. Tab. 19). Odnaleziono trzy badania, ktére zostaty wta-
czone do niniejszego przegladu, oraz osiem badan, ktore wykluczono. Wsrod badan wyklu-
czonych dwa zostaty uprzednio wykluczone z niniejszego opracowania (badanie 2. fazy oraz
PATENT PLUS), kolejne dwa zostaty zakonczone, lecz nie opublikowano wynikéw (rowniez
na stronach niniejszych baz), natomiast pozostate wciaz prowadza rekrutacje.

Tab. 18. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrials.gov — data ostatniego przeszukania: 17.02.2017 r.

Nr | Numer NCT Tytut Wyniki Status Nazwa
badania badania

badania wtaczone do niniejszego przegladu

1. NCT00810693 Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, wyniki badanie za- PATENT-1
Multi-centre, Multi-national Study to Evaluate the dostepne konczone
Efficacy and Safety of Oral BAY63-2521 (1 mg, 1.5
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Nr | Numer NCT Tytut Wyniki Status Nazwa
badania badania
mg, 2 mg, or 2.5 mg Tid) in Patients With Symp-
tomatic Pulmonary Arterial Hypertension (PAH)
2. NCT00863681 Long-term Extension, Multicentre, Multi-national brak wyni- badanie w PATENT-2
Study to Evaluate the Safety and Tolerability of kow toku ale nie
Oral BAY63-2521 (1mg,1.5 mg, 2.0 mg, 2.5 mg Tid) rekrutujace
in Patients With Symptomatic Pulmonary Arterial uczestnikow
Hypertension (PAH)
3. NCT02007629 An Open-label, International, Multicenter, Single- brak wyni- badanie za- RESPITE
arm, Uncontrolled, Phase llIb Study of Riociguat in | kow konczone
Patients With Pulmonary Arterial Hypertension
(PAH) Who Demonstrate an Insufficient Response
to Treatment With Phosphodiesterase-5 Inhibitors
(PDE-5i)
badania wykluczone z niniejszego przegladu
4. NCT00454558 A Multicenter, Non-randomized, Non-blinded, brak wyni- badanie za- badanie 2.
Noncontrolled Study to Investigate the Impact of kow konczone fazy
Multiple Doses of BAY 63-2521 on Safety, Tolerabil-
ity, Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics in
Patients With Pulmonary Hypertension in a 12-
week 3 Times a Day Individual Dose Titration
Scheme
5. NCT00680654 Interaction Study to Investigate Safety, Tolerabil- brak wyni- badanie za-
ity, Pharmacokinetics and the Impact on Pulmo- kow konczone
nary and Systemic Hemodynamics of Single Doses
of 0.5 and 1 mg of BAY 63-2521 in Patients With
PAH and Stable Treatment of Sildenafil 20 mg TID
in a Non-randomized, Non-blinded Design
6. NCT01179334 An Interaction Study to Evaluate Changes in Blood wyniki badanie za- PATENT
Pressure Following 1, 1.5, 2, and 2.5 mg Riociguat | dostepne konczone PLUS
Tid (Dose Titration) Compared to Placebo Treat-
ment on the Background of Stable Sildenafil Pre-
treatment in Subjects With Symptomatic Pulmo-
nary Arterial Hypertension
7. NCT02092818 EXPERT, EXPosurE Registry RiociguaT in Patients brak wyni- rekrutacja EXPERT
With Pulmonary Hypertension kow uczestnikow
8. NCT02191137 A Phase IV, Prospective, Single-Arm, Open-Label brak wyni- badanie za- MOTION
Study to Measure Outcomes in Patients With Pul- kow konczone
monary Arterial Hypertension Not on Active
Treatment
9. NCT02759419 An Open-label, Multi-national, Multi-center, Sin- brak wyni- rekrutacja RIALTO
gle-arm, Uncontrolled, Long-term Extension Study | kow uczestnikow
of Orally Administered Riociguat in Patients With
Symptomatic Pulmonary Arterial Hypertension
(PAH) Who Received Riociguat in a Bayer Clinical
Trial.
10. | NCT02891850 A Prospective, Randomized, International, Multi- brak wyni- rekrutacja REPLACE
center, Double-arm, Controlled, Open-label Study kow uczestnikow
of Riociguat in Patients With Pulmonary Arterial
Hypertension (PAH) Who Are on a Stable Dose of
Phosphodiesterase-5 Inhibitors (PDE-5i) With or
Without Endothelin Receptor Antagonist (ERA), But
Not at Treatment Goal
Tab. 19 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrialsregister.eu — data ostatniego przeszukania: 17.02.2017 r.
Nr | Numer Eu- Tytut Wyniki | Status ba- Nazwa
draCT dania badania

badania wtaczone do niniejszego przegladu
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Nr | Numer Eu- Tytut Wyniki | Status ba- Nazwa

draCT dania badania
11. | 2008-003482-68 Randomized, double-blind, placebo-controlled, wyniki badanie za- PATENT-1
multi-centre, multi-national study to evaluate the dostepne konczone*

efficacy and safety of oral BAY 63-2521 (1 mg, 1.5
mg, 2 mg, or 2.5 mg tid) in patients with sympto-
matic Pulmonary Arterial Hypertension (PAH)

12. | 2008-003610-94 Long-term extension, multi-centre, multi-national brak badanie w toku PATENT-2
study to evaluate the safety and tolerability of oral wynikow (trakcie trwania)
BAY 63-2521 (1 mg, 1.5 mg, 2 mg, or 2.5 mg tid) in
patients with symptomatic Pulmonary Arterial
Hypertension (PAH

13. | 2013-001759-10 Open-label, international, multicenter, single-arm, brak badanie w toku RESPITE
uncontrolled, phase llIb study of riociguat in pa- wynikow
tients with pulmonary arterial hypertension (PAH)
who demonstrate an insufficient response to treat-
ment with phosphodiesterase-5 inhibitors (PDE-5i)

badania wykluczone z niniejszego przegladu

14. | 2006-003520-10 A multicenter, non-randomized, non-blinded, non- wyniki badanie zakon- badanie 2.
controlled study to investigate the impact of multi- dostepne czone fazy

ple doses of BAY 63 2521 on safety, tolerability,
pharmacokinetics, and pharmacodynamics in pa-
tients with pulmonary hypertension in a 12 week 3
times a day individual dose titration scheme

15. | 2010-018863-40 An interaction study to evaluate changes in blood wyniki badanie za- PATENT PLUS
pressure following 1, 1.5, 2, and 2.5 mg riociguat dostepne konczone*
tid (dose titration) compared to placebo treatment
on the background of stable sildenafil pretreatment
in subjects with symptomatic pulmonary arterial

hypertension
16. | 2016-001067-36 A prospective, randomized, international, multicen- | brak badanie w toku
ter, double-arm, controlled, open-label study of wynikow

Riociguat in patients with pulmonary arterial hyper-
tension (PAH) who are on a stable dose of phos-
phodiesterase-5 inhibitors (PDE-5i) with or without
endothelin receptor antagonist (ERA), but not at
treatment goal

* Wedtug protokotow w obu przypadkach badanie trwa w Niemczech.

3.2.4 Charakterystyka wtaczonych badan w przegladzie
badan pierwotnych dla interwencji

W przegladzie badan pierwotnych dla riocyguatu wtaczono tacznie pie¢ badan. Do analizy
skutecznosci eksperymentalnej wtaczono jedno z nich — badanie PATENT-1 — jedyne odna-
lezione randomizowane badanie kliniczne spetniajace kryteria wtaczenia. Badania jedno-
ramienne (PATENT-2 oraz RESPITE) ze wzgledu na charakter badania nie zostaty wtaczone
do analizy skutecznosci, lecz wykorzystano je w rozszerzonej analizie bezpieczenstwa. Do
analizy skutecznosci praktycznej wtaczono jedno badania opisowe — Sulica 2015.

W badaniu PATENTN-1 interwencja byt jedynie riocyguat, lecz czes¢ pacjentow (por. 22)
wtaczonych do badania przyjmowata dodatkowo leki z grupy ERA lub prostanoidy (przy
czym pacjenci stosujacy dodatkowo prostanoidy stanowili nieznaczny odsetek wszystkich
pacjentéw). Wszyscy pacjenci zostali randomizowani do grupy riocyguatu lub placebo, stad
mozliwos¢ uzyskania wynikéw dla terapii skojarzonej riocyguatem i bosentanem.

Ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badan wtaczonych do niniejszego przegla-
du (por. Tab. 20). Petng charakterystyke wtaczonych badan przedstawiono w rozdz. 22.
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Tab. 20. Skrécona charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Badanie Rodzaj Testowanie hipotezy (supe- | Liczba osrodkow Kraj Szczegobty interwencji Komparator | Lista sponsorow
badania* | riority, non-inferiority, wykonujacych
equivalence) badanie

PATENT-1 A superiority 124 osrodki 30 krajow riocyguat o maksymal- placebo Bayer HealthCa-
nej dawce 1,5 mg TID, re
riocyguat o maksymal-
nej dawce 2,5 mg TID

PATENT-2 IID n.d. 124 osrodki 30 krajow riocyguat o maksymal- brak Bayer HealthCa-
nej dawce 2,5 mg TID re

RESPITE [ID n.d. b.d. b.d. riocyguat o maksymal- brak Bayer HealthCa-
nej dawce 2,5 mg TID re

Sulica 2015 | IVA n.d. 1 o$rodek USA riocyguat o maksymal- brak Bayer HealthCa-

nej dawce 2,5 mg TID

re - koszty publi-
kacji

b.d. - brak danych; n.d. - nie dotyczy; TID - trzy razy dziennie.
* Wg klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT [AOTMIT 2016].
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3.2.5 Ocena jakosci danych

Doktadna ocene metodyki przeprowadzenia poszczegolnych badan oraz ryzyka popetnienia
btedu systematycznego przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie
Z wytycznymi AOTMIT i przedstawiono w rozdziale 3.2.6.

Do niniejszego przegladu dot. interwencji wtaczono jedno badanie RCT — PATENT-1. Oce-
niono, ze badanie PATENT-1 charakteryzuje sie niskim ryzkiem popetnienia btedu systema-
tycznego. W badaniu nie zidentyfikowano uchybien w metodologii. Badanie zaprojektowa-
no w celu przetestowania hipotezy o wiekszej skutecznosci (tj. jako badanie typu superio-
rity). Gtowna analize skutecznosci dla pierwszorzedowego punktu koncowego (6MWD)
przeprowadzono w populacji mITT, analize drugorzedowych punktow koncowych — w popu-
lacji PP. Analize bezpieczenstwa w tym badaniu przeprowadzono w populacji pacjentéow,
ktorzy zostali poddani randomizacji oraz otrzymali przynajmniej jedna dawke leku. Do
badania wtaczono 443 pacjentow, co wydaje sie odpowiednia liczba uwzgledniajac rowniez
fakt, ze TNP jest choroba sieroca.

Zarowno w badaniu PATENT-1, jak i pozostatych badaniach dotyczacych riocyguatu
uwzgledniono populacje pokrywajaca sie w znacznym stopniu z populacja, ktérej dotyczy
niniejsza analiza. Zarowno odsetki pacjentow z TNP o etiologii idiopatycznej, dziedzicznej
lub zwiazanej z choroba tkanki tacznej, jak i odsetki pacjentow bedacych w Il lub Il klasie
czynnosciowej WHO sa zblizone miedzy analizowanymi badaniami oraz populacja, ktorej
ma dotyczyc analiza. Badanie Sulica 2015 obejmuje dwdch pacjentow o etiologii PAH-CTD i
jednego pacjenta z IPAH, ktdérzy znajdowali sie w Il lub Il klasie czynnosciowej WHO. W
badaniu PATENT-1 i PATENT-2 odsetek pacjentow z PAH o etiologii IPAH/HPAH lub PAH-CTD
wynosit 88%. Z kolei odsetek pacjentow bedacych w Il lub w Il klasie czynnosciowej WHO
w badaniach PATENT-1, PATENT-2 i RESPITE wynosit odpowiednio 95%, 97% i 100%.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dodatkowo w oparciu
o badania jednoramienne, z ktorych badanie PATENT-2 byto przedtuzeniem badania PA-
TENT-1. Wyniki z badania RESPITE przedstawiono jedynie w abstrakcie konferencyjnym,
zatem uzyskanie wszystkich informacji np. na temat populacji pacjentow byto niemozliwe.
Wyniki te nalezy zatem interpretowac z ostroznoscia.

Interwencja i schemat jej stosowania w badaniach PATENT-1, PATENT-2 i RESPITE pokrywa
sie z terapig wnioskowana. Pacjenci we wtaczonych badaniach otrzymywali riocyguat w
monoterapii lub terapii skojarzonej z lekami z grupy ERA. Schemat dawkowania riocyguatu
w badaniach byt zgodny ze schematem dawkowania wg projektu programu lekowego, daw-
kowanie ustalane indywidualnie (przy zalecanej dawce poczatkowej wynoszacej 1 mg 3
razy dziennie przez dwa tygodnie, zwiekszanej o 0.5 mg 3 razy dziennie co dwa tygodnie
do maksymalnej dawki 2,5 mg trzy razy dziennie) (por. Tab. 118).

Wyniki dotyczace skutecznosci praktycznej sa bardzo trudno interpretowalne, poniewaz
nie odnaleziono innego badania niz opisowe, ktére dostarcza bardzo ograniczonych infor-
macji.
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3.2.6 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badania z randomizacja przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOT-
MiT z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane. Ryzyko
btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu PATENT-1 oceniono na niskie (por. Tab. 21).

Tab. 21. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu RCT
dla interwencji.

Badanie PATENT-1
Randomizacja niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie
Niekompletne dane zaadresowane niskie
Selektywne raportowanie niskie
Ogoélne ryzyko btedu niskie

Jakos¢ pozostatych badan oceniono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w skali NICE: dla bada-
nia PATENT-2 na 8, badania RESPITE — 6, a badania Sulica 2015 — na 4 punkty (por. Tab.
22).

Tab. 22. Ocena jakosci badan jednoramiennych i opisowych dla interwencji

wg NICE.
Pytanie PATENT-2 RESPITE Sulica 2015
Czy badanie zostato przeprowadzone TAK TAK NIE
w wiecej niz jednym centrum?
Czy precyzyjnie opisano cel badania? TAK TAK TAK
Czy precyzyjnie zdefiniowano kryteria TAK TAK TAK
wtaczenia/wykluczenia (definicja przy-
padku)?
Czy precyzyjnie zdefiniowano raporto- | TAK TAK TAK
wane punkty koncowe?
Czy dane zbierano prospektywnie? TAK TAK NIE
Czy wyraznie opisano, ze pacjenci byli | TAK TAK NIE
rekrutowani do badania kolejno?
Czy doktadnie opisano gtowne wyniki TAK NIE TAK
badania?
Czy sklasyfikowano poszczegoélne punk- | TAK NIE NIE

ty koncowe (np. jako stopien zaawan-
sowania choroby, nieprawidtowe wyniki
testu, charakterystyka pacjentow)?

LACZNIE (maks. 8) 8 6 4
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4 Przeglad systematyczny dla komparatora

4.1 Metodyka

4.1.1 Zrodta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie
badan pierwotnych dostepnych w bazach:

o Cochrane Library,
e EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Zaprojektowano dwuelementowa strategie przeszukiwania (dla komparatora bezposrednie-
go oraz dla komparatorow pomocniczych). Komparatorem bezposrednim byta terapia skoja-
rzona macytentanem i sildenafilem (co uzasadniono wczesniej). Komparatory pomocnicze
byty wykorzystane w porownaniach pomostowych, ktorych koniecznos¢ uwzglednienia wy-
nikata z braku mozliwosci skonstruowania poréwnania posredniego od razu taczac badania
PATENT-1 i SERAPHIN (w badaniu PATENT-1 do grupy placebo wtaczano pacjentow przyjmu-
jacych réwniez leki z grupy ERA lub prostanoidy, w badaniu SERAPHIN do grupy placebo
wtaczano pacjentdéw przyjmujacych rowniez leki z grupy PDE-5 lub prostanoidy). W opra-
cowaniu uwzgledniono zatem dwa poréwnania posrednie:

e sildenafil lub leki z grupy PDE-5 vs placebo — wykorzystane w poréwnaniu posred-
nim monoterapii riocyguatem vs terapia skojarzona macytentanem i sildenafilem
oraz

e sildenafil lub leki z grupy PDE-5 vs bosentan lub leki z grupy ERA — wykorzystane
w porownaniu posrednim terapii skojarzonej riocyguatem i bosentanem vs terapia
skojarzona macytentanem i sildenafilem.

Szczegotowe strategie dla poszczegdlnych baz zaprojektowano iteracyjnie, wyprobowujac i
korygujac strategie. Osobne strategie wyszukiwania dla komparatora wtasciwego (terapia
skojarzona macytentanem i sildenafilem) oraz dla komparatorow pomocniczych wykorzy-
stanych w poréwnaniu posrednim (placebo oraz sildenafil lub bosentan) przedstawiono
w rozdz. 13.2. Data ostatniego przeszukiwania: 24.03.2017 r.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszu-
kiwarek internetowych.

Dla komparatorow przeprowadzono przeszukiwanie jedynie do analizy skutecznosci ekspe-
rymentalnej oraz podstawowej analizy bezpieczenstwa. Zdecydowano sie nie przeprowa-
dza¢ przeszukiwania opracowan wtornych, poniewaz przeglady odnalezione w ramach
przeszukiwania dla interwencji nie byty zawezone dla riocyguatu, a uwzgledniaty wszystkie
terapie specyficzne przeciw PAH. Zdecydowano rowniez nie przeprowadzac analizy sku-
tecznosci praktycznej dla komparatora; dla interwencji odnaleziono jedynie badania opi-
sowe, wiec analiza porownawcza nie bytaby mozliwa.
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Wyszukiwanie dla komparatorow pomocniczych wykorzystanych w poréwnaniu posrednim
ograniczono do badan RCT, aby zwiekszy¢ swoistosc strategii do rozsadnego poziomu.

4.1.2 Selekcja informacji

Proces selekcji przeprowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, a nastepnie woparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto
na przyjetych przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteriach wtaczenia i wykluczenia (od-
rebnych dla komparatora wtasciwego oraz komparatoréw pomocniczych wykorzystanych
w porownaniu posrednim) zgodne ze zdefiniowanym schematem PICOS (por. 4.1.3 i 4.1.4).
Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (I.L., B.W.). Zatozono, ze
w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami dyskusja bedzie prowadzona do czasu osia-
gniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie¢ do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim.
Nie ograniczono przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz da-
nych Cochrane Library, EMBASE i MEDLINE: 24.03.2017 r.

4.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

4.1.3.1 Kryteria dla komparatora bezposredniego

Badania wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa dla kom-
paratora bezposredniego, jesli spetniaty nastepujace kryteria:

e populacja — dorosli pacjenci z TNP o etiologii idiopatycznego, dziedzicznego PAH
lub PAH zwiazanego z choroba tkanki tacznej (lub populacja, w ktorej u > 60% pa-
cjentow zdiagnozowano PAH o jednej z powyzszych etiologii);

e interwencja — macytentan w terapii skojarzonej z sildenafilem lub z lekami z grupy
PDE-5i;

o komparator — dowolny;
e poszukiwane punkty koncowe (co najmniej jedno kryterium obligatoryjne):
o skutecznosc:
*= zmiana wydolnosci wysitkowej,
* ocena dusznosci w skali Borga,
= zmiana w skurczowym lub rozkurczowym cisnieniu krwi,
» jakosc zycia,
= zmiana klasy czynnosciowej wg WHO,
= zZmiana oporu naczyniowego ptuc,
= zmiana poziomu NT-proBNP,

= pogorszenie kliniczne,
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* metodyka badania: opublikowane randomizowane kontrolowane ba-
dania kliniczne przeprowadzone metoda podwojnie Slepej lub poje-
dynczej slepej proby;

o bezpieczenstwo:
» zdarzenie niepozadane,
* powazne zdarzenie niepozadane,
= zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,
= zgon z dowolnej przyczyny,
= przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,
» przerwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepozadanego;
nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji;

publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

4.1.3.2 Kryteria dla komparatoréw pomocniczych

Badania wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa dla kom-
paratorow pomocniczych, jesli spetniaty nastepujace kryteria:

populacja — dorosli pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym o etiologii idiopa-
tycznego, dziedzicznego PAH lub PAH zwigzanego z choroba tkanki tacznej (lub po-
pulacja, w ktorej u > 60% pacjentow zdiagnozowano PAH o jednej z powyzszych
etiologii);

interwencja i komparator — badania w ktorych analizowano monoterapie sildenafi-
lem lub lekami typu PDE-5i w poréwnaniu do placebo lub monoterapii bosentanem
lub lekami typu ERA;

poszukiwane punkty koncowe dot. skutecznosci (co najmniej jedno kryterium obli-
gatoryjne):

o zmiana wydolnosci wysitkowej,
o ocena dusznosci w skali Borga,
o zmiana w skurczowym lub rozkurczowym cisnieniu krwi,
o jakosc zycia,
o zmiana klasy czynnosciowej wg WHO,
o zZmiana oporu naczyniowego ptuc,
o zmiana poziomu NT-proBNP,
o pogorszenie kliniczne;
metodyka badania:
o opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne;

nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji;
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publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

4.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

4.1.4.1 Kryteria dla komparatora bezposredniego

Z analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa dla komparatora bezpo-
Sredniego wykluczono badania z uwagi na:

interwencje — jezeli pacjenci przyjmowali rownolegle dodatkowa terapie specy-
ficzng dla PAH (inng niz lekiem z grupy PDE-5i);

metodyke badania:
o artykuty przegladowe i pogladowe,
o listy do redakciji,
o analizy post-hoc,
o opisy przypadkow, serie przypadkow;

punkty koncowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych,
farmakokinetycznych oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizméw choro-
by i leczenia;

typ publikacji:
o opracowania wtorne,

o protokoty z badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikow
z badania).

4.1.4.2 Kryteria dla komparatoréw pomocniczych

Z analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa dla komparatorow po-
mocniczych wykluczono badania z uwagi na:

interwencje i komparator — w grupie podawanych lekow typu PDE-5i dominowata
inna terapia niz sildenafil, natomiast w grupie ERA — inna terapia niz bosentanem;

metodyke badan:
o artykuty przegladowe i pogladowe,
o badania typu cross-over,
o listy do redakciji,
o analizy post-hoc,
o badania obserwacyjne,
o opisy przypadkow, serie przypadkow,

punkty koncowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych
oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizmoéw choroby i leczenia;

typ publikacji:
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o abstrakty konferencyjne,
o opracowania wtérne,

o protokoty z badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikow
z badania).

4.1.5 Ocena jakosci informacji

Poniewaz do przegladu dla wszystkich komparatorow wtaczono tylko badania RCT, ich ja-
kos$¢ oceniono, wg wytycznych AOTMIT, zgodnie z procedura oceny ryzyka btedu systema-
tycznego z zastosowaniem narzedzia Cochrane Collaboration, ktére szczegdtowo opisano w
rozdz. 20.

Publikacje oceniono rowniez pod katem:

wielkosci badanej populacji,

e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e protokotu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnosci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (I.L., B.W.). W przypadku braku
zgodnosci dyskusja byta prowadzona do czasu osiagniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do te-
rapii wedtug ,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AOTMIT” z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 111.

4.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakosci byty ekstrahowane przez jednego
z autorow opracowania (l.L.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania (B.W.) pod wzgledem do-
ktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory zakta-
dat ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla
komparatorow

4.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji dla komparatora
bezposredniego

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych dla komparatora bezposredniego
oceniono wstepnie 616 publikacji. Po wykluczeniu 41 powtorzen oraz selekcji na podstawie
abstraktow i tytutow zidentyfikowano 48 prac, ktorych petne teksty poddano szczegotowej
analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (por. 4.1.3.11 4.1.4.1).
W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji, 18 zostato wykluczonych z niniejszego
przegladu.

Do przegladu systematycznego ostatecznie wtaczono jedno randomizowane badanie kli-
niczne (30 publikacji) — SERAPHIN. Nie odnaleziono innych badan spetniajacych predefi-
niowane kryteria wtaczenia. Osiggnieto w tym zakresie petna zgodnos¢ pomiedzy anality-
kami. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdz.
14.3i15.3.

Diagram, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych
przedstawiono ponizej (Rys. 6). Szczegotowa charakterystyke wtaczonych badan przedsta-
wiono w rozdz. 23.
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Rys. 6. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego dla kom-
paratora bezposredniego — badania pierwotne (diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace (N=616):
e  MEDLINE (PubMed): N=113
e  EMBASE (Elsevier): N=447
e Cochrane Library: N=56

Eliminacja powtorzen. Selekcja na podstawie
abstraktow i tytutow.

Powtodrzenia: N=41

QOdrzucone na podstawie przegladu abstraktow
i tytutow: N=527

Przeglad petnych tekstow: N=48

Odrzucone na podstawie przegladu petnych
tekstow publikacji: N=18

» Przyczyny:
e brak wynikow odpowiednich PK dla
macytentanu w skojarzeniu
z bosentanem w odpowiedniej popula-
cji: N=10;

A 4

Zidentyfikowane prace: N=1 (30 publikacji)

4.2.2 Wyniki wyszukiwania i selekcji dla komparatorow
pomochniczych

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych dla komparatoréw pomocniczych
oceniono wstepnie 771 abstraktéw. Po wykluczeniu 54 powtdrzen oraz selekcji na podsta-
wie abstraktow i tytutow zidentyfikowano 18 prac, ktorych petne teksty poddano szczego-
towej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (por. 4.1.3.2
i4.1.4.2). W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji, 13 zostato wykluczonych
Z niniejszego przegladu.

Do przegladu systematycznego ostatecznie wtaczono dwa randomizowane badania kliniczne
(w pieciu publikacjach). Nie odnaleziono innych badan spetniajacych predefiniowane kryte-
ria wtaczenia. Osiagnieto w tym zakresie petng zgodnos¢ pomiedzy analitykami. Liste pu-
blikacji wtaczonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdz. 14.4 i 15.4.

Diagram, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych
przedstawiono ponizej (Rys. 7). Szczegotowa charakterystyke wtaczonych badan przedsta-
wiono w rozdz. 23.
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Rys. 7. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego dla kom-
paratoréw pomocniczych — badania pierwotne (diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace (N=771):
e  MEDLINE (PubMed): N=186
e  EMBASE (Elsevier): N=326
e  Cochrane Library: N=259

Eliminacja powtorzen. Selekcja na podstawie
abstraktow i tytutow.

Powtorzenia: N=54

Odrzucone na podstawie przegladu abstraktow i
tytutow: N=699

Przeglad petnych tekstow: N=18

v

Zidentyfikowane prace: N=2 (5 publikacji)

\ 4

Odrzucone na podstawie przegladu petnych
tekstow publikacji: N=13

Przyczyny:
e brak wynikbw dla komparatora
w docelowej populacji  pacjentow
Zz PAH: N=3;

e niewtasciwy typ publikacji: N=4;
e niewtasciwa populacja: N=2;
e niewtasciwa metodyka badania: N=3;

4.2.3 Charakterystyka badan wtaczonych w przegladzie
badan pierwotnych dla komparatoréw

Ponizej przedstawiono skrocona charakterystyke badan wtaczonych do niniejszego przegla-

du (por. Tab. 23).

W badaniu SERAPHIN interwencja byt jedynie macytentan, lecz cze$¢ pacjentdéw (por. 23)
wtaczonych do badania przyjmowata dodatkowo leki z grupy PDE-5i lub prostanoidy (przy
czym pacjenci stosujacy dodatkowo prostanoidy stanowili nieznaczny odsetek wszystkich
pacjentdéw). Wszyscy pacjenci zostali randomizowani do grupy macytentanu lub placebo,

stad mozliwosc uzyskania wynikow dla terapii skojarzonej macytentanem i sildenafilem.

Petna charakterystyke wtaczonych badan przedstawiono w rozdz. 23.
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Tab. 23. Skrécona charakterystyka badan dla komparatoréw wtaczonych do analizy skutecznosci eksperymentalnej.

Badanie Rodzaj Testowanie hipotezy Liczba osrodkow | Kraj Szczegoty inter- Komparator Lista sponsorow
badania* | (superiority, non- wykonujacych wencji
inferiority, equivalence) | badanie
SERAPHIN [A superiority 151 osrodkow 39 krajow macytentan w dawce | placebo Actelion Phar-
3 mg raz dziennie, maceuticals
macytentan w dawce
10 mg raz dziennie
SERAPH A superiority b.d. b.d. sildenafil w dawce bosentan w dawce | British Heart
50 mg BID przez 4 62,5 mg BID przez Foundation
tyg., a nastepnie w 4 tyg., a nastepnie | (dotacja pro-
dawce 50 mg TID w dawce 125 mg jektu)
BID
SUPER A superiority 53 osrodki USA, Meksyk, sildenafil w dawce placebo Pfizer Global
Ameryka Ptd., | 20 mg TID, sildenafil Research and
Europa, Azja, | w dawce 40 mg TID, Development,

Australia,
Afryka Ptd.,
Izrael

sildenafil w dawce
80 mg TID

Sandwich, Kent,
United Kingdom

b.d. — brak danych; BID — dwa razy dziennie; TID — trzy razy dziennie.
* Wg klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIiT [AOTMIT].
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4.2.4 Ocena jakosci danych

Doktadna ocena metodyki przeprowadzenia poszczegélnych badan oraz ryzyka popetnienia
btedu systematycznego zostata przeprowadzona przy zastosowaniu odpowiedniej skali
zgodnie z wytycznymi AOTMIT i przedstawione w rozdziale 4.2.5.

Badania RCT wtaczone do raportu maja rézna jakos¢. Badanie SERAPHIN zostato przepro-
wadzone zgodnie z protokotem, a ocenione w badaniu ryzyko btedu systematycznego jest
niskie. Ponadto w badaniu nie zidentyfikowano uchybien w metodologii. Badanie zaprojek-
towano w celu testowania hipotezy o wiekszej skutecznosci. Gtowne analizy pierwszo- i
drugorzedowych punktow koncowych przeprowadzono w populacji ITT. Badanie zostato
przeprowadzone w populacji 742 pacjentdéw, co wydaje sie znaczng liczba, szczegoélnie
zwazajac na fakt, ze PAH jest chorobg sieroca. Rowniez charakterystyka populacji wydaje
sie odpowiadajaca tej, uwzglednionej we wniosku (znaczacy odsetek stanowili pacjenci z
IPAH, HPAH oraz PAH-CTD).

Badania SERAPH i SUPER rowniez zaprojektowano w celu testowania hipotezy o wiekszej
skutecznosci. W badaniu SUPER analize przeprowadzono na populacji ITT. Populacja ta
jednak byta zawezona, w przypadku wiekszosci punktow koncowych do pacjentow,
u ktorych przeprowadzono przynajmniej jeden pomiar po wizycie kwalifikujacej dla odpo-
wiednich punktéw koncowych. Nalezy przy tym zaznaczyc, ze nie okreslono precyzyjnie
liczebnosci populacji w poszczegdlnych grupach, ktorzy zostali wtaczeni do analizy punktu
6MWD. Nie sprecyzowano rowniez liczby pacjentéow utraconych w poszczegélnych grupach.

Badanie SERAPH z kolei przeprowadzono w matej populacji — 26 osoéb, a analiza zostata
przeprowadzona w populacji, dla ktorej otrzymano wyniki.

4.2.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan z randomizacja przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Zz wykorzystaniem procedury oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane. Ryzyko
btedu systematycznego wg Cochrane dla badania SERAPHIN oceniono na niskie, zas dla po-
zostatych badan — na nieznane (por. Tab. 24).

Tab. 24. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT
dla komparatorow.

Badanie SERAPHIN SERAPH SUPER
Randomizacja niskie niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji | Niskie niskie nieznane
Zaslepienie badaczy niskie niskie niskie

i pacjentow

Zaslepienie oceny efektow | Niskie nieznane nieznane
Niekompletne dane za- niskie niskie nieznane
adresowane

Selektywne raportowanie | Niskie niskie niskie
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Ogolne ryzyko btedu

niskie

nieznane

nieznane
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5 Analiza heterogenicznosci badan

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], przed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy ilosciowej nalezy okreslic stopien oraz przyczyny niejednorodnosci wynikow badan.
Ocena heterogenicznosci oraz dalsze postepowanie powinno zosta¢ przeprowadzone zgod-
nie z wytycznymi Cochrane Collaboration. Dodatkowo nalezy ocenic¢ heterogenicznos¢ me-
todyczna oraz kliniczng badan wtaczonych do analizy oraz okresli¢, czy przeprowadzenie
poréwnania posredniego jest uprawnione. W przypadku niniejszej analizy analiza hetero-
genicznosci dotyczy jedynie badan wykorzystanych do przeprowadzenia poréwnania po-
Sredniego.

Zgodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyroznia sie trzy rodzaje heterogeniczno-
$ci ze wzgledu na zrddto niejednorodnosci:

e heterogenicznosc¢ kliniczna — zmienno$¢ zwiazana z uczestnikami badania, inter-
wencja oraz badanymi punktami koncowymi;

e heterogenicznos¢ metodyczna — zmienno$¢ zwiazana z projektem badania
i ryzykiem btedu;

e heterogenicznosc statystyczna — zmienno$s¢ w wynikach leczenia w roznych bada-
niach.

Heterogenicznos¢ statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci klinicznej lub metodolo-
gicznej iobjawia sie obserwowaniem wigkszego efektu interwencji niz wynikatoby to
Z wytacznie btedu losowego [Cochrane Collaboration].

Zmiennosc¢ kliniczna prowadzi do heterogenicznosci statystycznej, jesli na efekt interwen-
cji maja wptyw czynniki rozniace sie pomiedzy badaniami, w szczegdlnosci konkretne in-
terwencje lub charakterystyka pacjentéw [Cochrane Collaboration].

W przypadku zmiennosci metodycznej nalezy oczekiwaé roznic pomiedzy badaniami
w zakresie czynnikdw metodycznych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacji
pacjentow do poszczegolnych terapii. Rowniez réznice w definicji oraz sposobie pomiaru
poszczegolnych punktow koncowych moga prowadzi¢ do wystepowania rdznic
w obserwowanych efektach. Znaczace zroznicowanie statystyczne wynikajace ze zmienno-
sci metodycznej lub réznic w ocenianych wynikach wskazuja, ze badania nie szacuja tej
samej ilosci, ale niekoniecznie sugeruja, ze rzeczywisty efekt interwencji jest rozny.
W szczegblnosci, heterogenicznos¢ statystyczna zwiazana wytacznie ze zmiennoscia meto-
dyczna wskazywataby na réznice w stopniu ryzyka btedu pomiedzy badaniami. Dowody em-
piryczne wskazuja, ze niektore aspekty projektu badania moga czasami wptywacé na wyniki
z badan klinicznych.

Na podstawie przeprowadzonej analizy badan pierwotnych wtaczonych do przegladu
(rozdz. 22 i 23) mozliwe byto zestawienie najwazniejszych roznic miedzy badaniami. Przed-
stawiono je w ponizszych rozdziatach (rozdz. 5.1i 5.2).
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5.1 Heterogenicznos¢ kliniczna

Miedzy wtaczonymi badaniami zidentyfikowano réznice kliniczne, ktore moga prowadzi¢ do
wystapienia heterogenicznosci klinicznej. Szczegdty dotyczace badan opisano w rozdz. 22
i 23. Ponizej zestawiono najwazniejsze informacje.

W badaniach PATENT-1 i SERAPHIN do grup riocyguatu 2,5 mg i macytentanu 10 mg wtaczo-
no zblizong liczbe pacjentow. Jednak juz w grupie placebo w poszczegdlnych badaniach
liczebnos¢ pacjentow znaczaco sie roznita. Jeszcze wieksza roznice odnotowano
w badaniach SERAPH i SUPER, gdzie odpowiednie grupy byty znaczaco mniej liczne, szcze-
golnie w badaniu SERAPH, do ktorego wtaczono tacznie 26 pacjentow.

Porownujac charakterystyke wtaczonych pacjentow w poszczegolnych badaniach nie ziden-
tyfikowano istotnych roznic. Nieznaczng roznice zaobserwowano w etiologii pacjentow —
w badaniach PATENT-1 i SERAPHIN etiologie uwzgledniong we wniosku (IPAH/HPAH lub PAH-
CTD) miato ok. 88/84% pacjentow, podczas gdy w badaniach pomostowych 100% lub > 90%
pacjentéw (przy ok. 50-60% pacjentow z IPAH, ok. 20% z PAH-CTD i bardzo niewielkim od-
setku HPAH — w przypadku badan SUPER i SERAPHIN w populacji nie byto pacjentow
z HPAH). Rowniez jezeli chodzi o klase WHO-FC, tam gdzie informacja byta dostepna, wita-
czano przede wszystkim pacjentow z Il lub Il klasa, przy czym odsetki poszczegolnych klas
byty porownywalne. Nalezy wspomniec¢ rowniez o wyniku 6MWD, ktorego Srednia w kazdej
grupie byta porownywalna o tyle, ze wskazywata, ze pacjenci sa w podobnym stadium za-
awansowania choroby oraz ze warto$¢ testu 6MWD nie powinna wptywa¢ na wyniki
w poszczegoélnych grupach (srednie roznity sie jednak na tyle, ze nie pozwalaty na analize
wartosci koncowych testu 6MWD).

Najistotniejsza roznica dotyczaca populacji byta mozliwos¢ stosowania innych lekow specy-
ficznych wobec PAH: w badaniu PATENT-1 byty to leki z grupy ERA lub prostanoidy, nato-
miast w badaniu SERAPHIN byty to leki z grupy PDE-5i i prostanoidy (przy czym w obu ba-
daniach odsetki pacjentow stosujacych prostanoidy byty nieznaczne). Kierujac sie ta nie-
zgodnoscia nie zdecydowano sie na porownanie posrednie, w ktorym konieczne bytoby
utozsamienie wynikoéw dla ramienia z badania SERAPHIN, w ktorym pacjenci przyjmowali
leki z grupy PDE-5i oraz dla ramienia z badania PATENT-1, w ktorym pacjenci przyjmowali
leki z grupy ERA. Zdecydowano sie zatem wykorzysta¢ porownanie pomostowe do przepro-
wadzenia porownania posredniego. W przypadku badan pomostowych przyjmowanie po-
szczegblnych terapii specyficznych wobec PAH byto niemozliwe (wg. kryteriow wykluczenia
pacjentéw), natomiast dane dotyczace mozliwosci przyjmowania innych terapii nie zostaty
uwzglednione. Brak jest rowniez informacji o dawkowaniu lekow z grup ERA i PDE-5
w badaniach SERAPHIN i PATENT-1.

Rozbieznosci mogty pojawic sie rowniez w zakresie dawkowania odpowiednich lekéw —
w badaniach PATENT-1 i SERAPHIN nie opisano dawkowania lekow, ktore pacjenci przyjmo-
wali przed rozpoczeciem badania (tj. lekow z grupy ERA, PDE-5i oraz prostanoidow). W
badaniu SUPER pacjenci przyjmowali 50 mg sildenafilu BID oraz bosentan zgodnie z ChPL.
W badaniu SERAPHIN sildenafil byt juz przyjmowany zgodnie z ChPL — 20 mg TID.

W zakresie punktu koncowego, ktory zdecydowano sie uwzgledni¢ w poréwnaniu posrednim
nie zidentyfikowano réznic w definicji.
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5.2 Heterogeniczno$¢ metodyczna

Miedzy wtaczonymi badaniami zidentyfikowano réznice metodyczne, ktore moga prowadzic¢
do wystapienia heterogenicznosci. Szczegoty dotyczace badan opisano w rozdz. 22 i 23.
Ponizej zestawiono najwazniejsze informacje.

Jedna z najwazniejszych zidentyfikowanych réznic jest horyzont badania, ktoéry znacznie
réznit sie pomiedzy badaniami PATENT-1 i SERAPHIN, w pierwszym byto to 12 tyg., w drugim
szeS¢ miesiecy. Poniewaz, jak wskazuja wyniki badania PATENT-2 [Rubin 2015], dystans
w tescie 6MW wciaz rosnie po 12 tyg. od rozpoczecia podawania riocyguatu, wyniki dla in-
terwencji moga by¢ nizsze niz gdyby byty ocenione po 6 miesigcach tak jak w przypadku
badania dla macytentanu. W tym przypadku horyzont badan pomostowych ma mniejsze
znaczenie, choc¢ jest bardziej zblizony do badania PATENT-1 — 12 (badanie SUPER) lub 16
tygodni (badanie SERAPH).

Jak juz wspomniano wyzej, badania roznia sie wielkoscig — szczegodlnie badanie pomosto-
we SERAPH, ktore zostato przeprowadzone na bardzo niewielkiej populacji i, pomimo ze
nie podano liczby osrodkéw, mozna przypuszcza¢, ze jest ona znacznie nizsza niz
w badaniach PATENT-1 i SERAPHIN (ok. 120/150 osrodkow).

5.3 Podsumowanie

W Tab. 25 przedstawiono zidentyfikowane roéznice istotne klinicznie oraz metodologiczne
w badaniach wtaczonych do poréwnania posredniego.

Tab. 25. Zidentyfikowane réznice istotne klinicznie oraz metodologiczne
w badaniach wtaczonych do poréwnania posredniego.

PATENT-1 SERAPHIN SUPER SERAPH
populacja dodatkowe le- dodatkowe lecze- | brak informacji brak informacji
czenie przeciw nie przeciw PAH: | o leczeniu dodat- | o leczeniu dodat-
PAH: leki z grupy | leki z grupy PDE- | kowym przeciw kowym przeciw
ERA (ok. 43%) 5i (ok. 60,2%) PAH PAH
interwencja brak informacji o | brak informacji o | dawkowanie sil- dawkowanie sil-

dawkowaniu
lekow z grupy
ERA

dawkowaniu le-
kow z grupy PDE-
5i

denafilu — 20 mg
TID (zgodnie z
ChPL)

denafilu — 50 mg
BID lub TID

punkty koncowe

poréwnanie posrednie przeprowadzono tylko dla jednego punktu koncowego,

dla ktoérego nie zidentyfikowano roznic

metodyka bada-
nia

duze badanie: przeprowadzone na
duzej populacji w wielu osrodkach
(120/150 osrodkow)

badanie $rednie,
przeprowadzone
w ok. 50 osrod-
kach

mate badanie
(wtaczono 26
pacjentow), brak
informacji w ilu
osrodkach

horyzont bada-
nia: 12 tygodni

horyzont bada-
nia: 6 miesiecy

horyzont badania:
12 tygodni

horyzont bada-
nia: 16 tygodni

BID — dwa razy dziennie; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; ERA — antagonisty recep-
tora endoteliny; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PDE-5i — inhibitory fosfodiesterazy typu 5;
TID — trzy razy dziennie.
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6 Strategia analizy badan

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, wartosci srednie, odchylenie standardowe)
prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub oméwiono w tekscie. Tam,
gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci odchylenia standardowego wyznaczano na pod-
stawie raportowanej w badaniu wartosci SE, SEM lub p-value odpowiedniego testu.
W przypadku braku ww. danych liczbowych w badaniu, przeprowadzenie analizy staty-
stycznej nie byto mozliwe, w zwiazku z czym wyniki przedstawiano w postaci, w jakiej
prezentowane byty w publikacji. Dane odczytywano z wykresow, jesli nie zamieszczono ich
w postaci liczbowej. W przypadku, gdy w badaniu liczba pacjentéw, u ktorych wystapit
oceniany punkt koncowy, raportowana byta wytacznie w postaci procentowej, na potrzeby
niniejszego przegladu wyznaczano liczbe pacjentow w zaokragleniu do najblizszej liczby
naturalnej (poprzez przemnozenie utamka i liczby pacjentéw w danej grupie).

