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Indeks skrotow

Skrot
6MWT

ADRReports
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APD
b/d
BNP
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CTEPH

CTREPH

CYP2C8
DBP
DMC
EMA

EMMS
ERA
ESC
FAS
FDA

FEV1

FvVC

MedDRA

Rozwiniecie

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

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

brak danych

ang. B-type natriuretic peptide — peptyd natriuretyczny typu B

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cardiac index — warto$¢ wskaznika sercowego

ang. cardiac output — pojemnos¢é minutowa serca

ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension — przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne

ang. non-operable chronic thromboembolic pulmonary hypertension — przewlekte
nieoperacyjne zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne

ang. cytochrome P2C8 — cytochrom P2C8

ang. diastolic blood pressure — ci$nienie rozkurczowe

ang. Data Monitoring Committee — Komitet Monitorowania Danych

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. Estimated Marginal Means — szacunkowa srednia marginalna

ang. endothelin receptor antagonists — antagonisci receptora endoteliny

ang. European Society of Cardiology — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

ang. full analysis set — peten zestaw analiz

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

ang. forced expiratory volume in one second — nasilona pierwszosekundowa objetos¢
wydechowa

ang. forced vital capacity — natezona pojemno$¢ zyciowa

ang. hazard ratio — ryzyko wzgledne

ang. international normalized ratio — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany

ang. idiopathic pulmonary arterial hypertension — idiopatyczne nadcisnienie ptucne

istotno$¢ statystyczna

ang. Intention to treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. interactive voice-response — interaktywny system wybierania gtosowego

ang. last observation carried forward — przeniesienie wynikéw ostatniej oobserwacji

ang. The Living with Pulmonary Hypertension questionnaire — kwestionariusz dotyczacy
zycia z nadci$nieniem ptucnym

ang. mean differences — wskaznik réznic $rednich

ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities — Stownik Medyczny dla Regulowania
Dziatalnosci
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NO
NOS

NT-proBNP

NYHA

OBS
(O]
(OF]

Rozwiniecie

ang. Medical Subject Headings — stownik przedmiotowych haset medycznych

ang. The Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire — kwestionariusz Minnesota
stuzgcy do oceny jakosci zycia chorych z niewydolnoscia serca

Minister Zdrowia

liczba przypadkéw

nie dotyczy

ang. The National Institute for Health and Care Excellence — Agencja Oceny Technologii
Medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. National Institutes of Health — Narodowe Instytuty Zdrowia

ang. non - steroidal anti-inflammatory drugs — niesterydowe leki przeciwzapalne

ang. number needed to harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji przez
okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koricowego

tlenek azotu

ang. Newcastle-Ottawa Scale — kwestionariusz do oceny badan nierandomizowanych

ang. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide — N-kohcowy fragment propeptydu
natriuretycznego typu B

ang. New York Heart Association — skala zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne, stuzaca do klasyfikacji ciezkosci objawow niewydolnosci serca

ang. observation — okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — przezycie catkowite

ang. pulmonary arterial hypertension — tetnicze nadcisnienie ptucne

ang. mean diastolic pulmonary artery pressure — $rednie cisnienie rozkurczowe w tetnicy
ptucnej

ang. mean pulmonary artery pressure — srednie cisnienie w tetnicy ptucne;j

ang. mean systolic pulmonary artery pressure — srednie cisnienie skurczowe w tetnicy
ptucnej

ang. phosphodiesterase type 5 inhibitor — Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

ang. pulmonary endarterectomy — endarterektomia ptucna

ang. pulmonary hypertension — nadci$nienie ptucne

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

placebo

ang. pulmonary vascular resistance — naczyniowy opor ptucny

ang. right atrial pressure — ci$nienie w prawym przedsionku

ang. mean right atrial pressure — $rednie ci$nienie w prawym przedsionku

ang. randomized controlled trials — randomizowane badania kontrolne

ang. risk difference — réznica ryzyka
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TK
TLC
TNP
TRE

URPLWMiPB
WHO

WHO UMC

WOCF

Rozwiniecie

ang. riociguat — riocyguat

ang. relative risk — wzgledne zmniejszenie ryzyka

ang. right ventricular end diastolic pressure — wartos¢ cisnienia koncoworozlkurczowego w
prawej komorze

ang. subcutaneous — podskaérny

ang. systolic blood pressure — ci$nienie skurczowe

ang. soluble guanylate cyclase— rozpuszczalna cyklaza guanylowa

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btgd standardowy

sildenafil

ang. system organ class — klasyfikacja uktadéw i narzagdow

ang. stroke volume — objeto$¢ wyrzutowa serca

ang. mixed venous saturation — wartos¢ wysycenia tlenem krwi zylnej mieszane;j

ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

ang. three times a day — trzy razy dziennie

ang. computed tomography — tomografia komputerowa

ang. total lung capacity — catkowita objetos¢ ptuc

ang. pulmonary arterial hypertension — tetnicze nadcisnienie ptucne

ang. treprostinil — treprostynil

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
znajdujaca sie w Szwecji (w Uppsali)

ang. Worst Observation Carried Forward — imputacja najgorszego przeniesienia obserwaciji
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Trepulmix® (treprostynil) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne (CTEPH)
wykonano porownawczg analize skutecznos$ci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,
metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotne;j,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Populacje docelowg stanowig chorzy na

e przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH,
ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension)
e klasa czynnosciowa [ 111 lub IV wg WHOJ}
POPULACJA o z nieoperowalnym CTEPH,;
o z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu
chirurgicznym; w celu poprawy wydolnosci wysitkowej.
Populacja docelowa zostanie szczegétowo doprecyzowana
zapisami Programu lekowego.

Treprostynil w dawce zgodnej z zalecang w ChPL Trepulmix®
podawany w infuzji podskérnej za pomocg pompy infuzyjne;.
Zalecana poczgtkowa szybkos$¢ infuzji wynosi 1,25 ng/kg mc./min.
Szybkos$¢ infuzji nalezy zwiekszaé pod nadzorem lekarza
INTERWENCJIA w przyrostach_do 1,25 _ng/kg mc./ml_n na tydzien przez pierwsze
cztery tygodnie leczenia, a nastepnie do 2,5 ng/kg mc./min na
tydzien.
Wiaczano zaréwno badania dotyczgce zastosowania treprostynilu
w monoterapii, jak i takie, ktére dotyczg stosowania analizowanej
interwencji w skojarzeniu z riocyguatem.

Riocyguat w postaci tabletek doustnych w dawce zgodnej
z zalecang w ChPL Adempas®.

KOMPARATOR Zalecang dawka poczatkowa to 1 mg trzy razy na dobe przez
2 tygodnie.
Dawke nalezy zwiekszaé o 0,5 mg trzy razy na dobe co dwa
tygodnie do maksymalnej dawki 2,5 mg trzy razy na dobe.
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Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

e wynik testu 6-minutowego chodu;

e zmiana klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA,;

e zmiana stanu klinicznego chorego;

e zmiana nasilenia dusznosci i stopnia obcigzenia wysitkiem
w skali Borga;

e ocena jakosci zycia;

e zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B ;

e ocena parametréw hemodynamicznych;

e ocena bezpieczenstwa.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami

lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci

klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
METODYKA praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa

analizowanej interwencji?).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

PUNKTY KONCOWE

2 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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W wyniku | etapu przegladu do analizy wtgczono do analizy 1
opracowanie wtdérne: Chen 2021 oraz nastepujgce badania
pierwotne:

e Badanie CTREPH (badanie RCT dotyczace poréwnania
TRE w wysokiej dawce wzgledem TRE w niskiej dawce)
e Badanie Skoro-Sajer 2007 (badanie obserwacyjne,
czesciowo z grupg kontrolng);
e Badanie Lang 2006 (badanie obserwacyjne,
retrospektywne);
e Badanie Sadushi -Kolici 2012 (badanie obserwacyjne,
prospektywne).
Nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych  wykonanie
poréwnania bezposredniego dla TRE wzgledem RIOC, w zwigzku
z czym przeprowadzono |l etap wyszukiwania, w ktérym
BADANIA zidentyfikowano:

e Badanie CHEST-1 (badanie RCT dotyczgce poréwnania
RIOC wzgledem PLC);
e Badanie CHEST-2 (otwarta kontynuacja badania CHEST-
1).
Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wtgczono dane
pochodzace z:

e ChPL Trepulmix® oraz uzupetniajgco ChPL Remodulin®;
e wpis w bazie ADRReports
e rekord w bazie WHO UMC.

Uzupetniajgco w analizie przedstawiono réwniez dane dotyczace
oceny terapii skojarzonej wzgledem monoterapii na podstawie
publikacji Van Thor 2020, Lajoie 2016, Pan 2018, Fox 2011 oraz
Studer 2020.

W ramach NMA uwzgledniono dane dla TRE i RIOC, jak rowniez
leki stosowane standardowo w leczeniu PAH, tj. sildenafil,
bozentan, macytentan, ambrisentan, iloprost. Wyniki
przedstawione w publikacji Chen 2021 wskazujg, iz TRE i RIOC sg
najskuteczniejszymi sposrod wszystkich analizowanych lekéw.
Uzyskane wyniki $wiadczg o poréwnywalnej skutecznosci TRE
wzgledem RIOC

OPRACOWANIA
WTORNE
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Porownanie TRE w wysokiej dawce vs TRE w niskiej dawce
(badanie CTREPH)

Zmiana dystansu pokonanego w ramach testu 6-minutowego
marszu:

e W 24 tyg. leczenia zmiana dystansu wynosita 45,4 m w
grupie TRE (wysoka dawka) oraz 3,8 m w grupie TRE
(niska dawka), a réznica miedzy grupami byla istotna
statystycznie.

e 12.tyg. obserwacji — zmiana wynosita 32,7 mi 27,3 m
odpowiednio w grupie kontrolnej i grupie badanej (réznica
NS)

Poprawa klasy czynnosciowej wg WHO / NYHA:

e u chorych z grupy TRE (wysoka dawka) odnotowano
czesciej (u 52,9% chorych) niz w grupie TRE (niska
dawka) (18,8% chorych). (réznica IS)

W  wyniku przeprowadzonych poréwnan nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy TRE (wysoka dawka)
i TRE (niska dawka) w odniesieniu do czestosci wystepowania
pogorszenia stanu klinicznego, zmiany wyniku w skali Borga oraz
zmiany wyniku kwestionariusza Minnesota oceniajgcego jako$¢
zycia chorych z niewydolnoscig serca. Nalezy jednak wskazac, ze
w przypadku ww. punktow koncowych wyniki $wiadczag
o przewadze TRE w wysokiej dawce.

Zmiana  stezenia  N-koncowego fragmentu  propeptydu
natriuretycznego typu B w badaniu CTREPH wynosita -157,5 pg/ml
oraz 330,6 pg/ml odpowiednio w grupie stosujacej TRE w wysokiej
oraz niskiej dawce. R&znica miedzy grupami byta istotna
statystycznie i wskazuje na korzy$¢ TRE w wysokiej dawce.

W ramach badania CTREPH oceniano takze zmiane parametrow
hemodynamicznych. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku PAPm,
CO, CI oraz PVR wykazano istotng statystycznie przewage TRE
stosowanego w wysokiej dawce wzgledem TRE stosowanego
w niskiej dawce. Réznicy istotnej statystycznie nie odnotowano
jedynie w przypadku zmiany RAPm. Odnotowano wzrost ciSnienia
zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej, jednak RAPm osiggneto
wyzszg warto$¢ w grupie chorych otrzymujgcych TRE w niskiej
dawce, co wskazuje na wiekszg skutecznos¢ TRE stosowanego
w wysokiej dawce.

Ocena skutecznosci na postawie badania Skoro-Sajer 2007

SKUTECZNOSC

o Istotnie statystycznie wyzsze wskazniki przezycia
catkowitego w grupie TRE w poréwnaniu z historyczng
grupg kontrolng (chorzy nieleczeni);

e Istotna statystycznie poprawa wyniku w tescie 6-MWT po
6 miesigcach wzgledem wartosci poczatkowej oraz niemal
dwukrotnie wyzszy wynik po 12 m-cach wzgledem wyniku
uzyskanego po 6 m-cach;

o Istotna statystycznie poprawa klasy czynnosciowej
WHO/NYHA po 6 miesigcach wzgledem wartosci
poczgtkowej oraz utrzymywanie sie efektu do 12 m-ca;

o Istotna statystycznie redukcja stezenia BNP w osoczu
w czasie 12 m-cy wzgledem wartosci poczgtkowej;

e poprawa parametrow hemodynamicznych w czasie 19 m-
cy wzgledem wartosci poczgtkowych.




NANTS A@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo- 15

IBMNORANTLA NOCET

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza kliniczna

Nalezy podkresli¢, ze korzystne wyniki uzyskano w populaciji,
w ktorej 56% chorych stanowili uczestnicy w IV klasie
czynnosciowej. Leczenie TRE istotnie zmniejszyto ryzyko
wystgpienia zgonéw u chorych z IV klasg czynnosciowg wg WHO.

Ocena skutecznosci na podstawie badan Sadushi-Kolici 2012
oraz Lang 2006

e W badaniu Sadushi-Kolici 2012 wskazniki OS po 1, 5i 9
latach u chorych z CTEPH wynosity odpowiednio 79%,
60% i 42%, natomiast w grupie chorych z PAH — 86%, 56%
i 38%.

e W przypadku obydwu ww. badan, niezaleznie od etiologii
nadcisnienia ptucnego zaobserwowano wydtuzenie czasu
przezycia.

e Wyniki te jednoznacznie wskazujg na dlugotrwate
utrzymanie skutecznosci leczenia TRE. Wnioskowanie to
jest spojne z informacja przedstawiong w dokumencie EMA
2020.

Poréwnanie TRE vs RIOC (poréwnanie posrednie/zestawienie
wynikow)

W analizie homogenicznosci wykazano znaczgce rozbieznosci
pomiedzy badaniami CTREPH i CHEST, jednak ze wzgledu na
ograniczone mozliwosci poréwnania TRE wzgledem RIOC
zdecydowano o nieodstepowaniu od wykonania poréwnania
posredniego.

Przedstawiono wynikKi poréwnania posredniego wraz
z omOwieniem jego ograniczen. Ze wzgledu na niskg jakos¢
poréwnania posredniego przedstawiono rowniez analize
porownawczg efektéw zdrowotnych uzyskanych w grupie chorych
leczonych wysoka dawkg TRE z tymi uzyskanymi przez chorych z
grupy leczonej RIOC.

Analize przeprowadzono dla takich punktéw koncowych jak
dystans przebyty w teScie 6-MWT, zmiana klasy czynno$ciowej
NYHA, zmiana wyniku w skali Borga, ocena jakosci zycia chorych
oraz zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B.

Uzyskane wyniki nie sg spdjne, dlatego sformutowanie na ich
podstawie wiarygodnych wnioskéw jest utrudnione. Brak spéjnosci
wynikow zostat spowodowany znaczgcg heterogenicznoscig
pomiedzy badaniami w zakresie populacji, okreséw obserwacji i
grupami kontrolnymi. Nalezy wnioskowa¢, iz po uwzglednieniu
wskazanych Zrodet heterogenicznosci, w przypadku mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania bez tych ograniczen wyniki pomiedzy
TRE i RIOC bytyby poréwnywalne.

Uzupetniajgca analiza skutecznosci

Nie zidentyfikowano zadnej publikacji o wysokiej wiarygodnosci
dotyczacej poréwnania leczenia skojarzonego wzgledem
monoterapii w populacji chorych na CTEPH, dlatego zdecydowano
0 poszerzeniu wyszukiwania o doniesienia na temat poréwnania
terapii skojarzonej wzgledem monoterapii w leczeniu chorych na
PAH. W wyniku tego wyszukiwania zidentyfikowano 3 przeglady
systematyczne i badanie retrospektywne. Dane uzyskane na
podstawie tych doniesienn wskazujg na istotng statystycznie,
wyzszg skutecznosé terapii  skojarzonej w  poréwnaniu
z monoterapig. Dodatkowo zidentyfikowano publikacje, w ktorej
oceniano korzys¢ kliniczng z dodania TRE do monoterapii
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z zastosowaniem syldenafilu, ktéry cechuje sie zblizonym do
riocyguatu mechanizmem dziatania. Wykazano statystycznie
istotng przewage skojarzonej terapii SIL + TRE wzgledem
monoterapii SIL, co oznacza uzyskiwanie istotnej korzysci
klinicznej z dodania do schematu leczenia treprostynilu.
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TRE (wysoka dawka) vs TRE (niska dawka) — poréwnanie
bezposrednie (badanie CTREPH)

W czasie 24 miesiecy obserwacji u chorych stosujgcych TRE
w wysokiej i niskiej dawce odnotowano odpowiednio 2 i 1 zgon
(wszystkie zgony zostaty uznane za niezwigzane z leczeniem).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem raportowano u zblizonego
odsetka chorych w grupie TRE w wysokiej i niskiej dawce
(odpowiednio u 17% i 19,2% chorych). Zaden chory stosujgcy TRE
w wysokiej dawce nie przerwat leczenia z powodu wystgpienia
ciezkiego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane prowadzace do hospitalizacji
wystepowaly czesciej w grupie chorych otrzymujacych TRE
w wysokiej dawce wzgledem TRE w niskiej dawce (odpowiednio:
19,2% i 17%). Do najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen
niepozadanych zaliczono niewydolnos¢ prawokomorowg serca
(odpowiednio 11,3% i 1,9% w grupie TRE w wysokiej i niskigj
dawce) oraz niewydolno$¢ serca (odpowiednio 3,8% i 1,9%
w grupie TRE w wysokiej i niskiej dawce). Co istotne, wiekszos¢
raportowanych zdarzen niepozadanych okreslono jako zdarzenia
o0 nasileniu fagodnym do umiarkowanego.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem odnotowano
u odpowiednio 94,3% oraz 90,4% w grupie TRE wysoka i niska
dawka. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu odnotowano niewielki
odsetek zdarzen niepozgadanych prowadzacych do przerwania
leczenia — wynosit on 1,9% w grupie TRE (wysoka dawka) i 5,8%
w grupie TRE (niska dawka).

Miejscowe reakcje niepozgdane (w tym bdl w miejscu wstrzykniecia
==Ad[SFA= N3O i reakcje w miejscu wstrzykniecia) wystepowaty z poréwnywalng
czestosdcig wsréd chorych leczonych TRE w wysokiej i niskiej
dawce. Do najczesciej raportowanych reakcji w miejscu
wstrzykniecia zaliczono rumien, swigd i obrzek. Wystepowaty one
odpowiednio u nastepujgcych odsetkow chorych z grupy TRE
(wysoka dawka) i TRE (niska dawka): 34% i 38,5% chorych, 11,5%
i 7,5% chorych oraz 7,5% i 5,8% chorych. Nalezy podkresli¢, ze
najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane oceniono jako
zwigzane sg gtéwnie z drogg podania leku i mechanizmem
dziatania treprostynilu.