Whnioskowanie prowadzono przyjmujac poziom istotnosci 0,05. Wyniki analiz dla zmiennych
binarnych przedstawiono w postaci miary wzglednej — ilorazu szans (OR, ang. odds ratio)
wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% Cl) oraz poziomem krytycznym testu p, jak rowniez
w postaci miary bezwzglednej — roznicy ryzyka (RD, ang. risk difference) wraz z 95% prze-
dziatem ufnosci (95% Cl) oraz poziomem krytycznym p. Dodatkowo na podstawie RD wyzna-
czano warto$¢ NNT (ang. number needed to treat) lub NNH (ang. numer needed to harm).
Oznaczenie NNT oznacza, ze analizowana interwencja daje korzysci z uwagi na dany punkt
koncowy, NNH — przeciwnie. Jesli przedziat ufnosci dla RD zawiera zero, dla jednego punk-
tu koncowego przy szacowaniu przedziatu ufnosci wystepuje zarowno wartos¢ NNT, jak
i NNH [Altman 1998]. W niniejszej analizie wszystkie oszacowane wyniki dotyczace roznicy
ryzyka przedstawiono w postaci punktow procentowych (p.p.).

Dane ciagte przedstawiano w formie Sredniej i odchylenia standardowego, roznicy srednich
(MD, ang. mean difference) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p.

Nie przeprowadzono metaanaliz, poniewaz dla kazdego z uwzglednionych poréwnan odna-
leziono po jednym badaniu.

Analiza wynikow dla riocyguatu w monoterapii z badania PATENT-1 mozliwa byta jedynie
w porownaniu do placebo (bez dodatkowej terapii podstawowej), natomiast dla terapii
skojarzonej z bosentanem — w odniesieniu do monoterapii bosentanem (czyli grupy,
w ktorej pacjenci przyjmowali podstawowgq terapie bosentanem i placebo). Wynika to
z konstrukcji badania, w ktérym pacjenci przyjmujacy bosentan lub nie byli na poczatku
randomizowani do dwodch grup: wtaczenia riocyguatu lub placebo. Niemozliwe bytoby za-
tem odniesienie wynikéw dla riocyguatu w terapii skojarzonej z bosentanem do wynikow
dla samego placebo. W tym przypadku niemozliwe bytoby stwierdzenie, ze pacjenci zostali
randomizowani do poszczegélnych grup. Podobnie jest w przypadku danych dotyczacych
terapii skojarzonej macytentanem i sildenafilem, w tym przypadku niektorzy pacjenci na
wejsciu do badania otrzymywali juz sildenafil. Rowniez niemozliwe bytoby poréwnanie
grupy przyjmujacej macytentan i sildenafil do grupy przyjmujacej jedynie placebo.

W gtéwnej mierze zdecydowano sie na zestawienie jakosciowe wynikow badan PATENT-1
i SERAPHIN oraz, w przypadku gdy byto to mozliwe, na analize poréwnujaca posrednio sku-
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tecznos¢ leczenia interwencji i komparatora przy uzyciu metody Buchera [Bucher 1997].
Poréwnanie posrednie zdecydowano sie wykonac jedynie dla punktu koncowego 6MWD po-
niewaz dla pozostatych punktow koncowych w badaniu SERAPHIN nie raportowano wynikéw
dla subpopulacji pacjentow przyjmujacych dodatkowe leczenie przeciw PAH. W przypadku,
gdy wynikow nie raportowano w subpopulacjach pacjentow stosujacych monoterapie lub
terapie skojarzong macytentanem, nie wiadomo, z stosowania ktorej terapii wynikaja ko-
rzysci, dlatego nie zdecydowano sie wykorzystac ich w analizie.

Wyniki dla badania PATENT-1 prezentowano jedynie dla grupy pacjentdw, ktorzy byli lecze-
ni riocyguatem w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie, o ile wyniki dla analizo-
wanych punktow koncowych byty przedstawione jedynie dla tej dawki. Nie raportowano
wynikow dla pacjentow, ktorzy byli leczeni riocyguatem w maksymalnej dawce 1,5 mg trzy
razy dziennie, poniewaz dawka ta jest niezgodna z dawkowaniem leku wg ChPL. Dawka 1,5
mg TID byta przyjmowana rowniez przez pacjentow, ktérzy by¢ moze powinni przyjmowac
wyzszg dawke, zatem wyniki dla tej grupy moga byc¢ zaburzone na niekorzys¢ interwencji.

W analizie skutecznosci przedstawiono wyniki dla poréwnan:
e monoterapia riocyguatem vs placebo,

e terapia skojarzona riocyguatem z bosentanem (grupa w ktorej pacjenci otrzymywali
riocyguat i leki z grupy ERA, gtownie bosentan) vs bosentan,

e riocyguat vs placebo (oba dodane do ERA lub nie, bez rozréznienia) — wyniki dla ca-
tej populacji pacjentow z badania PATENT-1, nie przedstawione w subpopulacjach
pacjentdw przyjmujacych podstawowa terapie ERA lub nie,

e terapia skojarzona macytentanem z sildenafilem (grupa, w ktorej pacjenci otrzy-
mywali macytentan oraz leki z grupy PDE-5 lub prostanoidy, wsrdd ktorych sildenafil
stanowit zdecydowang wiekszosc) vs sildenafil

e macytentan vs placebo (oba dodane do PDE-5i lub nie, bez rozréznienia) — wyniki
dla catej populacji pacjentdw zbadania SERAPHIN, nie przedstawione
w subpopulacjach pacjentéw przyjmujacych podstawowa terapie innymi lekami
przeciw PAH oraz

poréwnania posrednie:

e monoterapia riocyguatem vs terapia skojarzona macytentanem i sildenafilem — po-
rébwnanie przeprowadzono przy wykorzystaniu badania pomostowego SUPER
(z uwzglednieniem wynikow poréwnania placebo vs sildenafil w dawce 20 mg TID),

e terapia skojarzona riocyguatem i bosentanem vs terapia skojarzona macytentanem
i sildenafilem — porownanie przeprowadzono przy wykorzystaniu badania pomosto-
wego SERAPH (z uwzglednieniem wynikow poréwnania bosentan vs sildenafil).

W analizie bezpieczenstwa przedstawiono jedynie wyniki poréwnan: riocyguat vs placebo
oraz macytentan vs placebo, poniewaz wyniki w subpopulacjach nie byty dostepne.

Postanowiono nie robi¢ porownania posredniego przez placebo, poniewaz w grupie placebo
w badaniu PATENT-1 byli rowniez pacjenci przyjmujacy leki z grupy ERA, natomiast w ba-
daniu SERAPHIN, w grupie placebo znajdowali sie réwniez pacjenci przyjmujacy leki typu
PDE-5i lub prostanoidy. Zdecydowano, ze poréwnanie posrednie z wykorzystaniem badan
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pomocniczych placebo vs sildenafil oraz bosentan vs sildenafil, mimo licznych ograniczen
(por. 7.1.6), bedzie jednak bardziej prawidtowe.
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7 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

7.1 Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu
(6MWD)

7.1.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana dystansu w tescie
6-minutowego marszu po 12 tygodniach w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. W grupie
stosujacej riocyguat wynik zwiekszyt sie sSrednio o 30 m, zas w grupie stosujacej placebo —
zmniejszyt sie 0 6 m. Roznice srednich oszacowano na MD=36,00 m, 95% Cl=(18,93; 53,07).

Wynik ten wskazuje na istotna statystycznie przewage riocyguatu w poréwnaniu z placebo
w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego — zmiany 6MWD w badaniu PATENT-1
(por. Tab. 26).

Tab. 26. Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu (6MWD) — riocy-
guat vs placebo.

Badanie | Horyzont, RIO 2,5 mg Plc MD p
tyg. ] ] (95% ClI)
N Sr. SD N Sr. SD
PATENT-1 12 254 | 30,00 | 66,00 126 | -6,00 | 86,00 36,00 | <0,0001
Ghofrani (18,93; 53,07)
2013a

Wyniki dla odlegtosci w tescie 6-minutowego marszu przedstawiono w metrach.

Cl — przedziat ufnosci; MD — roznica Srednich; N — liczba osob w badanej grupie; p — wartosc p; Plc
— placebo; RIO 2,5 mg — riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie; SD — odchyle-
nie standardowe; sr. — $rednia.

7.1.2 Riocyguat w monoterapii vs placebo

W badaniu PATENT-1 wyniki zmiany 6MWD oceniono réwniez w subpopulacji pacjentow,
ktorzy nie przyjmowali dodatkowego leczenia specyficznego przeciw PAH. W grupie stosu-
jacej monoterapie riocyguatem wynik zwiekszyt sie srednio o 32 m, zas w grupie stosujacej
placebo — zmniejszyt sie o6 m. Roéznice srednich oszacowano na MD=38,00 m,
95% Cl=(13,07; 62,94).

Wynik ten wskazuje na istotng statystycznie przewage riocyguatu w monoterapii
w porownaniu z placebo w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego — zmiany 6MWD
w badaniu PATENT-1 (por. Tab. 27).

Tab. 27. Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu (6MWD) — riocy-
guat w monoterapii vs placebo.

Badanie | Horyzont, RIO mono Plc MD P

tyg. 95% Cl
ve N sr. SD N sr. SD ( )
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Badanie | Horyzont, RIO mono Plc MD p

PATENT-1 12 123 | 32,00 | 74,00 66 | -6,00 | 88,00 38,00 | 0,0032
Ghofrani (13,07; 62,94)
2013a

Wyniki dla odlegtosci w tescie 6-minutowego marszu przedstawiono w metrach.
Cl — przedziat ufnosci; MD — roznica Srednich; N — liczba osob w badanej grupie; p — wartosc p; Plc
— placebo; RIO mono — riocyguat w monoterapii; SD — odchylenie standardowe; $r. — Srednia.

7.1.3 Riocyguat w skojarzeniu z bosentanem vs bosentan

W badaniu PATENT-1 wyniki zmiany 6MWD (po 12 tygodniach w porownaniu do wartosci wyj-
Sciowej) oceniono rowniez w subpopulacji pacjentdw, ktorzy przyjmowali dodatkowe le-
czenie specyficzne przeciw PAH. W grupie stosujacej terapie skojarzona riocyguatem
i bosentanem wynik zwiekszyt sie Srednio o 23 m, za$ w grupie stosujacej bosentan —
zmniejszyt sie 00,4 m. Rdznice srednich oszacowano na MD=23,40 m, 95% Cl=( 0,65;
47,45).

Wynik  poréwnania riocyguatu w terapii skojarzonej z bosentanem vs bosentan
w monoterapii w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego — zmiany 6MWD
w badaniu PATENT-1 byt nieistotny statystycznie (por. Tab. 28).

Tab. 28. Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu (6MWD) — riocy-
guat w terapii skojarzonej z bosentanem vs bosentan.

Badanie Horyzont, RIO + BOS BOS MD p
tyg. i ] (95% ClI)
N sr. SD N Sr. SD
PATENT-1 12 | 113 23,00 | 51,00 | 54| -0,40 | 83,00 23,40 0,0583
Ghofrani (-0,65; 47,45)
2013a

Wyniki dla odlegtosci w tescie 6-minutowego marszu przedstawiono w metrach.

BOS — bosentan; Cl — przedziat ufnosci; MD — roznica $rednich; N — liczba oséb w badanej grupie; p
— wartos¢ p; RIO + BOS — riocyguat w skojarzeniu z bosentanem; SD — odchylenie standardowe; sr.
— $rednia.

7.1.4 Macytentan vs placebo

W badaniu SERAPHIN zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu po 6 miesiacach
w porownaniu ze stanem wyjsciowym byta drugorzedowym punktem koncowym. W grupie
stosujacej macytentan wynik zwiekszyt sie srednio o 12,50 m, zas w grupie stosujacej pla-
cebo — zmniejszyt sie 09,40 m. RoOznice Srednich oszacowano na MD=21,90 m,
95% Cl=(5,56; 38,24).

Wynik ten wskazuje na istotng statystycznie przewage macytentanu w porownaniu
z placebo w zakresie zmiany 6MWD w badaniu SERAPHIN (por. Tab. 29).
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Tab. 29. Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu (6MWD) — macy-
tentan vs placebo.

Badanie Horyzont, MAC Plc MD p
tyg. ] ] (95% ClI)
N Sr. SD N Sr. SD
SERAPHIN ok.24 | 242 | 12,50 | 83,54 | 249 | -9,40 | 100,59 21,90 | 0,0089
(5,56; 38,24)

Wyniki dla odlegtosci w tescie 6-minutowego marszu przedstawiono w metrach.

Cl — przedziat ufnosci; MAC —macytentan; MD — réznica srednich; N — liczba os6b w badanej gru-
pie; p — wartosc p; Plc — placebo; RIO — riocyguat; SD — odchylenie standardowe; $r. — srednia.

7.1.5 Macytentan w skojarzeniu z sildenafilem vs sildenafil

W badaniu SERAPHIN wyniki zmiany 6MWD (po 6 miesigcach w poréwnaniu do wartosci wyj-
$ciowej) oceniono rowniez w subpopulacji pacjentow, ktoérzy przyjmowali dodatkowe le-
czenie przeciw PAH. W grupie stosujacej macytentan z sildenafilem wynik zwiekszyt sie
Srednio o0 17,90 m, zas w grupie stosujacej tylko sildenafil — zmniejszyt sie o 7,80 m. Réz-
nice Srednich oszacowano na MD=25,70 m, 95% Cl=(7,04; 44,36).

Wynik ten wskazuje na istotng statystycznie przewage macytentanu w skojarzeniu
z sildenafilem w poréwnaniu z sildenafilem w monoterapii w zakresie zmiany 6MWD
w badaniu SERAPHIN (por. Tab. 30).

Tab. 30. Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu (6MWD) — macy-
tentan w terapii skojarzonej z sildenafilem vs sildenafil.

Badanie Horyzont, MAC + SIL SIL MD P
tyg. (95% Cl)
N sr. SD N sr. SD
SERAPHIN ok. 24 154 | 17,90 | 82,26 154 | -7,80 | 84,81 25,70 | 0,0073
(7,04; 44,36)

Wyniki dla odlegtosci w tescie 6-minutowego marszu przedstawiono w metrach.

Cl — przedziat ufnosci; MAC + SIL — terapia skojarzona macytentanem i sildenafilem; MD — rdznica
srednich; N — liczba osob w badanej grupie; p — wartosc p; RIO — riocyguat; SD — odchylenie stan-
dardowe; SIL — sildenafil sr. — srednia.

7.1.6 Pordéwnanie posrednie

Przeprowadzono poréwnania posrednie:
e riocyguat w monoterapii vs macytentan w terapii skojarzonej z sildenafilem oraz

e riocyguat w terapii skojarzonej z bosentanem vs macytentan w terapii skojarzonej
z sildenafilem.

W porownaniu wykorzystano badania PATENT-1 i SERAPHIN (dla interwencji i komparatora
bezposredniego) oraz SERAPH i SUPER (poréownujacych odpowiednio sildenafil vs bosentan
i sildenafil vs placebo — komparatory wykorzystane w poréwnaniach posrednich).

Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze interpretacja wynikow z poréwnania posredniego powinna by¢
bardzo ostrozna ze wzgledu na kila czynnikow:
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stosunkowo niska jakos¢ danych poréwnan wykorzystanych do pordwnania inter-
wencji i komparatora tj. sildenafil vs placebo oraz sildenafil vs bosentan (por.
4.2.4),

mozliwe rozbieznosci w wynikach dla testu 6MWD pomiedzy grupami przyjmujacymi
bosentan i sildenafil w badaniach pomostowych i w badaniach, w ktérych pacjenci
juz na etapie wtaczenia do badania przyjmowali przez przynajmniej 3 miesiace bo-
sentan lub sildenafil; w badaniach, w ktorych wtaczano pacjentéow nieleczonych te-
rapia przeciw PAH i w momencie rozpoczecia podano sildenafil lub bosentan (SE-
RAPH i SUPER) wyniki dla zmiany dystansu w tescie 6MWD moga byc¢ odpowiednio
wyzsze niz wyniki dla odpowiednich grup z badan PATENT-1 lub SERAPHIN, w ktérych
pacjenci ww. terapie otrzymywali juz przez jakis czas, przez co poziom 6MWD mogt
sie stabilizowac¢; zmiana wyniku 6MWD w tych grupach moze by¢ zatem odpowied-
nio nizsza,

rézny horyzont w badaniu — przede wszystkim pomiedzy badaniem PATENT-1
a badaniem SERAPHIN (12 tyg. vs 6 msc.)

mozliwe niezgodnosci w dawkowaniu sildenafilu w badaniach — w badaniu SERA-
PHIN nie opisano sposobu dawkowania sildenafilu, w badaniu SERAPH byta to dawka
50 mg BID przez 4 tyg., a nastepnie 50 mg TID przez kolejne 12 tyg., z badania SU-
PER wykorzystano natomiast wyniki dla riocyguatu w dawce 20 mg, ze wzgledu na
dawkowanie wg ChPL [ChPL Revatio].

inne mozliwe rozbieznosci w wynikach wynikajace z heterogenicznosci klinicznej
i metodycznej badan (por. 5.11 5.2).

W Tab. 31 przedstawiono wyniki z badan SUPER i SERAPHIN, w zakresie dystansu 6MWD.

Tab. 31. Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu (6MWD) — bosentan
vs sildenafil i placebo vs sildenafil.

Poréwna- | Hory- Plc/BOS SIL MD p
nie, ba- zont, ] i (95% ClI)
danie tyg. N sr. SD N sr. SD
placebo vs | 12 tyg. 70| 1,60 | 38,67 | 69| 41,20 | 41,96 -39,60 <0,0001
sildenafil, (-53,02; -26,18)
SUPER
bosentan | 16 tyg. 12 | 59,00 53,02 13 | 114,00 | 85,54 -55,00 0,0637
vs silde- (-110,34; 0,34)
nafil,
SERAPH

Wyniki dla odlegtosci w tescie 6-minutowego marszu przedstawiono w metrach.
BOS — bosentan; Cl — przedziat ufnosci; MD — rdznica $rednich; N — liczba os6b w badanej grupie;

Plc — placebo; p — wartosc p; SD — odchylenie standardowe; SIL — sildenafil $r. — srednia.

Ponizej przedstawiono wyniki réznicy srednich dla przeprowadzonych poréwnan posrednich
(por. Tab. 32). Otrzymane wyniki nie osiaggnety poziomu istotnosci statystycznej.
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Tab. 32. Poréwnania posrednie.

Poréwnanie MD (95% Cl)

Cl — przedziat ufnosci; MD — roznica Srednich.
7.2 Zmiana naczyniowego oporu ptucnego (PVR)
7.2.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 zmiana naczyniowego oporu ptucnego po 12 tygodniach w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowej byta drugorzedowym punktem koncowym. W grupie stosujacej rio-
cyguat wynik zmniejszyt sie $rednio o 223 dyn*sec*cm™, za$ w grupie stosujacej placebo
0 9 dyn*sec*cm™. Réznice  $rednich  oszacowano na  MD=-214,00 dyn*sec*cm”,
95% Cl=(-282,75; -145,25).

Wynik ten wskazuje na istotna statystycznie przewage riocyguatu w poréwnaniu z placebo
w zakresie drugorzedowego punktu koncowego — zmiany PVR w badaniu PATENT-1 (por.
Tab. 33).

Tab. 33. Zmiana naczyniowego oporu ptucnego (PVR) — riocyguat vs placebo.

Badanie Hory- RIO 2,5 mg Plc MD P
zont, i i (95% Cl)
tyg. N sr. SD N sr. SD
PATENT-1 12 | 232 | -223,00 | 260,00 | 107 | -9,00 | 317,00 -214,00 <0,0001
Ghofrani (-282,75;
2013a -145,25)

Wyniki dla zmiany naczyniowego oporu ptucnego przedstawiono w dyn*sec*cm™.

Cl — przedziat ufnosci; MD — roznica srednich; N — liczba os6b w badanej grupie; p — wartosc p; Plc
— placebo; RIO 2,5 mg — riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie; SD — odchyle-
nie standardowe; sr. — $rednia.

7.2.2 Riocyguat w monoterapii vs placebo

W badaniu PATENT-1 zmiana naczyniowego oporu ptucnego po 12 tygodniach w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowej byta oceniana réwniez w podgrupie pacjentéow nie przyjmujacych
dodatkowej terapii specyficznej przeciw PAH. W grupie stosujacej riocyguat wynik zmniej-
szyt sie $rednio 0 259 dyn*sec*cm™, za$ w grupie stosujacej placebo o 17 dyn*sec*cm™. Roz-
nice $rednich oszacowano na MD=-276,00 dyn*sec*cm™, 95% Cl=(-385,68; -166,32).

Wynik ten wskazuje na istotng statystycznie przewage riocyguatu w monoterapii
w porownaniu z placebo w zakresie drugorzedowego punktu koncowego — zmiany PVR
w badaniu PATENT-1 (por. Tab. 34).
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Tab. 34. Zmiana naczyniowego oporu ptucnego (PVR) — riocyguat
w monoterapii vs placebo.
Badanie | Horyzont, RIO mono Plc MD p
tyg. ) - (95% Cl)
N sr. SD N sr. SD
PATENT-1 12 | 115 | -259,00 | 296,00 55 17,00 | 361,00 -276,00 | <0,0001
Humbert (-385,68;
2013 -166,32)

Wyniki dla zmiany naczyniowego oporu ptucnego przedstawiono w dyn*sec*cm™.
Cl — przedziat ufnosci; MD — réznica Srednich; N — liczba osob w badanej grupie; p — wartosc p; Plc
— placebo; RIO mono — riocyguat w monoterapii; SD — odchylenie standardowe; $r. — srednia.

7.2.3 Riocyguat w skojarzeniu z bosentanem vs bosentan

W badaniu PATENT-1 zmiana naczyniowego oporu ptucnego po 12 tygodniach w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowej byta oceniana rowniez w podgrupie pacjentéw przyjmujacych do-
datkowa terapie specyficzng przeciw PAH. W grupie stosujacej riocyguat wynik zmniejszyt
sie $rednio o 174 dyn*sec*cm™, za$ w grupie stosujacej bosentan o 46 dyn*sec*cm™. Roznice
$rednich oszacowano na MD=-128,00 dyn*sec*cm™, 95% Cl=( 213,03; 42,97).

Wynik ten wskazuje na istotng statystycznie przewage riocyguatu w skojarzeniu

Z bosentanem w porownaniu z bosentanem w monoterapii w zakresie drugorzedowego
punktu koncowego — zmiany PVR w badaniu PATENT-1 (por. Tab. 35).

Tab. 35. Zmiana naczyniowego oporu ptucnego (PVR) — riocyguat w terapii
skojarzonej z bosentanem vs bosentan.

Badanie | Horyzont, RIO + BOS BOS MD p
tyg. ] i (95% ClI)
N Sr. SD N sr. SD
PATENT-1 12 | 100 | -174,00 | 202,00 | 48 | -46,00 | 266,00 -128,00 | 0,0037
Humbert (-213,03;
2013 -42,97)

Wyniki dla zmiany naczyniowego oporu ptucnego przedstawiono w dyn*sec*cm™.

BOS — bosentan; Cl — przedziat ufnosci; MD — roznica $rednich; N — liczba oséb w badanej grupie; p
— wartos¢ p; RIO + BOS — riocyguat w skojarzeniu z bosentanem; SD — odchylenie standardowe; $r.
— $rednia.

7.2.4 Macytentan vs placebo

W badaniu SERAPHIN sredni odsetek naczyniowego oporu ptucnego po 12 tygodniach
w stosunku do wartosci wyjsciowej byt drugorzedowym punktem koncowym. W grupie sto-
sujacej macytentan wynik stanowit 71,3% wartosci poczatkowej, za$ w grupie stosujacej
placebo 115,8% wartosci poczatkowej. Roznice srednich oszacowano na MD=-44,50%, 95%
Cl=(-59,57; -29,43).

Wynik ten wskazuje na istotng statystycznie przewage macytentanu w porownaniu
z placebo w zakresie drugorzedowego punktu koncowego — odsetka PVR w badaniu SERA-
PHIN (por. Tab. 36).
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Tab. 36. Zmiana naczyniowego oporu ptucnego (PVR) — macytentan vs pla-

cebo.
Badanie Hory- MAC Plc MD P
zont, i i (95% ClI)
tyg. | N sr. SD N sr. SD
SERAPHIN 12| 48| 71,30 | 33,58 | 50| 115,80 | 42,21 -44,50 <0,0001
Pulido (-59,57; -29,43)
2013

Wyniki dla zmiany naczyniowego oporu ptucnego przedstawiono w dyn*sec*cm™.

Cl — przedziat ufnosci; MAC — macytentan w dawce 10 mg; MD — roznica $rednich; N — liczba oséb
w badanej grupie; p — wartosc p; Plc — placebo; SD — odchylenie standardowe; $r. — $rednia.

7.3 Zmiana stezenia N-koncowego fragmentu
propeptydu natriuretycznego typu B (NT-
proBNP)

7.3.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego
typu B po 12 tygodniach w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej byta drugorzedowym punk-
tem koncowym. W grupie stosujacej riocyguat wynik zmniejszyt sie srednio o 198 pg/ml,
zas w grupie stosujacej placebo — zwiekszyt sie 0 232 pg/ml. Roéznice srednich oszacowano
na MD=-430,00 pg/ml, 95% Cl=(-724,86; -135,14).

Wynik ten wskazuje na istotng statystycznie przewage riocyguatu w poréwnaniu z placebo
w zakresie drugorzedowego punktu koncowego — zmiany NT-proBNP w badaniu PATENT-1
(por. Tab. 37).

Tab. 37. Zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycz-
nego typu B (NT-proBNP) — riocyguat vs placebo.

Badanie | Hory- RIO 2,5 mg Plc MD p
zont, i i (95% ClI)
tyg. N sr. SD N sr. SD
PATENT-1 12 | 228 | -198,00 | 1721,00 | 106 | 232,00 | 1011,00 -430,00 | 0,0045
Ghofrani (-724,86;
2013a -135,14)

Wyniki dla zmiany stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B przedsta-
wiono w pg/ml.

Cl — przedziat ufnosci; MD — réznica srednich; N — liczba os6b w badanej grupie; p — wartosc p; Plc
— placebo; RIO 2,5 mg — riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie; SD — odchyle-
nie standardowe; sr. — $rednia.

7.3.2 Riocyguat w monoterapii vs placebo

W badaniu PATENT-1 zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego
typu B po 12 tygodniach w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej byta oceniana rowniez
w podgrupie pacjentow nie przyjmujacych dodatkowej terapii specyficznej przeciw PAH.
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W grupie stosujacej riocyguat wynik zmniejszyt sie srednio o 443 pg/ml, zas w grupie sto-
sujacej placebo — zwiekszyt sie 0 190 pg/ml. Réznice srednich oszacowano na MD=-633,00
pg/ml, 95% Cl=(-959,38; -306,62).

Wynik ten wskazuje na istotng statystycznie przewage riocyguatu w monoterapii
w porownaniu z placebo w zakresie drugorzedowego punktu koncowego — zmiany NT-
proBNP w badaniu PATENT-1 (por. Tab. 38).

Tab. 38. Zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycz-
nego typu B (NT-proBNP) — riocyguat w monoterapii vs placebo.

Badanie | Hory RIO mono Plc MD P
ry- ] ] (95% CI)
zont, N sr. SD| N sr. SD
tyg.
PATENT-1 12 | 113 | -443,00 | 1233,00 | 54 | 190,00 | 878,00 -633,00 | 0,0002
Humbert (-959,38;
2013 -306,62)

Wyniki dla zmiany stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B przedsta-
wiono w pg/ml.

Cl — przedziat ufnosci; MD — réznica srednich; N — liczba osob w badanej grupie; p — wartos¢ p; Plc
— placebo; RIO mono — riocyguat w monoterapii; SD — odchylenie standardowe; $r. — srednia.

7.3.3 Riocyguat w skojarzeniu z bosentanem vs bosentan

W badaniu PATENT-1 zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego
typu B po 12 tygodniach w porownaniu do wartosci wyjsciowej byta oceniana rowniez
w podgrupie pacjentow przyjmujacych dodatkowa terapie specyficzng przeciw PAH.
W grupie stosujacej riocyguat wynik zwiekszyt sie srednio o 90 pg/ml, zas w grupie stosu-
jacej bosentan o 172 pg/ml. Roznice srednich oszacowano na MD=-82,00 pg/ml, 95% Cl=(-
571,80; 407,80).

Wynik porédwnania riocyguatu w skojarzeniu z bosentanem z bosentanem w monoterapii
w zakresie drugorzedowego punktu koncowego — zmiany NT-proBNP w badaniu PATENT-1
byt nieistotny statystycznie (por. Tab. 39).

Tab. 39. Zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycz-
nego typu B (NT-proBNP) — riocyguat w terapii skojarzonej z bosentanem vs

bosentan.
Badanie | Hory- RIO + BOS BOS MD P
zont, ] ] (95% ClI)
tyg. | N sr. SD| N sr. SD
PATENT-1 12 | 98 90,00 | 2212,00 | 46 | 172,00 | 759,00 -82,00 | 0,7433
Humbert (-571,80; 407,80)
2013

Wyniki dla zmiany stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B przedsta-
wiono w pg/ml.

BOS — bosentan; Cl — przedziat ufnosci; MD — réznica srednich; N — liczba os6b w badanej grupie; p
— wartosc p; RIO + BOS — riocyguat w skojarzeniu z bosentanem; SD — odchylenie standardowe; sr.
— $rednia.
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7.4 Zmiana oceny dusznosci wysitkowej w skali
Borga

7.4.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 zmiana oceny dusznosci wysitkowej w skali Borga po 12 tygodniach
w porownaniu do wartosci wyjsciowej byta drugorzedowym punktem koncowym. W grupie
stosujacej riocyguat wynik zmniejszyt sie srednio o 0,40 pkt., zas w grupie stosujacej pla-
cebo zwiekszyt sie 00,10 pkt. Roznice sSrednich oszacowano na MD=-0,50 pkt.,
95% Cl=(-0,92; -0,08).

Wynik wskazuje na istotng statystycznie przewage riocyguatu w porownaniu z placebo
w zakresie drugorzedowego punktu koncowego — zmiana oceny dusznosci wysitkowej
w skali Borga w badaniu PATENT-1 (por. Tab. 40).

Tab. 40. Zmiana oceny dusznosci wysitkowej w skali Borga — riocyguat vs

placebo.
Badanie Hory- RIO 2,5 mg Plc MD p
zont, ] ] (95% ClI)
tyg. N sr. SD N sr. SD
PATENT-1 12 | 254 | -0,40 1,70 | 126 0,10 2,10 -0,50 | 0,0208
Ghofrani (-0,92; -0,08)
2013a

Wyniki dla zmiany zmiana oceny dusznosci wysitkowej w skali Borga przedstawiono w punktach.

Cl — przedziat ufnosci; MD — réznica srednich; N — liczba osob w badanej grupie; p — wartos¢ p; Plc
— placebo; RIO 2,5 mg — riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie; SD — odchyle-
nie standardowe; sr. — $rednia.

7.4.2 Riocyguat w monoterapii vs placebo

W badaniu PATENT-1 zmiana oceny dusznosci wysitkowej w skali Borga po 12 tygodniach
w porownaniu do wartosci wyjsciowej byta oceniana réwniez w podgrupie pacjentow nie
przyjmujacych dodatkowej terapii specyficznej przeciw PAH. W grupie stosujacej riocyguat
wynik zmniejszyt sie srednio o 0,40 pkt., zas w grupie stosujacej placebo — zwiekszyt sie
0 0,02 pkt. Roznice srednich oszacowano na MD=-0,42 pkt., 95% Cl=(-1,02; 0,18).

Wynik poréwnania riocyguatu w monoterapii z placebo w zakresie drugorzedowego punktu

koncowego — zmiana oceny dusznosci wysitkowej w skali Borga w badaniu PATENT-1 byt
nieistotny statystycznie (por. Tab. 41).
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Tab. 41. Zmiana oceny dusznosci wysitkowej w skali Borga — riocyguat
w monoterapii vs placebo.

Badanie | Horyzont, RIO mono Plc MD p
tyg. i i (95% ClI)
N sr. SD N sr. SD
PATENT-1 12 123 | -0,40 | 1,60 66 | 0,02 | 2,20 -0,42 | 0,1727
Humbert (-1,02; 0,18)
2013

Wyniki dla zmiany zmiana oceny dusznosci wysitkowej w skali Borga przedstawiono w punktach.
Cl — przedziat ufnosci; MD — roznica srednich; N — liczba osob w badanej grupie; p — wartosc p; Plc
— placebo; RIO mono — riocyguat w monoterapii; SD — odchylenie standardowe; $r. — srednia.

7.4.3 Riocyguat w skojarzeniu z bosentanem vs bosentan

W badaniu PATENT-1 zmiana oceny dusznosci wysitkowej w skali Borga po 12 tygodniach
w porownaniu do wartosci wyjsciowej byta badana rowniez w podgrupie pacjentow przyj-
mujacych dodatkowa terapie specyficzna przeciw PAH. W grupie stosujacej riocyguat wynik
zmniejszyt sie srednio o 0,40 pkt., zas w grupie stosujacej bosentan — zwiekszyt sie 0 0,20
pkt. Roznice srednich oszacowano na MD=-0,60, 95% Cl=(-1,24; 0,04).

Wynik poréwnania riocyguatu w skojarzeniu z bosentanem z bosentanem w monoterapii

w zakresie drugorzedowego punktu koncowego — zmiana oceny dusznosci wysitkowej
w skali Borga w badaniu PATENT-1 byt nieistotny statystycznie (por. Tab. 42).

Tab. 42. Zmiana oceny dusznosci wysitkowej w skali Borga — riocyguat
w terapii skojarzonej z bosentanem vs bosentan.

Badanie | Horyzont, RIO + BOS BOS MD P
tyg. ] i (95% ClI)
N Sr. SD N sr. SD
PATENT-1 12 113 | -0,40 1,90 54 0,20 2,00 -0,60 | 0,0672
Humbert (-1,24; 0,04)
2013

Wyniki dla zmiany zmiana oceny dusznosci wysitkowej w skali Borga przedstawiono w punktach.

BOS — bosentan; Cl — przedziat ufnosci; MD — roznica $rednich; N — liczba oséb w badanej grupie; p
— wartos¢ p; RIO + BOS — riocyguat w skojarzeniu z bosentanem; SD — odchylenie standardowe; sr.
— $rednia.

7.5 Zmiana jakosci zycia (pomiar EQ-5D)
7.5.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 zmiana jakosci zycia (pomiar EQ-5D) po 12 tygodniach w poréwnaniu
Z wartoscia wyjsciowa byta drugorzedowym punktem koncowym. W grupie stosujacej rio-
cyguat wynik zwiekszyt sie srednio o 0,03 pkt., zas w grupie stosujacej placebo — zmniej-
szyt 0 0,03 pkt. Roznice srednich oszacowano na MD=0,06 pkt., 95% Cl=(0,00; 0,12).

Wynik porownania riocyguatu z placebo w zakresie drugorzedowego punktu koncowego —
zmiana jakosci zycia (pomiar EQ-5D) w badaniu PATENT-1 byt nieistotny statystycznie (por.
Tab. 43).
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Tab. 43. Zmiana jakosci zycia (pomiar EQ-5D) — riocyguat vs placebo.

Badanie | Horyzont, RIO 2,5 mg Plc MD p
tyg. i i (95% ClI)
N sr. SD N sr. SD
PATENT-1 12 253 0,03 0,24 124 | -0,03 0,30 0,06 | 0,0528
Ghofrani (0,00; 0,12)
2013a

Wyniki dla zmiany jakosci zycia (pomiar EQ-5D) przedstawiono w punktach.

Cl — przedziat ufnosci; MD — roznica Srednich; N — liczba osob w badanej grupie; p — wartosc p; Plc
— placebo; RIO 2,5 mg — riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie; SD — odchyle-
nie standardowe; sr. — $rednia.

7.5.2 Riocyguat w monoterapii vs placebo

W badaniu PATENT-1 zmiana jakosci zycia (pomiar EQ-5D) po 12 tygodniach w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowej byta oceniana réwniez w podgrupie pacjentéow nie przyjmujacych
terapii dodatkowej przeciw PAH. W grupie stosujacej riocyguat wynik zwiekszyt sie srednio
0 0,01 pkt., zas w grupie stosujacej placebo — zmniejszyt o 0,01 pkt. Roznice s$rednich
oszacowano na MD=0,02 pkt., 95% Cl=(-0,07; 0,11).

Wynik poréwnania riocyguatu z placebo w zakresie drugorzedowego punktu koncowego
zmiana jakosci zycia (pomiar EQ-5D) w badaniu PATENT-1 byt nieistotny statystycznie (por.
Tab. 44).

Tab. 44. Zmiana jakosci zycia (pomiar EQ-5D) — riocyguat w monoterapii vs

placebo.
Badanie | Horyzont, RIO mono Plc MD p
tyg. i i (95% Cl)
N sr. SD N sr. SD
PATENT-1 12 123 0,01 0,30 64 | -0,01 0,30 0,02 | 0,6658
Humbert (-0,07; 0,11)
2013

Wyniki dla zmiany jakosci zycia (pomiar EQ-5D) przedstawiono w punktach.
Cl — przedziat ufnosci; MD — roznica Srednich; N — liczba osob w badanej grupie; p — wartosc p; Plc
— placebo; RIO mono — riocyguat w monoterapii; SD — odchylenie standardowe; $r. — Srednia.

7.5.3 Riocyguat w skojarzeniu z bosentanem vs bosentan

W badaniu PATENT-1 zmiana jakosci zycia (pomiar EQ-5D) po 12 tygodniach w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowej byta badana rowniez w podgrupie pacjentow przyjmujacych tera-
pie dodatkowa przeciw PAH. W grupie stosujacej riocyguat wynik zwiekszyt sie srednio
0 0,04 pkt., zas w grupie stosujacej bosentan — zmniejszyt sie o 0,03 pkt. Roznice srednich
oszacowano na MD=0,07, 95% Cl=(-0,02; 0,16).

Wynik porownania riocyguatu w skojarzeniu z bosentanem z bosentanem w zakresie drugo-
rzedowego punktu koncowego — zmiana jakosci zycia (pomiar EQ-5D) w badaniu PATENT-1
byt nieistotny statystycznie (por. Tab. 45).
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Tab. 45. Zmiana jakosci zycia (pomiar EQ-5D) — riocyguat w terapii skoja-
rzonej z bosentanem vs bosentan.

Badanie | Horyzont, RIO + BOS BOS MD p
tyg. ] ] (95% ClI)
N Sr. SD N Sr. SD
PATENT-1 12 112 0,04 0,20 54| -0,03 0,30 0,07 | 0,1216
Humbert (-0,02; 0,16)
2013

Wyniki dla zmiany jakosci zycia (pomiar EQ-5D) przedstawiono w punktach.

BOS — bosentan; Cl — przedziat ufnosci; MD — réznica srednich; N — liczba os6b w badanej grupie; p
— wartos¢ p; RIO + BOS — riocyguat w skojarzeniu z bosentanem; SD — odchylenie standardowe; $r.
— $rednia.

7.6 Zmiana jakosci zycia (pomiar LPH)
7.6.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 zmiana jakosci zycia (pomiar LPH) po 12 tygodniach w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej byta drugorzedowym punktem koncowym. W skali tej, uzyskanie niz-
szego wyniku Swiadczy o wyzszej jakosci zycia. W grupie stosujacej riocyguat wynik
zmniejszyt sie srednio 06,00 pkt., zas w grupie stosujacej placebo — zwiekszyt sie
0 0,40 pkt. Roznice srednich oszacowano na MD=-6,40 pkt., 95% Cl=( 10,33; -2,47).

Wynik wskazuje na istotng statystycznie przewage riocyguatu w poréwnaniu z placebo
w zakresie drugorzedowego punktu koncowego — zmiana jakosci zycia (pomiar LPH)
w badaniu PATENT-1 (por. Tab. 46).

Tab. 46. Zmiana jakosci zycia (pomiar LPH) — riocyguat vs placebo.

Badanie | Horyzont, RIO 2,5 mg Plc MD p
tyg. (95% ClI)
N sr. SD N sr. SD
PATENT-1 12 247 | -6,00 | 18,00 122 | 0,40 | 18,20 -6,40 | 0,0015
Ghofrani (-10,33; -2,47)
2013a

Wyniki dla zmiany jakosci zycia (pomiar LPH) przedstawiono w punktach (przy czym nizszy wynik

w ankiecie oznaczat lepszg jakos¢ zycia pacjenta).

Cl — przedziat ufnosci; MD — réznica srednich; N — liczba osob w badanej grupie; p — wartos¢ p; Plc
— placebo; RIO 2,5 mg — riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie; SD — odchyle-
nie standardowe; sr. — $rednia.

7.6.2 Riocyguat w monoterapii vs placebo

W badaniu PATENT-1 zmiana jakosci zycia (pomiar LPH) po 12 tygodniach w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej byta oceniana réwniez w podgrupie pacjentéw nie przyjmujacych do-
datkowej terapii specyficznej przeciw PAH. W grupie stosujacej riocyguat wynik zmniejszyt
sie Srednio o0 5,50 pkt., zas w grupie stosujacej placebo — zwiekszyt sie o 2,10 pkt. Réznice
Srednich oszacowano na MD=-7,60 pkt., 95% Cl=(-13,04; -2,16).
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Wynik wskazuje na istotnag statystycznie przewage riocyguatu w porownaniu z placebo
w zakresie drugorzedowego punktu koncowego — zmiana jakosci zycia (pomiar LPH)
w badaniu PATENT-1 (por. Tab. 47).

Tab. 47. Zmiana jakosci zycia (pomiar LPH) — riocyguat w monoterapii vs

placebo.
Badanie | Horyzont, RIO mono Plc MD p
tyg. (95% Cl)
N sr. SD N sr. SD
PATENT-1 12 120 | -5,50 | 20,10 65| 2,10 | 16,80 -7,60 | 0,0068
Humbert (-13,04; -2,16)
2013

Wyniki dla zmiany jakosci zycia (pomiar LPH) przedstawiono w punktach (przy czym nizszy wynik

w ankiecie oznaczat lepsza jakos¢ zycia pacjenta).

Cl — przedziat ufnosci; MD — réznica srednich; N — liczba osob w badanej grupie; p — wartos¢ p; Plc
— placebo; RIO mono — riocyguat w monoterapii; SD — odchylenie standardowe; $r. — srednia.

7.6.3 Riocyguat w skojarzeniu z bosentanem vs bosentan

W badaniu PATENT-1 zmiana jakosci zycia (pomiar LPH) po 12 tygodniach w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej byta oceniana rowniez w podgrupie pacjentéw przyjmujacych dodat-
kowa terapie specyficzng przeciw PAH. W grupie stosujacej riocyguat wynik zmniejszyt sie
Srednio o 6,30 pkt., zas w grupie stosujacej bosentan o 1,70 pkt. Réznice srednich oszaco-
wano na MD=-4,60, 95% Cl=(-10,73; 1,53).

Wynik porownania riocyguatu w skojarzeniu z bosentanem z bosentanem w monoterapii
w zakresie drugorzedowego punktu koncowego — zmiana jakosci zycia (pomiar LPH)
w badaniu PATENT-1 byt nieistotny statystycznie (por. Tab. 48).

Tab. 48. Zmiana jakosci zycia (pomiar LPH) — riocyguat w terapii skojarzo-
nej z bosentanem vs bosentan.

Badanie | Horyzont, RIO + BOS BOS MD P
tyg. i i (95% ClI)
N sr. SD N sr. SD
PATENT-1 12 110 | -6,30 | 14,00 51| -1,70 | 20,20 -4,60 | 0,1433
Humbert (-10,73; 1,53)
2013

Wyniki dla zmiany jakosci zycia (pomiar LPH) przedstawiono w punktach (przy czym nizszy wynik

w ankiecie oznaczat lepsza jakos¢ zycia pacjenta).

BOS — bosentan; Cl — przedziat ufnosci; MD — réznica srednich; N — liczba os6b w badanej grupie; p
— wartosc p; RIO + BOS — riocyguat w skojarzeniu z bosentanem; SD — odchylenie standardowe; sr.
— $rednia.

7.7 Zmiana klasy czynnosciowej WHO na nizsza
7.7.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 zmiana klasy czynnosciowej WHO po 12 tyg. w porownaniu do wartosci
wyjsciowej byta drugorzedowym punktem koncowym. Ponizej raportowano odsetek pacjen-
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tow, u ktérych nastapita zmiana klasy czynnosciowej WHO na nizsza. W grupie stosujacej
riocyguat odsetek ten wyniost 20,9%, natomiast w grupie placebo 14,4%. Oszacowane —
iloraz szans [OR=1,57, 95% Cl=(0,87; 2,81)] oraz rdznica ryzyka [RD=6,47 p.p., 95% Cl=(-
1,46; 14,39)] byty nieistotne statystycznie (por. Tab. 49).

Tab. 49. Zmiana klasy czynnosciowej WHO na nizsza — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, Terapia, n/N (%) Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR
tys. lub RD)
RIO 2,5 mg | Plc

PATENT-1 Gho- 12 53/254 18/125 OR =1,57 (0,87; 2,81), 0,1314

15,47 NNT (68,40 NNH; 6,95 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; n — liczna zdarzen; N — liczba os6b w badanej grupie;
NNT — liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodat-
kowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pacjentéw, u ktérych poddanie interwencji
wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; p — wartosc p;
Plc — placebo; RD — rdznica ryzyka; RIO 2,5 mg — riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy
dziennie.

7.7.2 Macytentan vs placebo

W badaniu SERAPHIN zmiana klasy czynnosciowej WHO po 6 msc. w porownaniu do wartosci
wyjsciowej byta drugorzedowym punktem koncowym. Ponizej raportowano odsetek pacjen-
tow, u ktorych nastapita zmiana klasy czynnosciowej WHO na nizsza. W grupie stosujacej
macytentan odsetek ten wyniost 21,9%, natomiast w grupie placebo 13,1%. Oszacowane —
iloraz szans [OR=1,85, 95% Cl=(1,15; 2,98)] oraz rodznica ryzyka [RD=8,75 p.p.,
95% Cl=(2,07; 15,43)] wskazuja na istothg statystycznie przewage macytentanu
w poréownaniu do placebo w zakresie poprawy klasy czynnosciowej WHO (por. Tab. 50).

Tab. 50. Zmiana klasy czynnosciowej WHO na nizsza — macytentan vs place-
bo.

Badanie | Horyzont, MAC, n/N (%) Plc, n/N (%) Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR
tyg. lub RD)
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Radanie | Harvzaont MAC n/N (%) Ple n/N (%) Wvnikic wartaéé (98%CI n (dla OR

SERAPHIN ok. 24 53/242 33/251 OR =1,85 (1,15; 2,95), 0,0102

11,42 NNT (6,48 NNH; 48,24 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; MAC — macytentan w dawce 10 mg; n — liczna zdarzen; N — liczba osob w
badanej grupie; NNT — liczba pacjentow, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; Plc —
placebo; RD — réznica ryzyka; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.

7.8 Pogorszenie kliniczne

7.8.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 odsetek pacjentow, u ktorych wystapito pogorszenie kliniczne w ciagu
12 tyg. byt drugorzedowym punktem koncowym. Pogorszenie kliniczne w badaniu PATENT-1
jest ztozonym punktem koncowym, ktory definiowano, jako wystapienie przynajmniej jed-
nego ze zdarzen:

zgon z dowolnej przyczyny,

przeszczep serca lub ptuc,

septostomia przedsionkowa,

hospitalizacja z powodu przetrwatego pogorszenia PAH,

rozpoczecie nowej terapii specyficznej przeciw PAH (ERA, prostanoidy lub PDE-5i)
lub zmiana w dotychczasowym leczeniu prostanoidami (np. zwiekszenie liczby inha-
lacji) z powodu pogorszenia PAH,

przetrwaty spadek > 15% od wartosci wyjsciowej lub > 30% od poprzedniej zbadanej
w dystansie 6-minutowego marszu spowodowany pogorszeniem PAH; utrzymanie sig
spadku musiato by¢ potwierdzone przez kolejny pomiar po 14 dniach; w przypadku,
gdy czas pomiedzy pierwszym zdarzeniem a wizyta koncowa byt mniejszy niz 14 dni,
spadek byt potwierdzany na wizycie koncowej,

przetrwate pogorszenie klasy WHO z powodu pogorszenia PAH; u pacjentdw,
u ktorych nastapit spadek WHO-FC z Il lub Ill na IV, utrzymanie pogorszenia musiato
by¢ potwierdzone kolejna oceng po 14 dniach; w przypadku, gdy czas pomiedzy
pierwszym zdarzeniem a wizytg koncowa byt mniejszy niz 14 dni, pogorszenie byto
potwierdzane na wizycie koncowej.

W grupie stosujacej riocyguat odsetek wystapienia pogorszenia klinicznego wyniost 1,2%,
natomiast w grupie placebo 6,3%. Oszacowane — iloraz szans [OR=0,18, 95% Cl=(0,05;
0,68)] oraz roznica ryzyka [RD=-5,17 p.p., 95% Cl=(-9,63; -0,71)] wskazuja na istotna staty-
stycznie przewage riocyguatu w poréwnaniu do placebo w zakresie czestosci wystepowania
pogorszenia klinicznego (por. Tab. 51). Wyniki dla punktow koncowych, ktore byty kompo-
nentami pogorszenia klinicznego w wigkszosci wskazuja na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy riocyguatem a placebo, z wyjatkiem czestosci rozpoczynania nowego le-
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czenia przeciw PAH, ktdra jest istotnie statystycznie nizsza w grupie przyjmujacej riocy-
guat w poréwnaniu do grupy placebo.
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Tab. 51. Pogorszenie kliniczne — riocyguat vs placebo.

Badanie | Szczegotowy punkt | Horyzont, RIO | Plc, n/N OR RD NNT/NNH (95% Cl)
koncowy tyg. | 2,5 mg, (%)
n/N (%) OR (95% ClI) p RD (95% Cl, P
P-p.)
PATENT-1 wszystkie zdarze- 12 3/254 8/126 0,18 | 0,0114 -5,17 0,0231 19,35 NNT
Ghofrani nia (1,2%) (6,3%) (0,05; 0,68) (-9,63; -0,71) (10,39; 141,28) NNT
2013a [ oepitalizacja zwia- 12| 1/254|  4/126 0,12 | 0,0597 2,78 | 0,0842 35,96 NNT
zana z NP 0,4%) | (3,2%) (0,01; 1,09) (-5,94; 0,38) (266,09 NNH; 16,84 NNT)
rozpoczecie nowe- 12 1/254 5/126 0,10 | 0,0330 -3,57 0,0450 27,98 NNT
go leczenia prze- (0,4%) (4,0%) (0,01; 0,83) (-7,07; -0,08) (14,15; 1249,68) NNT
ciw PH
spadek 6MWD spo- 12 1/254 2/126 0,25 | 0,2528 -1,19 0,3121 83,78 NNT
wodowany NP 0,4%) |  (1,6%) (0,02; 2,73) (-3,51; 1,12) (89,23 NNH; 28,51 NNT)
wydtuzajace pogor- 12 0/254 1/126 0,16 0,2699 -0,79 0,4264 126,00 NNT
szenie WHO-FC z (0,0%) (0,8%) (0,01; 4,06) (-2,75; 1,16) (86,04 NNH; 36,37 NNT)
powodu NP
zgon 12 2/254 3/126 0,33 0,2221 -1,59 0,2774 62,75 NNT
0,8%) |  (2,4%) (0,05; 1,97) (-4,47; 1,28) (78,01 NNH; 22,38 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; n — liczna zdarzen; N — liczba os6b w badanej grupie; NNT — liczba pacjentéw, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wysta-
pieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pacjentéw, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; p.p. — punkty procentowe; PH — nadcisnienie ptucne; Plc — placebo;
RD — rdznica ryzyka; RIO 2,5 mg — riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie.
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7.8.2 Macytentan vs placebo

W badaniu SERAPHIN raportowany jest odsetek pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie
niepozadane zwiagzane z PAH lub zgon z dowolnej przyczyny w ciaggu 6 msc. jako pierwszo-
rzedowy punkt koncowy. Zdarzenie zwiazane z PAH lub zgon z dowolnej przyczyny w bada-
niu SERAPHIN jest ztozonym punktem koncowym, ktory definiowano, jako wystgpienie
przynajmniej jednego ze zdarzen:

e zgon z dowolnej przyczyny,

rozpoczecie leczenia prostanoidem dozylnym lub podskérnym,

przeszczep ptuc,

septostomia przedsionkowa lub

pogorszenie PAH, definiowane jako wystapienie wszystkich zdarzen tacznie:

o spadek wyniku 6MWD > 15% od wartosci wyjsciowej, potwierdzony kolejnym
testem przeprowadzonym innego dnia w ciagu kolejnych dwdch tygodni,

o pogorszenie objawdw PAH oraz
o potrzeba dodatkowej terapii przeciw PAH.

W grupie stosujacej macytentan odsetek ten wyniost 31,4%, natomiast w grupie placebo
46,4%. Oszacowane — iloraz szans [OR=0,53, 95% Cl=(0,37; 0,76)] oraz roznica ryzyka [RD=-
15,00 p.p., 95% CI=(-23,50; -6,49)] wskazuja na istotna statystycznie przewage macytenta-
nu w poréwnaniu do placebo w zakresie czestosci wystepowania zdarzenia niepozadanego
zwiagzanego z PAH lub zgonu z dowolnej przyczyny (por. Tab. 52). Wyniki dla punktéw kon-
cowych, ktore byty komponentami zdarzenia niepozadanego zwiazanego z PAH lub zgonu z
dowolnej przyczyny w wiekszosci wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
riocyguatem a placebo, z wyjatkiem czestosci wystepowania pogorszenia klinicznego, ktora
jest istotnie statystycznie nizsza w grupie przyjmujacej macytentan w poréwnaniu do gru-
py placebo.
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Tab

. 52. Zdarzenie niepozadane zwiazane z PAH lub zgon z dowolnej przyczyny — macytentan vs placebo.

Badanie Szczegotowy | Horyzont, MAC, Plc, n/N OR RD NNT/NNH (95% Cl)
unkt konco tyg. | n/N (% %

P W = ) ® 1 or (95% Cl) p | RD (95% Cl, p.p.) p
SERAPHIN | wszystkie zda- ok. 24 | 76/242 116/250 0,53 | 0,0007 -15,00 | 0,0006 6,67 NNT
Pulido rzenia (31,4%) | (46,4%) | (0,37;0,76) (-23,50; -6,49) (4,25; 15,42) NNT
2013 " 290n z dowolnej ok.24 | 16/242 | 17/250 0,97 | 0,9334 0,19 | 0,9334 530,70 NNT
przyczyny (6,6%) (6,8%) | (0,48; 1,97) (-4,61; 4,23) (23,63 NNH; 21,70 NNT)
rozpoczecie ok. 24 1/242 6/250 0,17 0,1007 -1,99 0,0590 50,33 NNT
leczenia prosta- (0,4%) (2,4%) (0,02; 1,41) (-4,05; 0,08) (1325,80 NNH; 24,70 NNT)

noidem

przeszczep ptu- ok. 24 0/242 0/250 n.d. n.d. 0,00 1,0000 n.d. NNH
ca (0,0%) (0,0%) (-0,79; 0,79) (126,10 NNH; 126,10 NNT)
pogorszenie ok. 24 | 59/242 93/250 0,54 | 0,0022 -12,82 | 0,0019 7,80 NNT
kliniczne (24,4%) (37,2%) | (0,37; 0,80) (-20,89; -4,75) (4,79; 21,06) NNT

Cl — przedziat ufnosci; MAC — macytentan w dawce 10 mg; n — liczna zdarzen; N — liczba oséb w badanej grupie; n.d. — nie dotyczy; NNT — liczba pa-
cjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pacjentéw, u kto-
rych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; p.p. —

punkty procentowe; Plc — placebo; RD — rdznica ryzyka.
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8 Analiza skutecznosci praktycznej

Do analizy skutecznosci praktycznej wtaczono jedno badanie serii przypadkéw typu pre-

test/posttest — Sulica 2015.

W badaniu zawarto opis trzech pacjentow. Wszyscy pacjenci otrzymujacy riocyguat do-
Swiadczali korzysci klinicznych, w tym ztagodzenia objawow i poprawy parametrow hemo-
dynamicznych, zwiekszenia odlegtosci w tescie 6MWD oraz poprawy lub stabilizacji klasy
czynnosciowej WHO. Ponadto u pacjenta 1 raportowano ustabilizowanie wysycenia krwi
tetniczej ptucnej, obnizenie wartosci PAP i PVR oraz wzrost wartosci indeksu serca. Z kolei
dla pacjenta 3 zaobserwowano spadek poziomu NT-proBNP (por. Tab. 53).

Tab. 53. Analiza ilosciowa skutecznosci praktycznej.

Punkt koncowy Horyzont Pacjent 1 Pacjent 2 Pacjent 3
Pogorszenie kliniczne 6 miesiecy nie* nie nie
Zmiana 6MWD, m 6 miesiecy 50 152" 38
Zmiana WHO-FC 6 miesiecy brak (wciaz Il) | tak (z Ill na l)¥ | tak (z lll na Il
Wysycenie krwi tetniczej 9 miesiecy stabilne 69% b.d. b.d.
ptucnej
Zmiana PAP, mm Hg 9 miesiecy -23 b.d. b.d.
Zmiana indeksu serca, 9 miesiecy 3,13 b.d. b.d.
L/min/m?
Zmiana PVR, WU 9 miesiecy -2,71 b.d. b.d.
6 miesiecy b.d. b.d. -151,5

Zmiana poziomu NT-proBNP,
pg/mL

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; b.d. — brak danych; NT-proBNP — N-koncowy
fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PAP — cisnienie w tetnicy ptucnej; PVR — naczyniowy
opor ptucny; WHO-FC — klasa czynnoSciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia; WU — jednostka

Wooda.

* poczatkowo pacjent zgtaszat umiarkowane bole gtowy, ktore po 2 tyg. spontanicznie ustepowaty,

4 tygodniowy horyzont,
¥10 tygodniowy horyzont.
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9 Analiza bezpieczenstwa

9.1 Dowolne zdarzenie niepozadane
9.1.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 odsetek pacjentow doswiadczajacych jakiegokolwiek zdarzenia niepo-
zadanego w horyzoncie 12 tygodni wyniost 89,4% w grupie stosujacej riocyguat i 85,7% w
grupie placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=1,40, 95% ClI=(0,74; 2,65)] oraz
réznica ryzyka [RD=3,66 p.p., 95% Cl=(-3,53; 10,85)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej
(por. Tab. 54).

Tab. 54. Dowolne zdarzenie niepozadane — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, RIO 2,5 mg, Plc, n/N (%) | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR

tyg. n/N (%) lub RD)
PATENT-1 12 227/254 108/126 OR = 1,40 (0,74; 2,65), 0,3007
Ghofrani 2013a (89,4%) (85,7%) RD = 3,66 (-3,53; 10,85), 0,3190

27,35 NNT (9,22 NNH; 28,29 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; NNT — liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji
wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pa-
cjentdw, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego nieko-
rzystnego punktu koncowego; p — wartosc p; Plc — placebo; RD — rdznica ryzyka; RIO 2,5 mg —
riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie.

9.1.2 Macytentan vs placebo

W badaniu SERAPHIN odsetek pacjentéw doswiadczajacych jakiegokolwiek zdarzenia nie-
pozadanego w horyzoncie 6 miesiecy wyniost 94,6% w grupie stosujacej macytentan i 96,4%
w grupie placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,66, 95% CI=(0,28; 1,58)]
oraz roznica ryzyka [RD=-1,76 p.p., 95% Cl=(-5,42; 1,91)] nie uzyskaty istotnosci statystycz-
nej (por. Tab. 55).

Tab. 55. Dowolne zdarzenie niepozadane — macytentan vs placebo.

Badanie Horyzont, MAC, n/N (%) Plc, n/N (%) | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR

tyg. lub RD)
SERAPHIN ok. 24 229/242 240/249 OR = 0,66 (0,28; 1,58), 0,3497

56,90 NNT (2,38 NNH; 18,44 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; MAC — macytentan w dawce 10 mg; NNT — liczba pacjentéw, u ktérych pod-
danie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
NNH — liczba pacjentow, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodat-
kowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD —
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réznica ryz.yka.
9.2 Zgon z dowolnej przyczyny

9.2.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 odsetek pacjentdw, u ktorych nastapit zgon z dowolnej przyczyny
w horyzoncie 12 tygodni wyniost 0,8% w grupie stosujacej riocyguat i 2,4% w grupie place-
bo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,33, 95% CI=(0,05; 1,97)] oraz roznica ry-
zyka [RD=-1,59 p.p., 95% Cl=(-4,47; 1,28)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab.
56).

Tab. 56. Zgon z dowolnej przyczyny — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, RIO 2,5 mg, Plc, n/N (%) | Wyniki: wartosc (95%Cl), p (dla OR

tyg. n/N (%) lub RD)
PATENT-1 12 | 2/254 (0,8%) | 3/126 (2,4%) OR = 0,33 (0,05; 1,97), 0,2221
Ghofrani 2013a RD = -1,59 (-4,47; 1,28), 0,2774

62,75 NNT (78,01 NNH; 22,38 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; NNT — liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pa-
cjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego nieko-
rzystnego punktu koncowego; p — wartosc p; Plc — placebo; RD — réznica ryzyka; RIO 2,5 mg —
riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie.

9.2.2 Macytentan vs placebo

W badaniu SERAPHIN odsetek pacjentow, u ktérych nastapit zgon w horyzoncie 6 miesiecy
wyniost 6,6% w grupie stosujacej macytentan i 6,8% w grupie placebo. Oszacowane miary
efektu: iloraz szans [OR=0,97, 95% Cl=(0,48; 1,97)] oraz rdéznica ryzyka [RD=-0,19 p.p., 95%
Cl=(-4,61; 4,23)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 57).

Tab. 57. Zgon z dowolnej przyczyny — macytentan vs placebo.

Badanie Horyzont, MAC, n/N Plc, n/N (%) Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR

tyg. (%) lub RD)
SERAPHIN ok. 24 16/242 17/250 OR = 0,97 (0,48; 1,97), 0,9334
Pulido 2013 (6,6%) (6,8%) RD = 0.19 (-4,61: 4.23), 0,9334

530,70 NNT (23,63 NNH; 21,70 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; MAC — macytentan w dawce 10 mg; NNT — liczba pacjentow, u ktorych pod-
danie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
NNH — liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiagze sie z wystapieniem jednego dodat-
kowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD —
réznica ryzyka.
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9.3 Hospitalizacja zwigzana z PAH

9.3.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 odsetek pacjentdw, u ktérych wystapita hospitalizacja zwiazana z PAH
w horyzoncie 12 tygodni wyniost 0,4% w grupie stosujacej riocyguat i 3,2% w grupie place-
bo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,12, 95% ClI=(0,01; 1,09)] oraz réznica ryzy-
ka [RD=-2,79 p.p., 95% Cl=(-5,94; 0,38)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 58).

Tab. 58. Hospitalizacja zwiazana z PAH — riocyguat vs placebo.

Badanie | Horyzont, RIO 2,5 | Plc, n/N (%) | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR

tyg. | mg, n/N (%) lub RD)

PATENT-1 12 1/254 4/126 OR =0,12 (0,01; 1,09), 0,0597
Ghofrani 2013a (0,4%) (3,2%)

RD = -2,78 (-5,94; 0,38), 0,0842

35,96 NNT (266,09 NNH; 16,84 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; NNT — liczba pacjentow, u ktérych poddanie interwen-
cji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba
pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego nie-
korzystnego punktu koncowego; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD — réznica ryzyka; RIO 2,5 mg —
riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie.

9.3.2 Macytentan vs placebo

W badaniu SERAPHIN odsetek pacjentow, u ktorych wystapita hospitalizacja zwiazana z PAH
w horyzoncie 6 miesiecy wyniost 18,6% w grupie stosujacej macytentan i 31,6% w grupie
placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,49, 95% Cl=(0,33; 0,75)] oraz rozni-
ca ryzyka [RD=-13,00 p.p., 95% ClI=(-20,57; -5,44)] wskazuja na istotnie statystycznie nizszg
czestos¢ wystepowania hospitalizacji w grupie przyjmujacej macytentan niz w grupie pla-
cebo (por. Tab. 59).

Tab. 59. Hospitalizacja zwigzana z PAH — macytentan vs placebo.

Badanie Horyzont, MAC, n/N | Plc, n/N (%) Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR

tys. (%) lub RD)

SERAPHIN ok. 24 45/242 79/250 OR = 0,49 (0,33; 0,75), 0,0010
Pulido 2013 (18,6%) (31,6%)

RD = -13,00 (-20,57; 5,44), 0,0008

7,69 NNT (4,86; 18,39) NNT

RD podano w punktach procentowych.
Cl — przedziat ufnosci; MAC — macytentan w dawce 10 mg; NNT — liczba pacjentéw, u ktérych pod-
danie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD — roznica ryzyka.
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9.4 B6l gtowy

9.4.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 odsetek pacjentow, u ktorych wystapit bél gtowy w horyzoncie
12 tygodni wyniost 27,2% w grupie stosujacej riocyguat i 19,8% w grupie placebo. Oszaco-
wane miary efektu: iloraz szans [OR=1,51, 95% CI=(0,90; 2,53)] oraz rdznica ryzyka
[RD=7,32 p.p., 95% Cl=(-1,53; 16,18)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 60).

Tab. 60. Bol gtowy — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, RIO 2,5 mg, | Plc, n/N (%) Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla

tyg. n/N (%) OR lub RD)
PATENT-1 12 | 69/254 (27,2%) 25/126 OR = 1,51 (0,90; 2,53), 0,1207
Ghofrani 2013a (19,8%) [ RD = 7,32 (-1,53; 16,18), 0,1050

13,65 NNH (6,18 NNH; 65,31 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; NNT — liczba pacjentéw, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pa-
cjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego nieko-
rzystnego punktu koncowego; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD — réznica ryzyka; RIO 2,5 mg —
riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie.

9.4.2 Macytentan vs placebo

W badaniu SERAPHIN odsetek pacjentow, u ktorych wystapit bol gtowy w horyzoncie 6 mie-
siecy wyniost 13,6% w grupie stosujacej macytentan i 8,8% w grupie placebo. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans [OR=1,63, 95% CI=(0,92; 2,88)] oraz rdznica ryzyka [RD=4,80
p.p., 95% Cl=(-0,78; 10,38)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 61).

Tab. 61. Bol gtowy — macytentan vs placebo.

Badanie Horyzont, | MAC, n/N (%) Plc, n/N (%) | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR
tyg. lub RD)

SERAPHIN ok. 24 33/242 22/249 OR =1,63 (0,92; 2,88), 0,0940
Pulido 2013 (13,6%) (8,8%) RD = 4,80 (-0,78; 10,38), 0,0916
20,83 NNH (9,63 NNH; 128,59 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; MAC — macytentan w dawce 10 mg; NNT — liczba pacjentow, u ktorych pod-
danie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
NNH — liczba pacjentow, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodat-
kowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD —
réznica ryzyka.
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9.5 Niestrawnosc
9.5.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1odsetek pacjentow, u ktorych wystapita niestrawnos¢ w horyzoncie
12 tygodni wynidst 18,9% w grupie stosujacej riocyguat i 7,9% w grupie placebo. Oszacowa-
ne miary efektu: iloraz szans [OR=2,70, 95% Cl=(1,32; 5,54)] oraz roznica ryzyka [RD=10,96
p.p., 95% Cl=(4,22; 17,70)] wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ wystepowa-
nia niestrawnosci w grupie przyjmujacej riocyguat niz w grupie placebo (por. Tab. 62).

Tab. 62. Niestrawnos$¢ — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, RIO 2,5 mg, Plc, n/N (%) Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla
tyg. n/N (%) OR lub RD)

PATENT-1 12 48/254 10/126 OR =2,70 (1,32; 5,54), 0,0067
9,12 NNH (5,65; 23,70) NNH

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; NNH — liczba pacjentéw, u ktérych poddanie interwencji
wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; p — wartosc p;

Plc — placebo; RD — rdznica ryzyka; RIO 2,5 mg — riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy
dziennie.

9.6 Obrzeki obwodowe
9.6.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 odsetek pacjentow, u ktorych wystapit obrzek obwodowy w horyzoncie
12 tygodni wyniost 17,3% w grupie stosujacej riocyguat i 11,1% w grupie placebo. Oszacowa-
ne miary efektu: iloraz szans [OR=1,68, 95% Cl=(0,88; 3,19)] oraz rdznica ryzyka [RD=6,21
p.p., 95% Cl=(-0,98; 13,41)] nie wykazaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 63).

Tab. 63. Obrzek obwodowy — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, RIO 2,5 mg, | Plc, n/N (%) | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR
tyg. n/N (%) lub RD)
PATENT-1 12 | 44/254 (17,3%) 14/126 OR = 1,68 (0,88; 3,19), 0,1158

Ghofrani 2013a

(11,1%)

RD = 6,23 (-0,98; 13,41), 0,0906

16,10 NNH (7,46 NNH; 101,66 NNT)

RD podano w punktach procentowych.
Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; NNT — liczba pacjentéw, u ktorych poddanie interwencji
wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pa-
cjentdw, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego nieko-
rzystnego punktu koncowego; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD — réznica ryzyka; RIO 2,5 mg —
riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie.
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9.6.2 Macytentan vs placebo

W badaniu SERAPHIN odsetek pacjentow, uktorych wystapit obrzek obwodowy
w horyzoncie 6 miesiecy wyniost 18,2% w grupie stosujacej macytentan i 18,1% w grupie
placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=1,01, 95% Cl=(0,64; 1,59)] oraz rdznica
ryzyka [RD=0,11 p.p., 95% Cl=(-6,71; 6,93)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab.
64).

Tab. 64. Obrzek obwodowy — macytentan vs placebo.

Badanie Horyzont, MAC, n/N (%) | Plc, n/N (%) Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR

tyg. lub RD)
SERAPHIN ok. 24 | 44/242 (18,2%) 45/249 OR = 1,01 (0,64; 1,59), 0,9749
Pulido 2013 (18,1%) RD = 0,11 (-6,71; 6,93), 0,9749

913,00 NNH (14,44 NNH; 14,91 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; MAC — macytentan w dawce 10 mg; NNT — liczba pacjentéw, u ktérych pod-
danie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
NNH — liczba pacjentow, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodat-
kowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD —
réznica ryzyka.

9.7 Nudnosci
9.7.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 odsetek pacjentow, u ktorych wystapity nudnosci w horyzoncie
12 tygodni wyniodst 15,7% w grupie stosujacej riocyguat i 12,7% w grupie placebo. Oszaco-
wane miary efektu: iloraz szans [OR=1,29, 95% Cl=(0,69; 2,40)] oraz roznica ryzyka
[RD=3,05 p.p., 95% Cl=(-4,29; 10,39)] nie wykazaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 65).

Tab. 65. Nudnosci — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, RIO 2,5 mg, | Plc, n/N (%) Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla

tyg. n/N (%) OR lub RD)
PATENT-1 12 | 40/254 (15,7%) 16/126 OR = 1,29 (0,69; 32,40, 0,4306
Ghofrani 2013a (12,7%) | RD = 3,05 (-4,29; 10,39), 0,4154

32,49 NNH (9,63 NNH; 23,31 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; NNT — liczba pacjentéw, u ktorych poddanie interwencji
wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pa-
cjentdw, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego nieko-
rzystnego punktu koncowego; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD — réznica ryzyka; RIO 2,5 mg —
riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie.
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9.8 Zawroty glowy

9.8.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 odsetek pacjentdw, u ktdrych wystapity zawroty gtowy w horyzoncie
12 tygodni wyniost 15,7% w grupie stosujacej riocyguat i 11,9% w grupie placebo. Oszacowa-
ne miary efektu: iloraz szans [OR=1,38, 95% Cl=(0,73; 2,61)] oraz roznica ryzyka [RD=3,84
p.p., 95% Cl=(-3,37; 11,06)] nie wykazaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 66).

Tab. 66. Zawroty gtowy — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, RIO 2,5 mg, | Plc, n/N (%) Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla

tyg. n/N (%) OR lub RD)
PATENT-1 12 | 40/254 (15,7%) 15/126 OR = 1,38 (0,73; 2,61), 0,3176
Ghofrani 2013a (11,9%) [ Rp = 3,84 (-3,37; 11,06), 0,2964

26,02 NNH (9,04 NNH; 29,67 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; NNT — liczba pacjentéw, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pa-
cjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego nieko-
rzystnego punktu koncowego; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD — réznica ryzyka; RIO 2,5 mg —
riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie.

9.8.2 Macytentan vs placebo

W badaniu SERAPHIN odsetek pacjentow, u ktorych wystapity zawroty gtowy w horyzoncie
6 miesiecy wyniost 10,7% w grupie stosujacej macytentan i 10,8% w grupie placebo. Osza-
cowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,99, 95% Cl=(0,56; 1,75)] oraz roznica ryzyka [RD=-
0,10 p.p., 95% Cl=(-5,59; 5,39)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 67).

Tab. 67. Zawroty gtowy — macytentan vs placebo.

Badanie Horyzont, MAC, n/N Plc, n/N (%) Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR

tyg. (%) lub RD)
SERAPHIN ok. 24 26/242 27/249 OR = 0,99 (0,56; 1,75), 0,9716

1004,30 NNT (18,55 NNH; 17,89 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; MAC — macytentan w dawce 10 mg; NNT — liczba pacjentow, u ktorych pod-
danie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
NNH — liczba pacjentow, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodat-
kowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — warto$¢ p; Plc — placebo; RD —
réznica ryzyka.
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9.9 Biegunka
9.9.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 odsetek pacjentdw, u ktorych wystapita biegunka w horyzoncie
12 tygodni wyniost 13,8% w grupie stosujacej riocyguat i 10,3% w grupie placebo. Oszaco-
wane miary efektu: iloraz szans [OR=1,39, 95% Cl=(0,71; 2,73)] oraz rdznica ryzyka
[RD=3,46 p.p., 95% Cl=(-3,33; 10,26)] nie wykazaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 68).

Tab. 68. Biegunka — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, RIO 2,5 mg, Plc, n/N (%) Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla

tyg. n/N (%) OR lub RD)
PATENT-1 12 35/254 13/126 OR = 1,39 (0,71; 2,73), 0,3405

28,88 NNH (9,74 NNH; 30.00 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; NNT — liczba pacjentéw, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pa-
cjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego nieko-
rzystnego punktu koncowego; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD — réznica ryzyka; RIO 2,5 mg —
riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie.

9.10 Wymioty

9.10.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 odsetek pacjentdw, u ktorych wystapity wymioty w horyzoncie
12 tygodni wynidst 10,2% w grupie stosujacej riocyguat i 8,7% w grupie placebo. Oszacowa-
ne miary efektu: iloraz szans [OR=1,19, 95% Cl=(0,57; 2,50)] oraz roznica ryzyka [RD=1,51
p.p., 95% Cl=(-4,67; 7,69)] nie wykazaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 69).

Tab. 69. Wymioty — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, RIO 2,5 mg, Plc, n/N (%) | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR

tyg. n/N (%) lub RD)
PATENT-1 12 26/254 11/126 OR = 1,19 (0,57; 2,50), 0,6414
Ghofrani 2013a (10,2%) (8,7%) RD = 1,51 (-4.67: 7.69), 0,6329

66,40 NNH (13,01 NNH; 21,10 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; NNT — liczba pacjentéw, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pa-
cjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzyst-
nego punktu koncowego; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD — réznica ryzyka; RIO 2,5 mg — riocyguat
w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie.
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9.11 Zapalenie gérnych drég oddechowych
9.11.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 odsetek pacjentow, u ktorych wystapito zapalenie nosa i gardta
w horyzoncie 12 tygodni wyniost 10,2% w grupie stosujacej riocyguat i 11,1% w grupie place-
bo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,91, 95% Cl=(0,46; 1,82)] oraz roznica ry-
zyka [RD=-0,87 p.p., 95% Cl=(-7,51; 5,76)] nie wykazaty istotnosci statystycznej (por. Tab.
70).

Tab. 70. Zapalenie nosa i gardta — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, RIO 2,5 mg, | Plc, n/N (%) Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR

tyg. n/N (%) lub RD)
PATENT-1 12 26/254 14/126 OR = 0,91 (0,46; 31,82, 0,7937

114,36 NNT (17,36 NNH; 13,32 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; NNT — liczba pacjentow, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wysta-
pieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pacjentow, u ktorych
poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kon-
cowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD — roznica ryzyka; RIO 2,5 mg — riocy-
guat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie.

9.11.2 Macytentan vs placebo

W badaniu SERAPHIN odsetek pacjentdw, u ktorych wystapito zapalenie nosa i gardta
w horyzoncie 6 miesiecy wynidst 14,0% w grupie stosujacej macytentan i 10,4% w grupie
placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=1,40, 95% Cl=(0,81; 2,42)] oraz rdznica
ryzyka [RD=3,61 p.p., 95% Cl=(-2,19; 9,40)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab.
71).

Tab. 71. Zapalenie nosa i gardta — macytentan vs placebo.

Badanie Horyzont, | MAC, n/N (%) Plc, n/N (%) | Wyniki: wartosé (95%Cl), p (dla OR

tyg. lub RD)
SERAPHIN ok. 24 34/242 26/249 OR = 1,40 (0,81; 2,42), 0,2238
Pulido 2013 (14,0%) (10,4%) RD = 3.61 (2.19: 9.40), 02225

27,72 NNH (10,63 NNH; 45,69 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; MAC — macytentan w dawce 10 mg; NNT — liczba pacjentéw, u ktérych pod-
danie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
NNH — liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiagze sie z wystapieniem jednego dodat-
kowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD —
réznica ryzyka.
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9.12 Niedocis$nienie
9.12.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 odsetek pacjentow, u ktorych wystapito niedocisnienie w horyzoncie
12 tygodni wyniost 9,8% w grupie stosujacej riocyguat i 2,4% w grupie placebo. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans [OR=4,48, 95% Cl=(1,32; 5,12)] oraz roznica ryzyka [RD=7,46 p.p.,
95% Cl=(2,93; 11,99)] wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ wystepowania nie-
docisnienia w populacji pacjentow stosujacych riocyguat w poréwnaniu z grupa placebo
(por. Tab. 72).

Tab. 72. Niedoci$nienie — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, RIO 2,5 mg, Plc, n/N (%) Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla

tyg. n/N (%) OR lub RD)
PATENT-1 12 | 25/254 (9,8%) | 3/126 (2,4%) OR = 4,48 (1,32; 5,12), 0,0158
Ghofrani 2013a RD = 7,46 (2,93; 11,99), 0,0012

13,40 NNH (8,34; 34,09) NNT

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; NNH — liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wysta-
pieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p;
Plc — placebo; RD — rdznica ryzyka; RIO 2,5 mg — riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy
dziennie.

9.13 Niedokrwistosé
9.13.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 odsetek pacjentow, u ktorych wystapita niedokrwistos¢ w horyzoncie
12 tygodni wyniost 8,3% w grupie stosujacej riocyguat i 2,4% w grupie placebo. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans [OR=3,70, 95% Cl=(1,08; 12,63)] oraz roznica ryzyka [RD=5,89
p.p., 95% Cl=(1,58; 10,19)] wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ wystepowa-
nia niedokrwistosci w populacji pacjentéow stosujacych riocyguat w porownaniu z grupa
placebo (por. Tab. 73).

Tab. 73. Niedokrwistos¢ — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, RIO 2,5 mg, Plc, n/N (%) | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla

tyg. n/N (%) OR lub RD)
PATENT-1 12 | 21/254 (8,3%) | 3/126 (2,4%) | OR = 3,70 (1,08; 12,63), 0,0372
Ghofrani 2013a RD = 5,89 (1,58; 10,19), 0,0074

16,99 NNH (9,81; 63,33) NNH

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; NNH — liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wysta-
pieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p;
Plc — placebo; RD — rdznica ryzyka; RIO 2,5 mg — riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy
dziennie.
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9.13.2 Macytentan vs placebo

W badaniu SERAPHIN odsetek pacjentdw, u ktorych wystapita niedokrwistos¢ w horyzoncie
6 miesiecy wyniost 13,2% w grupie stosujacej macytentan i 3,2% w grupie placebo. Oszaco-
wane miary efektu: iloraz szans [OR=4,59, 95% Cl=(2,07; 10,18)] oraz rodznica ryzyka
[RD=10,01 p.p., 95% Cl=(5,21; 14,81)] wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢
wystepowania  niedokrwistosci  w populacji  pacjentow  stosujacych  macytentan
w poréwnaniu z grupa placebo (por. Tab. 74).

Tab. 74. Niedokrwisto$s¢ — macytentan vs placebo.

Badanie Horyzont, | MAC, n/N (%) | Plc, n/N (%) Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla

tyg. OR lub RD)
SERAPHIN ok. 24 32/242 8/249 OR = 4,59 (2,07; 10,18), 0,0002
Pulido 2013 (13,2%) (3,2%) [ RD = 10,01 (5,21; 14,81), <0,0001

9,99 NNH (6,75; 19,18) NNH

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; MAC — macytentan w dawce 10 mg; NNH — liczba pacjentdow, u ktorych
poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kon-
cowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD — réznica ryzyka.

9.14 Kotatanie serca
9.14.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 odsetek pacjentow, u ktorych wystapito kotatanie serca w horyzoncie
12 tygodni wyniost 7,9% w grupie stosujacej riocyguat i 4,8% w grupie placebo. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans [OR=1,71, 95% Cl=(0,67; 4,37)] oraz roznica ryzyka [RD=3,11 p.p.,
95% Cl=(-1,87; 8,09)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 75).

Tab. 75. Kotatanie serca — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, RIO 2,5 mg, | Plc, n/N (%) | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR

tyg. n/N (%) lub RD)
PATENT-1 12 20/254 6/126 OR = 1,71 (0,67; 4,37), 0,2628

32,13 NNH (12,36 NNH; 53,54 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; NNT — liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiagze sie z wysta-
pieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pacjentow, u ktorych
poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kon-
cowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD — roznica ryzyka; RIO 2,5 mg — riocy-
guat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie.
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9.15 B4l w klatce piersiowej

9.15.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 odsetek pacjentow, u ktorych wystapit bol w klatce piersiowej
w horyzoncie 12 tygodni wynidst 7,1% w grupie stosujacej riocyguat i 8,7% w grupie place-
bo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,80, 95% Cl=(0,36; 1,74)] oraz roznica ry-
zyka [RD=-1,64 p.p., 95% Cl=(-7,50; 4,21)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab.
76).

Tab. 76. Bol w klatce piersiowej — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, RIO 2,5 mg, | Plc, n/N (%) | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR

tyg. n/N (%) lub RD)
PATENT-1 12 18/254 11/126 OR = 0,80 (0,36; 1,74), 0,5706

60,84 NNH (23,76 NNH; 13,34 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; NNT — liczba pacjentow, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wysta-
pieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pacjentow, u ktorych
poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kon-
cowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD — roznica ryzyka; RIO 2,5 mg — riocy-
guat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie.

9.16 Dusznos¢
9.16.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 odsetek pacjentdw, u ktérych wystapita dusznos¢ w horyzoncie
12 tygodni wyniost 6,3% w grupie stosujacej riocyguat i 11,1% w grupie placebo. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans [OR=0,54, 95% Cl=(0,25; 1,14)] oraz roznica ryzyka [RD=-4,81
p.p., 95% Cl=(-11,05; 1,44)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 77).

Tab. 77. Dusznos$¢ — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, RIO 2,5 mg, Plc, n/N (%) Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla

tys. n/N (%) OR lub RD)
PATENT-1 12 16/254 | 14/126 (11,1%) OR = 0,54 (0,25; 1,14), 0,1058
Ghofrani 2013a (6,3%) RD = -1,06 (-11,06; 1,44), 0,1312

20,78 NNT (69,63 NNH; 9,04 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; NNT — liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wysta-
pieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pacjentow, u ktorych
poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kon-
cowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD — rdznica ryzyka; RIO 2,5 mg — riocy-
guat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie.
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9.16.2 Macytentan vs placebo

W badaniu SERAPHIN odsetek pacjentow, u ktorych wystapita dusznos¢ w horyzoncie
6 miesiecy wynidst 7,4% w grupie stosujacej macytentan i 8,8% w grupie placebo. Oszaco-
wane miary efektu: iloraz szans [OR=0,83, 95% Cl=(0,43; 1,59)] oraz rdznica ryzyka [RD=-
1,40 p.p., 95% Cl=(-6,23; 3,44)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 78).

Tab. 78. Duszno$¢ — macytentan vs placebo.

Badanie Horyzont, MAC, n/N Plc, n/N (%) | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR lub
tyg. (%) RD)

SERAPHIN ok. 24 18/242 22/249 OR =0,83 (0,43; 1,59), 0,5719
Pulido 2013 (7,4%) (8,8%) RD = -1,40 (-6,23; 3,44), 0,5709
71,57 NNT (29,11 NNH; 16,05 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; MAC — macytentan w dawce 10 mg; NNT — liczba pacjentéw, u ktérych pod-
danie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
NNH — liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiagze sie z wystapieniem jednego dodat-
kowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD —
réznica ryzyka.

9.17 Refluks zotadkowo-przetykowy

9.17.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 odsetek pacjentéw, u ktorych wystapit refluks zotadkowo-przetykowy
w horyzoncie 12 tygodni wyniost 5,5% w grupie stosujacej riocyguat i 3,2% w grupie place-
bo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=1,78, 95% ClI=(0,57; 5,52)] oraz réznica ry-
zyka [RD=2,34 p.p., 95% Cl=(-1,82; 6,49)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab.
79).

Tab. 79. Refluks zotadkowo-przetykowy — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, RIO 2,5 mg, | Plc, n/N (%) Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR

tyg. n/N (%) lub RD)

PATENT-1 12 14/254 4/126 OR =1,78 (0,57; 5,52), 0,3187
Ghofrani 2013a (5,5%) (3,2%) RD = 2,34 (-1,82; 6,49), 0,2700
42,79 NNH (15,41 NNH; 55,07 NNT)

RD podano w punktach procentowych.
Cl — przedziat ufnosci; NNT — liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wysta-
pieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pacjentéw, u ktorych
poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kon-

cowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD — rdznica ryzyka; RIO 2,5 mg — riocy-
guat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie.
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9.18 Kaszel

9.18.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1 odsetek pacjentow, u ktorych wystapit kaszel w horyzoncie 12 tygodni
wyniost 4,7% w grupie stosujacej riocyguat i 10,3% w grupie placebo. Oszacowany iloraz
szans [OR=0,43, 95% ClI=(0,19; 0,97)] wskazuje na istotnie statystycznie nizsza czestos¢ wy-
stepowania kaszlu w grupie przyjmujacej riocyguat niz w grupie placebo. Wyniki dla rézni-
cy ryzyka [RD=-5,59 p.p., 95% Cl=(-11,51; 0,32)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por.
Tab. 80).

Tab. 80. Kaszel — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, RIO 2,5 mg, Plc, n/N Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR

tyg. n/N (%) (%) lub RD)

PATENT-1 12 12/254 13/126 OR =0,43 (0,19; 0,97), 0,0432
GhOfrani 2013a (4,7%) (10,3%) RD = _5’59 (_11’51; 0,32)’ 0,0640
17,88 NNT (308,36 NNH; 53,54 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; NNT — liczba pacjentow, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wy-
stapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pacjentéw, u
ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; Plc — placebo; RD — réznica ryzyka; RIO 2,5
mg — riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie.

9.18.2 Macytentan vs placebo

W badaniu SERAPHIN odsetek pacjentow, u ktérych wystapit kaszel w horyzoncie 6 miesiecy
wyniost 8,7% w grupie stosujacej macytentan i 12,0% w grupie placebo. Oszacowane miary
efektu: iloraz szans [OR=0,69, 95% Cl=(0,39; 1,25] oraz réznica ryzyka [RD=-3,37 p.p., 95%
Cl=(-8,75; 2,01)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 81).

Tab. 81. Kaszel — macytentan vs placebo.