Co istotne, przez caly okres trwania badania CTREPH nie
odnotowano wystgpienia zdarzen specjalnego zainteresowania, do
ktérych nalezaty m.in. hipotensja oraz zdarzenia niepozadane
zwigzane z krwawieniem.

Do najczesciej wystepujacych ogdlnoustrojowych dziatan
niepozgdanych zaliczono biegunke, bdl kohczyny i bél glowy (ok.
58% i 25% chorych, 17% i 1,9% chorych, ok. 13% i ok. 7% chorych
odpowiednio w grupie chorych otrzymujgcych TRE w wysokiej oraz
niskiej dawce).

Ocena bezpieczennistwa TRE — badanie Skoro-Sajer 2007
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi u chorych
stosujgcych TRE byty: bél w jamie brzusznej w miejscu infuzji
(86%), rumien w miejscu infuzji (76%) oraz krwiak (34%). W
zwigzku z powyzszym nalezy podkresli, Ze najczesciej
wystepujgce AE byty zwigzane z drogg podania TRE.

Ocena bezpieczenstwa TRE vs RIOC

Ze wzgledu na znaczaca rozbieznos¢ pomiedzy badaniami
CTREPH i CHEST-1/CHEST-2 w zakresie okreséw obserwaciji, dla
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DLUGOOKRESOWA
OCENA
SKUTECZNOSCI |
BEZPIECZENSTWA

OCENA STOSUNKU
KORZYSCI DO
RYZYKA

DODATKOWA OCENA
BEZPIECZENSTWA

ktérych raportowano dane o czesto$ci zdarzen niepozagdanych nie
byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego TRE
wzgledem RIOC. Nie byto tez zasadne opracowanie zestawienia
wynikéw. Zdecydowano o przeprowadzeniu jakosciowej analizy
poréwnawczej uwzgledniajgc zdarzenia niepozgdane najczesciej
odnotowywane w badaniach CTREPH i CHEST-1 a dodatkowo
poréwnano profile bezpieczenstwa TRE i RIOC na podstawie ChPL
Trepulmix® i ChPL Adempas®. Poréwnanie jakosciowe danych
wskazuje, ze zasadniczo profile obydwu lekéw sg poréwnywalne,
natomiast warto zwréci¢ uwage, ze ze wzgledu na inne drogi
podania (s.c. vs p.0.) czes¢ zdarzen niepozadanych jest
specyficzna dla kazdego z lekow.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TRE w dtugim okresie
obserwacji zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw
badania CTREPH przedstawionych w publikacji EMA 2020.

Wykazano, ze kontynuacja terapii TRE jest zwigzana z istotng
statystycznie poprawg wyniku 6MWT wzgledem wartosci
poczgtkowej w okresie od 6 do 36 miesiecy.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze czestosé
wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanym
lekiem byta relatywnie niska a najczesciej odnotowywano
zdarzenia takie jak: inne niz bdl reakcje w miejscu infuzji (31
zdarzen, 29,2%), bol w miejscu infuzji (21 zdarzen, 19,8%),
biegunke (18 zdarzen, 17,0%).

Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania treprostynilu i
jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego
zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest
akceptowalny.

Na podstawie danych pochodzgcych z ChPL Trepulmix®
wykazano, Zze dziataniami niepozgdanymi  wystepujgcymi
najczesciej w przypadku chorych leczonych treprostynilem byly:
gorgczka, bél gtowy, rozszerzenie naczynh krwionosnych, biegunka,
nudnosci, bél szczeki oraz bél w miejscu infuzji (odczyn w miejscu
infuzji, krwawienia lub krwiak).

Z kolei na podstawie danych pochodzacych z rekordu WHO UMC
oraz ADRReports stwierdzono, ze u chorych leczonych
treprostynilem najczesciej wystepowaty zdarzenia z kategorii
zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania oraz zaburzen
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia. Kategorie
zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC sg
wiec spéjne z przedstawionymi w analizie na podstawie badan
wigczonych.
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Treprostynil jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i korzystnym
profilu bezpieczenstwa. Poréwnanie wzgledem riocyguatu pomimo
wielu ograniczen daje podstawy do wnioskowania o poréwnywalnej
skutecznos$ci i bezpieczenstwie obydwu interwencji. Treprostynil
jest pierwszym lekiem, ktéry uzyskat rejestracije u chorych na

CTEPH w IV klasie czynnosciowej. | NGNGB
|

Stanowi to odpowiedz na niezaspokojong potrzebe kliniczng tej
grupy chorych. Wnioski z niniejszej analizy sg spéjne z wnioskiem
sformutowanym przez EMA, w ktérym wskazano, ze treprostynil
jest lekiem szczegdlnie potrzebnym w populacji chorych, u ktérych
riocyguat nie moze by¢ zastosowany, badz nie jest tolerowany oraz

chorych kwalifikujgcych sie do
NYHA/WHO.

IV klasy czynnosciowej wg

WNIOSKI

Warto podkresli¢, ze zgromadzone dane jednoznacznie wskazuja,
iz leczenie skojarzone jest znacznie skuteczniejsze niz
monoterapig, dlatego zasady leczenia stosowane w PAH znajdujg
odzwierciedlenie w leczeniu CTEPH oraz zasadne jest
sformutowanie uogélnionego wniosku, ze dodanie TRE do terapii z
zastosowaniem RIOC umozliwia uzyskanie znaczgcej korzysci
zdrowotnej w poréwnaniu do zastosowania RIOC w monoterapii.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie treprostynilu w praktyce klinicznej i nalezy go uznac za
wysokoskuteczng metode dostepng obecnie w terapii chorych na
CTEPH, a szczegdlnie tych chorych, u ktdrej do tej pory nie byto
mozliwosci zastosowania leczenia zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Trepulmix® (treprostynil,
TRE) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne (CTEPH3®) jest wykonanie porownawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowaé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnoSci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

3 ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension
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e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny s$wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera;

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do
przegladu systematycznego;

o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

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

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

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

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osodb podlegajgcych rekrutacji do badania;

e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
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e charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

o zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

¢ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzieh ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekdw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokot dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

o Medline (przez Ovid),
e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa treprostynilu (TRE) przeszukano réwniez

publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
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leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgadanych lekow*
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow ||
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego | na
drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.4.3.2.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriw Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakosc¢ przeglgdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przegladow systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania jednoramienne
w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 15.9 przestawiono wzory skal.

4 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, kiére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.4. Etap | przegladu systematycznego

3.4.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwencji
badanej (treprostynil). W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania
odnoszace sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego
ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki.
Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do komparatoréw, gdyz
celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami,
jak rowniez badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych
postuzy¢ do wykonania porownania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koricowymi, co umozliwiato wysokg czutosc
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty kohcowe zdefiniowane

w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafieh, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ab — abstrakt
(ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key words), w odniesieniu do zapytah dotyczgcych
interwencji zastosowano takze deskryptor th — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytanh
dotyczgcych metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor it odnoszacy sie do typu publikacii.
W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase i Medline zastosowano dodatkowo
deskryptor [embase]/lim. W bazie The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym

tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badanej.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,

niezakonczonych oraz planowanych dla treprostynilu w leczeniu chorych na przewlekte
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zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie

tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych, tj. przegladéw
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczehAstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
15.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
15.1.1.

3.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap I) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan witgczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegobtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

e dorosli;
przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie
ptucne (CTEPH, ang. chronic thromboembolic
pulmonary hypertension)
e klasa czynnosciow [ 1l lub IV wg WHORR
oz nieoperowalnym CTEPH,;
Populacja oz przetrwalym lub nawrotowym CTEPH po Niezgodna z kryteriami wigczenia,
leczeniu chirurgicznym; w celu poprawy np. dzieci
wydolno$ci wysitkowej
W pierwszej kolejnosci witgczane beda badania dla
populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.
W przypadku braku badan dotyczgcych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wtgczenie badan
dotyczgcych szerszej populacji.

Treprostynil w dawce zgodnej z zalecang w ChPL
Trepulmix® podawany w infuzji podskérnej za
pomoca pompy infuzyjne;j.

Zalecana poczatkowa szybkos¢ infuzji wynosi 1,25
ng/kg mc./min. Szybko$¢ infuzji nalezy zwiekszac
pod nadzorem lekarza w przyrostach do 1,25 ng/kg
Interwencja mc./min na tydzien przez pierwsze cztery tygodnie Inna niz wymieniona.
leczenia, a nastepnie do 2,5 ng/kg mc./min na
tydzien.

Komentarz: wigczane bedg zaréwno badania
dotyczgce zastosowania treprostynilu w monoterapii,
jak i takie, ktére dotyczg stosowania analizowanej
interwencji w skojarzeniu z riocyguatem

Riocyguat w postaci tabletek doustnych w dawce
zgodnej z zalecang w ChPL Adempas®.

Zalecana dawka poczatkowa to 1 mg trzy razy na
dobe przez 2 tygodnie. Niezgodny z zatozonym

Dawke nalezy zwiekszaé¢ o 0,5 mg trzy razy na dobe
co dwa tygodnie do maksymalnej dawki 2,5 mg trzy
razy na dobe,

Komparatory®

W przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparator(y) wigczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie n/d
ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.: Niezgodne z zatozonymi

e wynik testu 6-minutowego chodu;

Punkty
koncowe

6 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Kryteria wigczenia

e zmiana klasy czynnosciowej wg
WHO/NYHA;
zmiana stanu klinicznego chorego;
zmiana nasilenia dusznosci i stopnia
obcigzenia wysitkiem w skali Borga;
ocena jakosci zycia;
zmiana stezenia N-koncowego fragmentu
propeptydu natriuretycznego typu B ;

e ocena paremetrow hemodynamicznych;
ocena bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji”).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty korncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

" nie wtaczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje dotyczagce dodatkowej oceny

. , . . . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. wy

Metodyka
Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

3.4.3. Badania witaczone - etap | przegladu

W wyniku przeszukiwania gtébwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 1 412 publikacji w formie tytutow i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
e strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 64 publikacje;
e strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 108 publikacj;
¢ strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej odnaleziono 2 publikacje;
¢ strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;
¢ strone internetowg WHO UMC, na ktdérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wiaczono
10 publikacji, z czego 1 stanowita opracowanie wtérne, 4 dotyczyto badan pierwotnych a 5

zawierato dane dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa®.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegodlnych badan na podstawie ich petnych
tekstow przedstawiono w zatgczniku 15.8.1.

8 publikacja EMA 2020 zostata wykorzystana jako zrodto dtugookresowych wynikéw badania CTREPH
oraz jako zrodto danych dotyczgcych oceny stosunku korzysci do ryzyka, jednak nie wykazywano jej w
obydwu kategoriach doniesien

9 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 108
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 64
Medline: 582 URPLWMIiPB: 2
Embase: 587 ADRReports: 1
The Cochrane Library: 243 WHO UMC: 1
tacznie: 1412 National Institutes of Health: 1
EU Clinical Trials Register: 1
tacznie: 178

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1 590

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 986
‘ Niewtasciwa interwencja: 83
Niewtasciwy komparator: 4
Niewtasciwa metodyka: 499

tacznie: 1 572

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 18
Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:
Publikacje wiaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 1
odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ ‘ Niewlasciwa interwencja: 0

od Wnioskodawcy:

Lacznie: 0 Niewtasciwy komparator: 0

Niewtasciwa metodyka: 7
tacznie: 8

Publikacje wtaczone do analizy:

racowania wtdrne: 1, badania pierwotne: 4, dodatkowa analiza bezpieczenstwa:
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3.4.3.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 1 opracowanie wtérne
(publikacja Chen 2021) spetniajace kryteria przeglgdow systematycznych i spetniajgcych
kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.4.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w

sprawie minimalnych wymagan).

Przeglad systematyczny Chen 2021 oceniono na 5 z 5 mozliwych do uzyskania kryteriow
systematycznosci Cook. Zostat on zostat zakwalifikowany do kategorii IA wg klasyfikacji
doniesien naukowych. Jako$¢ przegladu systematycznego oceniono na podstawie skali
AMSTAR 2. Uzyskat on ocene w skali AMSTAR 2 swiadczacg o bardzo niskiej jakosci miedzy
innymi ze wzgledu na nieprzedstawienie listy wykluczonych badan wraz z powodami ich
wykluczenia, niepoddanie ocenie ryzyka zwigzanego z btedem systematycznym (ang. risk of
bias) za pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego wilgczonego badania oraz

niepoddanie ocenie btedu publikacji (ang. publication bias).

Celem przeglgdu Chen 2021 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw stosowanych
w PAH uchorych na CTEPH. Badanie mialo rowniez na celu wyrdznienie najbardziej
skutecznej ibezpiecznej terapii oraz uszeregowanie pozostatych dostepnych opcji
terapeutycznych na podstawie wynikow uzyskanych w NMA. W badaniu oceniano 7 lekow
(macytentan, iloprost, riocyguat, bozentan, ambrisentan, treprostynil, sildenafil). Porownan

dokonywano miedzy poszczegodlnymi terapiami, a takze wzgledem placebo.

Whioski z w/w przegladu systematycznego oraz jego petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 15.3 i 15.4.
3.4.3.2. Badania pierwotne —treprostynil

W wyniku przeglagdu systematycznego dotyczgcego wyszukiwania badan klinicznych dla

treprostynilu w leczeniu chorych na CTEPH do analizy wtgczono tgcznie 4 badania pierwotne:

e CTREPH (publikacja Sadushi-Kolici 2019) wraz z wynikami uzyskanymi w dtugim
okresie obserwaciji przedstawionymi w publikacji EMA 2020;

o Skoro-Sajer 2007,

e Lang 2006;

e Sadushi-Kolici 2012.
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Badanie CTREPH, stanowigce podstawe analizy, bylo badaniem eksperymentalnym,
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, z grupg kontrolng, miedzynarodowym,
wieloosrodkowym, fazy lll. Populacje stanowili chorzy z rozpoznaniem CTEPH bedacy przede
wszystkim w Il i IV klasie czynnosciowej wg WHO a dodatkowo, rowniez czes¢ uczestnikéw

stanowili chorzy bedacy w Il klasie czynnosciowej. Chorzy w Il klasie czynnosciowej NYHA

stanowig populacje pozarejestracyjna. I
-

W badaniu CTREPH treprostynil w grupie badanej stosowany byt w ciggtej infuzji podskorne;j
w wysokiej dawce ok. 30 ng/kg/minute. Z kolei w grupie kontrolnej stosowany byt treprostynil
w niskiej dawce ok. 3 ng/kg/minute. Klasyczny projekt kontrolowany placebo nie byt wykonalny
z powodu charakterystycznego zapachu roztworu treprostynilu i przewidywanych reakcji w
miejscu wstrzykniecia wywotanych przez treprostynil podawany podskoérnie. W zwigzku z tym
jako komparator zastosowano niskg dawke ok. 3ng/kg/min. Oczekiwano, ze tak niska dawka
nie bedzie miata wptywu na skutecznos$¢ (nie wykazano klinicznej poprawy u chorych z PAH
stosujgcych niskg dawke TRE 3 ng/kg/min), w zwigzku z czym zostata uzyta jako ramie
kontrolne zamiast placebo w celu uzyskania zaslepienia. Podejscie to zostato uznane przez

EMA za prawidtowe.

Nalezy zaznaczy¢, ze w fazie otwartej, dawkowanie nie byto okreslone w protokole badania.
Dawka byta dostosowywana weditug uznania badacza w celu utrzymania stabilnego stanu
chorego z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Dawki stosowane w badaniu do ostatniej

daty odciecia danych (31 pazdziernika 2018 r.) podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 2.
Dawkowanie TRE w czasie fazy otwartej badania CTREPH

Dawkowanie TRE w czasie fazy otwartej

Badanie -
(publikacja) Srednia dawka (min; max) N
[ng/kg/min]

6 mies. (2,%2;641,4) =

12 mies. (S,S;Oé?l,?) %

o 18 mies. (12,3;’582,6) >
(EMA 2020) 24 mies. (3,(:53;3;3,8) %
30 mies. (12,%?5’8,7) -

36 mies. (21,%?219,8) .




NANTS A@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo- 32

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Dawkowanie TRE w czasie fazy otwartej

Badanie -
(publikacja) Srednia dawka (min; max)

[ng/kg/min] i

42 mies. (15,3;1?'590,0) -
48 mies. (21,3;;,19,2) 10
54 mies. (32,3:1?'18,5) °
60 mies. (32,3;1‘;1’3?7,0) ’

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie EMA 2020
*okres obserwacji okresla czas stopniowego zwiekszania dawki do osiggniecia dawki skutecznej

Ogoétem 47 chorych zostato zakwalifikowanych do udziatu w otwartym przedtuzeniu badania
CTREPH. tacznie 27 chorych (10 leczonych wysokg dawkg i 17 leczonych niskg dawka
w czasie fazy zaslepionej) wycofalo sie z fazy obserwacji (do daty odciecia danych 31

pazdziernika 2018 r.).

Oproécz badania eksperymentalnego do analizy witgczono réwniez badanie Skoro-Sajer 2007
— badanie obserwacyjne, kohortowe, z historyczng grupg kontrolng, w ktérym grupe badanag
stanowili chorzy przyjmujacy leczenie treprostynilem w podaniu podskérnym, z kolei grupe
kontrolng dane historyczne pochodzgce od 31 chorych (rozpoznanie pomiedzy wrzesniem

1994 a wrzesniem 1999, nieleczonych lekami celowanymi na nadci$nienie ptucne)™.

W celu wykonania mozliwie jak najbardziej wyczerpujgcej oceny TRE w populacji chorych na
CTEPH do analizy wlaczono réwniez 2 badania obserwacyjne, w ktérych uczestniczyli
zarowno chorzy na CTEPH, jak rowniez na PAH i nadcisnienie ptucne o innych etiologiach

oraz w ktérych przedstawiono wyniki w podgrupie chorych na CTEPH:

e badanie Lang 2006 — badanie retrospektywne, w ktérym wszyscy chorzy otrzymywali
treprostynil we wlewie podskérnym, dane przedstawiono dla dwéch podgrup chorych
(PAH i CTEPH);

e badanie Sadushi-Kolici 2012 — badanie prospektywne, w ktérym badana populacja

obejmowata dorostych chorych z przedwto$niczkowym nadcisnieniem ptucnym Il oraz

10 Wigkszo$¢ wynikow przedstawiono wytgcznie jako zmiana wyniku wzgledem wartos$ci poczgtkowych
lub wynik uzyskany w zdefiniowanym okresie obserwacji. Jedyny wynik, jaki przedstawiono dla
poréwnania wzgledem grupy kontrolnej to przezycie catkowite
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IV klasy czynnosciowej (w tym chorzy na CTEPH i PAH), ktérzy otrzymywali leczenie

pierwszego wyboru treprostynilem podawanym podskaérnie.

W wyniku przeszukania rejestrow badan klinicznych zidentyfikowano wytgcznie rekord
dotyczgcy stosowania TRE s.c. u chorych na CTEPH w postaci badania CTREPH. Danych
pochodzacych z tego rekordu nie wykorzystywano w niniejszej analizie, gdyz jego wyniki

zostaty opublikowane w postaci publikacji petnotekstowe;j.

Nie zidentyfikowano badan klinicznych dotyczgcych stosowania treprostynilu w skojarzeniu

Z riocyguatem w populacji chorych na CTEPH.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych riocyguat z oceniang technologig,
koniecznie bylo zatem wykonanie kolejnego etapu przeglgdu systematycznego w celu

wykonania poréwnania posredniego.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 15.3.
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Tabela 3.
Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Ocena

Liczebnos¢

Badanie Typ badania . - Okres obserwacji Populacja o Interwencja Komparator
wiarygodnosci populacji
Treprostynil Treprostynil
RCT w wysokiej dawce ok. | w niskiej dawce ok.
ekspervmentalne 30 ng/kg/minute, 3 ng/kg/minute,
pery! ’ w ciggtej infuzji w ciggtej infuzji
ra:)r:j(u)g?rlﬁgwane, Grupa badana podskornej za podskornej za
gaéle {one TREs.c.w pomocg pomp pomoca pomp
pione, _ wysokiej infuzyjnych. infuzyjnych.
Z grupa kontrolng; . Chorzy z rozpoznaniem | dawce: N=53
CE Klasyfikacja Jadad: 5/5 24 1yg. CTEPH Grupa Uwagi: chorzy podczas badania dodatkowo
AOTMIT: lIA; kontrolna TRE s_tosowgli leki takie ja_k a_ntykoagulanty,
Podejécie do s.C. W niskiej sildenafil, bozentan, riociguat, bozentan
testowanej dawce: N=52 | W skoja}rzeniq z sil.de.nafilem oraz macinentap
hipotezy: w skojarzeniu z riociguatem. Wszystkie leki
superi ori.t przyjmowane przez chorych podczas udziatu
P y: w badaniu zostaty odnotowane na formularzu
lekéw towarzyszacych.
TRE podawany
w infuzji podskornej.
Retrospektywne, Dawki od 1,25
jednoramienne, ng/kg/min do 4
otwarte; ng/kg/min. Dawk
o Grupa badana gzw?ekszano W ¢
Klasyfikacja TRE: N=122 w warunkach
GOTMIT' WO -W | g ala NICE: 7/8 (brak | Srednia (SE) okresu . tym ambulatoryjnych co
asyfikacji nie . L . : Chorzy z rozpoznaniem Ay n/d
Lang 2. stwierdzenia, ze obserwacji wynosita chorzy na najmniej raz w
wyrézniono ) PAH lub dystalnego . )
2006 . chorych wigczano 26,2 mies. (17,2) CTEPH: tygodniu 0 1,25
badania . A ' CTEPH o, i
jednoramiennego kolejno) (zakres: 3; 57 mies.) N=23; ng/kg/min do
obserwacyjnego; chorzy na momentu osiagnie_cia
Podejscie do PAH: N=99 dawki docelowej
JScie wynoszgcej co
Le_stowama/d najmniej 20 ng/kg/min
Ipotezy: n/d. po 3 miesigcach.
Uwagi: b/d
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kliniczna

Liczebnosc¢

Badanie Typ badania . OB - Okres obserwacji Populacja o Interwencja Komparator
wiarygodnosci populacji
Grupa badana TRE s.c. w dawce
. TRE: N=111w poczatkowej 1,25 n/d
Obserwacyjne, Chorzy tym ng/kg/min.
prospektywne; Z zaawansowanym Leczeni 26
SEGIEIES Klasyfikacja . przedwiosniczkowym FAciaEy-
(GIER | AOTMIT: IVC; Skala NICE: 5/8 A PH poddani terapil M ats. Uwagi: chorzy dodatkowo otrzymywali
2012 Podejécie do Istopa treprostynilem s.c. h ’ . leczenie obeijJacg antyk_qagular)ty,
testowania w pierwsze linii chorzy na glikozydy nasercowe, diuretyki i podaz tienu.
hipotezy: n/d leczenia. PAH:N=39; | Dodatkowo 3 chorych otrzymywato sildenafil,
T chorzy na a 2 bozentan.
CTEPH: N=42
TRE s.c., dawka
poczatkowa wynosita
2 ng/kg/min. Po 12
tygodniach dawke
zwiekszano do
maksymalnej, ktorej
. Chorzyz profil dziatan
Kohortowe, nieoperacyjnym CTEPH niepozgdanych byt
obserwacyjne, (choroba z dystalng akceptowalny dla Historyczna grupa
jednoosrodkowe, lokalizacjg zmian w chorego. Po tym kontrolna
prospektywne, z tetnicach ptucnych lub Grupa badana | czasie co 3 miesigce
S| historyczng grupg | Dobdr proby:***/****; 24 (18) miesiecy nawracajgce/uporczywe | o N=25: dostosowywano
Sajer kontrolng; Poréownywalnosé:**/**; (zakres: 6; 72 nadc_l'smenlebp’rucnpeé): Grupa dawke do potrzeb
2007 Klasyfikacja Punkt koncowy:***/*** miesiecy) przejsciu zabiegu - kontrolna: chorego, bgzujac na
AOTMIT: IlIC; oraz wystgpowanie N=31 wystepujacych
e istotnych objawach
POdeJSC|e_ do przeciwwskazan do nadcisnienia
testowania przeprowadzenia plucnego
hipotezy: n/d. zabiegu :
chirurgicznego). Uwagi: wszyscy chorzy stosowali stabilng
terapie konwencjonalng lub terapia zostata
zoptymalizowana co najmniej jeden miesigc
przed rekrutacjg. Terapia konwencjonalna
obejmowata doustne srodki antykoagulacyjne
(przy INR réwnym 2 lub 3), diuretyki,
wspomaganie tlenem i leczenie naparstnica.
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Ocena . . Liczebnos¢
. - Okres obserwacji Populacja o
wiarygodnosci populacji

Badanie Typ badania

Interwencja Komparator

Terapia nie ulegta zmianie w okresie
obserwaciji i byta jedyng stosowang przez
historyczng grupe kontrolna.
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3.4.3.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

e ChPL Trepulmix® oraz uzupetniajgco ChPL Remodulin®;
e wpis w bazie ADRReports [ADR 2021];
e rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2021].

Ocene stosunku korzysci do ryzyka przedstawiono natomiast na podstawie dokumentu EMA
2020.

3.5. Etap Il przegladu systematycznego

Drugi etap przegladu systematycznego przeprowadzono ze wzgledu na fakt, iz w pierwszym
etapie wyszukiwania nie zidentyfikowano badan klinicznych, na podstawie ktérych bytaby
mozliwa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TRE wzgledem RIOC w oparciu o badanie

bezposrednie.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono opis drugiego etapu przegladu.
3.5.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwenc;ji
badanej (riocyguat). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszace
sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia,
gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie
zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do komparatorow, gdyz
zatozono, ze w przypadku braku badan dotyczgcych poréwnania RIOC wzgledem
komparatora umozliwiajagcego wykonanie porownania posredniego, bedzie mozliwe
wykorzystanie wysokiej jakosci badan do wykonania zestawienia wynikéw dla wysokiej dawki
TRE z badania CTREPH oraz ramienia RIOC z odnalezionych publikacji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koricowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane

w kryteriach wigczenia.
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Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ab — abstrakt
(ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key words), w odniesieniu do zapytah dotyczgcych
interwencji zastosowano takze deskryptor th — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan
dotyczgcych metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor it odnoszacy sie do typu publikacii.
W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase i Medline zastosowano dodatkowo
deskryptor [embase]/lim. W bazie The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym

tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
15.1.2.

3.5.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

W ramach Analizy problemu decyzyjnego [APD Trepulmix®] wskazano, ze komparatorem dla
TRE jest RIOC.

Ze wzgledu na fakt, iz nie istniejg badania kliniczne dotyczgce bezposredniego poréwnania
TRE wzgledem RIOC, zdecydowano o koniecznosci przeprowadzenia kolejnego etapu
przeszukiwania, ktérego celem bedzie zidentyfikowanie badan dla komparatora w populacji

docelowe;.

Celem takiego postepowania byto dokonanie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
treprostynilu wzgledem riocyguatu za pomoca poréwnania posredniego lub w przypadku braku

mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego — zestawienia danych?!.

Do analizy klinicznej w tym etapie przegladu systematycznego wigczane byly badania
spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS przedstawionym ponizej. Ze

wzgledu na cel niniejszej czesci opracowania dgzono do wigczenia badan w jak najwyzszym

11 W strategii wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe odnoszace sie metodyki badan. Przyjeto
zatozenie, ze w przypadku braku mozliwosci dokonania poréwnania posredniego zostanie wykonane
zestawienie wynikow uzyskanych w grupie badanej z badania CTREPH z odpowiednio wysokiej jakosci
danymi z badan wigczonych do analizy
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stopniu homogenicznych z badaniem CTREPH, wigczonym w etapie | niniejszego przegladu

systematycznego.

Tabela 4.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — riocyguat

Kryterium

Populacja

Interwencje

Komparator

Punkty koncowe

Metodyka

3.5.3.

Kryteria wiaczenia

e dorosli;

przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie

ptucne (CTEPH, ang. chronic thromboembolic

pulmonary hypertension)
e klasa czynnosciowa 11, Il | wHo:

o z nieoperowalnym CTEPH,;

o z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po
leczeniu chirurgicznym; w celu poprawy
wydolnosci wysitkowej

W pierwszej kolejnosci wtgczane bedg badania dla
populacji zgodnej z kryteriami wigczenia.

W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wtgczenie badan
dotyczacych szerszej populacji.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. tuszczyca
plackowata o fagodnym
nasileniu, tuszczyca inna niz
plackowata

Riocyguat w postaci tabletek doustnych w dawce
zgodnej z zalecang w ChPL Adempas®.

Zalecana dawka poczatkowa to 1 mg trzy razy na
dobe przez 2 tygodnie.

Dawke nalezy zwigkszaé o 0,5 mg trzy razy na dobe
co dwa tygodnie do maksymalnej dawki 2,5 mg trzy
razy na dobe,

Niezgodne z zatozonymi

Dowolny

Niezgodny z zatozonymi

Zgodne z tymi ocenianymi w badaniu CTREPH

Niezgodne z zatozonymi

Badania randomizowane, eksperymentalne z grupg
kontrolng.

Publikacje petnotekstowe.

Do analizy bedg witaczane rowniez publikacje
stanowigce kontynuacje do wiaczonych badan
randomizowanych.

Wiaczano wytgcznie badania, w ktérych uczestniczyto
co najmniej 10 chorych w grupie.

Opracowania wtorne (przeglady,
opracowania poglgdowe), opisy
przypadkéw, badania
obserwacyjne, badania
jednoramienne, abstrakty
konferencyjne

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski

Badania wigczone — etap Il przegladu

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

Cochrane Library) odnaleziono 444 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono

6 publikacji opisujgcych 2 badania dla RIOC.
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA? (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegodlnych badah na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 15.8.2.

12 preferowany sposéb raportowania wynikow przegladéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — Etap Il przegladu

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 97
Embase: 119
The Cochrane Library: 228

tacznie: 444

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 444

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 294
- Niewtasciwa interwencja: 12
Niewtasciwy komparator: 4
Niewtasciwa metodyka: 115

tacznie: 425

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 19

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wigczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 1
odniesien bibliograficznych / otrzymane - - Niewlasciwa interwencia: 0
od Wnioskodawcy: 1a:

Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 12

tacznie: 13

tacznie: 0

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 6

3.5.3.1. Badania pierwotne - riocyguat

Zgodnie z przyjetymi kryteriami wigczenia do analizy wigczono 2 badania dotyczgce oceny
skutecznoséci i bezpieczehstwa riocyguatu wzgledem placebo stosowanych w populacji
chorych na CTEPH:
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¢ badanie CHEST-1 (publikacje Ghofrani 2013, D’Armini 2015, Kim 2017), porédwnujace
skutecznosc¢ i bezpieczehstwo RIOC oraz PLC;

e badanie CHEST-2 (publikacje Simonneau 2014, Simonneau 2016, Halank 2017),
oceniajgce dlugoterminowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania RIOC
(kontynuacja badania CHEST-1).

Badanie CHEST-1 bylo badaniem randomizowanym, podwojnie za$lepionym, z grupg
kontrolng placebo, miedzynarodowym, wieloosrodkowym, fazy Ill, w ktérym terapii zostali
poddani chorzy z rozpoznaniem nieoperacyjnego CTEPH Iub uporczywym badz
nawracajgcym nadcisnieniem ptucnym po zabiegu endarterektomii ptucnej. Riocyguat
stosowany byt w postaci doustnych tabletek. Dawka poczatkowa wynosita 1 mg RIOC 3x

dziennie, nastepnie byta:

e zwiekszana (o 0,5 mg 3x dziennie) gdy cisSnienie krwi wynosito =2 95 mmHg;
e utrzymywana na aktualnym poziomie gdy cisnienie krwi wynosito od 90 do 94 mmHg;
e redukowana (o 0,5 mg 3x dziennie) gdy cisnienie krwi wynosito < 90 mmHg bez

objawowego niedocisnienia.

Wszyscy chorzy, ktorzy ukonczyli 16-to tygodniowe badanie mogli by¢ wigczeni do

dtugoterminowego, otwartego badania przedtuzonego (CHEST-2).

Badanie CHEST-2 byto badaniem jednoramiennym, wieloosrodkowym, miedzynarodowym,
otwartym. Faza poczatkowa badania trwata 8 tygodni, po niej nastgpita faza otwarta trwajgca
do momentu zmiany leczenia na riocyguat. Warunkiem witgczenia byto ukonczenie badania
CHEST-1 bez trwajacych ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowanym lekiem.
Wyniki przedstawiono w podziale na chorych kontynuujgcych leczenie RIOC i chorych,

u ktérych rozpoczeto terapie RIOC po PLC.

W fazie dopasowania dawki chorzy z grupy PLC badania CHEST-1 przyjmowali RIOC w
dawce od 1,0 mg 3x dziennie, a nastepnie, w zaleznoéci od wartosci cisnienia tetniczego oraz
objawéw niedocisnienia, dawke zwiekszano do maksymalnie 2,5 mg RIOC 3x dziennie.
Chorzy z grupy RIOC badania CHEST-1 utrzymywali dawkowanie RIOC zgodne ze
stosowanym w badaniu CHEST-1. W fazie otwartej badania kazdy z chorych otrzymywat
dawke RIOC dopasowang w uprzedniej, 8-mio tygodniowej fazie badania (maksymalnie 2,5
mg RIOC 3x dziennie). Wysokos¢ dawki uzalezniona byta od stanu chorego i uwzgledniata

wartos$ci cisnienia tetniczego, wystepowanie zdarzen niepozadanych i progresji CTEPH. RIOC
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przyjmowany byt w postaci doustnych tabletek powlekanych w dawkach 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5
mg, 2,0 mgi 2,5 mg TID.

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wytgcznie dane dla populacji chorych ogdtem — nie
analizowano danych przedstawionych wylgcznie dla podgrupy chorych biorgcych udziat

w badaniu w osrodkach zlokalizowanych na terenie Niemiec.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegotowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 15.3.
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Tabela 5.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Komparator

CHEST-1

CHEST-2

RIOC w postaci
doustnych tabletek
powlekanych. W

RCT trakcie pierwszego, 8-
eksperymentalne, Chorzy z mio tygodniowego
randomizowane, rozpoznaniem o‘l;resku c(ijost?(sowania
podwdjnie i ; awki, dawkowanie
zaslepione, z mg?rﬁ;?_,cﬂgef ° C;rllé)pg ?\Ia_df;; RIOC byto PLC w postaci
grupa kontrolna; Skala Jadad: 16 uporczywym badz - _ modyflkowane doustnych tabletek
Klasyfikacja 5/5 tyg. nawracajacym Grupa |r!dyW|duaIn|e dla powlekanych.
AOTMIT: IIA: nadcignieniem kontr&lngSPLC: kazdeg_o chorego,, w
Podejscie do plucnym po zabiegu Genienia kv oraz
testowanej ! bi iedocisnieni

; . ptucne;. objawy niedocis$nienia.
hlpotgzy. Dawka poczagtkowa
Superiority. wynosita 1 mg RIOC 3x

dziennie.
Uwagi: b/d
. Faza poczatkowa Faza dopasowania
Jednoramienne, badania trwata 8 dawki: dawkowanie
otwarte, tygodni, po niej RIOC rozpoczeto od
stanowgce_ nastgpita faza otwarta Chorzy, ktorzy Grupa badana 1,0 mg 3x dziennie, a
przedtuzenie Skala NICE: trwajgca do momentu ukonczyli badanie RIOC w nastepnie, w
badanlaj 718 (brak zmiany leczenia na CHEST-1 bez badaniu zaleznosci od wartosci
randomizowanego |  sywierdzenia, komercyjnie dostepny trwajgcych ciezkich CHEST-1: ci$nienia tetniczego
CHEST-1: . A o - . n/d
; ze chorych riocyguat przez dziatan N=155 oraz objawéw

Klasyfikacja wigczano wszystkich chorych. niepozadanych PLC w badaniu | niedocisnienia, dawke
AOTMIT: IID; kolejno) Sredni czas trwania zwigzanych ze CHEST-1: zwiekszano do
Podejscie do leczenia wyniést 83 stosowanym lekiem. N=82 maksymalnie_ 2,5_mg
testowania tygodnie (mediana: 75 RIOC 3x dziennie,

hipotezy: n/d.

tygodni). W momencie
koncowego punktu

Faza otwarta badania:
kazdy z chorych




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego — analiza 45

kliniczna

Badanie Ocena

Typ badania

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Komparator

wiarygodnosci

odciecia danych
mediana czasu trwania
leczenia wynosita 116
tygodni (zakres: 2; 232
tygodnie). Data
odciecia danych:
marzec 2013

populacji

otrzymywat dawke
RIOC dopasowang w
uprzedniej, 8-mio
tygodniowej fazie
badania (maksymalnie
2,5 mg RIOC 3x
dziennie).