Badanie Horyzont, MAC, n/N Plc, n/N (%) | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR lub
tyg. (%) RD)

SERAPHIN ok. 24 21/242 30/249 OR = 0,69 (0,39; 1,25), 0,2229
Pulido 2013 (8,7%) (12,0%) RD = -3,37 (-8,75; 2,01), 0,2194
29,67 NNT (49,80 NNH; 11,43 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; MAC — macytentan w dawce 10 mg; NNT — liczba pacjentéw, u ktérych pod-
danie interwencji wigze sie z wystagpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
NNH — liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wiagze sie z wystapieniem jednego dodat-
kowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD —
réznica ryzyka.
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9.19 Omdlenie

9.19.1 Riocyguat vs placebo

W badaniu PATENT-1, w horyzoncie 12 tygodni, odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito
omdlenie wyniost 1,2% w grupie stosujacej riocyguat i 4,0% w grupie placebo. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans [OR=0,29, 95% ClI=(0,07; 1,23)] oraz rdznica ryzyka [RD=-2,79
p.p., 95% Cl=(-6,45; 0,87)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 82).

Tab. 82. Omdlenie — riocyguat vs placebo.

Badanie Horyzont, RIO 2,5 mg, | Plc, n/N (%) Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR

tyg. n/N (%) lub RD)
PATENT-1 12 | 3/254 (1,2%) 5/126 OR = 0,29 (0,07; 1,23), 0,0931
Ghofrani 2013a (4,0%) RD = -2,79 (-6,45; 0,87), 0,1354

35,88 NNT (114,78 NNH; 15,51 NNT)

RD podano w punktach procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; NNT — liczba pacjentéw, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pa-
cjentow, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego nieko-
rzystnego punktu koncowego; p — wartos¢ p; Plc — placebo; RD — réznica ryzyka; RIO 2,5 mg —
riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie.

9.20 Pozostate zdarzenia
9.20.1Riocyguat vs placebo

Ponizej zestawiono wyniki dla mniej istotnych zdarzen niepozadanych lub tych, ktérych
czestos¢ wystepowania w grupie przyjmujacej riocyguat nie przekroczyta 5%. Wyniki wska-
zuja, ze jedynie w przypadku dyskomfortu w klatce piersiowej otrzymano istotnie staty-
stycznie nizsza czesto$¢ wystepowania zdarzen w grupie przyjmujacej riocyguat niz
w grupie placebo (2,4% vs 8,7%), zarowno dla ilorazu szans [OR=0,25, 95% Cl=(0,09; 0,70)],
jak i roznicy ryzyka [RD=-6,37 p.p., 95% Cl=(-11,64; -1,10)]. Pozostate wyniki nie uzyskaty
istotnosci statystycznej (por. Tab. 83).
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Tab. 83. Pozostate punkty koncowe — riocyguat vs placebo.

Badanie | Punkt koncowy | Horyzont, | RIO 2,5 mg, Plc, OR RD NNT/NNH (95% Cl)
tyg. n/N (%) | n/N (%)
OR (95% Cl) p RD (95% Cl) p
PATENT-1 przekrwienie 12 11/254 | 3/126 1,86 | 0,3493 1,95 | 0,2956 51,29 NNH
Ghofrani nosa 4,3%) | (2,4%) (0,51; 6,78) (-1,70; 5,60) (17,84 NNH; 58,67 NNT)
2013a tachykardia 12 9/254 | 7/126 0,62 | 0,3617 2,01 | 0,3913 49,70 NNT
(3,5%) | (5,6%) (0,23; 1,72) (-6,61; 2,59) (38,63 NNH; 15,12 NNT)
goraczka 12 8/254 | 4/126 0,99 | 0,9895 0,02| 0,9895 4000,50 NNT
3,1%) | (3,2%) (0,29; 3,36) (-3,76; 3,71) (26,92 NNH; 26,56 NNT)
zmeczenie 12 7/254 | 8/126 0,42 | 0,0995 3,59 | 0,1348 27,83 NNT
2,8%) | (6,3%) (0,15; 1,18) (-8,30; 1,12) (89,57 NNH; 12,04 NNT)
dyskomfort 12 6/254 | 11/126 0,25 | 0,0082 -6,37 | 0,0179 15,70 NNT
w klatce pier- (2,4%) | (8,7%) (0,09; 0,70) (-11,64; -1,10) (8,59; 91,15) NNT
siowej
czerwienienie 12 5/254 | 7/126 0,34 | 0,0714 3,59 | 0,1060 27,88 NNT
2,0%) | (5,6%) (0,11; 1,10) (-7,94; 0,76) (131,20 NNH; 12,60 NNT)
zapalenie btony 12 4/254 | 0/126 4,54 | 0,3111 1,57 | 0,132 63,50 NNH
¢luzowej zotad- (1,6%) | (0,0%) (0,24; 85,08) (-0,37; 3,52) (28,38 NNH; 267,38 NNT)

ka

Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; NNT — liczba pacjentow, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystagpieniem jednego dodatkowego ko-
rzystnego punktu koncowego; NNH — liczba pacjentéw, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego; p — wartosc p; p.p. — punkty procentowe; Plc — placebo; RD — roznica ryzyka; RIO 2,5 mg — riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg
trzy razy dziennie.
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9.21 Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan
jednoramiennych

Ponizej przedstawiono wyniki z jednoramiennego badania PATENT-2. Wyniki uwzgledniaja-
ce cata badana populacje oraz subpopulacje pacjentow przyjmujacych riocyguat w mono-
terapii lub w terapii skojarzonej z lekami z grupy ERA lub z prostanoidami raportowano dla
horyzontu czasowego, ktorego mediana wynosita 139 tygodni (przedziat: 0-244 tygodni). We
wszystkich analizowanych subpopulacjach oraz w populacji ogélnej jednymi z najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozadanych byty: zapalenie jamy nosowej i gardta, zawroty
gtowy oraz obrzek obwodowy. Waznym zdarzeniem niepozadanym raportowanym
w populacji ogolnej u najwiekszej liczby osob byto niedocisnienie (13%) oraz omdlenie
(10%). Natomiast zdarzenia niepozadane zwigzane z przyjmowanym leczeniem odnotowano
u 59% wsrdd wszystkich pacjentow. U pacjentow przyjmujacych terapie skojarzona wysta-
pita wieksza liczba zdarzen niepozadanych niz u pacjentow przyjmujacych monoterapie
(por. Tab. 84).

Tab. 84. Zdarzenia niepozadane w badaniu PATENT-2.

Badanie Punkt koncowy | Horyzont*, | Cata populacja, RIO, | Terapia sko-
tyg. n/N (%) n/N (%) | jarzona', n/N
(%)
PATENT-2 dowolne AE 139 388/396 (98%) 190/197 | 198/199 (99%)
Ghofrani (96%)
2016a zdarzenia niepozadane wystepujace u > 15% catkowitej populacji
zapalenie jamy 139 118/396 (30%) | 53/197 (27%) | 65/199 (33%)
nosowej i gardta
zawroty gtowy 139 101/396 (26%) | 50/197 (25%) | 51/199 (26%)
obrzek obwodowy 139 98/396 (25%) | 42/197 (21%) | 56/199 (28%)
kaszel 139 88/396 (22%) | 45/197 (23%) | 43/199 (22%)
biegunka 139 84/396 (21%) | 28/197 (14%) | 56/199 (28%)
bole gtowy 139 82/396 (21%) | 29/197 (15%) | 53/199 (27%)
nudnosci 139 76/396 (19%) | 27/197 (14%) | 49/199 (25%)
wymioty 139 67/396 (17%) | 26/197 (13%) | 41/199 (21%)
dusznos¢ 139 64/396 (16%) | 25/197 (13%) | 39/199 (20%)
infekcje goérnych 139 64/396 (16%) | 43/197 (22%) | 21/199 (11%)

drég oddechowych

wazne zdarzenia niepozadane > 5% populacji ogélnej

niedocisnienie* 139 51/396 (13%) | 21/197 (11%) | 30/199 (15%)
omdlenie 139 38/396 (10%) 11/197 (6%) | 27/199 (14%)
inne wazne zdarzenia niepozadane

krwioplucie lub 139 30/396 (8%) 18/197 (9%) 12/199 (6%)
krwotok ptucny
AE zwiazane z 139 232/396 (59%) 104/197 | 128/199 (64%)
lekiem (53%)

107




Badanie Punkt koncowy | Horyzont*, | Cata populacja, RIO, | Terapia sko-
tyg. n/N (%) n/N (%) | jarzona', n/N
(%)
SAE 139 | 238/396 (60%) 103/197 | 135/199 (68%)
(52%)
przerwanie lecze- 139 45/396 (11%) 14/197 (7%) | 31/199 (16%)
nia z powodu AE

AE — zdarzenie niepozadane; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba osob
w badanej grupie; RIO — riocyguat; SAE — powazne zdarzenie niepozadane.

* mediana horyzontu rowna 139 tyg. (przedziat: 0-244 tyg.),

T riocyguat w skojarzeniu z lekami z grupy ERA lub z prostanoidami,

1 oceniane przez lekarzy na podstawie objawow.

W badaniu PATENT-2 odsetek pacjentow, u ktorych wystapito pogorszenie kliniczne (media-
na czasu obserwacji rowna 139 tygodni) wyniost 27%. Najczesciej raportowanymi zdarze-
niami w populacji ogélnej, zwiazanymi z pogorszeniem klinicznym byty: rozpoczecie nowe-
go leczenia przeciw PAH (18%), zgon (13%) oraz hospitalizacja zwiazana z PAH (12%) (por.
Tab. 85).

Tab. 85. Zdarzenia zwiagzane z pogorszeniem klinicznym w badaniu PA-

TENT-2.

Badanie Punkt koncowy | Horyzont*, Cata popula- RIO, | Terapia sko-
tyg. cja, n/N (%) n/N (%) jarzona',
n/N (%)
PATENT-2 | pacjenci z pogorszeniem 139 | 108/396 (27%) | 50/197 (25%) | 58/199 (29%)

Ghofrani klinicznym*
20162 | 5 7es7czep serca lub ptuc 139 3/396 (1%) | 0/197 (0%) |  3/199 (2%)
hospitalizacja zwigzana 139 | 46/396 (12%) 16/197 (8%) | 30/199 (15%)

z PAH
rozpoczecie nowego le- 139 | 72/396 (18%) | 37/197 (19%) | 35/199 (18%)

czenia przeciw PAH
spadek 6MWD z powodu 139 13/396 (3%) 5/197 (3%) 8/199 (4%)

PH
przetrwate pogorszenie 139 10/396 (3%) 4/197 (2%) 6/199 (3%)

WHO-FC z powodu PH
zgon 139 | 50/396 (13%) | 22/197 (11%) | 28/199 (14%)

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy;
N — liczba os6b w badanej grupie; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PH — nadcisnienie ptucne;
RIO — riocyguat; WHO-FC — klasa czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia.

* mediana horyzontu réwna 139 tyg. (przedziat: 0-244 tyg.),

T riocyguat w skojarzeniu z lekami z grupy ERA lub z prostanoidami,

1 pacjenci moga miec wiecej niz 1 zdarzenie.

W populacji ogdlnej szacowane prawdopodobienstwo pogorszenia klinicznego w ciagu 3 lat
wynosito 28%, z kolei prawdopodobienstwo zgonu — 12%. Prawdopodobienstwo zgonu,

w ciagu 2 lat, w kazdej z analizowanych subpopulacji byto na poziomie kilku procent (por.
Tab. 86).
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Tab. 86. Prawdopodobienstwo zgonu i pogorszenia klinicznego w badaniu

PATENT-2.
Populacja | Horyzont, Liczba | Prawdopodobienstwo Liczba | Prawdopodobienstwo
lata 0sob* zgonu, % 0sob* pogorszenia klinicz-
nego, %
cata popu- 1 359 3% 336 12%
lacja 2 289 7% 253 21%
3 155 12% 128 28%
RIO 1 154 3% b.d. b.d.
2 91 9% b.d. b.d.
terapia 1 156 3% b.d. b.d.
skojarzona' 2 77 8% b.d. b.d.

b.d. — brak danych; RIO — riocyguat.
* szacowana liczba oséb (dane odczytane z wykresu),
T riocyguat w skojarzeniu z lekami z grupy ERA lub z prostanoidami.

Zrédto: Ghofrani 2016a, Rubin 2015

Drugim jednoramiennym badaniem raportujacym punkty koncowe dotyczace bezpieczen-
stwa stosowania riocyguatu byto badanie RESPITE. W badaniu tym odsetek pacjentow, u
ktorych wystapit ztozony punkt koncowy odnoszacy sie do braku pogorszenia klinicznego
w horyzoncie 24 tygodni wyniost 34%. Powazne zdarzenie niepozadane wystapito u 16% pa-
cjentow, przy czym u 3% pacjentow byto ono zwiazane z przyjmowanym leczeniem (por.

Tab. 87).

Tab. 87. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa w badaniu RESPITE.

Badanie Punkt koncowy Horyzont, tyg. PAH, n/N (%)
RESPITE brak pogorszenia klinicznego 24 16/47 (34%)
Klinger 2016 SAE 24 10/61 (16%)
SAE zwiagzane z lekiem 24 2/61 (3%)

n — liczba oso6b, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba osob w badanej grupie; PAH — tetni-
cze nadcisnienie ptucne; SAE — powazne zdarzenie niepozadane.
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10 Ograniczenia

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak badan poréownujacych bezposrednio przedmioto-
we interwencje z komparatorem. Wyniki przeprowadzonego przegladu badan zarejestro-
wanych w bazach ClinicalTrials.gov oraz ClinicalTrialsRegister.eu nie wykazaty takze, aby
w najblizszej przysztosci pojawity sie takie dane (nie odnaleziono zadnego trwajacego ak-
tualnie badania, w ktérym riocyguat poréwnywano by z macytentanem w skojarzeniu z
sildenafilem). Opracowanie wynikow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa mozliwe
byto zatem wytacznie w oparciu o wyniki poréownan posrednich oraz analizy jakosciowej.
Nalezy zauwazy¢, ze wnioskowanie to wiagze sie z duza niepewnoscia. Nalezy jednak zazna-
czyc, ze tetnicze nadcisnienie ptucne jest choroba sieroca, co uzasadnia wnioskowanie w
oparciu o ograniczone dane naukowe.

Kolejnym problemem jest mata liczba wtaczonych badan dotyczacych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa riocyguatu, a co za tym idzie niewielka liczebnos¢ populacji objetej ob-
serwacja — zidentyfikowano jedno randomizowane kontrolowane badanie, ktére objeto
populacje 443 pacjentow. Badanie charakteryzowato sie jednak wysoka jakoscig. Odnale-
ziono rowniez tylko jedno badanie opisowe dot. skutecznosci praktycznej riocyguatu.

Do szczegotowych ograniczen niniejszej analizy nalezy populacja, w jakiej przeprowadzono
odnalezione badania. Wniosek zaktada refundacje riocyguatu w populacji pacjentéw z PAH
o etiologii idiopatycznej, dziedzicznej lub zwigzanej z chorobg tkanki tacznej (pacjentow
Z IPAH, HPAH oraz PAH-CTD). Badania PATENT-1 dla wnioskowanej interwencji oraz SERA-
PHIN dla komparatora zostaty przeprowadzone w populacji chorych z PAH bez zawezania do
konkretnej etiologii (w badaniu PATENT-1 byto ok. 88% pacjentow o wnioskowanej etiologii,
natomiast w badaniu SERAPHIN — ok. 84%). Populacja w obu badaniach jest zatem zblizona
do wnioskowanej.

Wyniki dla terapii skojarzonej riocyguatem z bosentanem z badania PATENT-1 powinny by¢
interpretowane z duza ostroznoscia, ze wzgledu na specyficzna konstrukcje badania (pa-
cjenci wtaczani do badania przez przynajmniej 3 miesigce przyjmowali bosentan). By¢ mo-
ze zatem populacja ta niedoskonale odzwierciedla populacje ogélna — sa to pacjenci,
u ktorych juz zaobserwowano reakcje na bosentan (najprawdopodobniej prawidtowa). Ten
sam problem tyczy sie badania SERAPHIN i terapii skojarzonej macytentanem i sildenafilem
(w tym przypadku (w tej grupie znalezli sie pacjenci, ktorzy najprawdopodobniej pozytyw-
nie zareagowali na sildenafil). Nalezy jednak zaznaczyc, ze randomizacja nastepowata
prawidtowo tj. pacjenci, ktoérzy poprzednio przyjmowali bosentan czy sildenafil zostali
uwzglednieni w obu grupach — interwencji i komparatora. Aby zatem przedstawi¢ wyniki
jak najodpowiedniej zdecydowano sie uwzgledniac¢ jedynie poréwnania, w ktorych w obu
grupach przyjmowana byta terapia podstawowa, w obu grupach nie byta przyjmowana te-
rapia podstawowa oraz w catkowitych grupach pacjentéw wtaczonych do badania. Tym spo-
sobem z badania PATENT-1 wykorzystano porownanie riocyguat + bosentan vs bosentan,
riocyguat w monoterapii vs placebo (bez terapii podstawowej) oraz riocyguat w monotera-
pii lub w terapii skojarzonej vs placebo (z terapia podstawowa lub bez). Analogicznie z
badania SERAPHIN zdecydowano sie wykorzysta¢ pordéwnania macytentan + sildenafil vs
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sildenafil oraz macytentan w monoterapii lub terapii skojarzonej vs placebo (z terapia pod-
stawowa lub bez).

Poniewaz wnioskowano o refundacje monoterapii riocyguatem i terapii skojarzonej riocy-
guatu z bosentanem, starano sie przeprowadzi¢ analize na danych przedstawionych dla
tych wtasnie subpopulacji. Czesto jednak nie byto to mozliwe (gtdwnie w analizie bezpie-
czenstwa), a tam gdzie byto mozliwe — analiza drugorzedowych punktow koncowych
z badania PATENT-1 — wyniki pochodzity z abstraktu konferencyjnego. Nalezy rowniez za-
znaczyc¢, ze nie przedstawiono charakterystyki subpopulacji pacjentéw z dodatkowa tera-
pia przeciw PAH, co moze dodatkowo utrudnia¢ wnioskowanie.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze terapie przyjmowane przez pacjentow, w badaniach PATENT-
1 i SERAPHIN nie byty zawezone do bosentanu lub sildenafilu, lecz byty to wszystkie leki
z grupy ERA, a w przypadku pacjentow z badania SERAPHIN wyniki przedstawiono tylko dla
pacjentéw z leczeniem dodatkowym (lekami z grupy PDE-5i i prostanoidami). Przy czym
w obu grupach przewazaty terapie bosentanem lub sildenafilem.

Dos¢ duzym ograniczeniem jest brak analizy ilosciowej dla wiekszosci punktow koncowych.
Jednak jej przeprowadzenie nie byto mozliwe, totez wnioskowanie jest oparte w duzej
mierze na analizie jakosciowej. Nalezy przy tym zaznaczyc, ze wskazaniem jest choroba
rzadka, co wydaje sie usprawiedliwia¢ wnioskowanie w oparciu o tego typu analize.

Dodatkowym ograniczeniem jest duza trudnos¢ w interpretacji wynikdw poréwnania po-
sredniego. Poréwnanie przeprowadzono z uwzglednieniem grup, w ktorych dystans w tescie
6MW mdgt ulec stabilizacji, poniewaz odpowiednie leki zaczeto podawac przed rozpocze-
ciem badania.

Jako dodatkowe ograniczenia mozna wymienic:

e sponsorowanie badan zarowno w przypadku rozwazanej interwencji, jak
i komparatorow (bezposredniego i pomocniczych) przez ich producentéow — obniza
to wiarygodnos¢ danych, przy czym w sytuacji, kiedy dotyczy to wszystkich anali-
zowanych produktéw, nie powinno mie¢ duzego wptywu na wyniki analizy porow-
nawczej;

e w czesci badan niedoktadny opis lub brak opisu randomizacji oraz metody zaslepie-
nia;

e w badaniu SUPER brak jednoznacznosci odnosnie do populacji, dla ktorej podawano
wyniki testu 6MWD.
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11 Dyskusja

11.1 Dostepne dane i wykorzystane metody

Celem pracy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania riocyguatu (w monoterapii lub w terapii skojarzonej z bosentanem) u dorostych
pacjentéw z TNP o etiologii idiopatycznej, dziedzicznej lub zwiazanej z choroba tkanki
tacznej (klasa czynnosciowa II-1ll wg WHO) po niepowodzeniu leczenia pierwszego rzutu w
programie lekowym leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach medycznych: MEDLINE,
EMBASE i Cochrane Library oraz na stronach wybranych agencji HTA zrzeszonych w INAHTA.
Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
riocyguatu oceniono na tle placebo lub bosentanu oraz, gdzie to byto mozliwe, przeprowa-
dzono poréwnanie posrednie (ze wzgledu na brak bezposrednich dowoddw klinicznych)
z terapig skojarzona macytentanem i sildenafilem. Ryzyko btedu systematycznego rando-
mizowanych badan klinicznych oceniono przy pomocy kwestionariusza Cochrane, badan
jednoramiennych i opisowych — wg skali NICE. Jako$¢ wtaczonych przegladéw systema-
tycznych oceniono z wykorzystaniem skali AMSTAR. Poréwnanie posrednie przeprowadzono
metoda Buchera.

Do dnia 06.02.2017 r. (w przypadku badan zwiazanych z przedmiotowa interwencja) i do
dnia 24.03.2017 r. (w przypadku badan zwiazanych z komparatorami) w toku przeszukiwan
baz danych odnaleziono i wtaczono tacznie do analizy 74 publikacje, dotyczace siedmiu
badan:

e 4 badan (55 publikacji) wtaczonych do analizy skutecznosci eksperymentalnej
i bezpieczenstwa:

o 1RCT — PATENT-1 (20 publikacji) dla riocyguatu w monoterapii i terapii sko-
jarzonej z bosentanem,

o 1 RCT — SERAPHIN (30 publikacji) dla terapii skojarzonej macytentanem
i sildenafilem,

o 1RCT — SUPER (4 publikacje) dla porownania pomostowego placebo vs sil-
denafil,

o 1 RCT — SERAPH (1 publikacja) dla poréwnania pomostowego bosentan vs
sildenafil,

e 2 eksperymentalnych badan jednoramiennych — PATENT-2 i RESPITE (24 publikacje)
wtaczone dodatkowo do poszerzonej analizy bezpieczenstwa,

e 1 badania opisowego (1 publikacja) wtaczonego do analizy skutecznosci praktycz-
nej.
W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano tacznie 9 przegladéw systematycznych
(w 12 publikacjach) oraz 4 raporty HTA (w 5 publikacjach).
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Badania PATENT-1 i SERAPHIN oceniono na niskie ryzyko, za$ pozostate badania RCT — na
nieznane ryzyko btedu systematycznego wg skali Cochrane. Oceniono, ze badanie PATENT-2
ma wysoka jakos¢ (maksymalne 8 pkt. wg skali NICE), badanie RESPITE otrzymato 6 pkt.,
natomiast badanie opisowe — 4 pkt.

Jakos¢ danych pochodzacych z badan PATENT-1 i SERAPHIN oceniono na wysoka. Badania
wykorzystane w poréwnaniu posrednim dostarczaja Sredniej jakosci danych.

Wtaczone badania RCT, na podstawie ktorych przeprowadzono analize skutecznosci ekspe-
rymentalnej przeprowadzono w populacji zblizonej do wnioskowanej — w badaniu PATENT-
1 pacjenci z IPAH, HPAH lub PAH-CTD stanowili ok. 88% catkowitej populacji, natomiast
w badaniu SERAPHIN — ok. 84% catkowitej populacji. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zblizone
odsetki w obu badaniach oraz fakt, ze w obu badaniach pozostata wiekszos¢ stanowili pa-
cjenci z PAH-CHD s$wiadczy o tym, ze nie do konca precyzyjna populacja nie powinna
wptywac na wyniki poréwnania posredniego.

W przypadku oceny drugorzedowych punktow koncowych w subpopulacji pacjentéw, ktorzy
sq lub nie dodatkowo leczeni terapig przeciw PAH, wyniki z badania PATENT-1 ekstrahowa-
no na podstawie abstraktu konferencyjnego Humbert 2013. Istnieje wiec niebezpieczen-
stwo, ze jakos¢ tych danych jest nizsza niz danych opublikowanych w artykutach petnotek-
stowych. Zdecydowano sie zatem rowniez przedstawi¢ wyniki dla catkowitej populacji pa-
cjentow.

Ze wzgledu na zidentyfikowane rozbieznosci w badaniach dla riocyguatu i macytentanu
zdecydowano sie przeprowadzi¢ porownania tylko dla jednego punktu koncowego, ktore
uwzgledniaty dodatkowo poréwnania posrednie. Przy tym starano sie przeprowadzi¢ jak
najlepsze poréwnania posrednie z uwzglednieniem dodatkowo poréwnan pomostowych
(placebo vs sildenafil oraz bosentan vs sildenafil), ktorych wykorzystanie eliminowato
ewentualne btedy we wnioskowaniu, ktére mogty wynikna¢ z tego, ze pacjenci w bada-
niach PATENT-1 i SERAPHIN przyjmowali inne terapie podstawowe (ERA lub PDE-5i). Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze poréownanie posrednie jest raczej dodatkowym elementem analizy
jakosciowej.

W analizie jakosciowej i ilosciowej zaprezentowano dane z badania SERAPHIN dla subpopu-
lacji pacjentow, ktorzy byli dodatkowo leczeni lekami z grupy PDE-5i (gtownie sildenafi-
lem, jak wynika z Analizy Weryfikacyjnej dla macytentanu 2015 [AWA macytentan 2015]),
ktora to populacja przybliza wyniki dla terapii skojarzonej macytentanem i sildenafilem. W
przypadku jednak zdecydowanej wiekszosci punktow koncowych powyzsze dane nie byty
dostepne, zdecydowano sie zatem zaprezentowac wyniki dla catkowitej populacji pacjen-
tow z badania SERAPHIN tj. pacjentow leczonych monoterapia macytentanem lub terapig
skojarzong macytentanem i sildenafilem. Powyzsze dane nalezy zatem interpretowaé z
ostroznoscia.

Analiza jakosciowa zostata przeprowadzona uwzgledniajac dos¢ duza heterogenicznosé
badan PATENT-1 i SERAPHIN, gtownie z uwagi na leczenie dodatkowe pacjentéow przeciw
PAH (lekami typu ERA lub PDE-5i).

Przeprowadzono poszerzong analize bezpieczenstwa, ktdra nie precyzowata etiologii popu-
lacji pacjentow z PAH oraz metodologii badan. Ostatecznie analize przeprowadzono
w oparciu o dwa badaniach RCT dla riocyguatu i macytentanu oraz na dwa badania jedno-
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ramienne. Przy czym nalezy zaznaczyc, ze jedno z nich — badanie PATENT-2 byto przedtu-
zeniem badania PATENT-1, zatem zostato przeprowadzone na zblizonej populacji pacjen-
tow. Badanie zas RESPITE zostato przeprowadzone w populacji pacjentow z PAH, przy czym
etiologia nie byta sprecyzowana. Wyniki jednak z tego badania nie powinny w duzej mierze
wptywac na ostateczne wnioski z analizy.

11.2 Wyniki

11.2.1 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

Analiza skutecznosci eksperymentalnej w niniejszym dokumencie polegata przede wszyst-
kim na analizie jakosciowej danych dla riocyguatu i macytentanu (w zdecydowanej czesci
niezaleznie od terapii dodatkowej tj. tacznych wynikow dla monoterapii i terapii skojarzo-
nej).

W przypadku jedynego punktu koncowego, dla ktérego zdecydowano sie przeprowadzi¢
poréwnanie posrednie (zmiana 6MWD) wynik nie byt istotny statystycznie. Analize te nalezy
dodatkowo interpretowac z ostroznoscia ze wzgledu na duzg heterogenicznos¢ badan wta-
czonych do poréwnania.

Pozostate wyniki dot. skutecznosci mozna interpretowac jedynie poréwnujac wyniki dla
interwencji i komparatora w poréwnaniu do placebo.

Na podstawie badania PATENT-1 oszacowano, ze dla catkowitej populacji pacjentow (ktorzy
mogli przyjmowac réowniez inng terapie przeciw PAH), czyli poréwnania riocyguat 2,5 mg
trzy razy dziennie vs placebo otrzymano istotnie statystycznie lepszy wynik dla riocyguatu
w zakresie:

e zmiany dystansu w tescie 6-minutowego marszu,

e zmiany naczyniowego oporu ptucnego,

e zmiany stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B,
e zmiany oceny dusznosci w skali Borga,

e zmiany jakosci zycia z wykorzystaniem ankiety LPH oraz

e pogorszenia klinicznego.

W zakresie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych nie otrzymano istot-
nych statystycznie wynikow dla jakosci zycia mierzonej z wykorzystaniem ankiety EQ-5D
oraz dla zmiany WHO-FC na nizsza.

W przypadku wynikéw dla poréwnania szczegotowego monoterapii riocyguatem vs placebo,
otrzymano istotnie statystycznie lepszy wynik dla riocyguatu w zakresie:

e zmiany dystansu w tescie 6-minutowego marszu,
e zmiany naczyniowego oporu ptucnego,
e zmiany stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B oraz

e zmiany jakosci zycia z wykorzystaniem ankiety LPH.
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Dla wynikéw zmiany klasy czynnosciowej WHO na nizsza i pogorszenia klinicznego nie ra-
portowano wynikow w subpopulacjach pacjentow.

W przypadku wynikéow dla porownania szczegotowego terapii skojarzonej riocyguatem
z bosentanem vs bosentan, otrzymano istotnie statystycznie lepszy wynik dla riocyguatu
w zakresie zmiany naczyniowego oporu ptucnego.

Na podstawie badania SERAPHIN wykazano rowniez istotng statystycznie przewage macy-
tentanu w skojarzeniu z sildenafilem nad sildenafilem w monoterapii w zakresie zmiany
dystansu 6-minutowego marszu.

Badanie SERAPHIN dostarcza rowniez informacji o porownaniu macytentanu (w monoterapii
lub w terapii skojarzonej) vs placebo, wskazujac na istotnie statystycznie lepsze wyniki dla
macytentanu w zakresie:

e zmiany dystansu w tescie 6-minutowego marszu,
e zmiany klasy czynnosciowej WHO na lepsza oraz
e pogorszenie kliniczne.

Dla macytentanu otrzymano zatem istotnie statystycznie lepsze wyniki dla wszystkich
punktow koncowych dot. skutecznosci rozwazanych w niniejszym opracowaniu.

Otrzymane powyzej wyniki dla riocyguatu w porownaniu z placebo zostaty réowniez po-
twierdzone w odnalezionych przegladach systematycznych badz analizach HTA. Nalezy jed-
nak zaznaczy¢, ze w odnalezionych opracowaniach analizowano gtownie wyniki taczne dla
monoterapii i terapii skojarzonej.

Na podstawie otrzymanych wynikow mozna wnioskowac¢ o skutecznosci riocyguatu
w monoterapii i w terapii skojarzonej z bosentanem. Brak jest zatem podstaw do stwier-
dzenia réznic pomiedzy terapiami wnioskowanymi a terapig macytentanem i sildenafilem.
Najwazniejsze wyniki analizy skutecznosci eksperymentalnej przedstawiono syntetycznie
ponizej (Tab. 88).

Tab. 88. Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej
dla riocyguatu.

Punkt koncowy

Poréwnanie

Wynik

zmiana 6MWD RIO 2,5 mg vs placebo | MD=36,00, 95% CI=(18,93; 53,07), p<0,0001
RIO mono vs placebo MD=38,00, 95% CIl=(13,07; 62,93), p=0,0032
RIO + BOS vs BOS MD=23,40, 95% Cl=(-0,86; 47,45), p=0,0583
RIO mono vs MAC + SIL | MD=-27,30, 95% Cl=(-61,21; 6,61)
RIO + BOS vs MAC + SIL | MD=-57,30, 95% Cl=(-120,46; 5,86)
zmiana PVR RIO 2,5 mg vs placebo | MD=-214,00, 95% Cl=(-282,75; -145,25), p<0,0001

RIO mono vs placebo

MD=-276,00, 95% Cl=(-385,68;-166,32), p<0,0001

RIO + BOS vs BOS

MD=-128,00, 95% Cl=(-213,03; 42,97), p=0,0037

Zmiana poziomu
NT-proBNP

RIO 2,5 mg vs placebo

MD=-430,00, 95% Cl=(-724,86; -135,14), p=0,0045

RIO mono vs placebo

MD=-633,00, 95% Cl=(-959,38; -306,62), p=0,0002

RIO + BOS vs BOS

MD=-82,00, 95% Cl=(-571,80; 407,80), p=0,07433
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Punkt koncowy

Poréwnanie

Wynik

zZmiana oceny
dusznosci wysit-
kowej w skali
Borga

RIO 2,5 mg vs placebo

MD=-0,50, 95% CI=(-0,92; -0,08), p=0,0208

RIO mono vs placebo

RIO + BOS vs BOS

(-
MD=-0,42, 95% Cl=(-1,02; 0,18), p=0,1727
MD=-0,60, 95% Cl=(-1,24; 0,04), p=0,0672

zmiana jakosci
zycia (pomiar
EQ-5D)

RIO 2,5 mg vs placebo

MD=0,06, 95% CI=(0,00; 0,12), p=0,0528

RIO mono vs placebo

MD=0,02, 95% CI=(-0,07; 0,11), p=0,6658

RIO + BOS vs BOS

MD=0,07, 95% CI=(-0,02; 0,16), p=0,1216

zmiana jakosci
Zycia (pomiar
LPH)

RIO 2,5 mg vs placebo

MD=-6,40, 95% Cl=(-10,33; -2,47), p=0,0015

RIO mono vs placebo

MD=-7,60, 95% Cl=(-13,04; -2,16), p=0,0068

RIO + BOS vs BOS

MD=-4,60, 95% CI=(-10,73; 1,53), p=0,1433

zmiana klasy

RIO 2,5 mg vs placebo

OR=1,57, 95% CI=(0,87; 2,81), p=0,1314

czynnosciowej
WHO na nizsza

RD=6,47, 95% Cl=(-1,46; 14,39), p=0,1099

pogorszenie RIO 2,5 mg vs placebo

kliniczne

OR=0,18, 95% Cl=(0,05; 0,68), p=0,0114
RD=-5,17, 95% Cl=(-9,63; -0,71), p=0,0231

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; BOS — bosentan; Cl — przedziat ufnosci; EQ-5D —
kwestionariusz jakosci zycia; LPH — specyficzny dla nadcisnienia ptucnego kwestionariusz jakosci
zycia; MAC — macytentan; MD — roznica $rednich; NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu
natriuretycznego typu B; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; RD — roznica ryzyka; RIO — riocyguat;
RIO 2,5 mg — riocyguat w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie; RIO mono — riocyguat

w monoterapii; PVR — opér naczyniowy ptucny; SIL — sildenafil; WHO — Swiatowa Organizacja
Zdrowia.

11.2.2 Analiza skutecznosci praktycznej

Do analizy wtaczono tylko jedno badanie opisowe Sulica 2015, przez co wnioskowanie
o skutecznosci praktycznej wydaje sie bardzo utrudnione. Na podstawie badania mozna
sadzi¢, ze pacjenci, u ktorych stosowano terapie riocyguatem doswiadczali korzysci kli-
nicznych, w tym ztagodzenia objawow, poprawy parametrow hemodynamicznych, zwiek-
szenia wyniku 6MWD oraz poprawy lub stabilizacji klasy czynnosciowej WHO. Badanie to
jest zatem bardzo obiecujace i sugeruje otrzymanie dobrych wynikéw w badaniach obser-
wacyjnych dla riocyguatu w przysztosci.

11.2.3 Analiza bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa na podstawie badan RCT, badania PATENT-1 dla riocyguatu
i badania SERAPHIN dla macytentanu mozliwe byto wnioskowanie jedynie o wynikach tacz-
nych dla monoterapii i terapii skojarzonych. W przypadku zatem wynikéw dla riocyguatu,
prezentowano jedynie taczne wyniki dla riocyguatu w monoterapii oraz w terapii skojarzo-
nej z bosentanem w poréwnaniu do placebo. W przypadku wynikéw dla macytentanu, pre-
zentowano jedynie taczne wyniki dla macytentanu w monoterapii oraz w terapii skojarzo-
nej z sildenafilem w poréwnaniu do placebo.

Analiza bezpieczenstwa wykazata brak istotnych statystycznie roznic w zakresie gtownych
punktow koncowych dot. bezpieczenstwa (dowolne zdarzenie niepozadane, zgon
z dowolnej przyczyny lub hospitalizacja zwiazana z PAH).
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Analiza poszczegélnych zdarzen niepozadanych wykazata w wiekszosci przypadkéw brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy riocyguatem a placebo, z kilkoma wyjatkami:

e analiza wynikow dla niestrawnosci, niedocisnienia i niedokrwistosci wykazata istot-
ng statystycznie wyzsza czestos¢ zdarzen w grupie riocyguatu, w zakresie zarowno
miary wzglednej, jak i bezwzglednej,

e analiza wynikow dla kaszlu wykazata istotng statystycznie nizsza czestos¢ zdarzen
w grupie riocyguatu w zakresie miary wzglednej,

e analiza wynikow dla dyskomfortu w klatce piersiowej wykazata istotng statystycznie
nizsza czestos¢ zdarzen w grupie riocyguatu, w zakresie zaréwno miary wzglednej,
jak i bezwzglednej.

Wyniki dla macytentanu wskazuja na podobne wyniki — w przypadku wiekszosci punktow
koncowych na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy macytentanem a placebo oraz
istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ wystepowania takich zdarzen niepozadanych jak
niedokrwisto$¢ w grupie macytentanu.

Dla wielu punktéow koncowych uwzglednionych w analizie, wyniki dla macytentanu nie byty
dostepne.

Na podstawie wszystkich wynikow mozna wnioskowac, ze dotaczenie riocyguatu zaréwno
do bosentanu, jak i do placebo nie generuje zwiekszonego ryzyka. Ze wzgledu na to, brak
poréwnania z komparatorem w zakresie analizy bezpieczenstwa nie wydaje sie by¢ duzym
ograniczeniem. Najwazniejsze wyniki z badan RCT dotyczace bezpieczenstwa przedstawio-
no ponizej (por. Tab. 89).

Tab. 89. Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa dla poréwnania
RIO 2,5 mg vs placebo.

Punkt koncowy Wynik
dowolne zdarzenie niepozadane OR=1,40, 95% Cl=(0,74; 2,65), p=0,3007
RD=3,66, 95% Cl=(-3,53; 10,85), p=0,3190
zgon z dowolnej przyczyny OR=0,33, 95% Cl=(0,05; 1,97), p=0,2221
RD=-1,59, 95% Cl=(-4,47; 1,28), p=0,2774
hospitalizacja zwiazana z PAH OR=0,12, 95% Cl=(0,01; 1,09), p=0,0597
RD=-2,78, 95% Cl=(-5,94; 0,38), p=0,0842
bol gtowy OR=1,51, 95% Cl=(0,90; 2,53), p=0,1207
RD=7,32, 95% ClI=(-1,53; 16,18), p=0,1050
niestrawnos¢ OR=2,70, 95% CI=(1,32; 5,54), p=0,0067
RD=10,96, 95% Cl=(4,22; 17,70), p=0,0014
obrzeki obwodowe OR=1,68, 95% Cl=(0,88; 3,19), p=0,1158
RD=6,21, 95% Cl=(-0,98; 13,41), p=0,0906
nudnosci OR=1,29, 95% CI=(0,69; 2,40), p=0,4306
RD=3,05, 95% Cl=(-4,29; 10,39), p=0,4154
zawroty gtowy OR=1,38, 95% Cl=(0,73;2,61), p=0,3176
RD=3,84, 95% Cl=(-3,37; 11,06), p=0,2964
biegunka OR=1,39, 95% Cl=(0,71; 2,73), p=0,3405
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Punkt koncowy Wynik
RD=3,46, 95% Cl=(-3,33; 10,26), p=0,3180
wymioty OR=1,19, 95% Cl=(0,57; 2,50), p=0,6414
RD=1,51, 95% Cl=(-4,67; 7,69), p=0,6329
zapalenie gornych drég oddechowych OR=0,91, 95% Cl=(0,46; 1,82), p=0,7937
RD=-0,87, 95% Cl=(-7,51; 5,76), p=0,7960
niedociSnienie OR=4,48, 95% CI=(1,32; 5,12), p=0,0158
RD=7,46, 95% Cl=(2,93; 11,99), p=0,0,0012
niedokrwistos$¢ OR=3,70, 95% CI=(1,08; 12,63), p=0,0372
RD=5,89, 95% Cl=(1,58; 10,19), p=0,0074
kotatanie serca OR=1,71, 95% Cl=(0,67; 4,37), p=0,2628
RD=3,11, 95% Cl=(-1,87; 8,09), p=0,2206
bol w klatce piersiowej OR=0,80, 95% Cl=(0,36; 1,74), p=0,5706
RD=-1,64, 95% Cl=(-7,50; 4,21), p=0,5820
dusznosc OR=0,54, 95% Cl=(0,25; 1,14), p=0,1058
RD=-4,81, 95% Cl=(-11,06; 1,44), p=0,1312
refluks zotadkowo-przetykowy OR=1,78, 95% Cl=(0,57; 5,52), p=0,3187
RD=2,34, 95% Cl=(-1,82; 6,49), p=0,2700
kaszel OR=0,43, 95% CI=(0,19; 0,97), p=0,0432
RD=-5,59, 95% Cl=(-11,51; 0,32), p=0,0640
omdlenie OR=0,29, 95% CI=(0,07; 1,23), p=0,0931
RD=-2,79, 95% Cl=(-6,45; 0,87), p=0,1354

Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; RD —
réznica ryzyka.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa dostarcza danych zarowno dla tacznej populacji przyj-
mujacej riocyguat, jak i dla subpopulacji pacjentéw przyjmujacych riocyguat
w monoterapii oraz w skojarzeniu z bosentanem.

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa wykazano, ze najczesciej wystepujacymi zdarze-
niami niepozadanymi byty: zapalenie jamy nosowej i gardta, zawroty gtowy oraz obrzek
obwodowy. Waznym zdarzeniem niepozadanym raportowanym w populacji ogolnej
u najwiekszej liczby osob byto niedocisnienie oraz omdlenie. Zdarzenia niepozadane zwia-
zane z przyjmowanym leczeniem raportowano u 59% pacjentow w populacji ogoélnej. Odse-
tek pacjentow, u ktorych wystapito pogorszenie kliniczne wyniost 27%, przy czym u 18% z
catej populacji wigzato sie ono z rozpoczeciem nowego leczenia. Wieksza liczbe zdarzen
niepozadanych raportowano dla pacjentéw przyjmujacych riocyguat w skojarzeniu z bosen-
tanem niz w monoterapii. Prawdopodobienstwo zgonu w ciaggu 3 lat oszacowano na 12%,
natomiast prawdopodobienstwo pogorszenia klinicznego — na 28%.
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12 Wnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa mozna
stwierdzi¢, ze:

riocyguat w monoterapii jest bardziej skuteczny od placebo, natomiast riocyguat
w terapii skojarzonej jest bardziej skuteczny niz terapia podstawowa bosentanem;
wtaczenie zatem riocyguatu u pacjentow nieleczonych, jak i dotaczenie do juz le-
czonych pacjentdéw bosentanem generuje korzys¢,

brak jest podstaw do stwierdzenia klinicznych réznic miedzy riocyguatem w mono-
terapii oraz w terapii skojarzonej z bosentanem a komparatorem wtasciwym w wa-
runkach polskich tj. terapii skojarzonej macytentanem i sildenafilem,

nie odnotowano istotnych roznic miedzy riocyguatem a placebo (u pacjentow stosu-
jacych dodatkowo terapie bosentanem lub nie) w zakresie analizy bezpieczenstwa
— przy czym nalezy zaznaczyc, ze istotne statystycznie réznice w przypadku niedo-
krwistosci rowniez pojawiaja sie w badaniu dla macytentanu (nalezy sie rowniez
spodziewac, ze podobne bytyby wyniki dla niedocisnienia, jezeli bytyby uwzglednio-
ne).

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano przewage riocyguatu nad placebo, co
wazne — rowniez osobno dla monoterapii riocyguatem i riocyguatu w terapii skojarzonej.
Dodatkowo wykazano brak znaczacych réznic w bezpieczenstwie pomiedzy riocyguatem
a placebo.