Uwagi: w fazie otwartej badania dozwolone byto
stosowanie antagonistow receptora
endotelinowego oraz prostanoidéw w sytuacji gdy
badacz uznat je za niezbedne. Niedozwolone byto
przyjmowanie tlenku azotu, stosowania
antagonistéw receptora endoteliny, analogéw
prostacykliny badz specyficznych i
niespecyficznych inhibitoréw fosfodiestrazy.
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3.6. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktéow koncowych, ktére z poszczegodinych badan
wigczonych do analizy nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 15.3. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badanh przedstawiono

w rozdziale 3.8.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz wartoS§¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba poddaé¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt koricowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu kohcowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani
2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wplyw na wystgpienia
danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej
sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie€ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu,

przyjetg warto$¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktow koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 6.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy

Dystans przebyty w
tescie 6-minutowego
chodu

Badanie

CTREPH

Skoro-Sajer
2007

CHEST-1
CHEST-2

Definicja
Skutecznos¢

Dystans przebyty w tescie 6-minutowego chodu
definiowany jest jako odlegtos¢, ktorg chory jest w
stanie pokonaé¢ w czasie 6 minut. Test 6MWT
powinien by¢ wykonywany na nawierzchni o
dtugoséci co najmniej 33 m i szerokosci co najmniej
2-3m.

W badaniu CTREPH zmiana dystansu przebytego
w tescie 6-minutowego chodu w 24 tyg. i w 12 tyg.
stanowita odpowiednio pierwszorzedowy i
drugorzedowy punkt korcowy. Do analizy
zastosowano analize kowariancji. W przypadku
danych bez rozktadu normalnego (ocena wg testu
Shapiro-Wilka), lub danych, dla ktérych zatozenie
jednorodnosci wariancji byto niemozliwe (ocena wg
testu Levene'a) przeprowadzono dodatkowe testy
nieparametryczne wykorzystujgc test U Wilcoxona-
Manna-Whitneya.

W badaniu Skoro-Sajer 2007 oceniano zmiane
dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu
po 6 i 12 miesigcach terapii. Analize
przeprowadzono za pomoca t-testu dla pojedynczej
préby.

Dystans przebyty w tescie 6-minutowego chodu
definiowany jest jako odlegtos¢, ktérg chory jest w
stanie pokonaé w czasie 6 minut.

W badaniu CHEST-1 oceniano zmiane dystansu
przebytego w tescie 6-minutowego chodu po 16
tyg. terapii. Zmiana dystansu stanowita
pierwszorzedowy punkt koncowy. Do analizy
zastosowano analize kowariancji, a nastepnie test
normalnosci rozktadu reszt oraz nieparametryczny
test Wilcoxona.

Kierunek zmian

Im dtuzszy dystans pokonany
podczas testu wzgledem
wartosci poczgtkowych tym
wyzsza skutecznosc¢ leczenia

Istotnos¢ kliniczna

Za istotng klinicznie zmiane uznaje
sie zmiane dystansu o 33 — 50 m lub
025 -39 m (w zaleznosci od
przyjetej metody obliczen) [Divers
2017, Przybytowski 2015].

Obnizenie 6MWT <82% wartosci
naleznej lub ponizej dolnej granicy
normy (jesli dostepny jest wzor
umozliwiajacy jej obliczenie)
interpretowane jest jako istotne
obnizenie dystansu chodu. Przy
przeprowadzaniu oceny nalezy
wzig¢ pod uwage wartosc
bezwzgledng oraz wynik 6MWT
wyrazony w odsetku wartosci
naleznej [Przybytowski 2015].
Dodatkowo zgodnie z danymi
opublikowanymi w przegladzie
systematycznym z 2017 r. obnizenie
6MWT o minimum 15% réwniez
wykazuje istotnos¢ kliniczng [Divers
2017].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Test BMWT powinien by¢ wykonywany na
nawierzchni o dtugosci 30 m (nie mniej niz 25 m).
W badaniu CHEST-2 zmiana dystansu przebytego
w tescie 6-minutowego chodu po 1 roku terapii
stanowita eksploracyjny punkt koncowy. Do analizy
zastosowano metode Kaplana-Meiera i model
proporcjonalnego hazardu Coxa.
Wyrodznia sie 4 klasy czynnosciowe wg WHO /
NYHA:
e Klasa 1. — chorzy z nadcisnieniem ptucnym,
ale bez ograniczenia aktywnosci fizyczne;.
Zwykta aktywnos¢ fizyczna nie wywotuje
uczucia nadmiernej dusznosci lub zmeczenia,
bélu w klatce piersiowej lub stanu
przedomdleniowego; Zgodnie z wytycznymi EMA
e Klasa 2. — chorzy z nadci$nieniem ptucnym i dotyczacymi badan klinicznych w
zwigzanym z nim niewielkim ograniczeniem populacji chorych z nadcisnieniem
aktywnosci fizycznej. W stanie spoczynku tetniczym ptucnym (PAH),
chory nie doswiadcza objawéw. Zwykta dtugookresowa zmiana klasy
CTREPH aktywnosé fizyczna wywotuje uczucie czynnosciowej WHO / NYHA jest
Zmiana klasy Skoro-Sajer nadmiernej dusznosci lub zmeczenia, bol w Nizsza klasa czynnosciowa punktem koncowym istotnym
czynnosciowej wg WHO 2007 klatce piersiowej lub stan przedomdleniowy; wskazuje na wyzsza skutecznosé klinicznie. Zmiana klasy
/ NYHA CHEST-1 e Klasa 3. — chorzy z nadcisnieniem ptucnym i leczenia czynnosciowej wg WHO / NYHA
CHEST-2 Zwigzanym z nim znacznym ograniczeniem moze stanowi¢ drugorzedowy punkt

aktywnosci fizycznej. W stanie spoczynku
chory nie doswiadcza objawdéw. Aktywnosé
fizyczna (o0 mniejszej intensywnosci niz zwykta)
wywotuje uczucie nadmiernej dusznosci lub
zmeczenia, bol w klatce piersiowej lub stan
przedomdleniowy;

Klasa 4. — chorzy z nadcisnieniem ptucnym,
ktorzy nie sg w stanie wykonac jakiegokolwiek
wysitku fizycznego bez doswiadczenia
objawéw. U chorych obserwowane jest
wystgpienie objawdw niewydolnosci
prawokomorowej. Dusznos¢ i/lub zmeczenie
moze wystepowac takze w stanie spoczynku.

koricowy [EMA 2009)].

Zmiana klasy czynnosciowej WHO /
NYHA w populacji chorych z CTEPH
jest punktem istotnym klinicznie
[Divers 2017].
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Punkt koncowy

Stezenie N-koncowego

fragmentu propeptydu

natriuretycznego typu B

(NT-proBNP) / peptydu

natriuretycznego typu B
(BNP)

Badanie

Definicja
Dyskomfort jest nasilany przez kazdg
aktywnosc fizycznag.
Zmiana klasy czynnosciowej wg WHO / NYHA w

24. tyg. leczenia stanowita w badaniu CTREPH
drugorzedowy punkt kohcowy.

Zmiane klasy czynnosciowej wg WHO / NYHA w
badaniu Skoro-Sajer 2007 oceniano po 6 i 12
miesigcach leczenia. Ocene klasy czynnosciowe;j
przeprowadzano co 3 miesigce.

W badaniu CHEST-1 zmiana klasy czynnosciowej
stanowita drugorzedowy punkt koficowy. Definicja
zgodna z definicjg w badaniu CTREPH. Analize
przeprowadzano za pomocg wazonej metody
Mantela-Haenszela i wykorzystujgc test Wilcoxona.

W badaniu CHEST-2 zmiana klasy czynnoSciowej
stanowita eksploracyjny punkt koricowy. Definicja
zgodna z definicjg w badaniu CTREPH. Do analizy
zastosowano metode Kaplana-Meiera i model
proporcjonalnego hazardu Coxa.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

CTREPH

Skoro-Sajer
2007

CHEST-1
CHEST-2

W badaniu CTREPH oceniano zmianeg stezenia N-
koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego
typu B (NT-proBNP) w 24 tyg. badania w
poréwnaniu z wartoscig poczatkowa (drugorzedowy
punkt koncowy).

W badaniu Skoro-Sajer 2007 oceniano zmiane
stezenia peptydu natriuretycznego typu B (BNP) w
osoczu po 6 i 12 miesigcach terapii. W celu
ilosciowego oznaczenia stezenia BNP co 3
miesigce wykonywano immunotest fluorescencyjny
(Triage BNP Test, Biosite Diagnostics, Inc., USA).
Stezenie N-koncowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B jest jednym z markeréw
przecigzenia i uszkodzenia miesnia prawej komory
[Fijatkowska 2012]. Przedziat referencyjny dla BNP
wynosi 0,5-30 pg/ml (0,15-8,7 pmol/l) natomiast dla
NT-proBNP wynosi 68-112 pg/ml (8,2-13,3 pmol/l).

Zmniejszenie wyniku Swiadczy o
wyzszej skutecznosci leczenia.

Zgodnie z wytycznymi EMA
dotyczgcymi badan klinicznych w
populacji chorych z nadcisnieniem

tetniczym ptucnym (PAH), markery
takie jak stezenie peptydu
natriuretycznego mogag odgrywaé
bezposrednig role w patogenezie
PAH lub mogg by¢ zwigzane z
nasileniem choroby. Jego warto$¢
moze dostarczy¢ dodatkowych
danych dot. skutecznosci interwencji
[EMA 2009].

W zwigzku z tym nalezy uznac, ze

zmiana stezenia NT-proBNP / BNP

w populacji chorych z CTEPH jest
punktem istotnym Klinicznie.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Wieksze stezenia stwierdza si¢ u osob w
podesziym wieku i u kobiet, a mniejsze u os6b
otytych [Szczeklik 2020].
Zmiana stezenia NT-proBNP stanowita w badaniu
CHEST-1 drugorzedowy punkt koncowy. Do analizy
zastosowano analize kowariancji, a nastepnie test
normalnosci rozktadu reszt oraz nieparametryczny
test Wilcoxona.
Zmiana stezenia NT-proBNP stanowita w badaniu
CHEST-2 eksploracyjny punkt koncowy. Do analizy
zastosowano metode Kaplana-Meyera i model
proporcjonalnego hazardu Coxa.
Skala Borga ocenia stopien nasilenia dusznosci
podczas wykonywania testu 6BMWT. Wyniki
mieszczg sie w zakresie od 0 pkt do 10 pkt, gdzie O
oznacza brak dusznosci, a 10 maksymalng Zgodnie z danymi odnoszgcymi sie
dusznosc. do populacji PAH minimalna istotna
Zmiana wyniku w skali Borga w 24. tyg. leczenia réznica w skali duszno$ci Borga w
stanowita w badaniu CTREPH drugorzedowy punkt nadcisnieniu ptucnym wynosi okoto
CTREPH koricowy. . ) . 0,9 pkt [Khair 2016].
Zmiana wyniku w skali Pomi kali B d i Nizszy wynik w skali Borga Wynik w skali Borga stanowi punkt
5 CHEST-1 omiar w skall borga przeprowacdza sig razem z oznacza wigkszg skuteczno$é . .
orga testem 6MWT (przed rozpoczeciem 6MWT). leczenia koncowy zwalidowany do oceny
CHEST-2 Definicja zgodna z definicja z badania CTREPH. CTEPH [Mahai 2016].
Zmiana wyniku w skali Borga stanowita w badaniu W zwigzku z tym nalezy uzna¢, ze
CHEST-1 drugorzedowy punkt kor’1cowy. Analize Zmiana Wyniku w skali Borga W
przeprowadzano za pomocg testu Wilcoxona. populacji chorych z CTEPH jest
Pomiar w skali Borga przeprowadza si¢ razem z punktem istotnym klinicznie.
testem 6MWT (przed rozpoczeciem 6MWT).
Zmiana wyniku w skali Borga stanowita w badaniu
CHEST-2 eksploracyjny punkt koncowy.
Kwestionariusz Minnesota jest kwestionariuszem Wynik kwestionariusza MLHFQ
Jakosé¢ zycia — (_)ceniana CTREPH . siqucy’m_ do oceny jakosci _Zycia chorych z ] Nizszy wynik $wiadczy o lepszej wynoszgcy 240 pkt oznacza
podstawie CHEST-1 niewydolnoscig serca. Sklada sie z 21 podpunktow, ocenie jakosci zycia przez zZnaczaco gorsze rokowanie (oraz
kwestionariusza na ktére udzieli¢ mozna odpowiedzi, stosujgc 5- wyzszy wskaznik $miertelnosci) w
CHEST-2 chorego. Y Yy

Minnesota (MLHFQ)

stopniowg skale, gdzie 0 oznacza ,,nie”, natomiast
5 oznacza ,,bardzo duzo”.

poréwnaniu z wynikiem wynoszacym
<40 pkt [Cenedese 2006].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
Ocena jakosci zycia stanowita w badaniu CTREPH
drugorzedowy punkt kohcowy.

W badaniu CHEST-1 w ramach drugorzedowych
punktow koncowych oceniano jakos$¢ zycia za
pomoca kwestionariusza LPH (ang. Living with

Pulmonary Hypertension — swoisty kwestionariusz
dla pacjentoéw z nadci$nieniem ptucnym),
stanowigcego adaptacje kwestionariusza MLHFQ.

Wyzszy wynik kwestionariusza LPH wskazuje na
nizszg jakos¢ zycia (uzyska¢ mozna punkty w

zakresie 0 — 105).

W badaniu CHEST-2 w ramach eksploracyjnych
punktéw koncowych oceniano jako$¢ zycia za
pomocg kwestionariusza LPH oraz EQ-5D (ang.
Euro-QoL-5D — kwestionariusz stuzacy do oceny
ogolnej jakosci zycia chorego). W ramach
kwestionariusza LPH sktadajgcego sig z 21
podpunktow, w ktorym kazdy oceniany jest w
zakresie 0-5 pkt, wyzszy wynik kwestionariusza
LPH wskazuje na nizszg jakos¢ zycia.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Wykazano umiarkowanie silng
korelacje miedzy wynikiem
kwestionariusza MLHFQ a wynikiem
w skali Borga oraz umiarkowang
miedzy kwestionariuszem MLHFQ a
zmiang klasy czynnosciowej wg
NYHA i warto$cig wskaznika
sercowego (Cl) [Cenedese 2006].

W zwigzku z powyzszym nalezy
uznac, ze ocena jakosci zycia za
pomocg kwestionariusza Minnesota
w populacji chorych z CTEPH jest
punktem istotnym klinicznie.

Pogorszenie stanu
klinicznego

CTREPH
CHEST-2

Pogorszenie stanu klinicznego zdefiniowano jako
zmniejszenie dystansu pokonanego podczas 6-
minutowego marszu o ponad 20% w stosunku do
wartosci wyjsciowej (zwigzane z CTEPH),
pogorszenie klasy czynnosciowej wg WHO lub
NYHA, przebycie hospitalizacji (zastosowanie
specjalistycznego leczenia) lub wystgpienie zgonu.
Pogorszenie stanu klinicznego w 24. tyg. leczenia
stanowito w badaniu CTREPH drugorzedowy punkt

koncowy.

W badaniu CHEST-2 oceniano pogorszenie stanu
klinicznego ($redni czas trwania leczenia to 83
tyg.). Definicja pogorszenia stanu klinicznego inna
niz w badaniu CTREPH: pierwsze wystgpienie

ktéregokolwiek z ponizszych zdarzen: zgon,
przeszczep serca lub ptuc, terapia ratunkowa przy

uzyciu PEA lub pobyt w szpitalu z powodu

Wystgpienie danego punktu
koncowego u mniejszego
odsetka chorych wskazuje na
wiekszg skutecznos¢ leczenia.

Zgodnie z wytycznymi EMA
dotyczgcymi badan klinicznych w
populacji chorych z nadci$nieniem

tetniczym ptucnym (PAH) kazdy
parametr sktadajgcy sie na
pogorszenie stanu klinicznego
powinien by¢ istotny klinicznie,
odpowiednio zdefiniowany, dobrze
zwalidowany oraz oceniony
centralnie [EMA 2009].

Dodatkowo, czas do wystgpienia
pogorszenia stanu klinicznego jest
punktem koncowym klinicznie
istotnym w populacji CTEPH. Moze

stanowi¢ bezposredni czynnik

predykcyjny wystgpienia zdarzen
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Punkt koncowy

Wskaznik przezycia
(ang. survival rate)

Przezycie catkowite
(OS, ang. overall
survival)

Badani

e Definicja

nowe;j terapii ukierunkowanej na nadcisnienie
ptucne, utrzymujacy sie spadek o wiecej niz 15%

w ramach testu 6MWTi trwate pogorszenie klasy
czynnosciowej wg WHO.

pogorszenia nadci$nienia ptucnego, rozpoczecie

wzgledem wartosci wyjsciowej dystansu przebytego

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

niepozadanych (ang. subsequent
major events) [Divers 2017].

W zwigzku z powyzszym nalezy
uznac, ze pogorszenie stanu
klinicznego w przypadku chorych z
CTEPH jest punktem istotnym
klinicznie.

Lang 2006

Definicja przezywalno$ci w badaniach klinicznych
zazwyczaj okresla jg jako odsetek chorych, ktorzy
pozostajg przy zyciu w trakcie trwania badania
[Wiadysiuk 2014]

W badaniu Lang 2006 wskazniki przezycia (po 1

roku, 3 latach i 4 latach) zostaty obliczone przy
uzyciu metody Kaplana-Meiera.

Im wyzszy wskaznik przezycia
tym wyzsza skutecznosc
leczenia.

Sadushi-
Kolici 2012

Skoro-Sajer
2007

CHEST-2

Definicja przezycia catkowitego w badaniach
klinicznych zazwyczaj okresla jg jako czas, ktory
uptynat od randomizacji do wystapienia zgonu
[Whadysiuk 2014]. W publikacji Sadushi-Kolici 2012
OS obliczono dla wszystkich chorych, ktérzy
otrzymywali TRE s.c. w ramach badania.

W badaniach Sadushi-Kolici 2012 oraz Skoro-Sajer
2007 analize OS prowadzono odpowiednio po 1
roku, 5 latach i 9 latach oraz po 1 roku, 2 latach, 3
latach i 5 latach. OS zostato obliczone przy uzyciu
metody Kaplana-Meiera, natomiast do poréwnania

Im diuzszy czas przezycia
catkowitego oraz im mniejsza
czestos¢ wystepowania zgonow,

tym skuteczniejsze leczenie.

Wykazano, ze przezywalnos¢ i
dtugoterminowe wyniki skutecznosci
sg silnie skorelowane z wartosciami
parametrow hemodynamicznych (tj.

RAP, PAPm, PVR) i dystansem
przebytym w tescie 6MWT na
poczatku badania w populac;ji

chorych z nieoperacyjnym CTEPH
[Saouti 2008].

Przezycie catkowite jest punktem
koncowym o wysokiej istotnosci,
zaroéwno z punktu widzenia chorego,
jak i z perspektywy Klinicysty
[Wiadysiuk 2014].

Zgodnie z danymi z
miedzynarodowego rejestru
obejmujagcymi 27 europejskich
osrodkow, w przypadku chorych z
CTEPH, ktérzy nie przebyli operacji,
prawdopodobienstwo przezycia 3 lat
wynosi 70%, natomiast w przypadku
chorych z CTEPH, ktérzy przebyli
zabieg chirurgiczny
prawdopodobienstwo to wynosi
89%, przy czym ok. 40% chorych z
CTEPH uznawanych jest za
nieoperacyjnych [Taniguchi 2019].

Dodatkowo, jak wskazano w

dokumencie EMA, celem leczenia
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NAHTTA kliniczna
Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
czasoOw przezycia miedzy grupami zastosowano PAH powinno by¢ m.in. wydtuzenie
test log-rank. czasu przezycia [EMA 2009].
Dodatkowo w badaniu Skoro-Sajer 2007 oceniano W zwigzku z powyzszym punkt ten
zwigzek treprostynilu i innych zmiennych z ogdlng nalezy uznac¢ za istotny klinicznie w
Smiertelnoscia. populacji chorych z CTEPH.
OS stanowit eksploracyjny punkt koncowy w
badaniu CHEST-2. OS oszacowano metodg
Kaplana-Meiera. OS oceniano w 1 i 2 roku
leczenia.
Cisnienie w prawym przedsionku jest parametrem
hemodynamicznym wykorzystywanym w
diagnostyce nadcisnienia ptucnego. Wartosci RAP
wynoszace 15 mm Hg (zakres 10—-20 mm Hg)
uznawane sg za wysokie, a ok. 3 mm Hg (zakres ) )
0-5 mm Hg) za niskie. Wyzsze warto$ci sg Zgodnie z wytycznymi EMA
specyficzne np. w przypadku niewydolnosci dotyczacymi badan klinicznych w
prawokomorowej serca [ESC/ERS 2015, Grabicki ptOFi')U_|aCJ| ch(')rych z ?Siﬂ?meﬁl??
e 2012]. etniczym ptucnym , WSré
Cisnienie w prawym CTREPH - T .
L RN | Skoro-Sajer | W badaniu CTREPH oceniano zmiane cisnienia w Zmniejszenie cisnienia w prawym K ,drugorzhedovll/ych_ punkiow
ang. mean right atrial 2007 prawym przedsionku w 24 tyg. badania w przedsslig’?ekcuzﬁgél?:?I(iezgzgnvivgzszej p:rr:rzsgrgw \Iqlgma;c:gi:rfi:::;c%
pressure) CHEST-1 poréwnaniu z wartoscig pqczatkowa (eksploracyjny : [EMA 2009].
punkt kofncowy). ] )
W badaniu Skoro-Sajer 2007 oceniano zmianeg W zwigzku z powyzszym punk ten
A - . nalezy uznac¢ za istotny klinicznie w
cidnienia w prawym przedsionku w 19 miesigcu onulacii chorveh 2z CTEPH
obserwac;ji (+ 6,3 miesigca) wzgledem wartosci populacy ry ’
poczatkowych.
W badaniu CHEST-1 oceniano zmiane cisnienia w
prawym przedsionku w 16 tyg. badania w
poréwnaniu z wartoscig poczgtkowa.
Srednie cignienie w CTREPH | Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej wynoszace >25 o . PAPmM stanowi wazny parametr
tetnicy ptucnej (PAPm Skoro-Sajer mm Hg stanowi jedno z kryteridw rozpoznania Zmniejszenie ci$nienia w tetnicy hemodynamiczny, na podstawie
ang. mean pulmonary, 2007 CTEPH [Jenkins 2017]. Prawidtowa warto$¢ PAPm ptucnej Swiadczy o wyzszej ktorego okreslane sg prognozy
e{rtery pressure) CHEST.1 wynosi 8-20 mm Hg (PAPm w spoczynku wynosi skutecznosci leczenia. dotyczagce przezycia chorych z

14 + 3 mm HQg)[ESC/ERS 2015, Szczeklik 2020].

CTEPH — w przypadku nieleczonego
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Punkt koncowy

Skurczowe cisnienie w
tetnicy ptucnej (PAPs,
ang. systolic pulmonary
artery pressure)

Rozkurczowe cisnienie
w tetnicy ptucnej (PAPd,
ang. diastolic
pulmonary artery
pressure)

Pojemnos$¢ minutowa
serca (CO, ang. cardiac
output)

Badanie

Definicja
W badaniu CTREPH oceniano zmiang PAPm w 24
tyg. badania w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg
(eksploracyjny punkt kohcowy).

W badaniu Skoro-Sajer 2007 oceniano zmiane
PAPmM w 19 miesigcu obserwacji (+ 6,3 miesigca)
wzgledem wartosci poczatkowych.

W badaniu CHEST-1 oceniano zmiane cisnienia w
tetnicy ptucnej w 16 tyg. badania w poréwnaniu z
wartoscig poczatkows.

Skoro-Sajer
2007

Prawidtowa warto$¢ cisnienia skurczowego wynosi
15-30 mm Hg [Szczeklik 2020]

W badaniu Skoro-Sajer 2007 oceniano zmiane
PAPs w 19 miesigcu obserwacji (+ 6,3 miesigca)
wzgledem wartosci poczatkowych.

Skoro-Sajer
2007

Prawidtowa warto$¢ rozkurczowego cisnienia w
tetnicy ptucnej wynosi i 3-12 mm Hg [Szczeklik
2020].

W badaniu Skoro-Sajer 2007 oceniano zmiane
PAPd w 19 miesigcu obserwacji (+ 6,3 miesigca)
wzgledem wartosci poczatkowych.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

CTEPH, wartos¢ PAPm wynoszaca
>40 mm Hg i >50 mm Hg przektada
sie na odpowiednio 30% i 10%
prawdopodobienstwo przezycia 5 lat
[Sandqvist 2021].

Zgodnie z wytycznymi EMA
dotyczgcymi badan klinicznych w
populacji chorych z nadcisnieniem
tetniczym ptucnym (PAH), wsrod

drugorzedowych punktéw
koncowych wskazuje sie ocene
parametrow hemodynamicznych
[EMA 2009].

W zwigzku z powyzszym punkt ten
nalezy uznac za istotny klinicznie w
populacji chorych z CTEPH.

CTREPH

Skoro-Sajer
2007

CHEST-1

Pojemnos$é minutowa serca definiowana jest jako
iloczyn objetosci wyrzutowej serca (SV, ang. stroke
volume) i tetna (HR, ang. heart rate) [Patel 2020].

Pojemnos$¢ minutowa serca rézni sie w zaleznosci
od masy ciata i poziomu aktywnosci fizyczne;.
Prawidtowe wartosci CO w spoczynku wynoszg od
4,0 do 8,0 I/min, przy czym $rednia wynosi 5 I/min
[Patel 2020, Szczeklik 2020].

W badaniu CTREPH oceniano zmiane pojemnosci
minutowej serca w 24 tyg. badania w poréwnaniu z
wartoscig poczatkowg (eksploracyjny punkt
koncowy).

Zwigkszenie pojemnosci
minutowej serca swiadczy o
skutecznosci zastosowanego
leczenia.

Pojemnos$¢é minutowa serca jest
parametrem istotnym klinicznie,
poniewaz stanowi obiektywng miare
czynnosci serca uwzgledniajgca
budowe ciata chorego, co
bezposrednio wptywa na rodzaj
stosowanego leczenia. CO stanowi
wiarygodny parametr oceny
wydolnosci serca, gdy analizowany
jest wraz z wartoscig wskaznika
sercowego [Patel 2020].

Dodatkowo, w przypadku
nadcisnienia ptucnego (PH) CO jest
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Punkt koncowy

Wartos¢ wskaznika
sercowego (Cl, ang.
cardiac index)

Badanie

Definicja
W badaniu Skoro-Sajer 2007 oceniano zmiane
pojemnosci minutowej serca w 19 miesigcu
obserwaciji (+ 6,3 miesigca) wzgledem wartosci
poczatkowych.

W badaniu CHEST-1 oceniano zmiane pojemnosci
minutowej serca w 16 tyg. badania w poréwnaniu z
wartoscig poczatkows.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

jednym z najwazniejszych
czynnikéw prognostycznych oraz
jest bezposrednio zwigzana ze
stopniem nasilenia choroby
[Schwaiblmair 2012].

Zgodnie z wytycznymi EMA
dotyczgcymi badan klinicznych w
populacji chorych z nadcisnieniem
tetniczym ptucnym (PAH), wsrod

drugorzedowych punktéw
koncowych wskazuje sie ocene
parametrow hemodynamicznych
[EMA 2009].

W zwigzku z powyzszym punkt ten
nalezy uznac¢ za istotny klinicznie w
populacji chorych z CTEPH.

CTREPH

Skoro-Sajer
2007

Wskaznik sercowy definiowany jest jako iloraz
pojemnosci minutowej serca i powierzchni ciata
[Patel 2020].

Prawidtowe wartosci Cl w przypadku dorostych
0sbéb wynoszg 2,5 - 4,2 I/min/m? lub w zaleznosci
od zrodfa 2,5 - 4,0 I/min/m? [Patel 2020, Szczeklik

2020]. Wartos¢ Cl ponizej 2,0 I/min/m? moze
wskazywac na obecnosé¢ wstrzgsu kardiogennego
[Patel 2020].

W badaniu CTREPH oceniano zmiane wartosci
wskaznika sercowego w 24 tyg. badania w

punkt koncowy).

W badaniu Skoro-Sajer 2007 oceniano zmiane

wartosci wskaznika sercowego w 19 miesigcu

obserwac;ji (+ 6,3 miesigca) wzgledem wartosci
poczatkowych.

poréwnaniu z wartoscig poczatkowg (eksploracyjny

Zwiekszenie wartosci wskaznika
sercowego $wiadczy o
skutecznosci zastosowanego
leczenia.

Wartos¢ wskaznika sercowego
stanowi jeden z najbardziej
uznanych wskaznikéw czynnosci
prawej komory i wskaznikéw
rokowania w przypadku chorych z
PAH [ESC/ERS 2015].

Wykazano, ze w populacji chorych z
CTEPH niska wartos¢ Cl jest
ujemnie skorelowane z
dtugoterminowymi wskaznikami
przezycia w analizach
wieloczynnikowych [Jenkins 2017].

Zgodnie z wytycznymi EMA
dotyczgcymi badan klinicznych w
populacji chorych z nadcisnieniem
tetniczym ptucnym (PAH), wsrod

drugorzedowych punktéw
koncowych wskazuje sie ocene
parametrow hemodynamicznych
[EMA 2009].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
W zwigzku z powyzszym punkt ten
nalezy uzna¢ za istotny klinicznie w
populacji chorych z CTEPH.
Prawidtowa warto$¢ PVR wynosi <2,5 jednostek Wykazano, ze w populacji chorych z
Wooda (<200 dyn x s x cm-°)13 [Szczeklik 2020]. CTEPH podwyzszona wartos¢ PVR
Podwyzszony naczyniowy opdr ptucny oznacza jest ujemnie skorelowana z
wartos¢ >3 jednostek Wooda (<240 dyn x s x cm-°) dtugoterminowymi wskaznikami
[Kus$ 2016]. Warto$¢ PVR wynoszgca >3 jednostek przezycia w analizach
Wooda jest wartoscig specyficzng dla 4. grupy wieloczynnikowych [Jenkins 2017].
. hadcisnienia ptucnego wedtug k[asyfika_cji . Dodatkowo, podwyzszona wartosé
Swiatowej Organizacji Zdrowia, do ktdrej zalicza sie o ' o PVR prowadzi do rozwoju
CTREPH CTEPH [Danicic 2019, Simonneau 2019]. Zmnlejszgnle wartosci oporu niewydolnosci prawej komory serca i
naczyniowego ptucnego

Wartos¢ oporu
naczyniowego pfucnego ([ISINe](eEST:1=lg
(PVR, ang. pulmonary 2007
vascular resistance) CHEST-1

W badaniu CTREPH oceniano zmiane wartosci
oporu naczyniowego ptucnego w 24 tyg. badania w
poréwnaniu z wartoscig poczatkowg (eksploracyjny

punkt kofncowy).

W badaniu Skoro-Sajer oceniano zmiane wartosci
oporu naczyniowego ptucnego w 19 miesigcu
obserwac;ji (+ 6,3 miesigca) wzgledem wartosci
poczatkowych.

W badaniu CHEST-1 oceniano zmiane wartosci
oporu naczyniowego ptucnego w 16 tyg. badania w
poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg (drugorzedowy
punkt kofncowy).

Swiadczy o skutecznosci
zastosowanego leczenia
(mniejszym zaawansowaniu
choroby).

Smierci [Ku$ 2016, Sandqvist 2021].

Zgodnie z wytycznymi EMA
dotyczgcymi badan klinicznych w
populacji chorych z nadci$nieniem
tetniczym ptucnym (PAH), wsrod

drugorzedowych punktéw
koncowych wskazuje sie ocene
parametrow hemodynamicznych
[EMA 2009].
W zwigzku z powyzszym punkt ten
nalezy uznac¢ za istotny klinicznie w
populacji chorych z CTEPH.

Wartos¢ wysycenia
tlenem krwi zylnej
mieszanej (SvO2, ang.
mixed venous
saturation)

Skoro-Sajer
2007

W warunkach prawidtowych wysycenie lennem krwi
wynosi 80% w zyle gtéwnej dolnej, 70% w zyle
gtéwnej gérnej, 75% w prawym przedsionku, w
komorze i w pniu ptucnym oraz 95% w lewych
jamach serca. Prawidtowa warto$¢ wysycenia

tlenem krwi zylnej (SvO2) wynosi 70-75%.
Niedotlenienie tkanek stwierdza sie gdy wartos¢
SvO2 wynosi <70% [Szczeklik 2020].

Zwiekszenie wartosci wysycenia
tlenem krwi zylnej $wiadczy o
skutecznosci zastosowanego

leczenia (mniejszym
zaawansowaniu choroby).

Wartos¢ wysycenia tlenem krwi
zylnej mieszanej jest wazng miarg
oceniajgca pojemnosé minutowg
serca w stosunku do zuzycia tlenu
przez organizm. Wskazuje sig, ze
SvO: stanowi istotny parametr w
praktyce klinicznej [Ononue 2020].

13 1 jednostka Wooda = 80 dynxsxcm->[Kwan 2019]
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Punkt koncowy

Wartos¢ cisnienia
koncoworozkurczowego
w prawej komorze
(RVEDP, ang, right
ventricular end diastolic
pressure)

Wartos¢ tetna

Badanie

Definicja
Spadek SvO:2 wskazuje, ze uktad sercowo-
oddechowy nie dostarcza wystarczajgce;j ilosci
tlenu zgodnie z zapotrzebowaniem organizmu, a w
przypadku chorych z chorobami serca wskazuje na
zmniejszong pojemnos$¢ minutowg serca i
dostarczanie niewystarczajgce;j ilosci tlenu zgodnie
z zapotrzebowaniem organizmu lub zgodnie ze
zuzyciem tlenu przez organizm [Ononue 2020].

W badaniu Skoro-Sajer 2007 oceniano zmiane
wartosci wysycenia tlenem krwi zylnej mieszanej w
19 miesigcu obserwacji (+ 6,3 miesigca) wzgledem

wartosci poczatkowych.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi
EMA dotyczgcymi badan klinicznych
w populacji chorych z nadcisnieniem

tetniczym ptucnym (PAH), wsrod
drugorzedowych punktow
koncowych wskazuje sie ocene
parametrow hemodynamicznych
[EMA 2009].

W zwigzku z powyzszym punkt ten
nalezy uznac za istotny klinicznie w
populacji chorych z CTEPH.

Skoro-Sajer
2007

Prawidtowa warto$¢ cisnienia
koncoworozkurczowego w prawej komorze wynosi
2-12 mm Hg [Szczeklik 2020].

W badaniu Skoro-Sajer 2007 oceniano zmiane
wartosci cisnienia koncoworozkurczowego w
prawej komorze w 19 miesigcu obserwacji (+ 6,3
miesigca) wzgledem wartosci poczatkowych.

Zmniejszenie wartosci cisnienia
koncoworozkurczowego w
prawej komorze swiadczy o
skutecznosci zastosowanego
leczenia (mniejszym
zaawansowaniu choroby).

Nie odnaleziono informaciji jaka
wartos¢ zmiany nalezy uznac za
istotng klinicznie.

Zgodnie z wytycznymi EMA
dotyczgcymi badan klinicznych w
populacji chorych z nadcisnieniem
tetniczym ptucnym (PAH), wsrod

drugorzedowych punktéw
koncowych wskazuje sie ocene
parametrow hemodynamicznych
[EMA 2009].

W zwigzku z powyzszym punkt ten
nalezy uznac za istotny klinicznie w
populacji chorych z CTEPH.

Skoro-Sajer
2007

CHEST-1

Prawidtowa wartos$¢ tetna miesci sie w przedziale
od 60 do 100 uderzen serca na minute. U
miodziezy wynosi ok. 85 uderzen na minute, u
dorostych ok. 70 uderzen na minute, a u 0séb w
podesziym wieku ok. 60 uderzen na minute
[Szczeklik 2020].

W badaniu Skoro-Sajer 2007 oceniano zmiane
wartosci tetna w 19 miesigcu obserwacji (+ 6,3
miesigca) wzgledem wartosci poczatkowych.

Zmniejszenie wartosci tetna
Swiadczy o skutecznosci
zastosowanego leczenia

(mniejszym zaawansowaniu

choroby).

Tetno wynoszace <100 uderzen na
minute jest jednym z zmiennych
klinicznych istotnie korelujgcych z
niewystepowaniem nadcisnienia
ptucnego [ESC 2019].

Dodatkowo zgodnie z wytycznymi
EMA dotyczgcymi badan klinicznych
w populacji chorych z nadcisnieniem

tetniczym ptucnym (PAH), wsrod

drugorzedowych punktow
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Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy

Wartos¢ cisnienia
skurczowego i
rozkurczowego

Bezpieczenstwo

Badanie

tetna w 16 tyg. badania w poréwnaniu z wartoscig

Definicja
W badaniu CHEST-1 oceniano zmiane wartosci

poczatkows.