Udostepnienie pacjentom wnioskowanych opcji terapeutycznych wydaje sie klinicznie
wskazane, poniewaz wedtug wstepnych dowoddw sa one réwnie skuteczne, jak te juz do-
stepne w programie. Nalezy réwniez zaznaczyc, ze rozszerzy to wachlarz dostepnych tera-
pii, co wydaje sie szczegodlnie istotne we wnioskowanym wskazaniu, gdzie bardzo czesto
dochodzi do koniecznosci zmiany leczenia.

Z uwagi na brak istotnych roznic klinicznych, decyzja o finansowaniu powinna by¢ uzalez-
niona od wynikéw analizy ekonomicznej, ktora zostanie przeprowadzona w oparciu o anali-
ze minimalizacji kosztow.
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13 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

13.1 Przeglad systematyczny dla interwencji

Tab. 90. Strategia przeszukiwania bazy PubMed (MEDLINE) — przeglad opra-
cowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania: 06.02.2017 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 riociguat 192
#2 adempas 192
#3 "BAY 63 2521" 24
#4 riociguat [supplementary concept] 94
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 197
Tab. 91. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) - przeglad opraco-
wan wtérnych i badan pierwotnych dla interwencji - data ostatniego prze-
szukiwania: 06.02.2017 r.
Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 ‘riociguat’/exp OR 'riociguat’ 692
#2 ‘adempas’/exp OR 'adempas’ 667
#3 BAY 63 2521'/exp OR 'BAY 63 2521' 672
#4 #1 OR #2 OR #3 696
Tab. 92. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library — przeglad opra-
cowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania: 06.02.2017 r.
Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 riociguat 102
#2 adempas 6
#3 "BAY 63 2521" 9
#4 #1 OR #2 OR #3 103
Cochrane Reviews 1
Trials 97
Technology Assessments 5
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13.2 Przeglad systematyczny dla komparatorow

13.2.1 Przeglad systematyczny dla komparatora
bezposredniego

Tab. 93. Strategia przeszukiwania bazy PubMed (MEDLINE) — przeglad badan
pierwotnych dla komparatora bezposredniego — data ostatniego przeszuki-
wania: 24.03.2017 r.

Identyfikator zapytania Stowa kluczowe Wynik

#1 "Familial Primary Pulmonary Hypertension"[Mesh] 1674
#2 pulmonary arterial hypertension 17 126
#3 pulmonary artery hypertension 53 948
#4 #1 OR #2 OR #3 53 948
#5 macitentan 164
#6 Opsumit 164
#7 ACT 064992 164
#8 #5 OR #6 OR #7 164
#9 #4 AND #8 113

Tab. 94. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) — przeglad badan
pierwotnych dla komparatora bezposredniego — data ostatniego przeszuki-
wania: 24.03.2017 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik

#1 pulmonary arterial hypertension'/exp OR ‘pulmonary 76 353
arterial hypertension’

#2 ‘pulmonary artery hypertension’/exp OR 'pulmonary 75736
artery hypertension’

#3 #1 OR #2 46 562

#4 ‘macitentan’/exp OR ‘'macitentan’ 590

#5 ‘'opsumit’/exp OR ‘opsumit’ 582

#6 ‘act 064992'/exp OR 'act 064992 580

#7 #4 OR #5 OR #6 593

#8 #3 AND #7 447

Tab. 95. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library — przeglad badan
pierwotnych dla komparatora bezposredniego — data ostatniego przeszuki-
wania: 24.03.2017 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik

#1 MeSH descriptor: [Familial Primary Pulmonary 46
Hypertension] explode all trees

#2 pulmonary arterial hypertension 1754
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Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#3 pulmonary artery hypertension 1203
#4 #1 or #2 or #3 2271
#5 macitentan 77
#6 Opsumit 1
#7 ACT 064992 2
#8 #5 or #6 or #7 297
#9 #4 AND #8 56
Cochrane Reviews 3
Trials 53

13.2.2 Przeglad systematyczny dla komparatorow

pomochniczych

Tab. 96. Strategia przeszukiwania bazy PubMed (MEDLINE) — przeglad badan
pierwotnych dla komparatoréw pomocniczych — data ostatniego przeszuki-
wania: 24.03.2017 r.

Identyfikator zapytania

Stowa kluczowe

Wynik

#1 "Familial Primary Pulmonary Hypertension"[Mesh] 1674
#2 pulmonary arterial hypertension 17 126
#3 pulmonary artery hypertension 53 948
#4 #1 OR #2 OR #3 53 948
#5 "phosphodiesterase type 5 inhibitor” 498
#6 "phosphodiesterase type 5 inhibitors” 720
#7 PDE5 2073
#8 PDES5i 253
#9 "PDE 5" 765
#10 "PDE 5i" 37
#11 sildenafil 6 602
#12 Revatio 4960
#13 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 8790

Search #14 Filters: Randomized Controlled Trial; 186

Controlled Clinical Trial; Clinical Trial

Tab. 97. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) — przeglad badan
pierwotnych dla komparatoréw pomocniczych — data ostatniego przeszuki-
wania: 24.03.2017 r.

Identyfikator zapytania

Stowa kluczowe

Wynik

#1 ‘pulmonary arterial hypertension'/exp OR ‘pulmonary 76 163
arterial hypertension’
#2 ‘pulmonary artery hypertension'/exp OR ‘pulmonary 7 555

artery hypertension’
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Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik

#3 #1 OR #2 7 6372

#4 ‘phosphodiesterase type 5 inhibitor'/exp OR 'phos- 2 4053
phodiesterase type 5 inhibitor’

#5 ‘phosphodiesterase type 5 inhibitors'/exp OR 'phos- 2 4105
phodiesterase type 5 inhibitors'

#6 '‘pdeb5'/exp OR ‘pdeb’ 4991

#7 '‘pde5i'/exp OR 'pde5i’ 604

#8 ‘pde 5'/exp OR 'pde 5' 3274

#9 ‘pde 5i'/exp OR 'pde 57 76

#10 'sildenafil’/exp OR 'sildenafil’ 18 648

#11 ‘revatio’/exp OR ‘revatio’ 372

#12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #11 25719

#13 #3 AND #12 6612
#13 AND (‘clinical trial’/de OR 'controlled clinical 326

trial'/de OR 'randomized controlled trial'/de) AND

[embase]/lim NOT [medline]/lim

Tab. 98. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library — przeglad badan
pierwotnych dla komparatoréw pomocniczych — data ostatniego przeszuki-
wania: 24.03.2017 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 MeSH descriptor: [Familial Primary Pulmonary 46
Hypertension] explode all trees
#2 pulmonary arterial hypertension 1754
#3 pulmonary artery hypertension 1203
#4 #1 OR #2 OR #3 2271
#5 "phosphodiesterase type 5 inhibitor” 137
#6 "phosphodiesterase type 5 inhibitors” 99
#7 PDE5 234
#8 PDE5i 61
#9 "PDE 5" 105
#10 "PDE 5i" 16
#11 sildenafil 1246
#12 Revatio 16
#13 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 1543
#12
#14 #4 AND #13 299
Cochrane Reviews 22
Other Reviews 9
Trials 259
Technology Assessments 8
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Identyfikator zapytania

Stowa kluczowe

Wynik

Economic Evaluations

Przeszukiwanie zawezono do badan (wtaczono jedynie abstrakty z grupy ,,Trials”).
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14 Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

14.1 Opracowania wtorne — przeglad systematyczny
dla interwencji

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu opracowan wtoérnych dla interwencji
w zakresie analizy skutecznosci (por. Tab. 99) oraz w zakresie analizy bezpieczenstwa (por.
Tab. 100).

Tab. 99. Zestawienie badan wtérnych wtaczonych do opracowania — analiza
skutecznosci.

Nr | Oznaczenie | Publikacja

Przeglady systematyczne

1 Fox 2016 Fox BD, Shtraichman O, Langleben D, Shimony A, Kramer MR. Combination
Therapy for Pulmonary Arterial Hypertension: A Systematic Review and Meta-
analysis. Can J Cardiol. 2016;32(12):1520-1530.

2 Lajoie 2016 | Lajoie AC, Lauziere G, Lega JC, Lacasse Y, Martin S, Simard S, Bonnet S, Pro-
vencher S. Combination therapy versus monotherapy for pulmonary arterial
hypertension: a meta-analysis. Lancet Respir Med. 2016;4(4):291-305.

3 Liu 2016 Liu HL, Chen XY, Li JR, Su SW, Ding T, Shi CX, Jiang YF, Zhu ZN. Efficacy and
Safety of Pulmonary Arterial Hypertension-specific Therapy in Pulmonary Arte-
rial Hypertension: A Meta-analysis of Randomized Controlled Trials. Chest.
2016;150(2):353-66.

4 Rival 2014 Rival G, Lacasse Y, Martin S, Bonnet S, Provencher S. Effect of pulmonary ar-
terial hypertension-specific therapies on health-related quality of life: a sys-
tematic review. Chest. 2014;146(3):686-708.

5 Zhang 2015 | Zhang HD, Zhang R, Jiang X, Sun K, Wu DC, Jing ZC. Effects of oral treatments
on clinical outcomes in pulmonary arterial hypertension: A systematic review
and meta-analysis. Am Heart J. 2015;170(1):96-103,103.e1-14.

6 Zheng 2014 | Zheng YG, Ma H, Hu EC, Liu G, Chen G, Xiong CM. Oral targeted therapies in
the treatment of pulmonary arterial hypertension: a meta-analysis of clinical
trials. Pulm Pharmacol Ther. 2014;29(2):241-9.

7 Zheng Y, Xiong C. Oral targeted therapies in the treatment of pulmonary arte-
rial hypertension: A metaanalysis of clinical trials. Cardiology (Switzerland).
2014;129(SUPPL. 1):106.

8 Zheng Y, Xiong CM. Oral targeted therapies in the treatment of pulmonary
arterial hypertension: A meta-analysis of clinical trials. European Heart Jour-
nal. 2014;35(SUPPL. 1):10-11.

Raporty HTA

9 NHS 2015 The Scottish Medicines Consortium. Riociguat 0,5mg, 1mg, 2mg, 2,5 mg film-
coated tablets (Adempas®). SMC No. (1056/15). July 2015.

10 | CADTH 2015 | Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CADTH Therapeutic
Review Report. Drugs for Pulmonary Arterial Hypertension: Comparative Effi-
cacy, Safety, and Cost-Effectiveness. March 2015.

11 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CADTH Therapeutic
Review Report. Drugs for Pulmonary Arterial Hypertension — Project Protocol.
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Oznaczenie

Publikacja

February 2015, Volume 2(Issue 1A).

Tab. 100. Zestawienie badan wtornych wtaczonych do opracowania — analiza
bezpieczenstwa.

Nr

Oznaczenie

Publikacja

Przeglady systematyczne

1

Fox 2016

Fox BD, Shtraichman O, Langleben D, Shimony A, Kramer MR. Combination
Therapy for Pulmonary Arterial Hypertension: A Systematic Review and Meta-
analysis. Can J Cardiol. 2016;32(12):1520-1530.

Lajoie 2016

Lajoie AC, Lauziére G, Lega JC, Lacasse Y, Martin S, Simard S, Bonnet S, Pro-
vencher S. Combination therapy versus monotherapy for pulmonary arterial
hypertension: a meta-analysis. Lancet Respir Med. 2016;4(4):291-305.

Jain 2017

Jain S, Khera R, Girotra S, Badesch D, Wang Z, Murad MH, Blevins A, Schmidt
GA, Singh S, Gerke AK. Comparative Effectiveness of Pharmacologic Interven-
tions for Pulmonary Arterial Hypertension: A Systematic Review and Network
Meta-Analysis. Chest. 2017;151(1):90-105.

Liu 2016

Liu HL, Chen XY, Li JR, Su SW, Ding T, Shi CX, Jiang YF, Zhu ZN. Efficacy and
Safety of Pulmonary Arterial Hypertension-specific Therapy in Pulmonary Arte-
rial Hypertension: A Meta-analysis of Randomized Controlled Trials. Chest.
2016;150(2):353-66.

Shanmugam
2015

Shanmugam E, Jena A, George M. Riociguat: Something new in pulmonary hy-
pertension therapeutics? J Pharmacol Pharmacother. 2015;6(1):3-6.

Wardle 2016

Wardle AJ, SeagerMJ, Wardle R, Tulloh RMR, Gibbs JSR. Guanylate cyclase
stimulators for pulmonary hypertension. Cochrane Database of Systematic
Reviews. 2016;8:CD011205.

Wardle AJ, Tulloh RMR. Guanylate cyclase stimulators for pulmonary hyper-
tension. Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 7. Art. No.:
CD011205

Zhang 2015

Zhang HD, Zhang R, Jiang X, Sun K, Wu DC, Jing ZC. Effects of oral treatments
on clinical outcomes in pulmonary arterial hypertension: A systematic review
and meta-analysis. Am Heart J. 2015;170(1):96-103,103.e1-14.

Zheng 2014

10

11

Zheng YG, Ma H, Hu EC, Liu G, Chen G, Xiong CM. Oral targeted therapies in
the treatment of pulmonary arterial hypertension: a meta-analysis of clinical
trials. Pulm Pharmacol Ther. 2014;29(2):241-9.

Zheng Y, Xiong C. Oral targeted therapies in the treatment of pulmonary arte-
rial hypertension: A metaanalysis of clinical trials. Cardiology (Switzerland).
2014;129(SUPPL. 1):106.

Zheng Y, Xiong CM. Oral targeted therapies in the treatment of pulmonary
arterial hypertension: A meta-analysis of clinical trials. European Heart Jour-
nal. 2014;35(SUPPL. 1):10-11.

Rapo

rty HTA

12

AWMSG 2015

AWMSG Secretariat Assesment Report. Riociguat (Adempas®) 0,5 mg, 1 mg, 1,5
mg, 2 mg and 2,5 mg film-coated tablets. Reference number: 558. July 2015.

13

HAS 2014

Haute Autorite de Sante. Transparency Committee Opinion for Adempas. July
2014.

14

NHS 2015

The Scottish Medicines Consortium. Riociguat 0,5mg, 1mg, 2mg, 2,5 mg film-
coated tablets (Adempas®). SMC No. (1056/15). July 2015.

126




Nr | Oznaczenie | Publikacja

15 CADTH 2015 | Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CADTH Therapeutic
Review Report. Drugs for Pulmonary Arterial Hypertension: Comparative Effi-
cacy, Safety, and Cost-Effectiveness. March 2015.

16 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CADTH Therapeutic
Review Report. Drugs for Pulmonary Arterial Hypertension — Project Protocol.
February 2015, Volume 2(Issue 1A).

14.2 Badania pierwotne — przeglad systematyczny dla
interwencji

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu badan pierwotnych dla interwencji
w zakresie analizy skutecznosci (por. Tab. 101) oraz w zakresie analizy bezpieczenstwa (por.
Tab. 102).

Tab. 101. Zestawienie badan pierwotnych wtaczonych do opracowania — ana-
liza skutecznosci.

Nr | Oznaczenie | Akronim Publikacja
badania

1 Galie 2013b | PATENT-1 Galié N, Grimminger F, Griinig E, Humbert M, Jing ZC, Keogh AM,
Langleben D, Rubin LJ, Kilama MO, Fritsch A, Davie N, Ghofrani
HA. Correlation of improvements in hemodynamics and exercise
capacity in patients with PAH: Results from the phase Ill PATENT-
1 study. European Respiratory Journal. 2013;42(Suppl 57):P1784.

2 | Ghofrani Ghofrani HA, Galie N, Grimminger F, Humbert M, Keogh AM,
2012a Langleben D, Kilama MO, Neuser D, Rubin L. Riociguat for the
Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension: A Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled Study (PATENT-1). Chest.
2012;142(4_MeetingAbstracts):1027A

3 | Ghofrani Ghofrani HA, Galié N, Grimminger F, Griinig E, Humbert M,
2013a Jing ZC, Keogh AM, Langleben D, Kilama MO, Fritsch A, Neuser
D, Rubin LJ; PATENT-1 Study Group. Riociguat for the treat-
ment of pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med.
2013;369(4):330-40.

4 | Ghofrani Ghofrani HA, Galie N, Grimminger F, Keogh AM, Rubin L, Sikirica
2013b M, Fritsch A, Davie N, Hudgens S, Bonner N, Luong B, Langleben
D. Impact of riociguat on health-related quality of life (HRQoL) in
patients with pulmonary arterial hypertension (PAH). European
Respiratory Society Annual Congress. 2013;42(Suppl 57):P3419.

5 | Grunig Griinig E, Sikirica M, Curram J, Davie N, Ghofrani HA. Riociguat
2013a for the Treatment of Patients with Pulmonary Arterial Hyperten-
sion (PAH): Responder Analysis of Who Functional Class Ill. Pa-
tients from the Patent-1 Study. Value in Health. 2013;16:A513.

6 | Grunig Grunig E, Galie N, Humbert M, Keogh AM, Langleben D, Rubin LJ,
2013b Speich R, Fritsch A, Davie N, Ghofrani HA. Riociguat for the
treatment of pulmonary arterial hypertension (PAH): A responder
analysis from the phase Ill PATENT-1 study. European respiratory
journal. 2013;42:A1783.
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Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

Hill 2015

Humbert
2013

Jing 2013

10

Langleben
2013

11

Langleben
2015

12

Preston
2015a

13

Preston
2015b

14

Torbicki
2014

Hill N, Sood N. Riociguat in Combination With Endothelin Recep-
tor Antagonists (ERAs) for the Treatment of Pulmonary Arterial
Hypertension (PAH): A Subgroup Analysis of PATENT. Chest.
2015;148(4_MeetingAbstracts):952A.

Humbert MJC, Galie N, Ghofrani HA, Jansa P, Keogh AM, Lang-
leben D, Meyer G, Rubin LJ, Torbicki A, Wang C, Fritsch A,
Neuser D, Grimminger F. Efficacy Of Riociguat In Pretreated
Versus Treatment-Naive Patients With Pulmonary Arterial Hy-
pertension (PAH) In The Phase lii Patent-1 Study. Am J Respir
Crit Care Med. 2013;187:A3534.

Jing ZC, Galie N, Ghofrani HA, Humbert M, Langleben D, Rubin
LJ, Hoeper MM , Fritsch A, Davie N, Keogh AM. Comparison of
hemodynamic parameters in treatment-naive and pretreated
patients with pulmonary arterial hypertension (PAH) in the Phase
[l PATENT-1 study. Chronic pulmonary hypertension. 2013;34:45-
6.

Langleben D, Galie N, He J, Huang Y, Humbert M, Keogh AM,
Kilpatrick D, Rubin LJ, Zhou D, Fritsch A, Neuser D, Ghofrani HA.
Baseline characteristics and response to treatment in pretreated
versus treatment-naive patients with pulmonary arterial hyper-
tension (PAH) in the phase Ill patent-1 study. Am J Respir Crit
Care Med. 2013;187:A3532.

Langleben D, Galié N, He J, Huang Y, Humbert M, Keogh A, Rubin
LJ, Zhou D, Curram J, Davie N, Ghofrani HA. Use of clinically
relevant responder threshold criteria to evaluate the response to
treatment in the phase Ill PATENT-1 study. J Heart Lung Trans-
plant. 2015;34(3):338-47.

Preston I, Hill N, Ghofrani HA, Hoeper M, Langleben D, Vizza CD,
Nikkho S, Vogtlaender K, Jansa P. Riociguat in combination with
prostacyclin analogs for the treatment of Pulmonary Arterial
Hypertension (PAH): A subgroup analysis of the PATENT studies.
Chest. 2015;148(4_MeetingAbstracts):922A.

Preston I, Al-Naamani N, Ghio S, Ghofrani H-A, Hassoun P, Nikkho
S, Fritsch A, Torbicki A. Effect of riociguat on pulmonary arterial
compliance (PAC) in patients with PAH in PATENT-1. European
Respiratory J.2015;46:PA2103.

Torbicki A, Galie N, Ghofrani HA, He J, Huang Y, Keogh AM, Lang-
leben D, Rubin LJ, Zhou D, Davie N, Fritsch A, Humbert M. Re-
duction in NT-proBNP and its association with clinical status in
patients with PAH: Results from the patent-1 study with riocigu-
at.

15

Denton
2015a

16

Denton
2015b

PATENT-1,
PATENT-2

Denton C, Coghlan JG, Ghofrani HA, Grimminger F, He J,
Riemekasten G, Vizza CD, Boeckenhoff A, Meier C, Nikkho S,
Pena J, Humbert M. Efficacy and safety of riociguat in patients
with pulmonary arterial hypertension (PAH) associated with con-
nective tissue disease (CTD): Results from PATENT-1 and PATENT-
2. Annals of the Rheumatic Diseases. 2015;74(SUPPL. 2):588-589.

Denton CP, Coghlan JG, Ghofrani HA, Grimminger F, He J,
Riemekasten G, Vizza D, Boeckenhoff A, Meier C, Oliveira Pena J,
Humbert M. Efficacy and safety of riociguat in patients with pul-
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Akronim
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Publikacja

17

Humbert
2015

18

Humbert
2017

19

Rosenkranz
2015a

20

Rosenkranz
2015b

monary arterial hypertension (PAH) associated with connective
tissue disease (CTD). Arthritis and Rheumatology. 2015;67:3694-
5.

Humbert M, Coghlan G, Denton C, Grimminger F, He J, Riemekas-
ten G, Vizza CD, Menezes F, Fritsch A, Nikkho S, Ghofrani HA.
Efficacy and safety of riociguat in patients with pulmonary arte-
rial hypertension associated with connective tissue disease: Re-
sults from patent-1 and patent-2. Am J Respir Crit Care Med.
2015;191:A2198.

Humbert M, Coghlan JG, Ghofrani HA, Grimminger F, He

JG, Riemekasten G, Vizza CD, Boeckenhoff A, Meier C, de
Oliveira Pena J, Denton CP. Riociguat for the treatment of pul-
monary arterial hypertension associated with connective tissue
disease: results from PATENT-1 and PATENT-2. Ann Rheum Dis.
2017;76(2):422-426.

Rosenkranz S, Ghofrani HA, Beghetti M, Ivy D, Frey R, Fritsch A,
Weimann G, Saleh S, Apitz C. Riociguat for pulmonary arterial
hypertension associated with congenital heart disease. Heart.
2015;101(22):1792-9.

Rosenkranz S, Ghofrani HA, Beghetti M, Ivy D, Fritsch A, Weimann
G, Saleh S, Apitz C, Frey R. Riociguat treatment for pulmonary
arterial hypertension associated with congenital heart disease: A
subgroup analysis from the PATENT studies. Cardiology in the
Young. 2015;25(Supplement 1):529-S30.

21

Sulica 2015

brak

Sulica R, Fenton R, Cefali F. Early Observations on the Use of
Riociguat in a Large, Metropolitan Pulmonary Arterial Hyperten-
sion/Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension Treat-
ment Center. Cardiol Ther. 2015;4(2):209-18.

Tab. 102. Zestawienie badan pierwotnych wtaczonych do opracowania —

analiza bezpieczenstwa.

Nr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

Galie 2013b

Ghofrani
2012a

Ghofrani
2013a

Ghofrani

PATENT-1

Galie N, Grimminger F, Griinig E, Humbert M, Jing ZC, Keogh AM,
Langleben D, Rubin LJ, Kilama MO, Fritsch A, Davie N, Ghofrani
HA. Correlation of improvements in hemodynamics and exercise
capacity in patients with PAH: Results from the phase IIl PATENT-
1 study. European Respiratory Journal. 2013;42(Suppl 57):P1784.

Ghofrani HA, Galie N, Grimminger F, Humbert M, Keogh AM,
Langleben D, Kilama MO, Neuser D, Rubin L. Riociguat for the
Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension: A Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled Study (PATENT-1). Chest.
2012;142(4_MeetingAbstracts):1027A

Ghofrani HA, Galié N, Grimminger F, Griinig E, Humbert M,
Jing ZC, Keogh AM, Langleben D, Kilama MO, Fritsch A, Neuser
D, Rubin LJ; PATENT-1 Study Group. Riociguat for the treat-
ment of pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med.
2013;369(4):330-40.

Ghofrani HA, Galie N, Grimminger F, Keogh AM, Rubin L, Sikirica
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Akronim
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Publikacja

2013b

Grunig
2013a

Grunig
2013b

Hill 2015

Humbert
2013

Jing 2013

10

Langleben
2013

11

Langleben
2015

12

Preston
2015a

13

Preston
2015b

14

Torbicki
2014

M, Fritsch A, Davie N, Hudgens S, Bonner N, Luong B, Langleben
D. Impact of riociguat on health-related quality of life (HRQoL) in
patients with pulmonary arterial hypertension (PAH). European
Respiratory Society Annual Congress. 2013;42(Suppl 57):P3419.

Grinig E, Sikirica M, Curram J, Davie N, Ghofrani HA. Riociguat
for the Treatment of Patients with Pulmonary Arterial Hyperten-
sion (PAH): Responder Analysis of Who Functional Class lll. Pa-
tients from the Patent-1 Study. Value in Health. 2013;16:A513.

Grunig E, Galie N, Humbert M, Keogh AM, Langleben D, Rubin LJ,
Speich R, Fritsch A, Davie N, Ghofrani HA. Riociguat for the
treatment of pulmonary arterial hypertension (PAH): A responder
analysis from the phase Ill PATENT-1 study. European respiratory
journal. 2013;42:A1783.

Hill N, Sood N. Riociguat in Combination With Endothelin Recep-
tor Antagonists (ERAs) for the Treatment of Pulmonary Arterial
Hypertension (PAH): A Subgroup Analysis of PATENT. Chest.
2015;148(4_MeetingAbstracts):952A.

Humbert MJC, Galie N, Ghofrani HA, Jansa P, Keogh AM, Lang-
leben D, Meyer G, Rubin LJ, Torbicki A, Wang C, Fritsch A,
Neuser D, Grimminger F. Efficacy Of Riociguat In Pretreated Ver-
sus Treatment-Naive Patients With Pulmonary Arterial Hyperten-
sion (PAH) In The Phase lii Patent-1 Study. Am J Respir Crit Care
Med. 2013;187:A3534.

Jing ZC, Galie N, Ghofrani HA, Humbert M, Langleben D, Rubin
LJ, Hoeper MM , Fritsch A, Davie N, Keogh AM. Comparison of
hemodynamic parameters in treatment-naive and pretreated
patients with pulmonary arterial hypertension (PAH) in the Phase
[l PATENT-1 study. Chronic pulmonary hypertension. 2013;34:45-
6.

Langleben D, Galie N, He J, Huang Y, Humbert M, Keogh AM,
Kilpatrick D, Rubin LJ, Zhou D, Fritsch A, Neuser D, Ghofrani HA.
Baseline characteristics and response to treatment in pretreated
versus treatment-naive patients with pulmonary arterial hyper-
tension (PAH) in the phase Ill patent-1 study. Am J Respir Crit
Care Med. 2013;187:A3532.

Langleben D, Galié N, He J, Huang Y, Humbert M, Keogh A, Rubin
LJ, Zhou D, Curram J, Davie N, Ghofrani HA. Use of clinically
relevant responder threshold criteria to evaluate the response to
treatment in the phase Ill PATENT-1 study. J Heart Lung Trans-
plant. 2015;34(3):338-47.

Preston I, Hill N, Ghofrani HA, Hoeper M, Langleben D, Vizza CD,
Nikkho S, Vogtlaender K, Jansa P. Riociguat in combination with
prostacyclin analogs for the treatment of Pulmonary Arterial
Hypertension (PAH): A subgroup analysis of the PATENT studies.
Chest. 2015;148(4_MeetingAbstracts):922A.

Preston I, Al-Naamani N, Ghio S, Ghofrani H-A, Hassoun P, Nikkho
S, Fritsch A, Torbicki A. Effect of riociguat on pulmonary arterial
compliance (PAC) in patients with PAH in PATENT-1. European
Respiratory J.2015;46:PA2103.

Torbicki A, Galie N, Ghofrani HA, He J, Huang Y, Keogh AM, Lang-
leben D, Rubin LJ, Zhou D, Davie N, Fritsch A, Humbert M. Re-
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Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

duction in NT-proBNP and its association with clinical status in
patients with PAH: Results from the patent-1 study with riocigu-
at.

15

Benza 2015a

16

Benza 2015b

17

Ghofrani
2016a

18

Hoeper
2015b

19

Jansa 2014

20

Mathai
2015a

21

Mathai
2015d

22

McConnell
2016

23

Meyer 2014

24

Rubin 2013a

PATENT-2

Benza R, Frost A, Farber H, Ghofrani HA, Gomez-Sanchez M,
Langleben D, Rosenkranz S, Busse D, Meier C, Nikkho S, Hoeper
M. Application of REVEAL risk score to patients with PAH receiv-
ing riociguat in the PATENT-2 study. Chest.
2015;148(4_MeetingAbstracts):930A.

Benza R, Frost A, Farber H, Ghofrani HA, Gomez-Sanchez M,
Langleben D, Rosenkranz S, Busse D, Meier C, Nikkho S, Hoeper
M. Application of REVEAL risk score to patients with PAH receiv-
ing riociguat in the PATENT-2 study. European Respiratory J.
2015;46:PA2102.

Ghofrani HA, Grimminger F, Grinig E, Huang Y, Jansa P, Jing ZC,
Kilpatrick D, Langleben D, Rosenkranz S, Menezes F, Fritsch A,
Nikkho S, Humbert M. Predictors of long-term outcomes in pa-
tients treated with riociguat for pulmonary arterial hypertension:
data from the PATENT-2 open-label, randomised, long-term ex-
tension trial. Lancet Respir Med. 2016;4(5):361-71.

Hoeper MM, Galie N, Ghofrani HA, He J, Huang Y, Langleben D,
Zhou D, Nikkho S, Fritsch A, Torbicki A. Reduction in NT-proBNP
and its correlation with survival in patients with PAH treated with
riociguat: 2-year results from the PATENT-2 long-term extension
study. European Heart Journal.2015;36(SUPPL 1):708.

Jansa P, Galie N, Ghofrani HA, Humbert M, Keogh AM, Langleben
D, Rubin LJ, Vizza D, Wang C, Hoeper M. Effects of riociguat in
treatment-naive versus pretreated patients with pulmonary arte-
rial hypertension (PAH): 1-year results from the PATENT-2 long-
term extension (LTE) study. European Heart J. 2014;35(SUPPL
1):10.

Mathai SC, Bonner N, Minai OA, Busse D, Brockmann B, Teal S,
Gater A, De La Orden Abad M. Assessment of patient-reported
health status in pulmonary arterial hypertension patients treated
with riociguat: 2-year results from the patent-2 extension study.
Value in Health. 2015;18(7);A398.

Mathai SC, Odufowora-Sita O, Minai OA, Busse D, Brockman B,
Teal S, Alston T, Joish VN, Gater A. Health outcome assessment
in pulmonary arterial hypertension patients treated with riocigu-
at: 2-year results from the patent-2 long term extension study.
Am J Respir Crit Care Med. 2015;191(1_MeetingAbstracts):A4777.

McConnell JW, Engel P, Rischard F, Rosenkranz S, Dario C, Fritsch
A, De Oliveira Pena J, Ghofrani HA. Effects of riociguat in treat-
ment-naive vs pretreated patients with pulmonary arterial hyper-
tension: 2-year efficacy results from the patent-2 study. Chest.
2016;150(4_Supplement 1):1162A.

Meyer G, Gali¢ N, Grimminger F, Griinig E, Humbert M, Jing ZC.
Long-term riociguat treatment in PAH patients in WHO functional
class (FC) I/11 versus FC IlI/1V at baseline: results from the 12-
week phase Il PATENT-1 study and PATENT-2 open-label exten-
sion [Abstract]. Chest. 2014;145(3_MeetingAbstracts):513A.

Rubin L, Gali¢ N, Grimminger F, Griinig E, Humbert M, Jing ZC.
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25

Rubin 2013b

26

Rubin 2014

27

Rubin 2015

Riociguat for the treatment of pulmonary arterial hypertension
(PAH): 1-year results from the PATENT-2 long-term extension
study [Abstract]. Chest. 2013;144(4_Meeting Abstracts):1024A.

Rubin LJ, Galie N, Grimminger F, Grunig E, Humbert MJC, Jing
ZC, Keogh AM, Langleben D, Fritsch A, Ochan Kilama M, Neuser
D, Ghofrani HA. Riociguat for the treatment of pulmonary arterial
hypertension (PAH): A phase Il long-term extension study (pa-
tent-2). Am J Respir Crit Care Med.
2013;187(1_MeetingAbstracts):A3531.

Rubin LJ, Gali¢ N, Grimminger F, Griinig E, Humbert M, Jing ZC.
Riociguat for the treatment of pulmonary arterial hypertension
(PAH): 2-year results from the PATENT-2 long-term extension
[Abstract]. European Respiratory Journal. 2014;44(Suppl
58):P1803.

Rubin LJ, Galie N, Grimminger F, Griinig E, Humbert M, Jing ZC,
Keogh A, Langleben D, Fritsch A, Menezes F, Davie N, Ghofrani
HA. Riociguat for the treatment of pulmonary arterial hyperten-
sion: a long-term extension study (PATENT-2). Eur Respir J.
2015;45(5):1303-13.

28

Denton
2015a

29

Denton
2015b

30

Humbert
2015

31

Humbert
2017

32

Rosenkranz
2015a

33

Rosenkranz
2015b

PATENT-1,
PATENT-2

Denton C, Coghlan JG, Ghofrani HA, Grimminger F, He J,
Riemekasten G, Vizza CD, Boeckenhoff A, Meier C, Nikkho S,
Pena J, Humbert M. Efficacy and safety of riociguat in patients
with pulmonary arterial hypertension (PAH) associated with con-
nective tissue disease (CTD): Results from PATENT-1 and PATENT-
2. Annals of the Rheumatic Diseases. 2015;74(SUPPL. 2):588-589.

Denton CP, Coghlan JG, Ghofrani HA, Grimminger F, He J,
Riemekasten G, Vizza D, Boeckenhoff A, Meier C, Oliveira Pena J,
Humbert M. Efficacy and safety of riociguat in patients with pul-
monary arterial hypertension (PAH) associated with connective
tissue disease (CTD). Arthritis and Rheumatology. 2015;67:3694-
5.

Humbert M, Coghlan G, Denton C, Grimminger F, He J, Riemekas-
ten G, Vizza CD, Menezes F, Fritsch A, Nikkho S, Ghofrani HA.
Efficacy and safety of riociguat in patients with pulmonary arte-
rial hypertension associated with connective tissue disease: Re-
sults from patent-1 and patent-2. Am J Respir Crit Care Med.
2015;191:A2198.

Humbert M, Coghlan JG, Ghofrani HA, Grimminger F, He

JG, Riemekasten G, Vizza CD, Boeckenhoff A, Meier C, de
Oliveira Pena J, Denton CP. Riociguat for the treatment of pul-
monary arterial hypertension associated with connective tissue
disease: results from PATENT-1 and PATENT-2. Ann Rheum Dis.
2017;76(2):422-426.

Rosenkranz S, Ghofrani HA, Beghetti M, Ivy D, Frey R, Fritsch A,
Weimann G, Saleh S, Apitz C. Riociguat for pulmonary arterial
hypertension associated with congenital heart disease. Heart.
2015;101(22):1792-9.

Rosenkranz S, Ghofrani HA, Beghetti M, Ivy D, Fritsch A, Weimann
G, Saleh S, Apitz C, Frey R. Riociguat treatment for pulmonary
arterial hypertension associated with congenital heart disease: A
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Nr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

subgroup analysis from the PATENT studies. Cardiology in the
Young. 2015;25(Supplement 1):529-S30.

34

Hoeper
2015a

35

Hoeper
2015d

36

Hoeper
2016a

37

Klinger 2015

38

Klinger 2016

RESPITE

Hoeper M, Benza R, Simonneau G, Klinger J, Langleben D, Naeije
R, Corris P. Rationale and study design of the RESPITE trial:
Riociguat clinical effects studied in pulmonary arterial hyperten-
sion (PAH) patients with insufficient treatment response to PDEa5
inhibitors (PDE-5i). European Respiratory Journal.
2015;46(SUPPL. 59).

Hoeper M, Benza R, Klinger J, Simonneau G, Langleben D, Naeije
R, Corris P. Rationale and study design of the RESPITE trial:
Riociguat clinical effects studied in Pulmonary Arterial Hyperten-
sion (PAH) patients with insufficient treatment response to PDE-5
inhibitors (PDE5i). Chest. 2015;148(4_MeetingAbstracts):923A.

Hoeper MM, Klinger JR, Benza RL, Simonneau G, Langleben D,
Naeije R, Corris PA. Rationale and study design of RESPITE: An
open-label, phase 3b study of riociguat in patients with pulmo-
nary arterial hypertension who demonstrate an insufficient re-
sponse to treatment with phosphodiesterase-5 inhibitors. Respi-
ratory Medicine. 2016.

Klinger J, Hoeper MM, Benza R, Simonneau G, Langleben D,
Naeije R, Corris PA. Biomarkers in the respite trial investigating
riociguat in PAH patients with insufficient response to PDE-5i.
Cardiology (Switzerland). 2015;131(SUPPL. 2):125.

Klinger J, Benza R, Corris P, Langleben D, Naeije R, Simonneau
G, Meier C, Colorado P, Chang M, Busse D, Hoeper M. The rela-
tionship between no pathway biomarkers and response to riocig-
uat in the RESPITE study of patients with PAH not reaching
treatment goals with phosphodiesterase 5 inhibitors. Chest.
2016;150(4_Supplement 1):1316A.

14.3 Badania pierwotne — przeglad systematyczny dla
komparatora bezposredniego

Ponizej zestawiono badania pierwotne wtaczone do przegladu dla komparatora bezposred-
niego (por. Tab. 103).

Tab. 103. Zestawienie badan pierwotnych wiaczonych do przegladu dla kom-
paratora bezposredniego.

Nr | Oznaczenie | Akronim Publikacja
badania
1 Channick SERAPHIN Channick RN, Delcroix M, Galié N, Ghofrani HA, Hunsche E, Jansa
2013a P, Le Brun FO, Mehta S, Mittelholzer C, Perchenet L, Pulido T,
Sastry B, Sitbon O, Souza R, Torbicki A, Rubin LJ, Simonneau G.
Reduction of pulmonary arterial hypertension (PAH)-related hos-
pitalizations with macitentan in the randomized controlled trial
SERAPHIN. Value in health. 2013;16:A231.
2 | Channick Channick R, Delcroix M, Galié N, Ghofrani HA, Jansa P, Le Brun
2013b FO; Mehta S, Perchenet L, Pulido T, Sastry BK, Sitbon O, Souza R,
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Nr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

Channick
2013c

Channick
2014

Channick
2015

Coghlan
2013a

Coghlan
2013b

Delcroix 2013

Delcroix 2015

10

Galie 2013

11

Galie 2014

Torbicki A, Rubin LJ, Simonneau G. Do Parameters of Cardiac
Function Predict Long-term Outcomes in Patients With Pulmonary
Arterial Hypertension? Data From SERAPHIN, a Randomized Con-
trolled Study of Macitentan. Chest.
2013;144(4_MeetingAbstracts):870B.

Channick RN, Delcroix M, Galie N, Ghofrani H-A, Hunsche E,
Jansa P, Brun F-O, Mehta S, Mittelholzer C, Perchenet L, Pu-

lido T, Sastry B, Sitbon O, Souza R, Torbicki A, Rubin LJ, Simon-
neau G. Macitentan reduces pah-related hospitalizations: Results
from the randomized controlled SERAPHIN trial. American journal
of respiratory and critical care medicine. 2013;187:A3527.

Channick RN,Delcroix M,Galie N,Ghofrani HA,Jansa P,Brun
FO,Mehta S,Perchenet L,Pulido T,Sastry B,Sitbon O,Souza
R,Torbicki A,Rubin LJ,Simonneau G. The effect of macitentan on
long-term outcomes in patients with pulmonary arterial hyper-
tension by who functional class: Data from the randomized con-
trolled seraphin study. American journal of respiratory and criti-
cal care medicine. 2014;189:A4783.

Channick RN, Delcroix M, Ghofrani HA, Hunsche E, Jansa P, Le
Brun FO, Mehta S, Pulido T, Rubin LJ, Sastry BK, Simonneau G,
Sitbon O, Souza R, Torbicki A, Galié N. Effect of macitentan on
hospitalizations: results from the SERAPHIN trial. JACC Heart
Fail. 2015;3(1):1-8.

Coghlan G, Torbicki A, Galié N, Rubin LJ, Perchenet L, Simonneau
G. Effect of macitentan on haemodynamics in Patients with pul-
monary arterial hypertension: Results from the long-term, ran-
domized Placebo-controlled SERAPHIN trial. Thorax.
2013;68(Suppl 3):A26.

Coghlan G, Channick RN, Rubin LJ, Galié N, Perchenet L, Simon-
neau G. Effect of macitentan on pulmonary arterial hypertension-
related hospitalisations: Results from the randomised controlled
SERAPHIN trial. Thorax. 2013;68(Suppl 3):A143.

Delcroix M, Channick R, Galie N, Ghofrani H-A, Jansa P, Brun F-O,
Mehta S, Perchenet L, Pulido T, Sastry BKS, Sitbon O, Souza R,
Torbicki A, Simonneau G, Rubin L. Is 6-minute walk distance
(6MWD) associated with long-term outcomes in pulmonary arteri-
al hypertension (PAH)? Results from SERAPHIN. European Respira-
tory Journal. 2013 42:P3417.

Delcroix M, Channick RN, Galie N, Ghofrani HA, Jansa P, Mehta S,
Perchenet L, Pulido T, Sastry B, Sitbon O, Souza R, Torbicki A,
Verweij P, Rubin LJ, Simonneau G. Prognostic indicators of long-
term outcome in pulmonary arterial hypertension: Results from
the SERAPHIN event-driven morbidity/mortality trial. Am J Respir
Crit Care Med. 2015;191:A5503.

Galie N, Channick R, Delcroix M, Ghofrani H-A, Jansa P, Brun F-O,
Simonneau G, Rubin LJ. Sustained effect of macitentan, a novel
oral endothelin receptor antagonist, on exercise capacity and the
association of its measure with long-term outcomes in pulmonary
arterial hypertension. European heart journal. 2013;34:186.

Galie N, Delcroix M, Ghofrani H-A, Jansa P, Minai OA, Perchenet
L, Rubin LJ, Sastry BKS, Torbicki A, Simonneau G. Anticoagulant
therapy does not influence long-term outcomes in patients with
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Nr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

12

Galie 2017

13

Ghofrani
2013

14

Hirani 2014

15

Jansa 2013

16

Mehta 2013

17

Mehta 2014

18

Mehta 2017

19

Pulido 2013

pulmonary arterial hypertension (PAH): Insights from the random-
ised controlled SERAPHIN trial of macitentan. European heart
journal. 2014;35:10.

Galie N, Jansa P, Pulido T, Channick RN, Delcroix M, Ghofrani HA,
Le Brun FO, Mehta S, Perchenet L, Rubin LJ, Sastry BK, Simon-
neau G, Sitbon O, Souza R, Torbicki A. SERAPHIN haemodynamic
sub-study: the effect of the dual endothelin receptor antagonist
macitentan on haemodynamic parameters and NT-proBNP levels
and their association with disease progression in patients with
pulmonary arterial hypertension. Eur Heart J. 2017 Feb 28. doi:
10.1093/eurheartj/ehx025. [Epub ahead of print]

Ghofrani H-A, Channick R, Delcroix M, Gali¢ N, Jansa P, Brun F-O.
Effect of macitentan on morbidity and mortality in pulmonary
arterial hypertension: A randomised controlled trial (SERAPHIN).
European Respiratory Society Annual Congress.
2013;42(Suppl57):347.

Hirani N, Granton J, Levy RD, Mehta S, Perchenet L, Provencher
S, Galie N, Rubin L, Simonneau G, Sitbon O, Torbicki A. Effect of
macitentan on hemodynamics in patients with pulmonary arterial
hypertension: Results from the long-term, randomised, placebo-
controlled SERAPHIN trial. Canadian journal of cardiology.
2014;30(Suppl. 1):5124.