Kierunek zmian

koncowych wskazuje sie ocene
parametrow hemodynamicznych
[EMA 2009].

W zwigzku z powyzszym punkt ten
nalezy uzna¢ za istotny klinicznie w
populacji chorych z CTEPH.

Nie odnaleziono informac;ji jakg

Skoro-Sajer
2007

CTREPH

Skoro-Sajer
2007

Za prawidtowa wartos¢ cisnienia skurczowego
(SBP, ang. systolic blood pressure) i
rozkurczowego (DBP, ang. diastolic blood
pressure) przyjmuje sie wynik odpowiednio <135
mm Hg oraz <85 mm Hg. Wartosci SBP/DBP
definiujace nadcisnienie tetnicze wynosza w
przypadku pomiaru w gabinecie =140 i/lub =290
mmHg, a w przypadku pomiaru w domu =135 i/lub
285 mmHg [Szczeklik 2020].
W badaniu Skoro-Sajer oceniano zmiane wartosci
cisnienia skurczowego i rozkurczowego w 19
miesigcu obserwac;ji (+ 6,3 miesigca) wzgledem
wartosci poczgtkowych.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i

na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy
autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane,
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.
Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w

skurczowego i rozkurczowego

Zmniejszenie cisnienia

Swiadczy o skutecznosci
zastosowanego leczenia
(mniejszym zaawansowaniu
choroby).

Wozrost liczby zdarzen/dziatan
niepozadanych jest odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa stosowania
danego leku.

warto$¢ zmiany nalezy uznac za
istotng klinicznie.

Zgodnie z wytycznymi EMA

dotyczacymi badan klinicznych w

populacji chorych z nadcisnieniem

tetniczym ptucnym (PAH), wsrod
drugorzedowych punktéw

koncowych wskazuje sie ocene

parametrow hemodynamicznych

[EMA 2009].

W zwigzku z powyzszym punkt ten
nalezy uznac za istotny klinicznie w
populacji chorych z CTEPH.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozgdane
ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017]

oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane
z lekiem;
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
moze by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane
z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane
jest w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

1. — fagodny (brak objawoéw lub tagodne
objawy, kliniczna lub diagnostyczna
obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);
2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnosc¢ (adekwatnie do wieku),
wymagajgce minimalnego, miejscowego lub
nieinwazyjnego leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana
jest hospitalizacja lub przedtuzenie
hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajace
samodzielno$¢ i angazowanie si¢ w codzienne
czynnosci);
e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3Smiertelny.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

e 1. —tagodny (brak objawoéw lub tagodne
objawy, kliniczna lub diagnostyczna
obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$c¢ (adekwatnie do wieku),
wymagajgce minimalnego, miejscowego lub
nieinwazyjnego leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana
jest hospitalizacja lub przedtuzenie
hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce
samodzielno$¢ i angazowanie si¢ w codzienne
czynnosci);
e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5 —3miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.
seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.
oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce
zyciu, prowadzgce do hospitalizacji chorego
lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do

trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci,
wady wrodzone);
e umiarkowane;

e lagodne.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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3.7. Ocena homogenicznosci

W wyniku przeprowadzonych przegladow systematycznych zidentyfikowano badanie RCT
CTREPH, w ktérym chorzy byli leczeni treprostynilem oraz badanie RCT CHEST-1, wraz
Z jego kontynuacjg — badaniem CHEST-2, ktére dotyczyty terapii riocyguatem. Sg to badania,
ktére potencjalnie mogg stanowi¢ podstawe do wykonania poréwnania posredniego TRE
wzgledem RIOC. W celu stwierdzenia zasadnosci takiego postepowania przeprowadzono

ocene homogenicznosci.
Szczegotowy opis metodyki badan oraz populacji przedstawiono ponizej.

Metodyka

Badania CTREPH i CHEST-1 to badania eksperymentalne, randomizowane, podwdjnie
zaslepione, z grupg kontrolng, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, fazy Ill. Natomiast
CHEST-2 to badanie eksperymentalne, otwarte, jednoramienne, miedzynarodowe,
wieloo$rodkowe, stanowigce przedtuzenie badania CHEST-1. Badania CTREPH i CHEST-1
zostaty zaklasyfikowane do kategorii I|1A wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie
do terapii, ich wiarygodnosé oceniono natomiast za pomocg skali Jadad na 5 punktéow z 5
mozliwych do uzyskania. Badanie CHEST-2 zaklasyfikowane do kategorii 11D, a jego

wiarygodnos¢ oceniono w skali NICE na 7 punktow z 8 mozliwych.

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniach CTREPH i CHEST-1 miato na celu
wykazanie przewagi interwencji badanej nad grupg kontrolng (ang. superiority). W badaniu
CHEST-1 grupe kontrolng stanowili chorzy otrzymujgcy PLC, a grupe badang chorzy
otrzymujgcy riocyguat w postaci doustnych tabletek powlekanych. W badaniu CHEST-2 chorzy
obydwu grup z badania CHEST-1 stosowali RIOC p.o. (u chorych z ramienia PLC
przeprowadzono dostosowanie dawki, a u chorych z ramienia RIOC kontynuowano podawanie
dawki ustalonej w CHEST-1). Z kolei w badaniu CTREPH chorych przydzielono do jednej
z dwéch grup stosujgcych TRE s.c. w dawce docelowej ok. 30 ng/kg/min (wysoka dawka) lub
TRE s.c. w dawce docelowej ok. 3 ng/kg/min (niska dawka). Klasyczny projekt kontrolowany
placebo nie byt wykonalny z powodu charakterystycznego zapachu roztworu treprostynilu
i przewidywanych reakcji w miejscu wstrzykniecia wywotanych przez treprostinil podawany
podskérnie. W zwigzku z tym jako komparator zastosowano niskg dawke ok. 3ng/kg/min.
Oczekiwano, ze tak niska dawka nie bedzie miata wptywu na skutecznos¢ (nie wykazano
klinicznej poprawy u chorych z PAH stosujgcych niskg dawke TRE 3 ng/kg/min), w zwigzku

Z czym zostata uzyta jako ramie kontrolne zamiast placebo w celu uzyskania zaslepienia.
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Podejscie to zostato przez EMA uznane za prawidtowe. Ze wzgledu na fakt, iz oczekiwany
efekt terapeutyczny uzyskany w wyniku zastosowania tak niskiej dawki TRE jest zblizony do
placebo, uznano za zasadne potraktowanie grup kontrolnych z badan CTREPH i CHEST-1

jako wzglednie poréwnywalnych.

Badania réznity sie miedzy sobg okresem obserwacji. W badaniu CTREPH okres obserwacji
wynosit 24 tygodnie. Z kolei w badaniu CHEST-1 obejmowat 16-tygodniowy okres trwania
terapii oraz 30-dniowy okres obserwacji w ramach oceny bezpieczenstwa, a w badaniu
CHEST-2 83-tygodniowy okres trwania terapii oraz 30-dniowy okres obserwacji w ramach
oceny bezpieczenstwa. Nalezy wskazac, iz wyniki skutecznosci w badaniu CHEST-2 zostaty
zaprezentowane w czasie tgcznie 28 tygodni, co stanowi fgcznie okres 16 tygodni z badania
CHEST-1 i 12 tygodni z badania CHEST-2. Oznacza to, ze potencjalnie wyniki uzyskane w
czasie 24 tygodni z badania CTREPH mogtyby zosta¢ poréwnane z tymi, ktére uzyskano w
czasie 28 tygodni w badaniach CHEST-1/CHEST-2.

Do badania CTREPH zgodnie z kryteriami wtgczenia klasyfikowali sie¢ chorzy na CTEPH
(z wynikiem PAPm >25 mm Hg i PVR >300 dynxsxcm®) o ciezkim stopniu nasilenia,
Z wynikiem samodzielnego 6MWT od 150 do 400 metréw. Do badania wtgczano chorych w I
lub IV klasie funkcjonalnej wg klasyfikacji WHO/NYHA (przy czym ostatecznie w badaniu
uczestniczyto rowniez ok. 6% chorych z Il klasg czynnosciowg), z chorobg nieoperacyjng
i z przeciwwskazaniami do zabiegu PEA. Z kolei do badania CHEST-1 wtgczani byli chorzy na
CTEPH (z wynikiem PAPm >25 mm Hg i PVR >300 dynxsxcm®), z kazdej klasy funkcjonalnej
(I-1V) wg klasyfikacji WHO/NYHA, z wynikiem 6MWT od 150 do 450 metréw, z chorobg

nieoperacyjng i z przeciwwskazaniami do zabiegu PEA.

Populacja

Badania CTREPH i CHEST-1 prowadzono odpowiednio w 6 i 89 osrodkach, populacja
wilgczona do badania CTREPH byfa tym samym mniej liczna niz w badaniu CHEST-1.
W badaniu CTREPH ponad potowe chorych stanowili mezczyzni, natomiast w badaniu
CHEST-1 stanowili oni 34% populacji ogdlnej. Chorzy w grupie badanej stosujgcy TER s.c.
w wysokiej dawce byli starsi (Sredni wiek 68 lat) od chorych leczonych RIOC p.o. (Sredni wiek
59 lat). Sredni wiek grupy kontrolnej wynosit 61 lat u chorych leczonych TRE s.c. w niskiej
dawce i 59 lat u chorych otrzymujgcych PLC. Ponadto nasilenie choroby wg klasyfikacji
WHO/NYHA byto wigksze u chorych wigczonych do badania CTREPH — wigczano chorych
z klasyfikacjg do IIl albo IV klasy czynnosciowej (stanowili oni odpowiednio 88,7% i 5,7%

w grupie badanej oraz odpowiednio 84,6% i 9,6% w grupie kontrolnej). Ostatecznie w kazdej
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z grup znajdowato sie rowniez ok.6% chorych w klasie Il. Do badania CHEST-1 wigczano
chorych niezaleznie od klasy czynnosciowej, przy czym naijliczniejszg grupe stanowili chorzy
z Il'i lll klasg (odpowiednio 31,8% i 61,9% w grupie badanej i odpowiednio 28,4% i 68,2% w
grupie kontrolnej). W badaniu uczestniczyli rowniez chorzy z klasg IV, ktérzy w grupie RIOC
stanowili ok. 5% chorych. Ze wzgledu na wieksze nasilenie choroby, rowniez sredni dystans
przebyty w tescie 6-minutowego chodu byt krétszy w badaniu CTREPH (307,7 m w grupie
badanej i 299,13 m w grupie kontrolnej) w poréwnaniu z dystansem w badaniu CHEST-1 (342
m w grupie badanej i 356 m w grupie kontrolnej). Dane te $Swiadczg o relatywnie wysokim
poziomie heterogenicznosci, ktora moze wptyng¢ na wielkos¢ uzyskiwanych efektow
zdrowotnych na poziomie analizy wynikow poszczegolnych badan a tym samym przetozyc sie

na wyniki porownania posredniego (na korzys¢ komparatora).

W badaniu CTREPH dozwolone byto jednoczesne stosowanie lekdéw przeciwzakrzepowych,
sildenafilu, bozentanu, riocyguatu, bozentanu w skojarzeniu z sildenafilem, riocyguatu
w skojarzeniu z macytentanem (wszystkie leki przyjmowane przez chorego byty
odnotowywane w formularzu terapii skojarzonej), natomiast w badaniu CHEST-1
przyjmowanie antagonistow receptora endoteliny, analogéw prostacykliny, sildenafilu,
tadalafilu, dipirydamolu, teofiliny, donoréw tlenku azotu (ll) byto zabronione, jednak wszyscy

chorzy z krwiopluciem / krwotokiem ptucnym otrzymywali leki przeciwzakrzepowe.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Ocena homogenicznosci badan CTREPH, CHEST-1 i CHEST-2

Badanie CTREPH Badanie CHEST-1

Parametr

Badanie CHEST-2

RS ESHE NS RIO PLC RIOSRIO PLCRIO
w wysokiej dawce w niskiej dawce
Liczba chorych 53 52 173 88 155 82
Mezczyzni (%) 64,2 423 19,7 62,5 32,9 40,2
UL 5[::?&';“ (SD) 68 (11,2) 61 (14,6) 59 (14) 59 (13) 59 (14) 59 (12)
0(0,0) 0 (0,0) 3(1,7) 0(0,0) 3(1,9) 0(0,0)
< Klasa 3(5,7) 3(5,8) 55 (31,8) 25 (28,4) 48 (31,0) 25 (30,5)
O funkcjonalna
< wedtug WHO, 47 (88,7) 44 (84,6) 107 (61,9) 60 (68,2) 100 (64,5) 54 (65,9)
g n (%) v 3(5,7) 5 (9,6) 8 (4,6) 2(2,3) 4 (2,6) 2 (2,4)
oL b/d 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,1) 0 (0,0) 1(1,2)
Dystans przebyty w
tescie 6-minutowego 3077 (68.8) 299,13 (85,7) ?5‘22) ?7556) ?;25; (3768
chodu, srednia (SD) [m]
Ocena dusznosci
wedtug skali Borga, 4,8 (2,1) 5,2 (2,3) 4(2) 4(2) b/d b/d
srednia (SD)

Riocyguat p.o. przez pierwsze 8 tyg. w
dawce dostosowanej indywidualnie dla
kazdego chorego w oparciu o wartosé
cisnienia krwi oraz objawy niedocisnienia
(faza dopasowania dawki). Dawka
poczgtkowa wynosita 1 mg RIOC 3 razy
dziennie, nastepnie dawka byta:

Treprostynil s.c. w wysokiej dawce (ok. 30
ng/kg/minute). Lek podawano w sposéb
ciggty przez ambulatoryjng pompe
infuzyjna.

INTERWENCJA

e zwiekszana (o 0,5 mg 3xdziennie)
gdy cisnienie krwi wynosito 295
mmHg;

Faza dopasowania dawki:

Chorzy z grupy PLC badania CHEST-1:
dawkowanie RIOC p.o. rozpoczeto od 1,0
mg 3xdziennie, a nastepnie, w zaleznosci

od wartosci cisnienia tetniczego oraz
objawoéw niedocisnienia, dawke zwiekszano
do maksymalnie 2,5 mg RIOC p.o.
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Parametr

KOMPARATOR

LECZENIE WSPOMAGAJACE

Badanie CTREPH

TRE s.c. TRE s.c.
w wysokiej dawce w niskiej dawce

Badanie CHEST-1

RIO PLC

e utrzymywana na aktualnym
poziomie gdy cisnienie krwi
wynosito od 90 do 94 mmHg;

e redukowana (o 0,5 mg 3xdziennie)
gdy cisnienie krwi wynosito <90
mmHg bez objawowego
niedoci$nienia.

W kolejnych 8 tyg. (do 16 tyg.) RIOC p.o.
stosowano w dawce ustalonej pod koniec
tygodnia 8.

Badanie CHEST-2

RIO>RIO PLC>RIO

Chorzy z grupy RIOC badania CHEST-1:
utrzymano dawkowanie RIOC p.o. zgodne
ze stosowanym w badaniu CHEST-1.

Faza otwarta badania: kazdy z chorych
otrzymywat dawke RIOC p.o. dopasowang
w uprzedniej, 8-mio tygodniowej fazie
badania (maksymalnie 2,5 mg RIOC p.o.
3xdziennie)

Treprostynil s.c. w niskiej dawce (ok. 3
ng/kg/minute). Lek podawano w sposob
ciggty przez ambulatoryjng pompe
infuzyjna.

Placebo p.o. stosowane w tym samym
schemacie co RIOC p.o. — ,dostosowanie”
dawki analogiczne do prowadzonej w
grupie badanej (8 pierwszych tygodni
badania), a nastepnie przez kolejne 8
tygodni stosowanie ustalonej wczesniej
L2dawki”.

n/d
(czes¢ wynikow przedstawiono w podziale
na grupy ze wzgledu na
przyporzgdkowanie do grup w badaniu
CHEST-1)

Dozwolone byto jednoczesne stosowanie
lekdw przeciwzakrzepowych, sildenafilu,
bozentanu, riocyguatu, bozentanu +
sildenafilu, riocyguatu + macytentanu
(wszystkie leki przyjmowane przez chorego
byly odnotowywane w formularzu lekéw
towarzyszacych)

Dozwolone byto jednoczesne stosowanie
lekéw zobojetniajgcych sok zotgdkowy,
bozentanu, omeprazolu, silnych inhibitoréw
CYP3A4 (przy rownoczesnym stosowaniu
zalecano dodatkowe monitorowanie
ci$nienia krwi).
Przyjmowanie antagonistéw receptora
endoteliny, analogéw prostacykliny,
sildenafilu, tadalafilu, dipirydamolu, tecfiliny,
donoroéw tlenku azotu (1) byto zabronione.

Dozwolone byto jednoczesne stosowanie
lekéw zobojetniajgcych sok Zzotgdkowy,
bozentanu, omeprazolu, silnych inhibitoréw
CYP3A4 (przy réownoczesnym stosowaniu
zalecano dodatkowe monitorowanie
cisnienia krwi). Po 5. wizycie (w 56. dniu)
dozwolone bylo stosowanie antagonistow
receptora endoteliny, analogéw
prostacykliny (stosowanie podczas fazy
dopasowania dawki byto zabronione).
Wszyscy chorzy z krwiopluciem/krwotokiem
ptucnym otrzymywali leki
przeciwzakrzepowe.