Jansa P, Channick R, Delcroix M, Gali¢ N, Ghofrani H-A, Hunche
E. Impact of macitentan on the health-related quality of life
(HRQoL) in pulmonary arterial hypertension (PAH): Results from a
long-term randomised controlled trial. European Respiratory So-
ciety Annual Congress. 2013;42 (Suppl. 57): 862.

Mehta S, Channick RN, Delcroix M, Galie N, Ghofrani H-A, Hun-
sche E, Jansa P, Brun F-O, Mittelholzer C, Perchenet L, Pulido T,
Souza R, Sastry B, Torbicki A, Sitbon O, Rubin LJ, Simonneau G.
Macitentan improves health-related quality of life in pulmonary
arterial hypertension: Results from the randomized controlled
SERAPHIN trial. American journal of respiratory and critical care
medicine. 2013;187:A3269.

AU: Mehta S, Delcroix M, Galie N, Ghofrani HA, Jansa P, Brun FO,
Perchenet L, Pulido T, Rubin LJ, Sastry B, Simonneau G, Sitbon
0, Souza R, Torbicki A, Channick RN. Macitentan reduced all-
cause hospitalizations in patients with pulmonary arterial hyper-
tension: Data from the randomized controlled seraphin trial.
American journal of respiratory and critical care medicine.
2014;189:A2458.

Mehta S, Sastry BK, Souza R, Torbicki A, Ghofrani HA, Channick
RN. Macitentan improves health-related quality of life for pa-
tients with pulmonary arterial hypertension: results from the
randomized controlled SERAPHIN trial. Chest 2017;151(1):106-
118.

Pulido T, Adzerikho I, Channick RN, Delcroix M, Gali¢ N, Ghof-
rani HA, Jansa P, Jing ZC, Brun FO, Mehta S, Mittelholzer CM,
Perchenet L, Sastry BK, Sitbon O, Souza R, Torbicki A, Zeng X,
Rubin LJ, Simonneau G. Macitentan and morbidity and mortali-
ty in pulmonary arterial hypertension. The New England jour-
nal of medicine. 2013;269(9):809-18.
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Akronim
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Publikacja

20

Rubin 2012

21

Simonneau
2013

22

Simonneau
2015

23

Sitbon 2013

24

Sitbon 2014

25

Souza 2013

26

Torbicki 2013

27

Whitford
2014

28

Williams
2014

29

Youssef 2014

Rubin L, Pulido T, Channick R, Delcroix M, Galie N, Ghofrani HA.
Effect of macitentan on morbidity and mortality in pulmonary
arterial hypertension (PAH): results from the SERAPHIN trial.
Chest. 2012;142(4):1026A.

Simonneau G, Channick R, Delcroix M, Gali¢ N, Ghofrani H, Jansa
P. Effect of macitentan on long-term outcomes in patients with
pulmonary arterial hypertension (PAH): subanalysis of SERAPHIN
comparing incident and prevalent patient populations not treated
with background PAH-specific therapy. Chest. 2013;144(4):876A.

Simonneau G, Channick RN, Delcroix M, Gali¢ N, Ghofrani HA,
Jansa P, Brun FO, Mehta S, Perchenet L, Pulido T, Sastry BK,
Sitbon O, Souza R, Torbicki A, Rubin LJ. Incident and prevalent
cohorts with pulmonary arterial hypertension: insight from
SERAPHIN. The European respiratory journal. 2015;45(6):1711-20.

Sitbon O, Channick R, Delcroix M, Gali¢ N, Ghofrani H-A, Jansa P.
Effect of macitentan on haemodynamics in SERAPHIN, a random-
ised controlled trial in pulmonary arterial hypertension (PAH).
European Respiratory Society Annual Congress. 2013;42(Suppl
57):858s.

Sitbon O, Channick RN, Delcroix M, Ghofrani H-A, Jansa P, Brun
F-O, Mehta S, Perchenet L, Pulido T, Rubin LJ, Sastry BKS, Si-
monneau G, Souza R, Torbicki A, Galie N. Macitentan reduces the
risk of morbidity and mortality irrespective of the presence or
absence of right ventricular (RV) impairment: Results from the
randomised SERAPHIN trial in pulmonary arterial hypertension.
European respiratory journal. 2014;44:3419.

Souza R, Channick R, Delcroix M, Galie N, Ghofrani H, Jansa P,
Brun F-O, Mehta S, Perchenet L, Pulido T, Sastry B, Sitbon O,
Torbicki A, Rubin L, Simonneau G. Association between WHO
functional class and long-term prognosis in patients with pulmo-
nary arterial hypertension: Data from SERAPHIN, A randomized
controlled study of macitentan. Chest. 2013;144(4): 879A.

Torbicki A. Mehta S. Perchenet L. Pulido T. Sastry B.K.S. Sitbon
0. Souza R. Rubin L.J. Simonneau G. Effect of macitentan on
haemodynamics in patients with pulmonary arterial hypertension:
Results from the long-term, randomised, placebo-controlled
SERAPHIN trial. European Heart Journal. 2013;34(SUPPL. 1):186.

Whitford H,Galie N,Souza R,Perchenet L,Rubin L,Simonneau G.
Sustained effect of macitentan on exercise capacity and the as-
sociation of its measure with long-term outcomes in pulmonary
arterial hypertension. Respirology. 2014;19:29.

Williams T, Galie N, Perchenet L, Rubin L, Simonneau G. Effect
of macitentan on long-term outcomes in patients with pulmonary
arterial hypertension (PAH): Sub-analysis of seraphin comparing
incident and prevalent patient populations not treated with PAH-
specific therapy at baseline. Respirology. 2014;19:28.

Youssef P. Galie N. Perchenet L. Rubin L. Simonneau G. Mehta S.
Effect of macitentan on health-related quality of life (HRQOL) in
pulmonary arterial hypertension (PAH): Results from the seraphin
randomised controlled trial. Internal Medicine Journal.
2014;44(Suppl. 2):31.
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Nr | Oznaczenie | Akronim Publikacja
badania
30 | Zisowsky Zisowsky J, Sidharta PN, Krause A, Dingemanse J. Pharmacokinet-
2013 ic/pharmacodynamic analyses in seraphin, a randomized, con-

trolled study of macitentan in patients with pulmonary arterial
hypertension. Clinical Pharmacology in Drug Development;
2013;2:29.

14.4 Badania pierwotne — przeglad systematyczny dla
komparatoréw pomocniczych

Ponizej zestawiono badania pierwotne wtaczone do przegladu dla komparatoréw pomocni-
czych (por. Tab. 104).

Tab. 104. Zestawienie badan pierwotnych wtaczonych do przegladu dla kom-
paratorow pomocniczych.

Nr | Oznaczenie | Akronim Publikacja
badania
1 Galie 2005 SUPER Galie N, Ghofrani HA, Torbicki A, Barst RJ, Rubin LJ, Badesch D,
Fleming T, Parpia T, Burgess G, Branzi A, Grimminger F, Kurzyna
M, Simonneau G; Sildenafil Use in Pulmonary Arterial Hyperten-
sion (SUPER) Study Group. Sildenafil citrate therapy for pulmo-
nary arterial hypertension. N Engl J Med. 2005;353(20):2148-57.
2 | Pepke-Zaba Pepke-Zaba J, Gilbert C, Collings L, Brown MC. Sildenafil im-
2008 proves health-related quality of life in patients with pulmonary
arterial hypertension. Chest. 2008;133(1):183-9.
3 Wirostko Wirostko B, Hwang LJ, Tressler CS, Laties AM, Burgess G. Ocular
2011 Safety Of Chronic Sildenafil Citrate Therapy For Pulmonary Arte-
rial Hypertension. Am J Respir Crit Care Med. 2011;183:A5894
4 | Wirostko Wirostko BM, Tressler C, Hwang LJ, Burgess G, Laties AM. Ocular
2012 safety of sildenafil citrate when administered chronically for
pulmonary arterial hypertension: results from phase Ill, random-
ised, double masked, placebo controlled trial and open label
extension. BMJ. 2012;344:e554.
5 | Wilkins 2005 | SERAPH Wilkins MR, Paul GA, Strange JW, Tunariu N, Gin-Sing W, Banya

WA, Westwood MA, Stefanidis A, Ng LL, Pennell DJ, Mohiaddin
RH, Nihoyannopoulos P, Gibbs JS. Sildenafil versus Endothelin
Receptor Antagonist for Pulmonary Hypertension (SERAPH) study.
Am J Respir Crit Care Med. 2005;171(11):1292-7.
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15 Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

15.1 Opracowania wtorne — przeglad systematyczny

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych dla interwencji
w zakresie analizy skutecznosci (por. Tab. 105) oraz w zakresie analizy bezpieczenstwa

dla interwencji

(por. Tab. 106).

Tab. 105. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych dla inter-

wencji — analiza skutecznosci.

Nr | Publikacja Powdd odrzucenia

1 [No authors listed]. Riociguat (Adempas) for pulmonary hyper- Nie jest to wiarygodny
tension. Med Lett Drugs Ther. 2014;56(1437):17-9. przeglad systematyczny

(brak informacji o prze-
szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

2 Aalbers J. Recruitment of pulmonary hypertension patients for | Nie jest to wiarygodny
PATENT trial with Riociguat [corrected] completed Sub-Saharan | przeglad systematyczny
pulmonary hypertension study launched. Cardiovasc J Afr. (brak informacji o prze-
2012;23(2):120. szukiwanych bazach da-

nych) ani raport HTA.

3 Ahmed S, Palevsky HI. Pulmonary arterial hypertension related | Nie jest to wiarygodny
to connective tissue disease: a review. Rheum Dis Clin North przeglad systematyczny
Am. 2014;40(1):103-24. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

4 All Wales Therapeutics and Toxicology Centre (AWTTC), secre- | Nie odnaleziono petnego
tariat of the All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG). tekstu publikacji.
Riociguat (Adempas®) (Structured abstract) 2015. HTA-

32015001095

5 All Wales Therapeutics and Toxicology Centre (AWTTC), secre- | Nie odnaleziono petnego
tariat of the All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG). tekstu publikacji.
Riociguat (Adempas®) (Structured abstract) 2015. HTA-

32015001097

6 Alrifai A, Garnet B, MD; Shah V, Lit L. Riociguat for the Treat- Niewtasciwy typ pub-
ment of Pulmonary Hypertension: A Meta-analysis of Random- likacji — abstrakt.
ized Controlled Trials. Chest.
2015;148(4_MeetingAbstracts):951A.

7 Auger WR, Jamieson SW. Riociguat for pulmonary hypertension. | Nie jest to wiarygodny
The New England journal of medicine. 2013;369(23):2266. przeglad systematyczny

(brak informacji o prze-
szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

8 Badiani B, Messori A. Targeted Treatments for Pulmonary Arte- | Brak informacji na temat
rial Hypertension: Interpreting Outcomes by Network Meta- etiologii PAH pacjentow.
Analysis. Heart Lung and Circulation. 2016;25(1):46-52.

9 Bishop BM, Raabe RH. Riociguat for pulmonary arterial hyper- Nie jest to wiarygodny
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia
tension and chronic thromboembolic pulmonary hypertension. przeglad systematyczny
American Journal of Health-System Pharmacy. (brak informacji o prze-
2014;71(21):1839-1844. szukiwanych bazach da-

nych) ani raport HTA.

10 | Cannon JE, Pepke-Zaba J. Riociguat for pulmonary hyperten- Nie jest to wiarygodny
sion. Expert Rev. Clin. Pharmacol. 2014;7(3):259-270. przeglad systematyczny

(brak informacji o prze-
szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

11 Conole D, Scott LJ. Riociguat: First global approval. Drugs. Nie jest to wiarygodny
2013;73(17):1967-1975. przeglad systematyczny

(brak informacji o prze-
szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

12 | Ghofrani HA, Humbert M, Langleben D, Schermuly R, Stasch JP, | Nie jest to wiarygodny
Wilkins MR, Klinger JR. Riociguat: Mode of action and clinical przeglad systematyczny
development in pulmonary hypertension. Chest. 2016;5S0012- (brak informacji o prze-
3692(16):49111-7. szukiwanych bazach da-

nych) ani raport HTA.

13 | Ghofrani HA, Simonneau G, Rubin LJ. Riociguat for pulmonary Niewtasciwy typ publika-
hypertension. N Engl J Med. 2013;369(23):2268. cji — list do redakcji.

14 | Ghofrani HA, Voswinckel R, Gall H, Schermuly R, Weissmann N, | Nie jest to wiarygodny
Seeger W, Grimminger F. Riociguat for pulmonary hyperten- przeglad systematyczny
sion. Future Cardiol. 2010;6(2):155-66. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

15 | Hoeper MM, McLaughlin VV, Dalaan AMA, Satoh T. Galie N. Nie jest to wiarygodny
Treatment of pulmonary hypertension. The Lancet Respiratory | przeglad systematyczny
Medicine. 2016;4(4):323-336. (przeglad przeprowadzo-

ny przez jednego autora)
ani raport HTA.

16 | lgarashi A, Inoue S, Ishii T, Tsutani K, Watanabe H. Compara- Brak wynikow dla riocy-
tive effectiveness of oral medications for pulmonary arterial guatu w PAH.
hypertension: Network meta-analysis. International Heart
Journal. 2016;57(4):466-472.

17 | IQWiG. Riociguat: assessment according to section 35a (para- Niewtasciwy jezyk publi-
graph 1, sentence 10) Social Code Book V (dossier assessment) kacji — niemiecki.
(Structured abstract). Health Technology Assessment Database.

2014;4: HTA-32015000041

18 | Jain S, Khera R, Girotra S, Badesch D, Wang Z, Murad MH, Nie jest jasne, jaki byt
Blevins A, Schmidt GA, Singh S, Gerke AK. Comparative Effec- odsetek osob o etiologii
tiveness of Pharmacologic Interventions for Pulmonary Arterial | IPAH, HPAH i PAH-CTD.
Hypertension: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. | Na podstawie opracowa-
Chest. 2017;151(1):90-105. nia mozna stwierdzi¢, ze

przynajmniej 59%.

19 | Kanwar MK, Thenappan T, Vachiéry JL. Update in treatment Nie jest to wiarygodny
options in pulmonary hypertension. Journal of Heart and Lung przeglad systematyczny
Transplantation. 2016;35(6):695-703. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

20 | Khaybullina D, Patel A, Zerilli T. Riociguat (adempas): A novel Nie jest to wiarygodny

agent for the treatment of pulmonary arterial hypertension and

przeglad systematyczny
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia
chronic thromboembolic pulmonary hypertension. P and T. (brak informacji o prze-
2014;39(11):749-758. szukiwanych bazach da-

nych) ani raport HTA.

21 Lammers AE, Diller GP. Riociguat for pulmonary hypertension Nie jest to wiarygodny
in congenital heart disease: Opportunities and challenges. He- | przeglad systematyczny
art. 2015;101(22):1771-1772. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

22 Leuchte HH, Behr J, Ewert R, Ghofrani HA, Griinig E, Halank M, | Publikacja
Held M, Klose H, Rosenkranz S, Schermuly RT, Wilkens H, w jezyku niemieckim.
Hoeper MM. [Riociguat: stimulator of soluble guanylate- PMID: 25750094.
cyclase. New mode of action for the treatment of pulmonary
arterial and non operable chronic thromboembolic pulmonary
hypertension]. Pneumologie. 2015;69(3):135-43.

23 | Makowski CT, Rissmiller RW, Bullington WM. Riociguat: A novel | Nie jest to wiarygodny
new drug for treatment of pulmonary hypertension. Pharma- przeglad systematyczny
cotherapy. 2015;35(5):502-519. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

24 | Marra AM, Benjamin N, Eichstaedt C, Salzano A, Arcopinto M, Nie jest to wiarygodny
Gargani L, DAlto M, Argiento P, Falsetti L, Di Giosia P, Isidori przeglad systematyczny
AM, Ferrara F, Bossone E, Cittadini A, Griinig E. Gender-related | (przeszukiwanie prze-
differences in pulmonary arterial hypertension targeted drugs prowadzono w jednej
administration. Pharmacological Research. 2016;114:103-109. bazie sposrod wymienio-

nych w kryteriach) ani
raport HTA.

25 | Meis T, Behr J. Riociguat for the treatment of pulmonary hy- Nie jest to wiarygodny
pertension. Expert Opin Pharmacother. 2014;15(16):2419-27. przeglad systematyczny

(brak informacji o prze-
szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

26 | Mielniczuk LM, Swiston JR, Mehta S. Riociguat: A novel thera- Nie jest to wiarygodny
peutic option for pulmonary arterial hypertension and chronic przeglad systematyczny
thromboembolic pulmonary hypertension. Can J Cardiol. (brak informacji o prze-
2014;30(10):1233-1240. szukiwanych bazach da-

nych) ani raport HTA.

27 | Narang BK, Roy S, Sharma R, Singh V, Rawal RK. Riociguat as a | Nie jest to wiarygodny
treatment regime for pulmonary arterial hypertension: a re- przeglad systematyczny
view. Clin Exp Hypertens. 2015;37(4):323-31. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

28 | O'Callaghan DS, Savale L, Montani D, Jais X, Sitbon O, Simon- Nie jest to wiarygodny
neau G, Humbert M. Treatment of pulmonary arterial hyper- przeglad systematyczny
tension with targeted therapies. Nature Reviews Cardiology. (brak informacji o prze-
2011;8(9):526-538. szukiwanych bazach da-

nych) ani raport HTA.

29 | Oh J, Youn JC, Kang SM. Riociguat for pulmonary hypertension | Niewtasciwy typ publika-
[3]- N Engl J Med. 2013;369(23):2267. cji — list do redakcji.

30 | Patel BB, Feng Y, Cheng-Lai A. Pulmonary arterial hyperten- Nie jest to wiarygodny

sion: a review in pharmacotherapy. Cardiol Rev. 2015;23(1):33-
51.

przeglad systematyczny
(brak informacji o prze-
szukiwanych bazach da-
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia

nych) ani raport HTA.

31 Perrin S, Chaumais M C, Oconnell C, Amar D, Savale L, Jais X, Nie jest to wiarygodny
Montani D, Humbert M, Simonneau G, Sitbon O. New pharma- przeglad systematyczny
cotherapy options for pulmonary arterial hypertension. Expert (przeszukiwanie prze-
Opinion on Pharmacotherapy. 2015;16(14):2113-2131. prowadzono w jednej

bazie sposrod wymienio-
nych w kryteriach) ani
raport HTA.

32 | Priyadharsini RP, Padmapriya R. Riociguat, a guanylate cyclase | Nie jest to wiarygodny
stimulator for the treatment of pulmonary Hypertension. Jour- | przeglad systematyczny
nal of Young Pharmacists. 2014;6(2):25-28. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

33 | Pulido T, Zayas N, de Mendieta MA, Plascencia K, Escobar J. Nie jest to wiarygodny
Medical therapies for pulmonary arterial hypertension. Heart przeglad systematyczny
Failure Reviews. 2016;21(3):273-283. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

34 | Pulmonary hypertension - Riociguat. Manufacturing Chemist. Niewtasciwy typ pub-
2010;81(1):25. likacji — abstrakt.

35 | Raina A, Benza RL. Emerging therapies for pulmonary arterial Nie jest to wiarygodny
hypertension: A review of recently completed and ongoing przeglad systematyczny
clinical trials. Clinical Investigation. 2012;2(5):491-501. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

36 | Schermuly RT, Janssen W, Weissmann N, Stasch JP, Grimminger | Nie jest to wiarygodny
F, Ghofrani HA. Riociguat for the treatment of pulmonary hy- przeglad systematyczny
pertension. Expert Opinion on Investigational Drugs. (brak informacji o prze-
2011;20(4):567-576. szukiwanych bazach da-

nych) ani raport HTA.

37 | Shanmugam E, Jena A, George M. Riociguat: Something new in | Brak wynikow dot. sku-
pulmonary hypertension therapeutics? J Pharmacol Pharma- tecznosci riocyguatu w
cother. 2015;6(1):3-6. PAH.

38 | Souza R, Jardim C, Humbert M. Idiopathic pulmonary arterial Nie jest to wiarygodny
hypertension. Semin Respir Crit Care Med. 2013;34(5):560-7. przeglad systematyczny

(brak informacji o prze-
szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

39 | Souza R, Kawut SM. What is new about rio? European Respirato- | Nie jest to wiarygodny
ry Journal. 2015;45(5):1211-1213. przeglad systematyczny

(brak informacji o prze-
szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

40 | Stasch JP, Evgenov OV. Soluble guanylate cyclase stimulators in | Nie jest to wiarygodny
pulmonary hypertension. Handb Exp Pharmacol. 2013;218:279- | przeglad systematyczny
313. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

41 Stiefelhagen P. Pulmonary hypertension: Also long-term treat- Publikacja

ment effects with riociguat. Arzneimitteltherapie,
2016;34(9):333-335.

w jezyku niemieckim.
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia

42 | Wardle AJ, SeagerMJ, Wardle R, Tulloh RMR, Gibbs JSR. Brak wynikow dot. sku-
Guanylate cyclase stimulators for pulmonary hypertension. tecznosci riocyguatu w
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2016;8:CD011205. PAH.

43 | Zhang HD, Zhang R, Cheng CY, Wu DC, Jing ZC. Could oral Niewtasciwy typ pub-
treatment reduce mortality in pulmonary arterial hypertension? | likacji — abstrakt.

A meta-analysis of outcomes in twenty-eight randomized con-

trolled clinical trials. American Journal of Respiratory and Crit-

ical Care Medicine. 2014;189(1_MeetingAbstracts):A2462.

Tab. 106. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych dla inter-
wencji — analiza bezpieczenstwa.

Nr | Publikacja Powdd odrzucenia

1 [No authors listed]. Riociguat (Adempas) for pulmonary hyper- | Nie jest to wiarygodny
tension. Med Lett Drugs Ther. 2014;56(1437):17-9. przeglad systematyczny

(brak informacji o prze-
szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

2 Aalbers J. Recruitment of pulmonary hypertension patients for | Nie jest to wiarygodny
PATENT trial with Riociguat [corrected] completed Sub-Saharan | przeglad systematyczny
pulmonary hypertension study launched. Cardiovasc J Afr. (brak informacji o prze-
2012;23(2):120. szukiwanych bazach da-

nych) ani raport HTA.

3 Ahmed S, Palevsky HI. Pulmonary arterial hypertension related | Nie jest to wiarygodny
to connective tissue disease: a review. Rheum Dis Clin North przeglad systematyczny
Am. 2014;40(1):103-24. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

4 All Wales Therapeutics and Toxicology Centre (AWTTC), secre- | Nie odnaleziono petnego
tariat of the All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG). tekstu publikacji.
Riociguat (Adempas®) (Structured abstract) 2015. HTA-

32015001095

5 All Wales Therapeutics and Toxicology Centre (AWTTC), secre- | Nie odnaleziono petnego
tariat of the All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG). tekstu publikacji.
Riociguat (Adempas®) (Structured abstract) 2015. HTA-

32015001097

6 Alrifai A, Garnet B, MD; Shah V, Lit L. Riociguat for the Treat- Niewtasciwy typ pub-
ment of Pulmonary Hypertension: A Meta-analysis of Random- likacji — abstrakt.
ized Controlled Trials. Chest.
2015;148(4_MeetingAbstracts):951A.

7 Auger WR, Jamieson SW. Riociguat for pulmonary hypertension. | Nie jest to wiarygodny
The New England journal of medicine. 2013;369(23):2266. przeglad systematyczny

(brak informacji o prze-
szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

8 Badiani B, Messori A. Targeted Treatments for Pulmonary Arte- | Brak wynikow dot. bez-
rial Hypertension: Interpreting Outcomes by Network Meta- pieczenstwa w PAH.
Analysis. Heart Lung and Circulation. 2016;25(1):46-52.

9 Bishop BM, Raabe RH. Riociguat for pulmonary arterial hyper- Nie jest to wiarygodny

tension and chronic thromboembolic pulmonary hypertension.
American Journal of Health-System Pharmacy.

przeglad systematyczny
(brak informacji o prze-
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia
2014;71(21):1839-1844. szukiwanych bazach da-

nych) ani raport HTA.

10 Cannon JE, Pepke-Zaba J. Riociguat for pulmonary hyperten- Nie jest to wiarygodny
sion. Expert Rev. Clin. Pharmacol. 2014;7(3):259-270. przeglad systematyczny

(brak informacji o prze-
szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

1 Conole D, Scott LJ. Riociguat: First global approval. Drugs. Nie jest to wiarygodny
2013;73(17):1967-1975. przeglad systematyczny

(brak informacji o prze-
szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

12 Ghofrani HA, Humbert M, Langleben D, Schermuly R, Stasch JP, | Nie jest to wiarygodny
Wilkins MR, Klinger JR. Riociguat: Mode of action and clinical przeglad systematyczny
development in pulmonary hypertension. Chest. 2016;50012- (brak informacji o prze-
3692(16):49111-7. szukiwanych bazach da-

nych) ani raport HTA.

13 Ghofrani HA, Simonneau G, Rubin LJ. Riociguat for pulmonary Niewtasciwy typ publika-
hypertension. N Engl J Med. 2013;369(23):2268. cji — list do redakcji.

14 Ghofrani HA, Voswinckel R, Gall H, Schermuly R, Weissmann N, | Nie jest to wiarygodny
Seeger W, Grimminger F. Riociguat for pulmonary hyperten- przeglad systematyczny
sion. Future Cardiol. 2010;6(2):155-66. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

15 Hoeper MM, McLaughlin VV, Dalaan AMA, Satoh T. Galie N. Nie jest to wiarygodny
Treatment of pulmonary hypertension. The Lancet Respiratory | przeglad systematyczny
Medicine. 2016;4(4):323-336. (przeglad przeprowadzo-

ny przez jednego autora)
ani raport HTA.

16 Igarashi A, Inoue S, Ishii T, Tsutani K, Watanabe H. Compara- Brak wynikow dla riocy-
tive effectiveness of oral medications for pulmonary arterial guatu w PAH.
hypertension: Network meta-analysis. International Heart
Journal. 2016;57(4):466-472.

17 IQWiG. Riociguat: assessment according to section 35a (para- Niewtasciwy jezyk publi-
graph 1, sentence 10) Social Code Book V (dossier assessment) | kacji — niemiecki.
(Structured abstract). Health Technology Assessment Database.

2014;4: HTA-32015000041

18 Kanwar MK, Thenappan T, Vachiéry JL. Update in treatment Nie jest to wiarygodny
options in pulmonary hypertension. Journal of Heart and Lung przeglad systematyczny
Transplantation. 2016;35(6):695-703. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

19 Khaybullina D, Patel A, Zerilli T. Riociguat (adempas): A novel | Nie jest to wiarygodny
agent for the treatment of pulmonary arterial hypertension and | przeglad systematyczny
chronic thromboembolic pulmonary hypertension. P and T. (brak informacji o prze-
2014;39(11):749-758. szukiwanych bazach da-

nych) ani raport HTA.

20 Lammers AE, Diller GP. Riociguat for pulmonary hypertension Nie jest to wiarygodny

in congenital heart disease: Opportunities and challenges. He-
art. 2015;101(22):1771-1772.

przeglad systematyczny
(brak informacji o prze-
szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia

21 Leuchte HH, Behr J, Ewert R, Ghofrani HA, Griinig E, Halank M, | Publikacja
Held M, Klose H, Rosenkranz S, Schermuly RT, Wilkens H, w jezyku niemieckim.
Hoeper MM. [Riociguat: stimulator of soluble guanylate- PMID: 25750094.
cyclase. New mode of action for the treatment of pulmonary
arterial and non operable chronic thromboembolic pulmonary
hypertension]. Pneumologie. 2015;69(3):135-43.

22 Makowski CT, Rissmiller RW, Bullington WM. Riociguat: A novel | Nie jest to wiarygodny
new drug for treatment of pulmonary hypertension. Pharma- przeglad systematyczny
cotherapy. 2015;35(5):502-519. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

23 Marra AM, Benjamin N, Eichstaedt C, Salzano A, Arcopinto M, Nie jest to wiarygodny
Gargani L, DAlto M, Argiento P, Falsetti L, Di Giosia P, Isidori przeglad systematyczny
AM, Ferrara F, Bossone E, Cittadini A, Grinig E. Gender-related | (przeszukiwanie prze-
differences in pulmonary arterial hypertension targeted drugs prowadzono w jednej
administration. Pharmacological Research. 2016;114:103-109. bazie sposrod wymienio-

nych w kryteriach) ani
raport HTA.

24 Meis T, Behr J. Riociguat for the treatment of pulmonary hy- Nie jest to wiarygodny
pertension. Expert Opin Pharmacother. 2014;15(16):2419-27. przeglad systematyczny

(brak informacji o prze-
szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

25 Mielniczuk LM, Swiston JR, Mehta S. Riociguat: A novel thera- Nie jest to wiarygodny
peutic option for pulmonary arterial hypertension and chronic przeglad systematyczny
thromboembolic pulmonary hypertension. Can J Cardiol. (brak informacji o prze-
2014;30(10):1233-1240. szukiwanych bazach da-

nych) ani raport HTA.

2% Narang BK, Roy S, Sharma R, Singh V, Rawal RK. Riociguat as a | Nie jest to wiarygodny
treatment regime for pulmonary arterial hypertension: a re- przeglad systematyczny
view. Clin Exp Hypertens. 2015;37(4):323-31. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

27 O'Callaghan DS, Savale L, Montani D, Jais X, Sitbon O, Simon- Nie jest to wiarygodny
neau G, Humbert M. Treatment of pulmonary arterial hyper- przeglad systematyczny
tension with targeted therapies. Nature Reviews Cardiology. (brak informacji o prze-
2011;8(9):526-538. szukiwanych bazach da-

nych) ani raport HTA.

28 Oh J, Youn JC, Kang SM. Riociguat for pulmonary hypertension | Niewtasciwy typ publika-
[3]. N Engl J Med. 2013;369(23):2267. cji — list do redakcji.

29 Patel BB, Feng Y, Cheng-Lai A. Pulmonary arterial hyperten- Nie jest to wiarygodny
sion: a review in pharmacotherapy. Cardiol Rev. 2015;23(1):33- | przeglad systematyczny
51. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

30 Perrin S, Chaumais M C, Oconnell C, Amar D, Savale L, Jais X, Nie jest to wiarygodny

Montani D, Humbert M, Simonneau G, Sitbon O. New pharma-
cotherapy options for pulmonary arterial hypertension. Expert
Opinion on Pharmacotherapy. 2015;16(14):2113-2131.

przeglad systematyczny
(przeszukiwanie prze-
prowadzono w jednej
bazie sposrod wymienio-
nych w kryteriach) ani
raport HTA.
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia

31 Priyadharsini RP, Padmapriya R. Riociguat, a guanylate cyclase | Nie jest to wiarygodny
stimulator for the treatment of pulmonary Hypertension. Jour- | przeglad systematyczny
nal of Young Pharmacists. 2014;6(2):25-28. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

32 Pulido T, Zayas N, de Mendieta MA, Plascencia K, Escobar J. Nie jest to wiarygodny
Medical therapies for pulmonary arterial hypertension. Heart przeglad systematyczny
Failure Reviews. 2016;21(3):273-283. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

33 Pulmonary hypertension - Riociguat. Manufacturing Chemist. Niewtasciwy typ pub-
2010;81(1):25. likacji — abstrakt.

34 Raina A, Benza RL. Emerging therapies for pulmonary arterial Nie jest to wiarygodny
hypertension: A review of recently completed and ongoing przeglad systematyczny
clinical trials. (brak informacji o prze-
Clinical Investigation. 2012;2(5):491-501. szukiwanych bazach da-

nych) ani raport HTA.

35 Rival G, Lacasse Y, Martin S, Bonnet S, Provencher S. Effect of | Brak wynikéw dot. bez-
pulmonary arterial hypertension-specific therapies on health- pieczenstwa riocyguatu w
related quality of life: a systematic review. Chest. PAH.
2014;146(3):686-708.

36 Schermuly RT, Janssen W, Weissmann N, Stasch JP, Grim- Nie jest to wiarygodny
minger F, Ghofrani HA. Riociguat for the treatment of pulmo- przeglad systematyczny
nary hypertension. Expert Opinion on Investigational Drugs. (brak informacji o prze-
2011;20(4):567-576. szukiwanych bazach da-

nych) ani raport HTA.

37 Souza R, Jardim C, Humbert M. Idiopathic pulmonary arterial Nie jest to wiarygodny
hypertension. Semin Respir Crit Care Med. 2013;34(5):560-7. przeglad systematyczny

(brak informacji o prze-
szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

38 Souza R, Kawut SM. What is new about rio? European Respirato- | Nie jest to wiarygodny
ry Journal. 2015;45(5):1211-1213. przeglad systematyczny

(brak informacji o prze-
szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

39 Stasch JP, Evgenov OV. Soluble guanylate cyclase stimulators in | Nie jest to wiarygodny
pulmonary hypertension. Handb Exp Pharmacol. 2013;218:279- | przeglad systematyczny
313. (brak informacji o prze-

szukiwanych bazach da-
nych) ani raport HTA.

40 Stiefelhagen P. Pulmonary hypertension: Also long-term treat- | Publikacja
ment effects with riociguat. Arzneimitteltherapie, w jezyku niemieckim.
2016;34(9):333-335.

41 Zhang HD, Zhang R, Cheng CY, Wu DC, Jing ZC. Could oral Niewtasciwy typ pub-

treatment reduce mortality in pulmonary arterial hypertension?
A meta-analysis of outcomes in twenty-eight randomized con-
trolled clinical trials. American Journal of Respiratory and Crit-
ical Care Medicine. 2014;189(1_MeetingAbstracts):A2462.

likacji — abstrakt.
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15.2 Badania pierwotne — przeglad systematyczny dla
interwencji

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla interwencji
w zakresie analizy skutecznosci (por. Tab. 107) oraz w zakresie analizy bezpieczenstwa

(por. Tab. 108).

Tab. 107. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla inter-

wencji — analiza skutecznosci.

Nr | Publikacja Powod odrzucenia

1 Barretto J. Galie® N, et al. PATENT PLUS: A Blinded, Randomised and | Niewtasciwa inter-
Extension Study of Riociguat Plus Sildenafil in Pulmonary Arterial wencja — riocyguat
Hypertension. Eur Respir J (4). Am J Respir Crit Care Med. w skojarzeniu z
2015;192(12):1514-5. sildenafilem.

2 Benza R, Frost A, Farber H, Ghofrani HA, Gomez-Sanchez M, Langleb- | Niewtasciwy typ
en D, Rosenkranz S, Busse D, Meier C, Nikkho S, Hoeper M. Applica- badania — badanie
tion of REVEAL risk score to patients with PAH receiving riociguat in jednoramienne.
the PATENT-2 study. Chest. 2015;148(4_MeetingAbstracts):930A.

3 Benza R, Frost A, Farber H, Ghofrani HA, Gomez-Sanchez M, Langleb- | Niewtasciwy typ
en D, Rosenkranz S, Busse D, Meier C, Nikkho S, Hoeper M. Applica- badania — badanie
tion of REVEAL risk score to patients with PAH receiving riociguat in jednoramienne.
the PATENT-2 study. European Respiratory J. 2015;46:PA2102.

4 Davey RA, Raina A, Sokos G, Kanwar M, Patarroyo Aponte M, Agarwal | Brak wynikow dla
R, Benza RL. Change in ph therapy from PDE5I to riociguat is associ- riocyguatu w PAH.
ated with significant incremental increase in cardiac index, decrease
in pulmonary vascular resistance and mean arterial pressure. Journal
of Heart and Lung Transplantation. 2016;35(4 SUPPL. 1):S361.

5 Egenlauf B, Marra A, Ehlken N, Fischer C, Eichstaedt C, Nagel C, Bos- | Niewtasciwa meto-
sone E, Cittadini A, Halank M, Gall H, Olsson K, Lange T, Grinig E. dyka — publikacja
Change of right heart size and function by long-term therapy with typu post-hoc.
riociguat in patients with PAH and CTEPH. Eur Respir J.
2015;46(SUPPL. 59):PA2455.

6 Fujino T, Yao A, Hatano M, Inaba T, Muraoka H, Minatsuki S, Imamura | Brak informacji na
T, Maki H, Kinugawa K, Ono M, Nagai R, Komuro I. Targeted therapy temat etiologii PAH
is required for management of pulmonary arterial hypertension after | pacjenta.
defect closure in adult patients with atrial septal defect and associ-
ated pulmonary arterial hypertension. International Heart Journal.
2015;56(1):86-93.

7 Galie N, Muller K, Scalise AV, Grunig E. PATENT PLUS: A blinded, Niewtasciwa inter-
randomised and extension study of riociguat plus sildenafil in pulmo- | wencja — riocyguat
nary arterial hypertension. Eur Respir J. 2015;45(5):1314-22. w skojarzeniu z

sildenafilem.

8 Galie N, Neuser D, Muller K, Scalise AV, Grunig E. A placebo- Niewtasciwa inter-
controlled, double-blind phase ii interaction study to evaluate blood | wencja — riocyguat
pressure following addition of riociguat to patients with symptomatic | w skojarzeniu z
pulmonary arterial hypertension (PAH) receiving sildenafil (patent sildenafilem.
plus). Am J Respir Crit Care Med. 2013;187:A3530.

9 Ghofrani HA, Grimminger F, Grinig E, Huang Y, Jansa P, Jing ZC, Niewtasciwy typ
Kilpatrick D, Langleben D, Rosenkranz S, Menezes F, Fritsch A, Nikkho | badania — badanie
S, Humbert M. Predictors of long-term outcomes in patients treated jednoramienne.
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia
with riociguat for pulmonary arterial hypertension: data from the
PATENT-2 open-label, randomised, long-term extension trial. Lancet
Respir Med. 2016;4(5):361-71.

10 | Ghofrani HA, Hoeper MM, Halank M, Meyer FJ, Staehler G, Behr J, Brak informacji na
Ewert R, Binnen T, Weimann G, Grimminger F. Riociguat for chronic temat etiologii PAH
thromboembolic pulmonary hypertension and pulmonary arterial hy- pacjentow.
pertension: First long-term extension data from a phase Il study. Am
J Respir Crit Care Med. 2010;181(1_MeetingAbstracts).

11 Ghofrani HA, Hoeper MM, Halank M, Meyer FJ, Staehler G, Behr J, Brak informacji na
Ewert R, Weimann G, Grimminger F. Riociguat for chronic thrombo- temat etiologii PAH
embolic pulmonary hypertension and pulmonary arterial hyperten- pacjentow.
sion: a phase Il study. Eur Respir J. 2010;36(4):792-9.

12 Ghofrani HA, Hoeper MM, Halank M, Meyer FJ, Staehler G, Behr J, Brak informacji na
Ewert R, Weimann G, Grimminger F. A phase 2 study of the soluble temat etiologii PAH
guanylate cyclase stimulator riociguat in patients with chronic pacjentow.
thromboembolic pulmonary hypertension or pulmonary arterial hy-
pertension. Circulation. 2010;122(2):e239.
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monary arterial hypertension-specific drugs combination therapy in riocyguatu w PAH.
survival of patients with pulmonary arterial hypertension associated
with systemic sclerosis and other connective tissue diseases. Arthritis
and Rheumatology. 2016;68(Supplement 10):2395-2397.

33 Wang C, Jing ZC, Huang YG, Zhou DX, Liu ZH, Meier C. Riociguat for Niewtasciwa meto-
the treatment of pulmonary hypertension: Chinese subgroup analyses | dyka — publikacja
and comparison. Heart Asia. 2016;8(1):74-82. typu post-hoc.

34 Yandrapalli S, Qureshi A, Solangi Z, Mondal P, Lakshmi V, Vuddanda Niewtasciwa meto-

K, Aggarwal C, Lanier G. A case of profound hemodynamic response
to combination of inhaled nitric oxide and riociguat in severe PAH.
Chest. 2016;150(4_Supplement 1):1217A.

dyka badania —
opis przypadku.
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15.3 Badania pierwotne — przeglad systematyczny dla

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla komparatora

komparatora bezposredniego

bezposredniego (por. Tab. 109).

Tab. 109. Publikacje wykluczone z przegladu dla komparatora bezposrednie-

go.

Nr | Publikacja Powod odrzucenia

1 Agnoletti G, Gala S, Ferroni F, Bordese R, Appendini L, Pace Brak wynikow odpowied-
Napoleone C, Bergamasco L. Endothelin inhibitors lower pul- nich PK dla macytentanu
monary vascular resistance and improve functional capacity in | w skojarzeniu z bosenta-
patients with Fontan circulation. J Thorac Cardiovasc Surg. nem w odpowiedniej
2017 Feb 10. pii: S0022-5223(17)30201-5. doi: populacji.
10.1016/j.jtcvs.2017.01.051. [Epub ahead of print]

2 Chin K. Channick R. Fischer A. Frantz R. Gomberg-Maitland M. Brak wynikow odpowied-
Kleinman L. Miller C. Hunsche E. Zamanian R. Badesch D. Item | nich PK dla macytentanu
performance of the pulmonary arterial hypertension symptoms | w skojarzeniu z bosenta-
and impact (PAHSYMPACT ®) questionnaire: Results from the nem w odpowiedniej
SYMPHONY study with macitentan. European Respiratory Jour- | populacji.
nal. 2016;48(Supplement 60):PA2394.

3 Correale M, Zicchino S, Monaco I, Brunetti ND, Di Biase M. As- Niewtasciwa metodyka
sociation therapy with macitentan added to sildenafil in a tha- | badania (opis przypadku).
lassemic patient with pulmonary hypertension. Int J Cardiol.
2016;220:80-1.

4 Egenlauf B. Ohnesorge J. Benjamin N. Fischer C. Enderle Y. Brak wynikow odpowied-
Burhenne J. Huppertz A. Carls A. Haefeli W.-E. Grinig E. nich PK dla macytentanu
Change of sildenafil plasma concentrations after transition w skojarzeniu z bosenta-
from bosentan to macitentan in pulmonary arterial hyperten- nem w odpowiedniej
sion. European Respiratory Journal. 2016;48(Suppl. 60):PA2396. | populacji.

5 Egenlauf B. Ohnesorge J. Harutyunova S. Benjamin N. Fischer Brak wynikow odpowied-
C. Enderle Y. Burhenne J. Nagel C. Huppertz A. Carls A. Haefeli | nich PK dla macytentanu
W.-E. Griinig E. Pharmacokinetic interactions in different com- | w skojarzeniu z bosenta-
binations of pulmonary arterial hypertension treatment. Euro- nem w odpowiedniej
pean Respiratory Journal. 2016;48(Suppl. 60):PA2397. populacji.

6 Gomberg-Maitland M, Channick R, Chin K, Fischer A, Frantz R, Brak wynikow odpowied-
Roberts L, Miller C, Hunsche E, Zamanian R, Badesch D. Con- nich PK dla macytentanu
tent validation of the pulmonary arterial hypertension symp- w skojarzeniu z bosenta-
toms and impact (PAH-sympact) questionnaire. Value in health. | nem w odpowiedniej
2017;19(7):A388. populacji.

7 Gray C. Jones S. Stewart J. Switch from bosentan to Niewtasciwa metodyka
macitentan in patients with pulmonary arterial hypertension. badania (badanie niekon-
Chest.2015;148(4):943A trolowane).

8 Hamilton N. Sellars M. Graves M. Armstrong |. Char- Niewtasciwa metodyka
alampopolous A. Kiely D. Elliot C. Condliffe R. Macitentan for badania (badanie niekon-
pulmonary arterial hypertension (PAH): Early clinical experi- trolowane).
ence of 94 patients. European Respiratory Journal.
2015;46(SUPPL. 59):PA3791.

9 Harutyunova S. Ohnesorge J. Egenlauf B. Benjamin N. Fischer Brak wynikow odpowied-

C. Enderle Y. Burhenne J. Nagel C. Huppertz C. Carls A. Haefeli

nich PK dla macytentanu
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia

W.E. Grunig E. Pharmacokinetic interactions in different com-
binations of specific pulmonary arterial hypertension treat-
ment. European Heart Journal. 2016;37(Suppl. 1):567.

w skojarzeniu z bosenta-
nem w odpowiedniej
populacji.