Przyjmowanie sildenafilu, tadalafilu,
dipirydamolu, teofiliny, donoréw tlenku
azotu (Il) byto zabronione.
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Parametr

Typ badania

Ocena jakosci badania

Okres obserwaciji

Liczba osrodkow

Badanie CTREPH

TRE s.c.
w niskiej dawce

TRE s.c.
w wysokiej dawce

Badanie eksperymentalne, randomizowane,
podwajnie zaslepione, z grupg kontrolna,
miedzynarodowe, wieloosrodkowe, fazy llI

Klasyfikacja AOTMIT: IIA

Badanie CHEST-1

RIO PLC

Badanie eksperymentalne, randomizowane,
podwajnie zaslepione, z kontrolg placebo,
miedzynarodowe, wieloosrodkowe, fazy I

Klasyfikacja AOTMIT: IIA

Badanie CHEST-2

RIO>RIO PLC>RIO
Badanie eksperymentalne, otwarte,
jednoramienne, miedzynarodowe,

wieloosrodkowe, stanowiagce przedtuzenie

badania CHEST-1

Klasyfikacja AOTMIT: IID

Skala Jadad: 5/5

Skala Jadad: 5/5

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze
chorych wtgczano kolejno)

24 tygodnie

16 tygodni + 30 dni®*

83 tygodnie + 30 dni®
(w badaniu przedstawiono réwniez wyniki
skutecznosci po 12 tygodniach. Autorzy
wskazali, ze jest to fgcznie okres 28 tyg., {j.
16 tyg. fazy zaslepionej oraz 12 tyg. fazy
otwartej badania)

6 osrodkéw w 4 krajach

89 osrodkow w 26 krajach

71 osrodkéw w 25 krajach

14 Okres trwania terapii wynosit 16 tygodni po zakonczeniu leczenia nastepowat 30-dniowy okres obserwacji w ramach oceny bezpieczenstwa
15 Okres trwania terapii wynosit 83 tygodnie po zakonczeniu leczenia nastepowat 30-dniowy okres obserwacji w ramach oceny bezpieczenstwa
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Istotnym elementem oceny homogenicznosci jest analiza spodjnosci badah pod wzgledem

definicji punktéw koncowych oraz okresow obserwacji, dla ktérych przedstawiono wyniki.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze wykonanie poréwnania posredniego jest mozliwe dla

nastepujgcych punktéw koncowych:

e zmiana wyniku w tescie 6BMWT w czasie 12/16 tygodni;

e zmiana wyniku w tescie BMWT w czasie 24/28 tygodni;

e zmiana klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA w czasie 24/28 tygodni;

e zmiana wyniku w skali Borga w czasie w czasie 24/28 tygodni;

e zmiana oceny jakos$ci zycia wg kwestionariusza Minnesota w czasie 24/28 tygodni;

e zmiana stezenia NT-proBNP w czasie 24/28 tygodni.

Dla pozostatych punktow koncowych analizowanych w ramach oceny skutecznos$ci
i bezpieczenstwa stwierdzono znaczgcg rozbieznos¢ pomiedzy okresami obserwaciji
(odpowiednio dla skutecznosci i bezpieczenstwa: 24 tygodnie vs 16 tygodni oraz 24 tygodnie

vs 83 tygodnie).

Podsumowujgc, przedstawiona powyzej analiza wskazuje na znaczgce rozbieznosci
w zakresie przede wszystkim metodyki badan oraz charakterystyk populaciji chorych w nich
uczestniczgcych. Majgc na uwadze wszystkie zaobserwowane ograniczenia stwierdzono, ze
brak jest podstaw do odstgpienia od wykonania poréwnania posredniego, jednoczesnie
wskazujgc, ze wnioski uzyskane na podstawie poréwnania posredniego bedg cechowaty sie

licznymi ograniczeniami.

Ze wzgledu na zaobserwowane rozbieznosci zastosowano podejscie analityczne, w ktérym
oprécz omowienia wynikéw uzyskanych w wyniku poréwnania posredniego zostanie dokonane
porownanie wynikow uzyskanych w grupie chorych poddanych terapii TRE w wysokiej dawce
wzgledem wynikdéw, ktére odnotowano w grupie chorych poddanych terapii RIOC (zestawienie

wynikow badan).
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3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow [z

I edtug nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Trepulmix®] i spetiajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.4.2 oraz 3.5.2;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 15.10);
w ramach analizy przedstawiono réznice miedzy grupami wraz z przedziatami ufnosci
opublikowanymi przez autoréw badania;

w celu kompleksowej oceny skutecznosci analizowanej interwencji dokonano analizy
zaréwno pomiedzy grupami, jak réwniez przedstawiano dane dotyczace zmiany wyniku
wzgledem wartosci poczatkowej w obrebie grup (w przypadku punktéw koncowych, dla
ktérych takie dane byly dostepne). Ponadto przedstawiono takze zmiane dystansu 6MWT
stanowigcego pierwszorzedowy punkt koncowy w podziale na podgrupy wg NYHA;
uwzgledniano wyniki dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji dla danego punktu
konncowego. Punkty koncowe analizowano bowiem dla mozliwie najdluzszego czasu
raportowania wynikéw, gdyz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy
poddac analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji;

jako dane o wiekszej wiarygodnosci uznano dane przedstawione przed autorow publikacji
badan wigczonych w formie tabelarycznej, a nastepnie dane opisane w tekscie. W zwigzku
z tym jako nadrzedne traktowano warto$ci przedstawione w formie tabelarycznej, a dane
przedstawione w formie tekstowej opisano jako dane dodatkowe;

wyniki dotyczgce skutecznosci leczenia zostaty przedstawione w postaci Sredniej zmiany
lub za pomocg liczby chorych osiggajgcych dany efekt zdrowotny. W celu ujednolicenia
jednostek dla wszystkich wynikow w raporcie nie przedstawiano wartosci mediany
wynikéw, jesli dostepne byly wyniki przedstawione jako $rednia zmiana / liczba chorych.
Nie ekstrahowano takze danych przedstawionych w badaniu jako zmiana procentowa
wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych;

odstgpiono od przedstawiania w tabelach wynikéw podanych jako liczba zdarzen (w tym
w sytuacji, kiedy dostepne byty dane w postaci zarowno liczby zdarzen, jak rowniez liczby
chorych ze zdarzeniem). Odstgpiono takze od analizy wynikéw bezpieczenstwa

przedstawionych w podziale na grupy wiekowe chorych;
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e nie ekstrahowano danych dotyczgcych bezpieczenstwa przedstawionych tgcznie dla
dwoch grup (bez rozréznienia grupy stosujgcej TRE w niskiej i wysokiej dawce);

o w przypadku badania CTREPH dane o istotnosci statystycznej przedstawiano za autorami
publikacji. Nie dokonywano obliczen wtasnych stuzgcych zdefiniowaniu istotnosci
statystycznej dla poréwnania wysokiej i niskiej dawki TRE;

e nie uwzgledniano wynikbw podanych tgcznie dla chorych na CTEPH i PAH (bez
wyodrebnienia wynikow wytgcznie dla chorych z CTEPH).

3.9. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 15.9.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikéw, w badaniach CTREPH oraz CHEST-1 ryzyko btedu zwigzanego ze

znajomoscig interwencji, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie.

Ryzyko wystepowania btedéw systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych

z oceng punktéw koncowych bylto niskie. Nie odnotowano réwniez innych Zrédet btedow.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan CTREPH oraz CHEST-1 wg zalecen Cochrane

Badanie ‘ Badanie ‘

Domena CTREPH

Ocena ryzyka bledu CHEST-1 Ocena ryzyka bledu
(Sadushi-Kolici 2019)

(Ghofrani 2013)

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Chorzy zostali losowo przydzieleni
w stosunku 1:1 do dwéch grup:
wysokiej dawki podskérnego
treprostynilu (dawka docelowa

grup okoto 30 ng/kg na minute w 12. Niskie ryzyko bfedu
(ang. random - L .
sequence generation) tygodniu) lub niskiej dawki
podskornego treprostynilu
(docelowa dawka okoto 3 ng/kg na
minute w 12. tygodniu).

Po zakornczeniu fazy leczenia
wstepnego chorych przydzielono
losowo w stosunku 1:2 do grupy
otrzymujgcej placebo lub riocyguat.

Losowy przydziat do
Niskie ryzyko btedu

Chorzy zostali przydzieleni do
placebo lub riocyguatu, przy uzyciu
interaktywnego systemu odpowiedzi
Niskie ryzyko bfedu gtosowych i wygenerowanego Niskie ryzyko btedu
komputerowo kodu losowego
dostarczonego przez Bayer
Randomization Management.

Utajnienie kodu Schemat randomizacji blokowej
randomizacji przeprowadzono przy uzyciu

(ang. allocation oprogramowania RANCODE
concealment) wersja. 3.6.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie Badanie podwdjnie zaslepione. Po

o . losowym przydzieleniu chorzy, Badanie podwajnie zaslepione. W
uczestnikéw badania ) . . . P
ktorzy zostali zamaskowani, badaniu zastosowano zaslepienie
oraz badaczy. Ocena - o
otrzymywali badany lek w kolejnosci wzgledem chorych, badaczy,

powinna zosta¢

rosngcej. Pakiety lekow sponsoréw oraz personelu

pkr:ieg;ov(\,/ac:é‘(')vr:; d(l)a ponumerowano kolejno, a nowi Niskie ryzyko bigdu badawczego. PLC podawano w Niskie ryzyko biedu
punktt? kc?r'lcowego chorzy zostali losowo przydzieleni postaci w postaci identycznej jak
(lub Klasy punktéw przez przypisanie najnizszej odpowiadajace im dawki RIOC

dostepnej liczby zamaskowanego (zaréwno lek, jak i opakowanie)

koncowych)

leku badanego.
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Badanie Badanie

Domena CTREPH Ocena ryzyka bledu CHEST-1 Ocena ryzyka bledu

(Sadushi-Kolici 2019) (Ghofrani 2013)

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny Badanie podwc')jni(_e zaé_lepione. Po _ o .
wynikéw badania losowym przydmelenlu chorzy, Badan_le podwdjnie zaéleplon_e. W
Ocena powinna : ktorzy z_ostall zamaskowary, _ badaniu zastosowano zaslepienie
zostaé otrzymywali badany lek w kolejnosci wzgledem chorych, badaczy,
przeprowadzona dla rosngcej. Pakiety lekow . Niskie ryzyko btedu sponsorow oraz personelu Niskie ryzyko btedu
kazdego gléwnego ponumerowano kolejno, a nowi badawczego. PLC podawan_o_w
punktu koficowego chorzy zostali losowo przydzieleni postaci w postaci identycznej jak
(lub Klasy punktéw przez przypisanie najnizszej odpowiadajgce im dawki RIOC
korcowych) dostepnej liczby zamaskowanego (zaréwno lek, jak i opakowanie)
leku badanego.
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepeine dane na
temat wynikéw (np.
brak informacji o tym,
ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie).
Ocena povyinna Utrata chgrych z badania gostaia Niskie ryzyko bledu Utrata chgrych z badania _zosta’ra Niskie ryzyko bledu
zostac szczegotowo przedstawiona. szczegotowo przedstawiona.
przeprowadzona dla
kazdego giéwnego
punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
r:p\)lg?tlc?vv:azrﬁe Brak Niskie ryzyko btedu Brak Niskie ryzyko btedu

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrédta bledéw Brak Niskie ryzyko btedu Brak Niskie ryzyko btedu
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3.10. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz komparatora
poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla wynikow
o charakterze dychotomicznym (np. zmiana klasy czynnosciowej) obliczano parametr
wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD (réznica ryzyka) wraz z 95%
przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie bytlo mozliwe obliczenie
parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej
lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku
braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metoda Peto (Peto OR).
Do poréwnah parametréw ciggtych (np. zmiana dystansu przebytego w tescie 6MWT)
wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie
przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)® w przypadku, gdy zostaty one

podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

16 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, {j. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegolnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btagd standardowy, zakres bgdZz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.
Poréwnanie posrednie wykonano metodg Buchera [Wells 2009].

W przypadku, gdy stwierdzono istotne réznice w wynikach, ktére nie byly zwigzane
z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektéw losowych.
Natomiast w przypadku, gdy heterogenicznos¢ wynikéw zwigzana byta z brakiem
homogenicznosci badan, wykonano analize wrazliwosci. Istotne réznice w wynikach badanh
identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 1> w programie RevMan 5.3. Istotng
heterogeniczno$¢ wynikow stwierdzano, gdy wartos$¢ 12 przekraczata 50%. W przeciwnym

wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektéw statych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 9.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

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

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢

Nie obliczany, podany w badaniu ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

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

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

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze Informuje o roéznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
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Parametr Kiedy liczony

Interpretacja

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
byt istotny statystycznie korzystny punkt kohAcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas wigze si¢ z wystgpieniem jednego
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartoSci
ciggtym przecietnych ($rednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzys$¢ interwencji badanej.

Przyktadowo dla punktu kohcowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyni6st 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienistwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystagpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT $wiadczy o duzej sile interwencji.

W przypadku negatywnych punktéw kohcowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajacy 1 wskazuje na przewage grupy badanej.
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Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z Kkolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI:. -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozagdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufno$ci niezawierajgcy

1 sSwiadczy o statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 sSwiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowaé, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu korncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu kohncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych

redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$¢ grupy badanej, gdy byt




MAHTA@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo- 76

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza kliniczna

NNNNNNNNNNNNNNN

nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczes$nie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.

4. Ocena skutecznosci ] bezpieczenstwa

treprostynilu na podstawie badania RCT

Badanie CTREPH stanowi podstawe do wnioskowania o skutecznos$ci i bezpieczenstwie
treprostynilu w monoterapii stosowanego w populacji chorych na CTEPH bedacych w klasie

czynnosciowej J11i1v.

W badaniu tym treprostynil w grupie badanej stosowany byt w ciggtej infuzji podskoérnej w
wysokiej dawce ok. 30 ng/kg/minute. Z kolei w grupie kontrolnej stosowany byt treprostynil w
niskiej dawce ok. 3 ng/kg/minute. Klasyczny projekt kontrolowany placebo nie byt wykonalny
z powodu charakterystycznego zapachu roztworu treprostynilu i przewidywanych reakcji w
miejscu wstrzykniecia wywotanych przez treprostynil podawany podskornie. W zwigzku z tym
jako komparator zastosowano niskg dawke ok. 3ng/kg/min. Oczekiwano, ze tak niska dawka
nie bedzie miata wptywu na skuteczno$¢ (nie wykazano klinicznej poprawy u chorych z PAH
stosujacych niskg dawke TRE 3 ng/kg/min), w zwigzku z czym zostata uzyta jako ramie
kontrolne zamiast placebo w celu uzyskania zaslepienia. Podejscie to zostato uznane przez

EMA za prawidtowe.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono szerokie zestawienie wynikéw badania CTREPH
w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji.
41. Ocena skutecznosci leczenia treprostynilem
w wysokiej dawce w poréwnaniu z treprostynilem
w niskiej dawce na podstawie badania RCT
Skutecznos¢ stosowania TRE w wysokiej dawce (ok. 30 ng/kg/min) w leczeniu dorostych

chorych z ciezkim, nieoperacyjnym przewleklym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem

ptucnym oceniono na podstawie badania RCT z grupg kontrolng otrzymujgcg TRE w niskiej
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dawce (ok. 3 ng/kg na minute) — CTREPH. Ocene punktéw koncowych przeprowadzono dla

najdtuzszego okresu obserwaciji tj. 24 tygodnie?’.

Analizowano nastepujace kategorie punktéw koncowych:

« pierwszorzedowych:
« dystans przebyty w tescie 6-minutowego chodu w 24. tyg. leczenia;
e drugorzedowych:
« dystans przebyty w tescie 6-minutowego chodu w 12. tyg. leczenia;
« zmiana klasy czynnosciowej wg WHO / NYHA,;
e pogorszenie stanu klinicznego;
« zmiana wyniku w skali Borga;
e jakosc¢ zycia;
« dodatkowych:
« stezenie N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B;

e parametry hemodynamiczne.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT (ang. intention-to-treat — populacja
zgodna z zaplanowanym leczeniem) obejmujgcej wszystkich chorych przydzielonych do grup

metodg randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku®®.

W ponizszych podrozdziatach zamieszczono szczegotowe wyniki.
4.1.1. Dystans przebyty w tescie 6-minutowego chodu

Wynik testu 6-minutowego chodu w 24. i 12. tygodniu okresu obserwacji stanowit w badaniu

CTREPH odpowiednio pierwszorzedowy i drugorzedowy punkt koncowy.

W 24. tygodniu leczenia zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu wynosita
45,4 m w grupie TRE (wysoka dawka) oraz 3,8 m w grupie TRE (niska dawka). R6znica miedzy

grupami byla istotna statystycznie na korzys¢ badanej interwencji. Zalezno$¢ ta

17 W przypadku punktow koncowych, dla ktérych zgodnie z zatozeniami autoréw badania wyniki zostaty
podane dla krotszego okresu leczenia, analizowano wyniki w najdiuzszym dostepnym czasie trwania
leczenia

18 Populacja ITT odpowiada populacji FAS (ang. full analysis set), zdefiniowanej zgodnie z wytycznymi
Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizaciji (ICH, ang. International Conference on Harmonization)
dot. metod statystycznych w badaniach klinicznych. W przypadkach, w ktérych analizowano dane dla
populacji per protocol, obejmujgcej wszystkich chorych z populacji FAS (ang. full analysis set), dla
ktorych dostepne byly dane zwalidowane, autorzy analizy umiescili stosowng informacje
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wystepowata takze w populacji per protocol — wyniki wskazujg na istotng statystycznie

przewage interwencji badanej (zmiana o 60,3 m wzgledem zmiany o 4,83 m).

W 12. tygodniu leczenia zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu wynosita
32,7 mi 27,3 m odpowiednio w grupie kontrolnej i grupie badanej, przy czym miedzy grupami

nie odnotowano réznicy istotnej statystycznie.

Stosunkowo wysoki efekt kliniczny uzyskany w grupie chorych poddanych terapii niskg dawka
TRE w czasie 12 tyg. oraz jego redukcja w czasie kolejnych 12 tygodni, zgodnie z informacjg
przedstawiong przez autoréw publikacji. najprawdopodobniej stanowi przejsciowy efekt

rozszerzenia naczyn krwionosnych, ktéry stabnie w czasie w zwigzku z niskg dawka leku.

Zmiana dystansu przebytego w tescie 6MWT, podczas gdy w przypadku brakujgcych danych
uzyto metody imputacji najgorszego przeniesienia obserwacji (WOCF, ang. Worst Observation

Carried Forward), takze swiadczy o przewadze TRE w wysokiej dawce.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu

: TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
Populacja OBS . . IS*
Srednia (SD) N Srednia (SD) N

Badanie
(publikacja)

Zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu wzgledem wartosci poczatkowych** [m]

CTREPH
(Sadushi-

Kolici 2019, e 24 tyg. 454 (71,3) 53 3,8 (56.2) 52 _OT (/;(;(ozs
EMA p=0.
2020)°
CTREPH NIE
(Sadushi- Ogoétem 12 tyg. 32,7 (63,5) 53 27,3 (57,3) 52 0=0,27

Kolici 2019)

em wartosci poczatkowych*** [m]

Zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu wzgled

CTREPH
(Sadushi- Ogétem 24 tyg. 36,26 (90,91)) 53 | 3,83(56,21) | 52

TAK
p=0,037

Kolici 2019)

Adodatkowo w tekscie przedstawiono informacje, zgodnie z ktérg w populacji per protocol marginalna
srednia (ang. marginal mean) zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej wynosita 59,23 m (95% CI:
41,80; 76,60) w grupie TRE (wysoka dawka) oraz 5,80 m (95% CI: 10,80; 22,50) w grupie TRE (niska
dawka) (efekt leczenia: 53,40 m (95% CI: 29,20; 77,60), p<0,0001), natomiast Srednia zmiana wynosita
60,3 m w grupie TRE (wysoka dawka) oraz 4,83 m w grupie TRE (niska dawka) (p=0,00002, wskazujgca
na korzy$¢ interwencji badanej) (dotyczy réwniez populacji per protocol).