10 | Harutyunova S. Ohnesorge J. Egenlauf B. Benjamin N. Fischer
C. Enderle Y. Burhenne J. Huppertz A. Carls A. Haefeli W.E.
Grunig E. Change of sildenafil plasma concentrations after
transition from bosentan to macitentan in pulmonary arterial
hypertension. European Heart Journal. 2016;37(Suppl. 1):567.

Brak wynikow odpowied-
nich PK dla macytentanu
w skojarzeniu z bosenta-
nem w odpowiedniej
populacji.

11 Khan A. Collins N. Reeves G. Bastian B. Dunlap S. Initial experi-
ence with macitentan in contemporary patient cohort. Heart

Lung and Circulation. 2015;24(Suppl. 3):5127.

Brak wynikow odpowied-
nich PK dla macytentanu
w skojarzeniu z bosenta-
nem w odpowiedniej
populacji.

12 | Maeder MT, Kleiner R, Weilenmann D. Severely worsening

arterial hypertension. Int J Cardiol. 2016;202:244-5.

dyspnea after initiation of macitentan therapy for pulmonary

Niewtasciwa metodyka
badania (opis przypadku).

13 Park M, Ewald G, Franco V, Garcia-Ferrer J, Hage A, Horn E,
Mandras S, Mathier M, Rame E, Selej M, Wang |-W, Frantz R.
Soprano: Study of macitentan in patients with pulmonary hy-
pertension (PH) post-left ventricular assist device (LVAD) im-

plantation. Journal of Cardiac Failure. 2016;22:514.

Brak wynikow odpowied-
nich PK dla macytentanu
w skojarzeniu z bosenta-
nem w odpowiedniej
populacji.

14 | Pizarro C, Meyer Zur Heide Genannt Meyer-Arend J, Schueler R,
Hammerstingl C, Tuleta I, Nickenig G, Skowasch D. Impact of
macitentan on right ventricular myocardial function in pulmo-

nary arterial hypertension. Int J Cardiol. 2016;214:438-41.

Brak wynikow odpowied-
nich PK dla macytentanu
w skojarzeniu z bosenta-
nem w odpowiedniej
populacji.

15 Rhee RL, Gabler NB, Sangani S, Praestgaard A, Merkel PA,

pertension. Am J Respir Crit Care Med. 2015;192(9):1111-7

Kawut SM. Comparison of Treatment Response in Idiopathic and
Connective Tissue Disease-associated Pulmonary Arterial Hy-

Niewtasciwa metodyka
badania (badanie post-
hoc).

16 Safdar Z, Thakur A, Frost A. Tolerability of Switch to

South Med J. 2017 Mar;110(3):223-228.

Macitentan from Bosentan in Pulmonary Arterial Hypertension.

Niewtasciwa metodyka
badania (badanie niekon-
trolowane).

17 | Tahara N, Dobashi H, Fukuda K, Funauchi M, Hatano M, Ikeda S,
Joho S, Kihara Y, Kimura T, Kondo T, Matsushita M, Minamino
T, Nakanishi N, Ozaki Y, Saji T, Sakai S, Tanabe N, Watanabe
H, Yamada H, Yoshioka K, Sasayama S. Efficacy and Safety of a
Novel Endothelin Receptor Antagonist, Macitentan, in Japanese

Patients With Pulmonary Arterial Hypertension. Circ J.
2016;80(6):1478-83.

Niewtasciwa metodyka
badania (badanie niekon-
trolowane).

18 | Thakur A. Safdar Z. Switch to macitentan from bosentan in
patients with pulmonary arterial hypertension. Chest.
2014;146(4):842A.

Niewtasciwa metodyka
badania (badanie niekon-
trolowane).

15.4 Badania pierwotne — przeglad systematyczny dla

komparatoréw pomocniczych

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla komparato-

réw pomocniczych (por. Tab. 110).

155




Tab. 110. Publikacje wykluczone z przegladu dla komparatoréw pomocni-

czych.

Nr | Publikacja Powod odrzucenia

1 Bharani A, Mathew V, Sahu A, Lunia B. The efficacy and tolera- | Niewtasciwa populacja
bility of sildenafil in patients with moderate-to-severe pulmo- pacjentow (<60% pacjen-
nary hypertension. Indian Heart J. 2003;55(1):55-9. tow z IPAH, HPAH lub

PAH-CTD).

2 Giusca S, Jurcut R, Coman IM, Ghiorghiu I, Catrina D, Popescu Brak wynikow dla odpo-
BA, Dima L, Ginghina C. Giusca $1, Jurcut R, Coman IM, Ghior- | wiedniego komparatora w
ghiu I, Catrina D, Popescu BA, Dima L, Ginghina C. Echocardio- | docelowej populacji pa-
graphy. 2013;30(1):17-26. cjentow z PAH.

3 Lewis GD, Shah R, Shahzad K, Camuso JM, Pappagianopoulos Brak wynikow dla odpo-
PP, Hung J, Tawakol A, Gerszten RE, Systrom DM, Bloch KD, wiedniego komparatora w
Semigran MJ. Sildenafil improves exercise capacity and quality | docelowej populacji pa-
of life in patients with systolic heart failure and secondary cjentow z PAH.
pulmonary hypertension. Circulation. 2007;116(14):1555-62.

4 Mainguy V, Malenfant S, Neyron AS, Bonnet S, Maltais F, Saey Brak wynikow dla odpo-
D, Provencher S. Repeatability and responsiveness of exercise wiedniego komparatora w
tests in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. docelowej populacji pa-
2013;42(2):425-34. cjentow z PAH (terapia w

skojarzeniu).

5 Mazzanti G, Palazzini M, Albini A, Terzi F, Conficoni E, Gotti E, | Niewtasciwy typ publika-
Rizzo N, Dardi F, Ruinaldi A, Manes A, Galie N. A Randomized cji (abstrakt konferen-
Open Label Study Comparing First-Line Treatment with cyjny).

Bosentan or Sildenafil in Pulmonary Arterial Hypertension
(Pah): Long-Term Results. Am J Respir Crit Care Med.
2013;187:A3535.

6 Minotti GC, Corsonello A, Incalzi RA. Sildenafil in older patients | Niewtasciwa metodyka
with secondary pulmonary hypertension. J Am Geriatr Soc. badania (seria przypad-
2007;55(10):1681-2. kow).

7 Miyakawa S, Tanaka S, Goto T, Uchida S, Takeuchi K, Inui N, Niewtasciwy typ publika-
Yamada H, Namiki N, Watanabe H. Short-term drug interaction | cji (abstrakt konferen-
of bosentan and sildenafil under the long-term use in patients cyjny).
with pulmonary arterial hypertension. Life sciences. 2013:e45.

DOI: 10.1016/j.1fs.2013.12.156.

8 Palazzini M, Leci E, Bachetti C, Sgro F, Mazzanti G, Beciani E, Niewtasciwy typ publika-
Gotti E, Manes A, Branzi A, Galie N. A randomized open label cji (abstrakt konferen-
study comparing bosentan or sildenafil first-line treatment in cyjny).
pulmonary arterial hypertension (PAH) and chronic thrombo-
embolic pulmonary hypertension (CTEPH). European Heart
Journal. 2010;31: 629-630.

9 Sastry BK, Narasimhan C, Reddy NK, Raju BS. Clinical efficacy Niewtasciwa metodyka
of sildenafil in primary pulmonary hypertension: a randomized, | badania (badanie typu
placebo-controlled, double-blind, crossover study. J Am Coll Cross-over).

Cardiol. 2004;43(7):1149-53.

10 | Singh TP, Rohit M, Grover A, Malhotra S, Vijayvergiya R. A ran- | Niewtasciwa populacja
domized, placebo-controlled, double-blind, crossover study to | pacjentow (<60% pacjen-
evaluate the efficacy of oral sildenafil therapy in severe pul- tow z IPAH, HPAH lub
monary artery hypertension. Am Heart J. 2006;151(4):851.e1- PAH-CTD).

5.
11 Sun X, Wang K, Wang W, Li B. Clinical study on sildenafil in Artykut w jezyku chin-

treatment of pregnant women with pulmonary arterial hyper-

skim. PMID:25169631.
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia
tension. Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi. 2014;49(6):414-8.

12 | Yangtao Y. Sildenafil combined with cyclophosphamide pulse Niewtasciwy typ publika-
therapy on systemic lupus erythematosus- associated pulmo- cji (abstrakt konferen-
nary arterial hypertension. International Journal of Rheumatic | cyjny).

Diseases. 2016;19:285.
13 Zeng WJ, Sun YJ, Gu Q, Xiong CM, Li JJ, He JG. Impact of Niewtasciwa metodyke

sildenafil on survival of patients with idiopathic pulmonary
arterial hypertension. J Clin Pharmacol. 2012;52(9):1357-64.

badania (badanie retro-
spektywne).
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16 Aneks 4. Klasyfikacja doniesien naukowych

W Tab. 111 przedstawiono klasyfikacje doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT.

Tab. 111. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wg.

wytycznych AOTMIT.
Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systematyczny RCT 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu sys-
tematycznego.

IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.

Badanie eksperymentalne A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z randomizacja (ang. randomised control-
led trial, RCT), w tym pragmatyczna préba kliniczna
z randomizacja (ang. pragmatic randomized contro-
lled trial, pRCT).

1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z pseudorandomizacja.

(@ Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled
traial, CCT).

IID Badanie jednoramienne.

Badanie obserwacyjne z grupa | llIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.

kontrolng 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z rownoczasowa grupg kontrolna.

][e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczna grupa kontrolna.

D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne banda-
nie kohortowe z rownoczasowa grupa kontrolna.

IHIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne).

Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest.

IVB Seria przypadkow - badanie posttest.

IvC Inne badanie grupy pacjentow.

IVD Opis przypadku.

Opinia ekspertow v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kli-

niczne oraz raporty paneli ekspertow.
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17 Aneks 5. Komunikaty dotyczace
bezpieczenstwa

UPRL

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych odnaleziono komunikat do fachowych pracownikéow ochrony zdro-
wia, dotyczacy riocyguatu (Adempas®) [UPRL].

Zgodnie z komunikatem z dnia 30 czerwca 2016 roku [URPL Komunikat Adempas] pacjenci
z nadcisnieniem ptucnym powigzanym z idiopatycznymi srédmiazszowymi zapaleniami ptuc
nie powinni by¢ leczeni riocyguatem.

Produkt Leczniczy Adempas® jest zatwierdzony do stosowania u pacjentéw z klasa czynno-
sciowa II-1ll wg WHO z nieoperowalnym przewlektym CTEPH lub z przetrwatym lub nawro-
towym CTEPH po leczeniu chirurgicznym oraz u pacjentéow z PAH z klasa czynnosciowa ll-llI
wg WHO.

Badania riocyguatu u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym przeprowadzono
gtownie w populacji pacjentow z idiopatyczng lub dziedzicznag postacia PAH i postacig PAH
zwiazana z chorobga tkanki tacznej. Nie zaleca sie stosowania riocyguatu w przypadku in-
nych etiologii PAH, ktorych nie badano.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Adempas® w jego zatwier-
dzonych wskazaniach pozostaje pozytywny.

EMA / EudraVigilance

Informacje na temat bezpieczenstwa riocyguatu (produkt Adempas®) odnaleziono
w europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow
[EudraVigilance]. Na stronie internetowej mozna przeglada¢ dane dotyczace zgtoszen po-
dejrzenia wystapienia dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozadanymi le-
kow/reakcjami polekowymi dla lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze
Gospodarczym (EOG). Sa to dane przedstawione w tak zwanym raporcie internetowym.

Zgodnie z danymi do 8 marca 2017 roku odnotowano ogétem 476 doniesienia o zdarzeniach
niepozadanych dla produktu Adempas® oraz 525 doniesienia o zdarzeniach niepozadanych
dla substancji czynnej riocyguat. Najwiecej zdarzen wystapito w populacji pacjentow
w wieku od 18 do 85 lat. Wiekszos¢ raportowanych zdarzen dotyczyta zaburzen ogoélnych
i stanow w miejscu podania, zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia,
zaburzen zotadkowo-jelitowych oraz zaburzen uktadu nerwowego.

FDA / MedWatch

Na stronie FDA nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
produktow riocyguatu (Adempas®) [MedWatch].

DrugLib

Na stronie DrugLib nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowa-
nia produktow riocyguatu (Adempas®) [DrugLib].
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WHO / Uppsala Monitoring Centre

Na stronie Uppsala Monitoring Centre nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpie-
czenhstwa zastosowania produktow riocyguatu (Adempas®) [Uppsala Monitoring Centre].

160



18 Aneks 6. Ocena jakosci przegladéw
systematycznych wg AMSTAR

Ponizej przedstawiono przettumaczony na jezyk polski kwestionariusz oceny wg skali
AMSTAR. Na ponizsze pytania obowiazuja cztery mozliwe odpowiedzi: , Tak”, ,Nie”, ,Nie
mozna odpowiedzie¢” oraz ,,Nie dotyczy”. Wg strony internetowej, na ktorej opisano ska-
le, za odpowiedz ,,Tak” badaniu przyznawany jest 1 punkt, za pozostate odpowiedzi — 0.
Wg przyjetych w literaturze kryteriéw oceny, wynik < 5 oznacza przeglad o niskiej jakosci,
>5, <9 — przeglad o umiarkowanej jakosci, natomiast > 9 — przeglad o wysokiej jakosci
[Deeks 2003].

1. Czy badanie zaprojektowano a priori?

Badane zagadnienie oraz kryteria wtaczenia powinny zostac¢ ustalone przed przystgpieniem
do wykonywania przegladu.

Uwaga: odpowiedz twierdzaca nalezy zaznaczyc, jezeli w ocenianym przegladzie znajduja
sie odniesienia do protokotu, akceptacji etycznej badania lub informacje dotyczace wstep-
nie ustalonych/wczesniej opublikowanych celéw badawczych.

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone?

Powinno by¢ co najmniej dwoch niezaleznych badaczy, a w przypadku niezgodnosci pomie-
dzy badaczami powinno sie doprowadzic¢ do uzyskania konsensusu.

Uwaga: 2 osoby prowadza selekcje badan, 2 osoby wykonuja ekstrakcje danych, lub jedna
osoba kontroluje prace drugiej osoby.

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?

Przeszukane powinny zosta¢ co najmniej dwa zrodta elektroniczne. Autorzy powinni podac
przedziat czasu objetego wyszukiwaniem oraz podac¢ doktadnie, jakie bazy zostaty przeszu-
kane. Powinny zosta¢ podane stowa kluczowe lub terminy MESH, a tam gdzie to mozliwe
powinna zostaé przedstawiona strategia wyszukiwania. Wyszukiwanie powinno zostac¢ uzu-
petnione o przeglad referencji odnalezionych doniesien, informacje przedstawione w opu-
blikowanych przegladach, podrecznikach, wyspecjalizowanych rejestrach badz w oparciu
o opinie ekspertow z danej dziedziny naukowej.

Uwaga: jezeli zostaty przeszukane co najmniej dwa zrodta danych oraz zastosowano stra-
tegie uzupetniajaca, nalezy zaznaczy¢ odpowiedz twierdzaca (Cochrane register/Central
licza sie jako dwa zrédta, ,,szara literatura” liczy sie jako uzupetniajaca strategia).

4. Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryterium wtaczenia?

Autorzy powinni podkresli¢, ze wyszukiwali badan niezaleznie od rodzaju ich publikacji.
Autorzy powinni rowniez podac, czy wykluczali jakiekolwiek doniesienia (z przegladu sys-
tematycznego) w oparciu o status publikacji, jezyk itp.

Uwaga: jezeli w przegladzie jest zaznaczone, ze poszukiwano rowniez tzw. ,szarej litera-
tury” lub ,literatury nieopublikowanej” nalezy zaznaczy¢ odpowiedz twierdzaca. Baza da-
nych SIGLE, dysertacje, materiaty konferencyjne oraz rejestry badan klinicznych uznawane
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sq za ,,szarg literature”. W przypadku wyszukiwania prowadzonego w zrddle zawierajacym
zarowno ,,szarq”, jak i wiarygodna literature, autorzy powinni sprecyzowac, ze poszukiwali
»szarej” /nieopublikowanej literatury.

5. Czy przedstawiono wykaz badan wtaczonych oraz wykluczonych?

Uwaga: W przypadku badan wykluczonych z przegladu moga one zosta¢ przedstawione
w postaci referencji. W przypadku, gdy podany zostat elektroniczny odnosnik do listy, ktory
nie dziata, nalezy zaznaczy¢ odpowiedz ‘nie’.

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wtaczonych do przegladu?

Dane pochodzace z oryginalnych badan dotyczace uczestnikow, interwencji oraz wynikéw
zdrowotnych powinny zostaé przedstawione w formie zagregowanej (np. tabeli; przykta-
dowe dane: wiek, ptec, stan choroby, czas trwania choroby lub informacje na temat innych
schorzen).

Uwaga: charakterystyka badan nie musi by¢ koniecznie przedstawiona w tabeli, o ile zosta-
ta opisana jak wyzej.

7. Czy dokonano oceny jakosci badan wtaczonych do przegladu?

Uwaga: moze uwzglednia¢ narzedzia oceny jakosci lub liste kontrolng (ang. checklist), np.
skala oceny Jadad, ocena ryzyka btedu, analiza wrazliwosci itp. lub opis elementow jako-
sciowych, z wynikiem dla kazdego badania (np. ,,niski” lub ,,wysoki”, o ile jasno jest opisa-
ne, ktére badania oceniane sa jako ,niskiej” lub ,wysokiej” jakosci; niedopuszczalne jest
przedstawienie jednego wyniku/zakresu dla wszystkich badan tacznie).

8. Czy jakos¢ badan wtaczonych do przegladu zostata odpowiednio wykorzystana przy
formutowaniu wnioskow?

Uwaga: np.: "wyniki nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na staba jakos¢ badan wta-
czonych do przegladu”, w przypadku zaznaczenia odpowiedzi negatywnej dla pytania nr 7,
nie mozna na niniejsze pytanie zaznaczy¢ odpowiedzi twierdzacej.

9. Czy uzyto wtasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wynikow?

W celu sprawdzenia homogenicznosci analizowanych wynikow autorzy przegladu powinni
wykona¢ odpowiednie testy (test jednorodnosci x*). W przypadku heterogenicznosci, auto-
rzy powinni zastosowa¢ model efektow losowych.

Uwaga: odpowiedz twierdzaca nalezy zaznaczyc¢, jezeli autorzy wspomnieli lub opisali he-
terogenicznos¢ badan wtaczonych do przegladu, tj. jezeli wyjasnili, ze nie moga wykonac
metaanalizy ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan.

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacyjnej (ang. publication
bias)?

Ocena tendencyjnosci publikacji powinna zawiera¢ potaczenie pomocy graficznych (np.
wykres lejkowy, inne dostepne testy) lub testow statystycznych (np. test regresji Eggera,
test Hedgesa-Olkena).

Uwaga: w przypadku braku wartosci testowych lub wykresu lejkowego nalezy zaznaczyc
odpowiedz negatywna. Wynik twierdzacy mozna zaznaczy¢, jezeli w przegladzie wspo-
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mniano, ze nie mozna byto oceni¢ tendencyjnosci publikacyjnej, poniewaz do analizy wta-
czono mniej niz 10 badan.

11. Czy uwzgledniono konflikt interesow?

Potencjalne zrodta wsparcia powinny zosta¢ wyraznie wskazane zaréowno w przegladzie
systematycznym, jak i wtaczonych badaniach.

Uwaga: aby zaznaczy¢ odpowiedz twierdzaca nalezy wykaza¢ zrodta finansowania lub
wsparcia dla systematycznego przegladu oraz dla kazdego z badan wtaczonych do przegla-
du.
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19 Aneks 7. Szczego6towa ocena jakosci
przegladéw systematycznych wtaczonych do
opracowania

Ponizej zamieszczono szczegotowa ocene jakosci przegladéw systematycznych wtaczonych
do opracowania (por. Tab. 112).
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Tab. 112. Ocena jakosci wiaczonych przegladéow systematycznych wg AMSTAR.

Pytanie Odpowiedz
Fox 2016 Jain 2017 Lajoie 2016 | Liu 2016 Rival 2014 Shanmugam | Wardle Zhang 2015 | Zheng 2014
2015 2016

Pytanie 1 TAK TAK TAK NIE NIE NIE TAK TAK NIE
Pytanie 2 TAK NIE TAK TAK TAK NIE TAK TAK NIE
Pytanie 3 TAK TAK TAK TAK TAK NIE TAK NIE TAK
Pytanie 4 TAK TAK TAK TAK TAK NIE TAK NIE TAK
Pytanie 5 NIE NIE NIE TAK NIE NIE TAK NIE NIE
Pytanie 6 TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Pytanie 7 TAK TAK TAK NIE TAK NIE TAK TAK TAK
Pytanie 8 NIE TAK TAK NIE TAK NIE TAK NIE NIE
Pytanie 9 TAK TAK TAK TAK nie dotyczy nie dotyczy TAK TAK TAK
Pytanie 10 TAK TAK TAK TAK NIE NIE TAK NIE TAK
Pytanie 11 NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE NIE
Podsumowanie 8 8 9 7 6 - 11 5 6
wyhnikow

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie dotyczy; przy czym odpowiedz ,,Nie mozna odpowiedziec” - nalezy wybrac, gdy oceniana
pozycja jest istotna, ale nie zostata opisana przez autorow; natomiast odpowiedz ,,Nie dotyczy” - nalezy wybraé gdy oceniana pozycja nie jest istotna, np.
gdy metaanaliza nie byta mozliwa do wykonania, lub autorzy nie podjeli préby wykonania metaanalizy.

Interpretacja wyniku: <5 przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o umiarkowanej jakosci; =9 przeglad o wysokiej jakosci.
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20Aneks 8. Ocena ryzyka btedu

systematycznego badan z randomizacja wg
Cochrane

Randomizacja

wtasciwa — niskie ryzyko btedu systematycznego;
niewtasciwa — wysokie ryzyko btedu systematycznego;
brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego.

Ukrycie kodu randomizacji

poprawne — niskie ryzyko btedu systematycznego
niepoprawne — wysokie ryzyko btedu systematycznego
brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego

Zaslepienie badaczy i pacjentow

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia
nie ma wptywu na wyniki — niskie ryzyko btedu systematycznego

badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na wyniki —
wysokie ryzyko btedu systematycznego

brak danych na temat zaslepienia — nieznane ryzyko btedu systematycznego

Zaslepienie oceny efektow

opisane i wtasciwe — niskie ryzyko btedu systematycznego
brak lub niewtasciwe — wysokie ryzyko btedu systematycznego
brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego

Niekompletne dane zaadresowane

réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%, przy-
czyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami — niskie ryzyko bte-
du systematycznego

réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%, przy-
czyny wykluczenia pacjentoéw niezbilansowane pomiedzy grupami — wysokie ryzyko
btedu systematycznego

brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania — nieznane ryzyko
btedu systematycznego

Selektywne raportowanie

opis wynikéw dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu — niskie ry-
zyko btedu systematycznego

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktéw koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis — wysokie ryzyko btedu systematycznego
niewystarczajace dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie —
nieznane ryzyko btedu systematycznego
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Ogolna jakos¢

e niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen — poten-
cjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na wyniki —
niskie ryzyko btedu systematycznego

¢ niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktory poddaje w watpliwosc¢ wyniki — nieznane ryzyko btedu

e wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktory w powazny sposob ostabia pewnos¢ wynikdw — wysokie ryzyko btedu

Opracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rodziat 8.7.a.
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21 Aneks 9. Ocena jakosci serii przypadkow wg
skali NICE

1. Czy badanie zostato przeprowadzone w wiecej niz jednym centrum?

2. Czy precyzyjnie opisano cel badania?

w

Czy precyzyjnie zdefiniowano kryteria wtaczenia/wykluczenia (definicja przypad-
ku)?

Czy precyzyjnie zdefiniowano raportowane punkty koncowe?
Czy dane zbierano prospektywnie?
Czy wyraznie opisano, ze pacjenci byli rekrutowani do badania kolejno z rzedu?

Czy doktadnie opisano gtowne wyniki badania?

o N oo U ok

Czy sklasyfikowano poszczegolne punkty koncowe (np. jako stopien zaawansowania
choroby, nieprawidtowe wyniki testu, charakterystyka pacjentéw)?

Odp. TAK = 1 pkt.
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22 Aneks 10. Charakterystyka wtaczonych badan
w przegladzie badan pierwotnych dla
interwencji

22.1 Zestawienie kryteridw wtaczenia i wykluczenia
pacjentow

Ponizej zestawiono kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach uwzglednio-
nych w niniejszej analizie (por. Tab. 113). Dla opisu przypadkéw, na podstawie ktorego
przeprowadzono analize skutecznosci praktycznej, nie zestawiono kryteriow wtaczenia i
wykluczenia.

Tab. 113. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach.

Badanie Kryteria wtaczenia i wykluczenia

PATENT-1 KRYTERIA WLACZENIA:
e pacjenci z objawowym PAH:
o idiopatycznym,
o wrodzonym,
o zwiazanym z:
= choroba tkanki tacznej,
= wrodzong wada serca,
* nadcisnieniem wrotnym z marskoscia watroby,
o wywotanym przez leki lub toksyny,

e naczyniowy op6r ptucny > 300 dyn*sec*cm™ (lub 3,75 jednostki Wo-
oda),

e Srednie cis$nienie w tetnicy ptucnej > 25 mm Hg,

e wynik testu 6MWD: 150-450 m,

e pacjenci, ktorzy nie przyjmowali leczenia specyficznego przeciw
PAH lub pacjenci, ktdrzy przyjmowali leki z grupy ERA lub prostano-
idy (z wykluczeniem prostanoidow dozylnych) w dawkach ustabili-
zowanych od przynajmniej 90 dni.

KRYTERIA WYKLUCZENIA:
e pacjenci przyjmujacy leki z grupy PDE-5i.

PATENT-2 KRYTERIA WLACZENIA:
e pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie PATENT-1 bez powaznych zda-
rzen niepozadanych zwigzanych z lekiem.
KRYTERIA WYKLUCZENIA:

e pacjenci, ktorzy zostali wycofani z badania PATENT-1 z powodu po-
gorszenia klinicznego zwiazanego z PH.

RESPITE KRYTERIA WLACZENIA:
e mezczyzni i kobiety w przedziale wiekowym 18-75 lat podczas
pierwszej wizyty,
e rozpoznane objawowe PAH (Grupa 1 wg klasyfikacji PH):
o idiopatyczne,
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Badanie

Kryteria wtaczenia i wykluczenia

o wrodzone,

o wywotane przez leki lub toksyny (zwiazane z zazywaniem
anoreksygendéw lub amfetaminy,

o zwiazane z CHD,

przyjmowanie ustabilizowanych dawek lekow z grupy PDE-5i przez
przynajmniej 90 dni do pierwszej wizyty oraz brak lub niewystarcza-
jaca odpowiedz na leczenie,

przyjmowanie lub nie ustabilizowanych dawek lekéw z grupy ERA
przez przynajmniej 90 dni do pierwszej wizyty,

klasa WHO Ill w momencie badania,

wynik testu 6MWD w przedziale 165-440 m w momencie badania,

wskaznik sercowy < 3,0 L/min/m?, mPAP >30 mm Hg, PCWP < 15
mm Hg, PVR > 400 dyn*sec*cm™ zbadane w placéwce uczestniczacej
w badaniu 30 dni przed pierwsza wizyta,

negatywny wynik testu cigzowego,

KRYTERIA WYKLUCZENIA:

uczestniczenie w innym badaniu klinicznym w ciagu 30 dni przed
rozpoczeciem badania,

uprzednie przyjmowanie riocyguatu,

kobiety w ciazy, karmiace piersia lub kobiety, ktore moga zajsc¢

w ciagze (nie stosujace odpowiedniej antykoncepcji) w trakcie trwa-
nia badania,

naduzywanie lekdw/narkotykow i innych substancji w ciagu 180 dni
przed pierwsza wizyta,

oczekiwana dtugos¢ zycia < 2 lata,

niemozliwosc przeprowadzenia poprawnego testu 6MWD lub rozni-
ca > 15% pomiedzy wynikiem testu 6MWD pomiedzy badaniem prze-
siewowym a na poczatku badania klinicznego,

dodatkowe przyjmowanie lekow z grupy PDE-5i, niesprecyzowanych
lekow z grupy PDEi lub lekow uwalniajacych NO,

leczenie preparatami z grupy PCA w ciggu ostatnich 90 dni przed
pierwsza wizyta,

objawy klinicznie istotnej ograniczajacej lub obturacyjnej choroby
miazszu ptuc,

ciezkie wrodzone zaburzenia ptuc, klatki piersiowej lub przepony,
DLCO < 30% zmierzone w ciagu 30 dni przed pierwsza wizyta,

historia lub aktywne powazne krwioplucie lub krwotok ptucny
(w tym zdarzenia leczone przez embolizacje tetnicy oskrzelowej),

Sa0, < 88% lub Pa0O, < 55 mm Hg, pomimo dodatkowej terapii tle-
nowej (< 4 L/min),

PaCO, > 45 mm Hg,

niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (SBP > 180 mm Hg i/lub
DBP > 110 mm Hg),

SBP < 95 mm Hg w badaniach przesiewowych lub na poczatku bada-
nia przed randomizacja,

spoczynkowe HR < 50 bpm lub >105 bpm,

podtrzymujace sie lub powstate w ciagu 90 dni przed pierwsza wizy-
ta AF,

objawy klinicznie istotnego skurczowej lub rozkurczowej dysfunkcji
LV w badaniu echokardiograficznym,
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Badanie Kryteria wtaczenia i wykluczenia

e kardiomiopatia przerostowa,

e ostra zdiagnozowana lub podejrzana CAD,

e kliniczne objawy objawowej choroby miazdzycowej,

e klinicznie istotna wrodzona lub nabyta wada zastawkowa lub choro-
ba miesnia sercowego,

e klinicznie istotne zaburzenia czynnosci watroby,

e niewydolnos¢ nerek,

e inne choroby wspétistniejace wptywajace na wydolnos¢ fizyczna,

e BMI > 35kg/m?.

Sulica 2015 BRAK

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; AF — migotanie przedsionkow; BMI — wskaznik
masy ciata; CAD — choroba wiencowa; CHD — choroba niedokrwienna serca; DBP — ci$nienie tetni-
cze rozkurczowe; DLCO — pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla; ERA — antagonisty receptora
endoteliny; HR — tetno; LV — lewa komora; mPAP — srednie cisnienie w tetnicy ptucnej; PaCO, —
cisnienie parcjalne dwutlenku wegla; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PCA — analgezja kontro-
lowana przez pacjenta; PCWP — cisnienie zaklinowania; PDE-5i — inhibitory fosfodiesterazy typu 5;
PDEi — inhibitory fosfodiesterazy; PH — nadcisnienie ptucne; PVR — naczyniowy opér ptucny; SBP —
ci$nienie tetnicze skurczowe; Sa0, — saturacja tlenem krwi; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.

22.2 Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Ponizej zestawiono charakterystyki poczatkowe pacjentow wtaczonych do poszczegoélnych
badan. W przypadku badania PATENT-2 charakterystyka poczatkowa pacjentéow byta okre-
Slana dla pierwszej wizyty u lekarza, na poczatku badania PATENT-1 (badanie PATENT-2 jest
przedtuzeniem badania PATENT-1 dla wiekszosci pacjentow) (por. Tab. 114). Charakterysty-
ka poczatkowa pacjentow dla podgrup pacjentow przyjmujacych monoterapie i terapie
skojarzona jedynie w grupie pacjentéw przyjmujacych riocyguat nie zostata opublikowana.
Na podstawie abstraktu konferencyjnego opisano charakterystyke wszystkich pacjentow
(zarowno w grupie przyjmujacej placebo, jak i w grupach przyjmujacych riocyguat) w po-
dziale na grupy pacjentéw, ktorzy nie przyjmowali zadnej dodatkowej terapii, pacjentow
przyjmujacych dodatkowo prostanoidy oraz pacjentow przyjmujacych dodatkowo leki typu
ERA. Dla badania PATENT-2 rowniez przedstawiono charakterystyke pacjentéow przyjmuja-
cych monoterapie oraz terapie skojarzong z ERA lub prostanoidami (por. Tab. 115).
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Tab. 114. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wtaczonych w badaniach PATENT-1i PATENT-2.

Charakterystyka PATENT-1 PATENT-2
Placebo Riocyguat, Riocyguat, tacznie Wczesniej Wczesniej Wczesniej tacznie
(N=126) maks. daw- | maks. daw- | (N=443) placebo riocyguat, riocyguat, (N=396)
ka 2,5 mg ka 1,5 mg (N=109) maks. daw- | maks. daw-
(N=254) (N=63) ka 2,5 mg ka 1,5 mg
(N=231) (N=56)

$redni wiek (SD), lata 51 (SD=17) 51 (SD=17) 49 (SD=16) 51 (SD=17) 49 (SD=16) 50 (SD=16) 48 (SD=16) 50 (SD=16)
Pte¢ zenska, n (%) 98 (78%) 203 (80%) 49 (78%) 350 (79%) 87 (80%) 186 (81%) 44 (79%) 317 (80%)
Klasyfikacja | idiopatyczne 84 (67%) 149 (59%) 39 (62%) 272 (61%) 74 (68%) 136 (59%) 35 (63%) 245 (62%)
PAH, n (8) I odzone 1(1%) 7 (3%) 1(2%) 9 (2%) 1(1%) 7 (3%) 1(2%) 9 (2%)

zwiazane 25 (20%) 71 (28%) 15 (24%) 111 (25%) 18 (17%) 63 (27%) 13 (23%) 94 (24%)

z CTD

zwiazane 12 (10%) 15 (6%) 8 (13%) 35 (8%) 12 (11%) 14 (6%) 7 (13%) 33 (8%)

z CHD

zwiazane z 2 (2%) 11 (4%) 0 13 (3%) 2 (2%) 10 (4%) 0 12 (3%)

nadcisnieniem

wrotnym

wywotane 2 (2%) 1 (<1%) 0 3 (1%) 2 (2%) 1 (0,4%) 0 3 (1%)

przez uzywa-

nie amfetaminy

lub anoreksy-

genow
6MWD (SD), m 368 (SD=75) | 361 (SD=68) | 363 (SD=67) | 363 (SD=69) | 378 (SD=66) | 364 (SD=67) | 359 (SD=68) | 367 (SD=67)
WHO-FC. n |1 4 (3%) 5 (2%) 5 (8%) 14 (3%) 3% 2%* 7%* 3%*
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Charakterystyka PATENT-1 PATENT-2
Placebo Riocyguat, Riocyguat, tacznie Wczesniej Wczesniej Wczesniej tacznie
(N=126) maks. daw- | maks. daw- | (N=443) placebo riocyguat, riocyguat, (N=396)
ka 2,5 mg ka 1,5 mg (N=109) maks. daw- | maks. daw-
(N=254) (N=63) ka 2,5 mg ka 1,5 mg
(N=231) (N=56)
(%) lub % I 60 (48%) 108 (43%) 9 (30%) 187 (42%) 50% 42%* 30%* 43%*
1 58 (46%) 140 (55%) 9 (62%) 237 (53%) 45% 55%* 63%* 54%*
v 3 (2%) 1 (<1%) 0 4 (1%) 2% 0* 0* 1%
brak danych 1(1%) 0 0 1 (<1%) 0 0* 0* 0*
Dodatkowe | brak 6 (52%) 123 (48%) 32 (51%) 221 (50%) 53 (49%) 114 (49%) 30 (54%) 197 (50%)
leczenie 9 o \F 9 9 9 0 0 0
specyficzne ERA 54 (43%)" 113 (44%) 27 (43%) 194 (44%) 56 (51%) 117 (51%) 26 (46%) 199 (50%)
?o/l«'; PAH,n | ostanoidy 6 (5%)' 18 (7%)* 4 (6%) 28 (6%)
(']

Wartosci przedstawiono w postaci liczby (%) lub sredniej (SD), o ile nie zaznaczono inaczej.

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; CHD — choroba niedokrwienna serca; CTD — wrodzona wada serca; ERA — antagonisty receptora endoteli-
ny; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; SD — odchylenie standardowe; WHO-FC — klasa czynnosciowa Swiatowej Organizacji Zdrowia.

* wartosci nie sumuja sie do 100% ze wzgledu na zaokraglenia;

jeden pacjent przyjmowat jednoczesnie lek z grupy oraz prostanoid, do analiz pacjent zostat wtaczony do grupy ;
T jed j j t jed Snie lek ERA id, d li j t wt d ERA
¥ dwdch pacjentéw przyjmowato jednoczesnie lek z grupy ERA oraz prostanoid, do analiz pacjenci zostali wtaczeni do grupy ERA.

Zrédto: Ghofrani 2013a, Rubin 2015
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Tab. 115. Charakterystyka pacjentow w badaniach PATENT-1 i PATENT-2 w podgrupach przyjmujacych lub nie dodatkowe leki

specyficzne wobec PAH.

Charakterystyka PATENT-1 PATENT-2
Pojedynczy prepa- | Dodatkowo prosta- | Dodatkowo leki z Monoterapia Terapia skojarzona
rat (placebo lub noidy(N=31) grupy ERA (N=194) | (N=197) z ERA lub prostano-
riocyguat) (N=221) idami (N=199)
$redni wiek (SD), lata 48 (SD=18) 0 (SD=16) 4 (SD=15) 47 (SD=17) 3 (SD=15)
Pte¢ zenska, n (%) lub % 77% 74% 82% 153 (78%) 164 (82%)
Klasyfikacja idiopatyczne 64% 52% 60% 126 (64%) 119 (60%)
0,
AR M YLD dzone 4% 3% 0% 8 (4%) 1(1%)
zwiazane z CTD 19% 35% 31% 4 (17%) 0 (30%)
zwiazane n.d. n.d. n.d. 17 (9%) 38 (19%)
z twardzing ukta-
dowa*
zwiazane z CHD 9% 10% 6% 19 (10%) 14 (7%)
zwiazane z nadci- 5% 0% 2% 9 (5%) 3 (2%)
$nieniem wrotnym
wywotane przez <1% 0% 1% 1(1%) 2 (1%)
uzywanie amfeta-
miny lub anoreksy-
genow
6MWD (SD), m 364 (SD=71) 346 (SD=73) 365 (SD=67) 369 (SD=68) 365 (SD=66)
5% 6% 2% 9 (5%)" 3 (2%)™

WHO-FC, n (%) |1

lub %

51%

29%

34%

101 (51%)"

68 (34%)

44%

65%

63%

86 (44%)"

126 (64%)™
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Charakterystyka

PATENT-1 PATENT-2
Pojedynczy prepa- | Dodatkowo prosta- | Dodatkowo leki z Monoterapia Terapia skojarzona
rat (placebo lub noidy(N=31) grupy ERA (N=194) | (N=197) z ERA lub prostano-
riocyguat) (N=221) idami (N=199)

v 1% 0% 1% 1 (1%) 1 (1%)™

Wartosci przedstawiono w postaci procentowej lub sredniej (SD), o ile nie zaznaczono inaczej. Charakterystyka populacji pacjentéw wtaczonych do bada-
nia PATENT-1 przedstawiona na podstawie abstraktu konferencyjnego.

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; CHD — choroba niedokrwienna serca; CTD — wrodzona wada serca; ERA — antagonisty receptora endoteli-

ny; PAH — tetnicze nadciénienie ptucne; SD — odchylenie standardowe; WHO-FC — klasa czynnosciowa Swiatowej Organizacji Zdrowia.

* na podstawie analizy post-hoc historii choroby,
T wartosci nie sumuja sie do 100% ze wzgledu na zaokraglenia,

¥N=198.

Zrédto: Langleben 2013 (abstrakt konferencyjny), Ghofrani 2016a
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Ponizej zestawiono rowniez charakterystyki pacjentéw wtaczonych w badaniu RESPITE
(analiza bezpieczenstwa) (por. Tab. 116) oraz w badaniach opisowych (analiza skutecznosci
praktycznej) (por. Tab. 117).

Tab. 116. Charakterystyka wtaczonych pacjentéw w badaniu RESPITE.

Charakterystyka Pacjenci przyjmujacy riocyguat (N=61)
Sredni wiek (SD), lata 54 (SD=14)
Pte¢ zenska, % 74%
Terapia pierwszego rzutu sildenafil 40 (66%)
rzed podaniem riocyguatu), o
fmp(%) P yauaty) tadalafil 21 (34%)
Dodatkowe leczenie specy- ERA 50 (82%)
ficzne dla PAH, n (%)
Wartosci przedstawiono w postaci liczby (%) lub sredniej (SD), o ile nie zaznaczono inaczej.
PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; SD — odchylenie standardowe.
Zrédto: Klinger 2016
Tab. 117. Charakterystyka pacjentéw w badaniu opisowym.
Charakterystyka Sulica 2015
Pacjent 1 Pacjent 2 Pacjent 3
Wiek, lata 44 65 51
Pleé¢ meska zenska meska
Klasyfikacja PAH PAH-CTD PAH-CTD IPAH
WHO-FC Il 1 1
6MWD, m 430 213 457
NT-proBNP, pg/mL b.d. b.d. 183
Dodatkowe leczenie specyficz- _ macytentan brak macytentan
ne dla PAH i epoprostenol

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; b.d. — brak danych; IPAH — idiopatyczne tetnicze
nadcisnienie ptucne; NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PAH —
tetnicze nadcisnienie ptucne; PAH-CTD — tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z choroba tkanki
tacznej; WHO-FC — klasa czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia.

22.3 Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji

W Tab. 118 szczeg6towo opisano sposob dawkowania riocyguatu w poszczegélnych bada-
niach. We wszystkich badaniach dawka riocyguatu byta dostosowywana indywidualnie dla
kazdego pacjenta zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Adempas [ChPL Adem-
pas]. Dawkowanie zaczynano od 1 mg preparatu trzy razy dziennie przez dwa tygodnie, a
nastepnie zwigkszano o 0,5 mg trzy razy na dobe co dwa tygodnie do maksymalnej dawki
2,5 mg trzy razy dziennie. Wyjatkiem byto jedno ramie badania PATENT-1, w ktorym wg
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protokotu oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo nizszej dawki leku, wiec pacjenci przyj-
mowali maksymalng dawke 1,5 mg trzy razy dziennie riocyguatu.

Tab. 118. Dawkowanie — metodyka.

Badanie Dawkowanie

PATENT-1 Riocyguat

(Ghofrani Dawki riocyguatu byty dostosowywane indywidualnie do maksymalnej dawki 1,5 mg
2013a) lub 2,5 mg 3 razy dziennie.

Dostosowywanie dawki riocyguatu

Faza dostosowywania dawki trwata 8 tygodni, podczas ktorych dawka riocyguatu
byta weryfikowana co 2 tygodnie zgodnie z indywidualnym planem zaleznym od SBP
oraz objawdw nadcisnienia pacjentow. Poczatkowo wszyscy pacjenci otrzymywali

1 mg riocyguatu 3 razy dziennie.

Weryfikacja dawki riocyguatu:
e zwiekszenie dawki (o 0,5 mg 3 razy dziennie), jezeli SBP > 95 mm Hg,

e utrzymanie dawki na tym samym poziomie, jezeli SBP utrzymuje sie w
przedziale 90-94 mm Hg,

e zmniejszenie dawki (o 0,5 mg 3 razy dziennie), jezeli SBP < 90 mm Hg bez
objawowego niedocisnienia.

e tymczasowe przerwanie leczenia, jezeli SBP < 90 mm Hg z klinicznymi ob-
jawami niedocisnienia, oraz wznowienie po 24 godzinach, z redukcja dawki
(o 0,5 mg 3 razy dziennie).
Ponizej przedstawiono petny schemat dostosowywania dawki (por. Rys. 8).

Rys. 8. Schemat dostosowywania dawki w badaniu PATENT-1.

2,5mg TID

2,0mg TID

Otrzymanie
optymalnej
1,5mg TID dawki

1,0mg TID

Y 0,5mg TID
Zrédto: Ghofrani 2013a

Prostanoidy/ERA
Pacjenci przyjmowali state dawki lekow.

PATENT-2 Riocyguat

(Rubin Do badania zostali wtaczeni pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie PATENT-1.

2015, Gho- | W badaniu tym wszyscy pacjenci przyjmowali riocyguat w dawkach dostosowywa-
frani nych indywidualnie (maksymalnie 2,5 mg 3 razy dziennie). W badaniu PATENT-2
2016a) rowniez okre$lono 8-tygodniowy okres dostosowania dawki, w ktorym pacjenci

przyjmujacy maksymalnie 1,5 mg riocyguatu 3 razy dziennie mogli zwiekszy¢ daw-
ke, a pacjenci przyjmujacy uprzednio placebo mieli okreslang optymalna dawke
leczenia (wg schematu, por. Rys. 8).

Prostanoidy/ERA

Pacjenci leczeni w badaniu PATENT-1 dodatkowymi lekami przeciw PAH zwykle
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Badanie

Dawkowanie

kontynuowali leczenie w badaniu PATENT-2.

RESPITE
(Hoeper
2016a)

dawke

Riocyguat byt podawany w dawkach 0,5; 1,0; 1,5; 2,0 oraz 2,5 3 razy dziennie.
Leczenie rozpoczynano od dawki poczatkowej 1,0 mg 3 razy dziennie. Co 2 tyg.
weryfikowano dawke i zwiekszano (przy SBP > 95 mm Hg), pozostawiano jednako-
wa badz zmniejszano o 0,5 mg (w przypadku braku tolerancji). Po 8 tygodniach
dostosowywania dawki, pacjenci przyjmowali optymalng dawke przez kolejne 16
tygodni. W uzasadnionych przypadkach, pacjenci kontynuowali leczenie po 16 ty-
godniach do objecia leku refundacja lub przez maksimum 18 miesiecy.

Redukcja dawki lub przerwanie leczenia z powodu bezpieczenstwa, byty mozliwe
przez caty czas. W przypadku przerwania leczenia (> 3 dni) terapie riocyguatu roz-
poczynano ponownie od 1,0 mg badz 0,5 mg - jezeli pacjent przyjmowat nizsza

ERA — antagonisty receptora endoteliny; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; SBP — cisnienie
tetnicze skurczowe; TID - trzy razy dziennie.

W Tab.

119 zestawiono ekspozycje na

w poszczegodlnych badaniach.

leczenie riocyguatem oraz czas obserwacji

Tab. 119. Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji w poszczegélnych bada-

niach.
Badanie Grupa Ekspozycja na leczenie Czas obserwacji
PATENT-1 | Riocyguat, 75% pacjentow otrzymywato dawke maksymal- | 12 tyg.
maks. dawka na — 2,5 mg 3 razy dziennie,

2,5 mg (N=254)

15% pacjentow otrzymywato dawke 2,0 mg 3
razy dziennie,

6% pacjentow otrzymywato dawke 1,5 mg 3 ra-
zy dziennie,

3% pacjentow otrzymywato dawke 1,0 mg 3 ra-

zy dziennie,
2% pacjentéw otrzymywato dawke 0,5 mg 3 ra-
zy dziennie.
Riocyguat, 96% pacjentow otrzymywato dawke 1,5 mg 3
maks. dawka razy dziennie.
1,5 mg (N=63)
PATENT-2 | Riocyguat 258 (84%) pacjentow otrzymywato dawke mak- | Do momentu osta-
symalna (2,5 mg 3 razy dziennie), tecznego odciecia
31 (10%) pacjentow otrzymywato dawke 2,0 mg | WiekszosC pacjen-
3 razy dziennie, tow przyjmowata
12 (4%) pacjentéw otrzymywato dawke 1,5 mg | rlocyguat przez
3 razy dziennie, przynajmniej 2 lata
3 (1%) pacjentow otrzymywato dawke 1,0 mg 3 (med@na dtugosci
razy dziennie terap11.1 39 tyg.,
T przedziat 0-244
3 (1%) pacjentow otrzymywato dawke 0,5 mg 3 tyg.).
razy dziennie.
RESPITE Riocyguat b.d. 24 tyg. Przedtuzona
faza - 18 miesiecy.
Sulica Pacjent 1 Pacjent poczatkowo przyjmowat terapie bosen- | 9 miesiecy
2015 tanem, nastepnie bosentanem i tadalafilem

oraz bosentanem, tadalafilem i epoprosteno-
lem. Ze wzgledu na dziatania niepozadane
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Badanie

Grupa

Ekspozycja na leczenie

Czas obserwacji

pacjentowi inicjowano terapie macytentanem
zamiast terapii bosentanem.

Rownolegle z riocyguatem pacjent otrzymywat
macytentan i epoprostenol.

Pacjent rozpoczynat terapie riocyguatem od
1,0 mg, a nastepnie zwiekszat o 0,5 mg co

2 tygodnie do maksymalnej dawki 2,5 mg 3
razy dziennie.

Pacjent 2

Riocyguat byt wybrany jako terapia I linii. Pa-
cjent rozpoczat terapie przyjmujac 1,0 mg
riocyguatu 3 razy dziennie, konczac na dawce
2,0 mg 3 razy dziennie.

10 tygodni

Pacjent 3

U pacjenta leczenie rozpoczeto macytenta-
nem, a nastepnie dodano riocyguat. Pacjent
rozpoczat terapie przyjmujac 1,0 mg riocygua-
tu 3 razy dziennie, kofczac na maksymalnej
dawce 2,5 mg 3 razy dziennie.

9 miesiecy

b.d. — brak danych.

22.4 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

W Tab. 120 zestawiono pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania wraz z przyczynami.
W przypadku badania RESPITE nie przedstawiono informacji na temat liczby osob, ktore nie
ukonczyty badania. Z kolei dla badania opisowego (Sulica 2015) powyzsze dane nie maja
zastosowania.
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Tab. 120. Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania.

PATENT-1 PATENT-2
Placebo Riocyguat Riocyguat maks. | Wczesniej placebo | Wczesniej riocy- | Wczesniej riocy-
maks. 2,5 mg 1,5 mg guat maks. guat maks.
2,5 mg 1,5 mg

Liczba randomizowanych pa- 126 254 63 109 231 56
cjentow
Liczba pacjentow, ktorzy nie 15 (12%) 17 (7%) 6 (10%) 35 (32%) 73 (32%) 13 (29%)
ukonczyli badania, n (%)
Przyczyna nieukonczenia, n (%)
zdarzenie niepozadane 7 (6%) 8 (3%) 1(2%) 9 (8%) 27 (12%) 5 (9%)
zgon 2 (2%)* o' 1(2%) 14 (13%)* 23 (10%)® 4 (7%)*
brak efektow terapii 1(1%) 0 0 1(1%) 2 (1%) 1(2%)
naruszenie protokotu 2 (2%) 1 (<1%) (3%) 0 2 (1%) 0
wycofanie zgody 3 (2%) 6 (2%) 2 (3%) 4 (4%) 8 (3%) 1(2%)
utrata z obserwacji 0 1 (<1%) 0 0 2 (1%) 1(2%)
nie trzymanie sie zalecen leka- 0 1 (<1%) 0 3 (3%) 0 0
rza
Zmiana na przyjmowanie riocy- n.d. n.d. n.d. 4 (4%) 8 (3%) 1 (2%)
guatu komercyjnie
inne 0 0 0 0 1 (<1%) 0

n.d. — nie dotyczy;

* 1 dodatkowy zgon podczas obserwacji,
T2 dodatkowe zgony podczas obserwacji,
* 3 dodatkowe zgony podczas obserwacji,

& 5 dodatkowych zgondw podczas obserwacji.
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22.5 Opis punktéw koncowych

Szczegotowy wykaz punkow koncowych raportowanych we wtaczonych badaniach przed-
stawiono w Tab. 121.

Tab. 121. Punkty koncowe raportowane we witaczonych badaniach (wraz
z definicjami o ile byty dostepne).

Badanie Punkty koncowe

PATENT-1 Pierwszorzedowy punkt koncowy:
zmiana wyniku testu 6MWD.
Drugorzedowe punkty koncowe:
naczyniowy opor ptucny,
poziom NT-proBNP,
zmiana WHO-FC,
ocena dusznosci wg skali Borga (skala od 0 do 10, przy czym 0 oznacza brak dusz-
nosci, 10 — maksymalng dusznos¢),
wynik EQ-5D (skala od -0,06 do 1,0, przy czym wyzszy wynik oznacza lepsza jakosc
zycia),
wynik LPH (skala od 0 do 105, przy czym wyzszy wynik oznacza gorsza jakos¢ zy-
cia).
Zmienne hemodynamiczne:
cisnienie w tetnicy ptucnej,
srednie cisnienie tetnicze,
cisnienie w prawym przedsionku,
pojemnos$¢ minutowa serca,
ci$nienie zaklinowania,
saturacja tlenem mieszanej krwi zylnej,
tetno.
Ztozony punkt koricowy:
pogorszenie kliniczne (wszystkie zdarzenia, hospitalizacja zwigzana z nadcisnie-
niem tetniczym, rozpoczecie nowej terapii specyficznej dla PAH, nizszy wynik
testu 6MWD zwiazany z PH, trwate pogorszenie oceny wg WHO-FC zwigzane z
PH, zgon),
Zdarzenia niepozadane (AEs):
jakiekolwiek AE,
bol gtowy,
niestrawnosc,
obrzek obwodowy,
nudnosci,
zawroty gtowy,
biegunka,
wymioty,
zapalenie nosa i gardta,
niedocisnienie,
niedokrwistosc,
kotatanie serca,
bol w klatce piersiowej,
dusznosc,
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Badanie

Punkty koncowe

refluks zotadkowo przetykowy,
kaszel,

przekrwienie nosa,

tachykardia,

goraczka,

zmeczenie,

dyskomfort w klatce piersiowej,
czerwienienie,

zapalenie btony sluzowej zotadka,
omdlenie.

PATENT-2 Pierwszorzedowe punkty koricowe (bezpieczenstwo i tolerancja):
zdarzenia niepozadane: zapalenie nosa i gardta, zawroty gtowy, obrzek obwodo-
wy, kaszel, biegunka, béle gtowy, nudnosci, wymioty, dusznosci, infekcje gor-
nych drég oddechowych, niedocisnienie, omdlenia, krwioplucie lub krwotok
ptucny,
powazne zdarzenia niepozadane,
dziatania niepozadane leku,
przerwanie leczenia,
zgon.
Inne punkty koncowe:
pogorszenie kliniczne (wszystkie zdarzenia, transplantacja serca lub ptuc, hospita-
lizacja zwiazana z PAH, rozpoczecie innego leczenia przeciw PAH, redukcja wy-
niku 6MWD zwigzana z nadcis$nieniem tetniczym, trwate pogorszenie oceny wg
WHO-FC zwiazane z PH, zgon),
wynik testu 6MWD,
WHO-FC,
poziom NT-proBNP,
zmiana WHO-FC,
ocena dusznosci wg skali Borga,
wynik EQ-5D,
wynik LPH,
przezycie bez pogorszenia klinicznego.
RESPITE Skutecznos¢:
6MWD,
WHO-FC,
hemodynamika,
poziom NT-proBNP,
poziom cyklicznego guanozyno-3’,5-monofosforanu,
poziom asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA).
Bezpieczenstwo:
powazne zdarzenia niepozadane,
powazne zdarzenia niepozadane zwiazane z lekiem.
Sulica 2015 Skutecznos¢:
6MWD,
WHO-FC,

poziom NT-proBNP,
saturacja w tetnicy ptucnej,
zmiana sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej,

182




Badanie Punkty koncowe

zmiana spoczynkowego cisnienia skurczowego w prawej komorze,
zmiana wskaznika sercowego,
Zmiana naczyniowego oporu ptucnego.
Bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozadane.

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; AE — zdarzenie niepozadane; AEs — zdarzenia
niepozadane; EQ-5D — kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D; LPH — swoisty dla PH kwestio-
nariusz oceny jakosci zycia; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PH — nadcisnienie ptucne; NT-
proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B, PAH — tetnicze nadcisnienie
ptucne; WHO-FC — klasa czynno$ciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia.

22.6 Randomizacja i zaslepienie badan

Poniewaz do przegladu wtaczono jedno badanie RCT, opis randomizacji i zaslepienia doty-
czy jedynie badania PATENT-1 (por. Tab. 122).

Tab. 122. Randomizacja i zaslepienie w badaniu PATENT-1.

Badanie Randomizacja Zaslepienie

PATENT-1 | Pacjenci byli randomizowani w stosunku Badanie podwadjnie zaslepione. Nie opi-
2:4:1 do grupy placebo, riocyguatu o sano zaslepienia.

maksymalnej dawce 2,5 mg TID oraz
riocyguatu o maksymalnej dawce 1,5 mg
TID. System randomizacji opierat sig¢ o
Interaktywny System Gtosowy oraz kody
losowo generowane przez komputer.

TID - trzy razy dziennie.

22.7 Hipoteza zerowa i typ analizy

Poniewaz do przegladu wtaczono jedno badanie RCT, hipoteza zerowa i typ analizy dotyczy
jedynie badania PATENT-1 (por. Tab. 123).

Tab. 123. Hipoteza zerowa i typ analizy w badaniach.

Badanie Hipoteza zerowa Typ analizy
PATENT-1 Badanie zostato zaprojektowane Gtowna analiza skutecznosci zostata
w celu testowania hipotezy o wigkszej | przeprowadzona w oparciu o dane uzy-
skutecznosci riocyguatu (typu supe- skane w zmodyfikowanej populacji ITT
riority) w porownaniu z placebo w (mITT, ang. modified intention to treat
zakresie pierwszorzedowego punktu population), obejmujacej wszystkich
koncowego dot. skutecznosci. pacjentow, ktorzy zostali poddani ran-
Moc wykrycia metoda najmniejszych | domizacji oraz otrzymali przynajmniej
kwadratow roznicy 25 m w 6MWD jedna dawke leku.
wynosita 90% przy obustronnym po- Dodatkowo przeprowadzono analize w
ziomie istotnosci przyjetym na pozio- | grupach wyodrebnionych zgodnie z pro-
mie 5%. tokotem badania (PP, ang. per-protocol
analysis). Pacjenci byli wtaczani do ana-
lizy per-protocol, jezeli: byli wtaczeni do
populacji mITT oraz mieli odpowiednio
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Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

przeprowadzony pomiar 6MWD na po-
czatku badania i po 12 tygodniach ob-
serwacji lub jezeli zostali wycofani z
jakiejkolwiek przyczyny innej niz zgon
lub pogorszenie kliniczne oraz mieli od-
powiednio przeprowadzony pomiar 6MWD
w czasie wizyty przy wykluczeniu oraz
nie wykazywali znacznych odstepstw od
protokotu.

Analiza bezpieczenstwa zostata przepro-
wadzona w populacji wszystkich pacjen-
tow, ktorzy zostali poddani randomizacji
oraz otrzymali przynajmniej jedng dawke
leku.

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; mITT — zmodyfikowana populacja ITT.

22.8 Spos6éb postepowania z danymi utraconymi

W Tab. 124 przedstawiono sposéb postepowania z danymi utraconymi w badaniu PATENT-1.

Tab. 124. Sposéb postepowania z danymi utraconymi w badaniu PATENT-1.
Badanie Punkt koncowy Postepowanie z danymi utraconymi
PATENT-1 | zmiana 6MWD Pacjentom przypisywano wynik otrzymany na wizycie

ocena dusznosci wg skali
Borga

wynik EQ-5D

wynik LPH

koncowej lub na ostatniej wizycie po wizycie kwalifiku-
jacej.
W przypadku zgonu lub pogorszenia klinicznego, gdy nie
byto wizyty koncowej lub nie przeprowadzono pomiaru
w jej trakcie, pacjentom przypisywano wartos¢ najbar-
dziej niekorzystna:

e test (MWD — 0 m,

e ocena dusznosci w skali Borga — 10,

e kwestionariusz EQ-5D i LPH — najbardziej nieko-
rzystny wynik.

W przypadku wycofania sie z innych przyczyn bez wyko-
nanych badan po wizycie kwalifikujacej pacjentom
przypisywano wyniki z wizyty kwalifikujacej. Jesli pa-
cjent zakonczyt badanie zgodnie z planem, ale na wizy-
cie koncowej nie wykonano badan, pacjentom przypisy-
wano wynik otrzymany na ostatniej wizycie po wizycie
kwalifikujacej.

WHO-FC

W przypadku wycofania sie pacjenta z powodu pogor-
szenia klinicznego bez wizyty koncowej — przypisywano
najbardziej niekorzystny wynik (4).

W przypadku smierci przypisywano najbardziej nieko-
rzystny wyniku plus jeden (5).

W przypadku wycofania sie z innych przyczyn bez wyko-
nanych badan po wizycie kwalifikujacej pacjentom
przypisywano wyniki z wizyty kwalifikujacej. Jesli pa-
cjent zakonczyt badanie zgodnie z planem, ale na wizy-
cie koncowej nie wykonano badan, pacjentom przypisy-
wano wynik otrzymany na ostatniej wizycie po wizycie
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Badanie

Punkt koncowy

Postepowanie z danymi utraconymi

kwalifikujacej.

zmiana PVR

zmiana NT-proBNP

Przypisano wynik otrzymany na wizycie koncowej lub na
ostatniej wizycie po wizycie kwalifikujacej.

W przypadku wycofania sie z innych przyczyn bez wyko-
nanych badan po wizycie kwalifikujacej pacjentom
przypisywano wyniki z wizyty kwalifikujacej. Jesli pa-
cjent zakonczyt badanie zgodnie z planem, ale na wizy-
cie koncowej nie wykonano badan, pacjentom przypisy-
wano wynik otrzymany na ostatniej wizycie po wizycie
kwalifikujacej.

Smier¢ lub wycofanie sie
z powodu pogorszenia kli-
nicznego

Punkty byty komponentami pogorszenia klinicznego,
wiec z definicji zostaty wtaczone jako zdarzenie.

zmiana PVR*

zmiana NT-proBNP*

zmiana wyniku w skali Borg*

zmiana wyniku EQ-5D*

zmiana wyniku LPH*

b.d.

pozostate

brak danych utraconych

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; b.d. — brak danych; EQ-5D — kwestionariusz oceny
stanu zdrowia; LPH — swoisty dla PH kwestionariusz oceny jakosci zycia; NT-proBNP — N-koncowy
fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PVR — naczyniowy opdr ptucny.

* wyniki dla subpopulacji uzyskane na podstawie abstraktu konferencyjnego Humbert 2013.
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23Aneks 11. Charakterystyka wtaczonych badan
w przegladzie badan pierwotnych dla
komparatorow

23.1 Zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia
pacjentow

W Tab. 125 zestawiono kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach wtaczo-
nych do analizy.

Tab. 125. Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach.

Badanie Kryteria wtaczenia i wykluczenia

SERAPHIN KRYTERIA WLACZENIA:

e pacjenci w wieku 12 lat lub wiecej, u ktérych zdiagnozowano PAH
idiopatyczne, dziedziczne, zwigzane z choroba tkanki tacznej, zwia-
zane z pooperacyjnymi przeciekami systemowo-ptucnymi, zwiazane
z zakazeniem HIV lub wywotane przez leki lub toksyny,

e diagnoza PAH po przeprowadzeniu cewnikowania prawego serca,

e 6MWD > 50 m,

e klasa WHO-FC II, Il lub IV,

e jednoczesna terapia lekami typu PDE-5, doustnymi lub inhalowany-
mi prostanoidami, blokerami kanatow wapniowych lub L-argining
byta dozwolona o ile byta stabilna przez przynajmniej 3 miesiace
przed randomizacja.
KRYTERIA WYKLUCZENIA:

e terapia prostanoidami dozylnymi lub podskornymi.

SERAPH KRYTERIA WLACZENIA:

e pacjenci z PAH (idiopatycznym lub zwigzanym z choroba tkanki
tacznej) ze wskazaniami do terapii bosentanem,

e PAH zdiagnozowane przez cewnikowanie serca (przy spoczynkowym
mMPAP > 25 mm Hg) zbadanym w przeciagu 12 miesiecy oraz przy
wykluczeniu innych przyczyn w postepowaniu zgodnym z aktualnymi
wytycznymi,

e pacjenci z objawami PAH pomimo przyjmowanej terapii konwen-
cjonalnej diuretykami, digoksyna lub antykoagulantami,

e 6MWD pomiedzy 150 a 450 m w momencie wtaczenia.

KRYTERIA WYKLUCZENIA:

e podwyzszone podstawowe enzymy watroby (> 3 razy wyzsze niz
maksymalna wartos¢ prawidtowego zakresu),

e uprzednie przyjmowanie bosentanu lub sildenafilu,
e uzasadniona klinicznie pilna potrzeba terapii prostanoidami.

SUPER KRYTERIA WLACZENIA:
e pacjenci z PAH (idiopatycznym, zwigzanym z chorobg tkanki tacznej
lub pojawiajacym sie po chirurgicznej korekcji przeciekow syste-
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Badanie

Kryteria wtaczenia i wykluczenia

mowo-ptucnych, ktora byta przeprowadzona maksymalnie piec lat
przed badaniem),

e zdiagnozowane PAH przy mPAP > 25 mm Hg, spoczynkowe PCWP
< 15 mm Hg.
KRYTERIA WYKLUCZENIA:
e przyjmowanie terapii epoprostenolem i.v., bosentanem p.o., ilopro-
stem inh. lub treprostinilem s.c. lub suplementu L-argininy,

e pacjenci z 6MWD < 100 m lub > 450 m.

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci; mPAP —
Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PCWP — cisnienie zaklino-
wania; PDE-5 —fosfodiesterazy typu 5; WHO-FC — klasa czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji

Zdrowia.

23.2 Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Ponizej zestawiono charakterystyki poczatkowe pacjentow wtaczonych do poszczegélnych
badan. W przypadku badania SERAPHIN przedstawiono charakterystyke poczatkowa wszyst-
kich pacjentow (por. Tab. 126), charakterystyka pacjentéow przyjmujacych wczesniej tera-
pie specyficzne przeciw PAH nie zostata opublikowana. W Tab. 127 przedstawiono charakte-
rystyke poczatkowa pacjentow dla badania SERAPH oraz charakterystyke wszystkich leczo-
nych pacjentow dla badania SUPER.
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Tab. 126. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wtaczonych w badaniu SERAPHIN.

Charakterystyka

SERAPHIN*

Placebo (N=250)

Macytentan 3 mg
(N=250)

Macytentan 10 mg
(N=242)

Lacznie (N=742)

Sredni wiek (SD), lata

46,7 (SD=17,03

44,5 (SD=16,26

45,5 (SD=14,99

45,6 (SD=16,13

Pte¢ zenska, n (%)

565 (76,5%

Klasyfikacja
PAH, n (%)

idiopatyczne

)
184 (73,9%)
126 (51,0%)

)
187 (75,4%)
144 (58,3%)

)
194 (80,2%)
134 (55,6%)

404 (55,0%

dziedziczne

3 (1,2%)

8 (3,2%)

2 (0,8%)

)
)
)
)

3 (1,8%

zwiazane z CTD

81 (32,8%)

70 (28,3%)

73 (30,3%)

224 (30,5%)

zwiazane z wrodzonymi 26 (10,5%) 5 (6,1%) 21 (8,7%) 62 (8,4%)
przeciekami
zwiazane z zakazeniem 3(1,2%) 1(0,4%) 6 (2,5%) 10 (1,4%)
HIV

8 (3,2%) 9 (3,6%) 5 (2,1%) 22 (3,0%)

wywotane przez leki lub
toksyny

6MWD (SD), m

352 (SD=110,6)

364 (SD=95,5)

363 (SD=93,2)

360 (SD=100,2)

WHO-FC, n (%)

0

0

1 (0,4%)"

1(0,1%)"

129 (51,8%)

138 (55,6%)

120 (49,6%)

387 (52,4%)

116 (46,6%)

105 (42,3%)

116 (47,9%)

337 (45,6%)

4 (1,6%)

5 (2,0%)*

5 (2,1%)*

4 (1,9%)

v
Przyjmowane | brak 95 (38,2%) 85 (34,3%) 88 (36,4%) 268 (36,3%)
teczenie PAR, tak 154 (61,8%) 163 (65,7%) 154 (63,6%) 471 (63,7%)
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Charakterystyka

SERAPHIN*

Placebo (N=250)

(N=250)

Macytentan 3 mg

Macytentan 10 mg
(N=242)

Lacznie (N=742)

n (%) PDE-5i

150 (60,2%)

154 (62,1%)

150 (62,0%)

454 (61,4%)

prostanoidy p.o./inh.

7 (2,8%)

18 (7,3%)

15

(6,2%)

40 (5,4%)

Wartosci przedstawiono w postaci liczby (%) lub sredniej (SD), o ile nie zaznaczono inaczej.

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; CTD — wrodzona wada serca; HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci; inh. — inhalacje; p.o. — doustnie;
PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PDE-5i — inhibitory fosfodiesterazy typu 5; SD — odchylenie standardowe; WHO-FC — klasa czynnosciowa wg Swiato-

wej Organizacji Zdrowia.

* dla kategorii wiek, pte¢, 6MWD, WHO-FC oraz przyjmowane leczenie PAH zagubiono dane 1 pacjenta w grupie placebo i 2 pacjentow w grupie macyten-
tan w dawce 3 mg (tacznie zagubiono dane 3 pacjentow). Dla kategorii klasyfikacja PAH zagubiono dane 3 pacjentéow w grupie placebo, 3 pacjentow w
grupie macytentan w dawce 3mg i 1 pacjenta w grupie macytentan w dawce 10 mg (tacznie zagubiono dane 7 pacjentow),

t jeden pacjent zostat btednie wtaczony, gdyz zgodnie z protokotem do badania wtaczono jedynie pacjentéow w klasie WHO-FC 11, Il lub IV,

T wszyscy pacjenci z IV klasag WHO-FC zostali wtaczeni do badania w krajach, w ktorych epoprostenol nie byt dostepny w chwili ich wtaczenia.
Zrédto: Pulido 2013

Tab. 127. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wtaczonych w badaniach SERAPH i SUPER.

Charakterystyka SERAPH SUPER’
Sildenafil Bosentan Placebo Sildenafil 20 Sildenafil 40 Sildenafil 80
(N=14) (N=12) (N=70) mg (N=69) mg (N=67) mg (N=71)
$redni wiek (SD), lata 44,4 (28-62T) | 41,1 (27-55) 49 (SD=17) 47 (SD=14) 51 (SD=15) 48 (SD=15)
Ple¢ zefiska, n (%) 11 (78,6%) 10 (83,3%) 57 (81%) 49 (71%) 47 (70%) 56 (79%)
Klasyfikacja | idiopatyczne 12 (85,7%) 11 (91,7%) 42 (60%) 44 (64%) 43 (64%) 46 (65%)
PAH,n (6) " 1p zwiazane ze sklerodermia 1(7,1%) 1(8,3%) 8 (11%) 9 (13%) 11 (16%) 10 (14%)
CTD zwiazane z SLE 1(7,1%) 0 4 (6%) 6 (9%) 3 (4%) 6 (8%)
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Charakterystyka SERAPH SUPER’
Sildenafil Bosentan Placebo Sildenafil 20 Sildenafil 40 Sildenafil 80
(N=14) (N=12) (N=70) mg (N=69) mg (N=67) mg (N=71)
CTD - inne — — 10 (14%) 6 (9%) 6 (9%) 5 (7%)
zwiazane z dominujacymi - - 6 (9%) 4 (6%) 4 (6%) 4 (6%)
przeciekami systemowo-
ptucnymi po reperacji
6MWD (SD), m 290 (SD=88,5) 304,6 344 (SD=79) 347 (SD=90) 345 (SD=77) 339 (SD=79)
(SD=74,1)
WHO'FC, n (%) | b.d. b.d. 1 (1%) 0 0 0
I b.d. b.d. 32 (46%) 24 (35%) 23 (34%) 28 (39%)
1 b.d. b.d. 34 (49%) 40 (58%) 44 (66%) 42 (59%)
v b.d. b.d. 3 (4%) 5 (7%) 0 1 (1%)

Wartosci przedstawiono w postaci liczby (%) lub sredniej (SD), o ile nie zaznaczono inaczej.

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; b.d. — brak danych; CTD — wrodzona wada serca; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; SD — odchylenie
standardowe; WHO-FC — klasa czynnosciowa Swiatowej Organizacji Zdrowia.

— brak pacjentow o danej etiologii,
* charakterystyka wszystkich leczonych pacjentow,

T przedziat.

Zrodto: Wilkins 2005, Galie 2005
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23.3 Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji

W Tab. 128 opisano sposob dawkowania terapii oraz czas obserwacji w poszczegolnych ba-

daniach.

Tab. 128. Metodyka dawkowania oraz czas leczenia w poszczeg6lnych bada-

niach.
Badanie Grupa Dawkowanie Czas obserwacji
SERAPHIN | Macytentan | 3 mg raz dziennie Dane zbierane byty do 36 miesiaca.
(Pulido 3mg Mediana czasu leczenia w badaniu wyno-
2013) (N=250) sita 115 tyg.
Macytentan | 10 mg raz dziennie Zakonczenie badania zdefiniowalje zosta-
10 mg to jako moment osiagniecia okreslonejl
(N=242) liczby (285) pierwszorzedowych punktow
koncowych.
Pacjenci, u ktorych wystapit pierwszo-
rzedowy punkt koncowy inny niz zgon
oraz wszyscy pacjenci po zakonczeniu
badania byli uprawnieni do otrzymywania
otwartego leczenia macytentanem w
dawce 10 mg.
SERAPH Sildenafil 50 mg BID przez 4 tyg., 16 tyg.
(Wilkins (N=14) nastepnie 50 mg TID przez | W 5 miesigcu wszyscy pacjenci zostali
2005) kolejne 12 tygodni przeniesieni do otwartego leczenia bo-
Bosentan 62,5 mg BID przez 4 tyg., sentanem.
(N=12) nastepnie 125 mg BID przez
kolejne 12 tygodni
SUPER Sildenafil 20 mg TID, po 7 dniach 12 tyg.
(Galie 20 mg nastapita eskalacja dawki
2005) (N=69) wciaz w trybie zaslepienia
Sildenafil 40 mg TID, po 7 dniach
40 mg nastapita eskalacja dawki
(N=67) wciaz w trybie zaslepienia
Sildenafil 40 mg TID przez pierwsze 7
80 mg dni, nastepnie dawka
(N=71) zwiekszona do 80 mg TID

BID — dwa razy dziennie; TID — trzy razy dziennie.

23.4Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

W Tab. 129 zestawiono pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania wraz z przyczynami.
W przypadku badania SUPER jedynie dla nieukonczenia badania z powodu zgonu podano
dane dla kazdego z ramion badania, dla pozostatych przyczyn nieukonczenia badania dane
przedstawiono dla catej populacji.
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Tab. 129. Pacjenci ktérzy nie ukonczyli badania.

SERAPHIN SERAPH SUPER
Placebo Macytentan | Macytentan | Sildenafil Bosentan Placebo Sildenafil Sildenafil Sildenafil
3 mg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg

Liczba randomizowanych 250 250 242 14 12 70 69 67 71
pacjentow
Liczba pacjentow, ktorzy 56 (22%) 8 (23%) 41 (17%) 1(7%) 0 3 (5%)*
nie ukonczyli badania, n
(%)
Przyczyna nieukonczenia, n (%)
nie podanie terapii 1 (<1%) 0 0 0 0 1 (<1%)*
zgon 44 (18%) 47 (19%) 4 (14%) 1(7%) 0 1 (1%) 1 (1%) 0 ‘ 2 (3%)
wycofanie zgody 4 (2%) 6 (2%) 4 (2%) 0 0 2 (<1%)*
utrata z obserwacji 7 (3%) 5 (2%) 2 (<1%) 0 0 0
administracyjne 0 0 1 (<1%) 0 0 0
naruszenie protokotu 0 0 0 0 0 2 (<1%)*
zdarzenia niepozadane 0 0 0 0 0 4 (1%)*

* liczba pacjentow oraz % odnosi sie do catkowitej liczby randomizowanych pacjentow tj. 278 pacjentow (brak danych dla poszczegolnych grup terapeu-

tycznych).
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23.5 Opis punktéw koncowych

Szczegotowy wykaz punktow koncowych raportowanych we wtaczonych badaniach przed-
stawiono w Tab. 130.

Tab. 130. Punkty koncowe raportowane we wtaczonych badaniach (wraz
z definicjami o ile byty dostepne).

Badanie Punkty koncowe

SHERAPHIN Pierwszorzedowy punkt koncowy:
czas do pierwszego zdarzenia zwiazanego z PAH:
e pogorszenie PAH (wystgpienie wszystkich trzech objawow):

o pogorszenie wyniku testu 6MWD o co najmniej 15%, potwierdzone
w dwoch testach wykonanych w przeciagu 2 tyg.,

o pogorszenie objawow PAH (przynajmniej jedno zdarzenie z nastepu-
jacych: zmiana klasy WHO na wyzsza lub brak zmiany u pacjentow z
WHO-FC IV, pogorszenie objawow niewydolnosci prawego ser-
ca w przypadku braku odpowiedzi na leczenie diuretykami doustny-
mi),
o koniecznos$¢ dodatkowego leczenia PAH;
e rozpoczecie leczenia prostanoidamii.v./s.c.;
e transplantacja;
e septostomia przedsionkowa;
lub do zgonu z dowolnej przyczyny.
Drugorzedowe punkty koncowe:
zmiana wyniku testu 6MWD,
zmiana klasy WHO na wyzsza,
czas do zgonu lub hospitalizacji ze wzgledu na PAH,
czas do zgonu z dowolnej przyczyny.
Bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozadane,
nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych.

SERAPH Pierwszorzedowy punkt korncowy:
zmiana masy RV,
Drugorzedowe punkty koncowe:
zmiana wyniku testu 6MWD,
zmiana wskaznika sercowego,
zmiana oceny dusznosci wysitkowej w skali Borga,
jakosé zycia,
poziom BNP.
Bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozadane.

SUPER Pierwszorzedowy punkt koncowy:
zmiana wydolnosci wysitkowej wg 6MWD.
Drugorzedowe punkty koncowe:
zmiana mPAP,
ocena dusznosci wg skali Borga,
WHO-FC,
czas do pogorszenia klinicznego (przynajmniej jedno zdarzenie z nastepujacych:
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Badanie

Punkty koncowe

zgon, transplantacja, hospitalizacja z powodu PAH, zastosowanie dodatkowego le-
czenia PAH, np. i.v. epoprostenol lub p.o. bosentan).

Bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozadane.

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; BNP — peptyd natriuretyczny typu B; i.v. — dozyl-
nie; mPAP — $rednie ciSnienie w tetnicy ptucnej; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; p.o. — do-
ustnie; PVR — naczyniowy opor ptucny; RV — prawa komora; s.c. — podskornie; WHO-FC — klasa
czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia.

23.6 Randomizacja i zaslepienie badan

W Tab. 131 przedstawiono opis randomizacji i zaslepienia wtaczonych badan.

Tab. 131. Randomizacja i zaslepienie wtaczonych badaniach.

Badanie Randomizacja Zaslepienie

SHERAPHIN Pacjenci byli randomizowani w stosunku Badanie podwojnie zaslepione. Ba-
1:1:1 do grupy placebo raz dziennie, macy- | dacze, pracownicy naukowi, pacjen-
tentanu w dawce 3 mg raz dziennie oraz ci, osoby monitorujace oraz sponso-
macytentanu w dawce 10 mg raz dziennie. rzy zaslepieni az do zakonczenia
Centralny system randomizacji opierat si¢ o | badania. Identyczny wyglad oraz
Interaktywny System Gtosowy oraz Interak- sposob zapakowania leku i placebo.
tywny System Sieciowy. Kazdemu pacjento-
wi zostat przypisany unikalny numer rando-
mizacji.

SERAPH Pacjenci byli randomizowani przy wykorzy- Badanie podwojnie zaslepione. Za-
staniu listy losowo generowanej przez kom- | Slepienie przeprowadzono przy wy-
puter. korzystaniu lekow w identycznie

wygladajacych kapsutkach.

SUPER Pacjenci randomizowani w stosunku 1:1:1:1 | Badanie podwojnie zaslepione. Nie

do czterech grup: otrzymujacych sildenafil
w dawce 20, 40 lub 80 mg lub placebo. Do
randomizacji wykorzystano stratyfikowany
centralny system randomizacji.

opisano zaslepienia.

23.7 Hipoteza zerowa i typ analizy

W Tab. 132 przedstawiono hipoteze zerowa i typ analizy wtaczonych badan dla komparato-

row.
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Tab. 132. Hipoteza zerowa i typ analizy wiaczonych badan.

Badanie Hipoteza zerowa Typ analizy
SERAPHIN Badanie zostato zaprojektowane w celu Gtowne analizy pierwszo- i drugorzedowych punktow koncowych przeprowadzono w populacji
testowania hipotezy o wiekszej skutecz- ITT, ktora obejmowata wszystkich pacjentdw, u ktorych przeprowadzono randomizacje. Drugo-
nosci macytentanu (typu superiority) w rzedowe punkty kofncowe testowane byty w obrebie kazdej grupy w celu uzyskania wielu po-
poréwnaniu z placebo w zakresie pierw- | rownan. Wyniki dotyczace punktow koncowych odnoszacych sie do czasu do wystapienia zda-
szorzedowego ztozonego punktu konco- rzenia zostaty oszacowane metoda Kaplana-Meiera i analizowane przy uzyciu testu log-rank.
wego dotyczacego skutecznosci. Dane pochodzace od pacjentéw, u ktorych nie wystapito zdarzenie, a ktérzy przerwali terapie
zaslepiona byty cenzurowane w momencie przerwania leczenia. lloraz ryzyka z dwustronnym
97,5% przedziatem ufnosci obliczono przy uzyciu modeli regresji Cox’a. Analize w podgrupach
dla pierwszorzedowego punktu koncowego przeprowadzono przy uzyciu testow interakcji.
SERAPH Badanie zostato zaprojektowane w celu Na podstawie powtarzalnosci pomiaréw masy RV* u pacjentow z niewydolnosciag serca okreslo-
testowania hipotezy o wiekszej skutecz- | no, ze moc wykrycia réznicy 5,5 g od wartosci poczatkowej do 16 tyg. w masie RV dla 12 pa-
nosci sildenafilu (typu superiority) w cjentow w kazdej grupie wynosi 80%.
poréwnaniu z bosentanem w zakresie Analize statystyczna przeprowadzono dla populacji ITT (brak wyniku testu 6MWD zastepowano
pierwszorzedowego punktu koncowego wartoscia 0 m a ostatni pomiar przenoszono do innych obserwacji) oraz w oparciu o dane pa-
dotyczacego skutecznosci. cjentow, ktorzy ukonczyli protokot.
Po testach normalnosci przy uzyciu testu t zbadano charakterystyke wyjsciowa obu grup oraz
poziom istotnosci roznic po 16 tyg. wzgledem wartosci poczatkowych w obrebie grup terapeu-
tycznych oraz pomiedzy nimi. Przyjeto 95% poziomy istotnosci przy dwustronnym Cl.
SUPER Badanie zostato zaprojektowane w celu Okreslono, ze dla 60 pacjentow w kazdej z grup moc wykrycia réznicy 55 m z odchyleniem

testowania hipotezy o wiekszej skutecz-

nosci sildenafilu (typu superiority) w
poréownaniu z placebo w zakresie pierw-
szorzedowego punktu koncowego doty-
czacego skutecznosci.

standardowym wynoszacym 75 m w 6MWD wynosi 90% przy obustronnym poziomie a=0,01. Przy
zatozeniu, ze 12,5% pacjentow wycofa sie z badania, wymagane byto randomizowanie 275 pa-
cjentow.

Pierwszorzedowy punkt koncowy analizowano przy uzyciu procedury testowania sekwencyjnego
tzw. sequential step-down, w ktorej poréwnywano srednie wyniki w kazdej z grup przyjmuja-
cych sildenafil z grupa placebo. Jako pierwsza analizie zostata poddana grupa otrzymujaca
najwyzsza dawke sildenafilu (80 mg), a nastepnie grupy otrzymujace dawke 40 i 20 mg, pod
warunkiem, ze w przypadku wczesniejszej wyzszej dawki obserwowano istotna korzysc. Jesli
nie stwierdzono istotnych korzysci w odniesieniu do okreslonej dawki, nie dokonywano dalszych
poréwnan pomiedzy dawkami. Wszystkie poroéwnania dla pierwszorzedowego punktu koncowego
przeprowadzono przy dwustronnym poziomie a=0,01 wyznaczonym przy uzyciu testu t dla
dwoch probek, stratyfikowanych ze wzgledu na poczatkowa poczatkowa wartosc¢ testu 6MWD
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Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

oraz kategorie w zaleznosci od przyczyn. Ta sama procedura testowania sekwencyjnego zostata
zastosowana w analizie drugorzedowych punktéow koncowych, z poréwnaniami przeprowadzo-
nymi przy obustronnym poziomie a=0,05. Analize mPAP wykonano przy uzyciu stratyfikacyjnego
testu t. Czas do pogorszenia klinicznego analizowano przy uzyciu stratyfikacyjnego testu log-
rank (dane pacjentow, u ktérych nie stwierdzono pogorszenia klinicznego wtaczono do analizy
jako obserwacje cenzorowane). Ocena dusznosci wg skali Borga analizowana byta z uzyciem
stratyfikowanego testu rank-sum Wilcoxona, natomiast zmiana klasy WHO przy uzyciu regresji
logistycznej.

Analize dla pierwszorzedowego punktu koncowego, oceny dusznosci wg skali Borga oraz zmiany
mPAP przeprowadzono w populacji ITT obejmujacej pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej
jedna dawke leku i posiadaja, dla wyzej wymienionych punktow koncowych, wynik z wizyty
kwalifikujacej oraz co najmniej jeden wynik z wizyty po wizycie kwalifikujacej. Z kolei do ana-
lizy ITT pogorszenia klinicznego byli wtaczani pacjenci, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku.

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; Cl — przedziat ufnosci; ITT — populacja pacjentow, u ktorych przeprowadzono randomizacje; mPAP —
srednie cisnienie w tetnicy ptucnej; RV — prawa komora; SD — odchylenie standardowe; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.

* $rednia roznica, g: 0,7 (SD=6).
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23.8 Sposob postepowania z danymi utraconymi

W Tab. 133 przedstawiono sposdb postepowania z danymi utraconymi w badaniach wtaczo-
nych do analizy.

Tab. 133. Spos6b postepowania z danymi utraconymi we wtaczonych bada-

niach.
Badanie Punkt koncowy Postepowanie z danymi utraconymi
SERAPHIN* zmiana 6MWD Pacjentom przypisywano wynik ostatniego testu 6MWD.
W przypadku braku dostepnosci wyniku testu 6MWD
miedzy wystapieniem pierwszorzedowego punktu kon-
cowego a 6. miesigcem — przypisywano najbardziej
niekorzystna wartosc:

e 0 m — w przypadku $mierci pacjenta,

e 25-ty percentyl> wszystkich dostepnych wyni-
kow — w przypadku pacjentow, u ktorych wy-
stapit pierwszorzedowy punkt kofcowy inny niz
zgon.

zmiana skali SF-36 Pacjentom bez wyniku ocenionego w 6. miesigcu, w
szczegolnosci:

e ze zdarzeniem przed 6. miesiacem i z oceng
miedzy zdarzeniem a 6. miesigcem,

e zoceng przed zdarzeniem,

e bez zdarzenia przed 6. miesigcem,

przypisywano ostatnig oceniona wartosc.
Pacjentom:

e bez zdarzenia przed 6. miesiacem oraz bez
oceny innej niz poczatkowa,

e ze zdarzeniem przed 6. miesigcem i bez oceny
miedzy zdarzeniem a 6. miesigcem,

e bez oceny innej niz poczatkowa przed zdarze-
niem,

przypisywano wartos¢ poczatkowa.
pozostate brak danych utraconych
SERAPH wszystkie brak danych utraconych
zmiana 6MWD Pacjentom wtaczonym do analizy (266 osob) w przypad-
SUPER ku braku danych dla wizyty w 12 tyg. przypisywano
dane z ostatniej przeprowadzonej wizyty.
pozostate brak danych utraconych

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; SF-36 — formularz oceny jakosci zycia.
* zdarzenie — wystapienie zgonu lub pogorszenia klinicznego.
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