Zgodnie z analizg zbiorczg obejmujgcg dane zgromadzone dla 105 chorych, marginalna $rednia zmiana
wzgledem wartosci poczgtkowej wynosita 44,98 m (95% CI: 27,52; 62,45) w grupie TRE (wysoka
dawka) oraz 4,29 m (95% CI: 13,34; 21,92) (efekt leczenia: 40,69 m (95% CI: 15,86; 65,53), p=0,0016).
Dane te sg zgodne z wynikami obliczonymi za pomocg testéw nieparametrycznych przedstawionymi
w powyzszej tabeli
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*wartosci wskazane przez autoréw publikacji. p-warto$¢ zostata obliczona za pomocg testu Wilcoxona
Manna-Whitneya

**pbrakujgce dane (dla 5 chorych w grupie wysokodawkowej i 4 chorych w grupie niskodawkowej w 24.
tyg. leczenia oraz dla 4 chorych w grupie wysokodawkowej i 5 chorych w grupie niskodawkowej w 12.
tyg. leczenia) zostaly przypisane przy uzyciu metody przeniesienia danych z ostatniej dostepne;j
obserwacji (LOCF, ang last observation carried forward);

***pbrakujgce dane (dla 2 chorych w grupie wysokodawkowej w 24. tyg. leczenia) zostaty przypisane
przy uzyciu metody WOCF

4.1.1.1. Zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu

w podziale na klasy czynnosciowe wg NYHA

W populacji ogoélnej raportowano istotng statystycznie poprawe dystansu przebytego

w tescie 6GMWT w 24. tyg. leczenia (zmiana o 40,7 m).

W przypadku chorych z 2. i 4. klasg wedtug NYHA otrzymujgcych TRE nie odnotowano réznicy
zamiennej statystycznie — zmiana dystansu wzgledem wartosci poczgtkowych wynosita
odpowiednio 48,22 m oraz 59,73 m. Co istotne, uzyskane wyniki pochodzg z préb o matej
liczbie chorych, co w przypadku przedstawionych danych ma znaczacy wptyw na interpretacje

uzyskanych wynikéw.

Nalezy podkresli¢, ze réznice znamienng statystycznie raportowano natomiast u chorych z 3.
klasg wedtug NYHA, stanowigcg najliczniejszg grupe chorych w poréwnaniu do chorych z 2.
i 4. klasg wg NYHA. Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowej w tej podgrupie chorych
wyniosta 37,96 m (95% CI: 11,16; 64,76).

Uzyskane wyniki swiadczg o tym, iz kazda z analizowanych grup chorych odnosi korzy$¢

kliniczng z zastosowanej terapii.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11.
Zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu w podziale na klasy
czynnosciowe wg NYHA

TRE
Populacja OBS . IS
Srednia* (95% CI) N

Badanie
(publikacja)

Zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu w podziale na klasy czynnosciowe wg NYHA
wzgledem wartosci poczatkowych** [m]

CTREPH (EMA . : TAK
2020) Ogotem 24 tyg. 40,70 (15,86; 65,53) 105 p=0016

CTREPH (EMA _ — : NIE
2020) NYHA=2 24 tyg. 48,22 (-56,19; 152,62) 6 p=0,3617

CTREPH (EMA _ : TAK
) NYHA=3 24 tyg. 37,96 (11,16; 64,76) 91 p=0,0060
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Badanie TRE
(publikacja)

CTREPH (EMA
2020)

*EMMSs, ang. Estimated Marginal Means — szacunkowa $rednia marginalna

59,73 (-33,83; 153,30)

4.1.1.2. Skutecznos¢ dlugookresowa

Dowody na dlugookresowg skutecznos¢ treprostynilu w CTEPH przedstawiono na podstawie

wynikéw kontynuacji terapii w ramach badania CTREPH, w ktérym wzieto udziat 47 chorych.

Zmiane wynikow 6 MWT wzgledem wartosci poczgtkowej analizowano w okresach
6-miesiecznych w populacji FAS. Nalezy zaznaczy¢, ze u wszystkich chorych wigczonych do
przediuzenia badania (niezaleznie od przydzielonego leczenia w fazie zaslepionej) dawka byta
dostosowywana wedtug uznania badacza w celu utrzymania stabilnego stanu
Z akceptowalnym profilem zdarzen niepozadanych. Dane na temat dawkowania TRE

przedstawiono w Tabela 2.

Istotnie statystyczng poprawe wyniku 6MWT wzgledem wartosci poczgtkowej obserwowano
dla populacji FAS przez caty okres od 6 miesiecy do 36 miesiecy (p<0,0227) [EMA 2020]. W
dtuzszym okresie obserwacji uzyskane wyniki ulegty redukcji, jednak nalezy pamietaé, iz wraz
z czasem trwania leczenia liczba ocenianych chorych byta coraz mniejsza, w zwigzku z czym
mozliwo$¢ wnioskowania o skutecznosci TRE w najdluzszych okresach obserwacji jest

ograniczona.

Szczegdty przedstawiono na rysunku ponize;j.
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Zrédio: EMA 2020
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4.1.2. Zmiana klasy czynnosciowej wg WHO / NYHA

Zmiana klasy czynnosciowej wg WHO / NYHA w 24. tyg. leczenia stanowita w badaniu
CTREPH drugorzedowy punkt kohcowy. Poprawa klasy czynnosciowej wg WHO / NYHA,
definiowana jako zmiana klasy czynnosciowej na nizszg, oznacza poprawe w zakresie

aktywnosci i wydolnosci fizyczne;.

Poprawe klasy czynnosciowej wg WHO / NYHA raportowano u 27 (52,9%) i 9 (18,8%) chorych
odpowiednio stosujgcych TRE w wysokiej i niskiej dawce (réznica byta istotna statystycznie).

Roéznica miedzy grupami Swiadczy na korzys¢ grupy stosujgcej TRE w wysokiej dawce.

Zmiana klasy czynnosciowej WHO / NYHA na wyzszg (pogorszenie klasy czynnosciowej)
wystgpita u 2 (3,9%) i 3 (6,3%) chorych odpowiednio z grupy badanej i kontrolnej, natomiast
brak zmian wzgledem warto$ci poczatkowej odnotowano odpowiednio u 22 (43,1%) i 36 (75%)

chorych.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Zmiana klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA

Badanie TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
blikaci Populacja OBS R e
(publikacja) n (%) N n (%) N

Poprawa klasy czynnosciowej wg WHO / NYHA wzgledem wartosci poczatkowych

CTREPH
(Sadushi- Ogotem 24 tyg. 27 (52,9)» 51** 9 (18,8 48**=*
Kolici 2019)

TAK
p=0,0019

Brak zmian w zakresie klasy czynnosciowej wg WHO / NYHA wzgledem wartosci poczatkowych

CTREPH
(Sadushi- 22 (43,1)%
Kolici 2019)

36 (75,0)$$

Pogorszenie klasy czynnosciowej wg WHO / NYHA wzgledem wartosci poczatkowych

CTREPH
(Sadushi- Ogodtem 24 tyg. 2(3,9) 51 3(6,3) 48+ b/d

Kolici 2019)

*wartosci wskazane przez autoréw publikacji. P-warto$é zostata obliczona za pomocg testu chi-kwadrat
**dla dwdéch chorych z kohorty wysokodawkowej dane nie byty dostepne

***dla czterech chorych z kohorty niskodawkowej dane nie byty dostepne

w badaniu wskazano 51%; przyczyna rozbieznosci nie jest znana

Mw badaniu wskazano 17%; przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana

$w badaniu wskazano 42%; przyczyna rozbieznosci nie jest znana

$$w badaniu wskazano 69%; przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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4.1.3. Pogorszenie stanu klinicznego

W badaniu CTREPH w ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano takze

pogorszenie stanu klinicznego chorego. Pogorszenie stanu klinicznego definiowano jako 20%

zmniejszenie dystansu przebytego w6MWT w porownaniu do wartosci poczgtkowe;,

pogorszenie klasy czynnosciowej wg WHO lub NYHA, przebycie hospitalizacji z powodu

CEPTH (zastosowanie specjalistycznego leczenia) oraz zgon z powodu nasilenia objawéw

CTEPH.

W grupie chorych stosujgcych TRE w wysokiej dawce pogorszenie stanu klinicznego wystgpito

u 13,2% chorych, natomiast w grupie chorych zrandomizowanych do grupy TRE w niskiej

dawce — u 23,1% chorych. Rdznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W przypadku wszystkich analizowanych przyczyn pogorszenia stanu klinicznego nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Pogorszenie stanu klinicznego

Badanie TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
L Populacja oBs —— —————
(publikacja) n (%) N n (%) N
Pogorszenie stanu klinicznego (ogétem)
CTREPH NIE
(Sadushi- Ogotem 24 tyg. 7 (13,2) 53 12 (23,1) 52 ~0.214
Kolici 2019) p=0
Pogorszenie stanu klinicznego (zmniejszenie dystansu przebytego w 6MWT o co najmniej 20%)
CTREPH NIE
(Sadushi- Ogotem 24 tyg. 2(3,8) 53 7 (13,5) 52 -0.0839
Kolici 2019) P=0,
Pogorszenie stanu klinicznego (pogorszenie klasy czynnosciowej wg WHO)
CTREPH NIE
(Sadushi- Ogoétem 24 tyg. 2(3,8) 53 4(7,7) 52 -0 4237
Kolici 2019) p=t.
Pogorszenie stanu klinicznego (hospitalizacja z powodu CTEPH**)
CTREPH NIE
(Sadushi- Ogoétem 24 tyg. 4 (7,5) 53 6 (11,5) 52 -0 5260
Kolici 2019) p=t.
Pogorszenie stanu klinicznego (zgony)
CTREPH NIE
(Sadushi- Ogoétem 24 tyg. 2(3,8) 53 0(0,0) 52 -0 4952
Kolici 2019) p=t.

*wartosci wskazane przez autoréw publikacji. p-warto$¢ zostata obliczona za pomocg testu Fishera
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**chorzy hospitalizowani z powodu CEPTH wymagajgcy zastosowania leczenia specyficznego dla
nadcisnienia ptucnego (PH); w przypadku Zadnego chorego nie odnotowano koniecznosci
zastosowania lekéw rozszerzajgcych naczynia krwionosne, u wszystkich chorych stosowano leki
moczopedne

4.1.4. Zmiana wyniku w skali Borga

W badaniu CTREPH zmiana wyniku w skali Borga oceniajgcej dusznos¢ i stopieh obcigzenia
wysitkiem po 24 tygodniach leczenia w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej poczatkowej byta
drugorzedowym punktem koncowym. Wynik w skali Borga zawiera sie w przedziale od 0 pkt
do 10 pkt, gdzie 0 pkt oznacza brak dusznosci, natomiast 10 pkt Swiadczy o obecnosci

dusznosci o maksymalnym nasileniu

Raportowano zmniejszenie wyniku w skali Borga wzgledem warto$ci poczgtkowych o 0,4 pkt
w grupie otrzymujgcej TRE w wysokiej dawce i o 0,1 w grupie otrzymujgcej TRE w niskiej
dawce (réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie). Biorgc pod uwage powyzsze,

wynik swiadczy o przewadze TRE w wysokiej dawce.
W tabeli ponizej zaprezentowano szczegdtowe wyniki.

Tabela 14.
Zmiana wyniku w skali Borga

e _ TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
blikaci Populacja OBS . -
(publikacja) Srednia (SD) |\ Srednia (SD) N

Zmiana wyniku w skali Borga wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]

CTREPH
(Sadushi- -0,44 (2,21) -0,13 (2,43)
Kolici 2019)

*wartosci wskazane przez autorow publikacji. p-warto$¢ zostata obliczona za pomoca testu Wilcoxona
Manna-Whitneya

4.1.5. Ocena jakosci zycia chorych z niewydolnoscia serca za

pomoca kwestionariusza Minnesota

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych ocenianych w ramach badania CTREPH
analizowano takze jakos¢ zycia chorych z niewydolnoécig serca za pomoca kwestionariusza

Minnesota. Oceniano zmiane wyniku sumarycznego.

W 24 tyg. leczenia nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami, jednak
wiekszy spadek wartosci mierzonej kwestionariuszem Minnesota raportowano w grupie TRE

w wysokiej dawce wzgledem TRE w niskiej dawce (odpowiednio: o 6,4 pkt i 4,6 pkt), co
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wskazuje na wiekszg poprawe jakosci zycia chorych z ciezkim, nieoperacyjnym przewlektym
zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym otrzymujgcych TRE w wysokiej dawce (nizszy

wynik oznacza wyzszg jakos¢ zycia).
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 15.
Zmiana wyniku kwestionariusza Minnesota w poréwnaniu z wartoscia poczatkowg

Badanie s TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)

P Populacja . .
(publikacja) Srednia (SD) \ Srednia (SD)

Zmiana wyniku kwestionariusza Minnesota wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]

CTREPH
(Sadushi- -6,4 (22,9) -4,6 (19,4)
Kolici 2019)
*wartosci wskazane przez autoréw publikacji. P-warto$¢ zostata obliczona za pomocg testu Wilcoxona
Manna-Whitneya

4.1.6. Stezenie N-koncowego fragmentu propeptydu

natriuretycznego typu B

W populacji ogdlnej, zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego
typu B, stanowigca drugorzedowy punkt koncowy, wynosita -157,5 pg/ml oraz 330,6 pg/ml
odpowiednio w grupie stosujgcej TRE w wysokiej oraz niskiej dawce. Réznica miedzy grupami
byta istotna statystycznie na korzys¢ wnioskowanej interwencji — zmniejszenie wyniku
Swiadczy o redukcji przecigzenia i uszkodzenia migsnia prawej komory serca
[Fijatkowska 2012].

Szczegotowe wyniki zamieszczone zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B

Badanie TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
ot Populacja OBS - . IS*
(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD) N

Zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B wzgledem wartosci
poczatkowych [pg/ml]

CTREPH
(Sadushi- —-157,5 (1052,0) 330,6 (1456,7)
Kolici 2019)
*wartosci wskazane przez autoréw publikacji. p-warto$¢ zostata obliczona za pomocg testu Wilcoxona
Manna-Whitneya z indywidualng zmiang procentowg
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4.1.7. Parametry hemodynamiczne

W ramach oceny skutecznosci TRE oceniano takze zmiany parametréw hemodynamicznych,
stanowigce eksploracyjne punkty koncowe: cisnienie w prawym przedsionku, cisnienie
w tetnicy ptucnej, pojemnos¢ minutowa serca, wartos¢ wskaznika sercowego oraz wartos¢

oporu haczyniowego ptucnego.
4.1.7.1. Srednia zmiana ci$nienia w prawym przedsionku (RAPm)

W badaniu CTREPH w 24. tyg. leczenia cisnienie w prawym przedsionku (RAP, ang. right
atrial pressure) wzrosto srednio o 0,7 mm Hg oraz 2,9 mm Hg odpowiednio w grupie TRE

wysoka i niska dawka. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Srednia zmiana ci$nienia w prawym przedsionku

Badanie TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)

I Populacja . .
(publikacja) Srednia (SD) \ Srednia (SD)

Srednia zmiana ci$nienia w prawym przedsionku wzgledem wartosci poczatkowych [mm Hg]

CTREPH
(Sadushi- 0,7 (5.1) 2,9 (6,8)
Kolici 2019)
*wartosci wskazane przez autoréw publikacji. p-warto$¢ zostata obliczona za pomocg testu Wilcoxona
Manna-Whitneya

4.1.7.2. Srednia zmiana ci$nienia w tetnicy ptucnej (PAPm)

W przebiegu CTEPH s$rednia wartos¢ cisnienia w tetnicy ptucnej (PAPm, ang. mean pulmonary
artery pressure) wynosi >25 mm Hg — stanowi warto$¢ podwyzszong w stosunku do wartosci

prawidtowej!°[Jenkins 2017].

W 24. tyg. leczenia srednia zmiana cisnienia wynosita —3,4 mm Hg w grupie wysokodawkowej
i —0,4 mm Hg w grupie niskodawkowej. Biorgc pod uwage, ze nizsze ciSnienie wskazuje na
wiekszg korzys¢ kliniczng w populacji chorych z CTEPH, wynik Swiadczy o istotnej

statystycznie przewadze TRE w wysokiej dawce.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

19 Wartos$¢ prawidtowa PAPm wynosi 8-20 mm Hg [Szczeklik 2020]
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Tabela 18.
Srednia zmiana cisnienia w tetnicy ptucnej

Badanie : TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
blikaci Populacja OBS . .
GIUILEWEY Srednia (SD) \ Srednia (SD) \

Srednia zmiana ci$nienia w tetnicy ptucnej wzgledem wartosci poczatkowych [mm Hg]

CTREPH
(Sadushi- -0,4 (6,9)
Kolici 2019)
*wartosci wskazane przez autoréw publikacji. p-warto$¢ zostata obliczona za pomocg testu Wilcoxona
Manna-Whitneya

4.1.7.3. Zmiana pojemnosci minutowej serca (CO)

W badaniu CTREPH zmiana pojemnosci minutowej serca (CO, ang. cardiac output) w 24. tyg,
leczenia wzgledem wartosci poczgtkowych obejmowata wzrost 0,6 I/min w grupie TRE
(wysoka dawka) i spadek o 0,2 w grupie TRE (niska dawka). Zmniejszenie pojemnosci
minutowej serca iuposledzenie czynnosci prawej komory serca jest spowodowane
zwiekszonym cisnieniem w tetnicy ptucnej i nieleczone prowadzi do progresji niewydolnosci
serca i Smierci [Sennick 2019]. W zwigzku z powyzszym roznica miedzy grupami $wiadczy na

korzys$¢ grupy wysokodawkowej (roznica byta istotna statystycznie).
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 19.
Zmiana pojemnosci minutowej serca

P TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
blikaci Populacja OBS . 7
(publikacja) Srednia (SD) |\ Srednia (SD) N

Zmiana pojemnosci minutowej serca wzgledem wartosci poczatkowych [I/min]

CTREPH
(Sadushi- 0,6 (1,5) -0,2 (1,2)
Kolici 2019)
*wartosci wskazane przez autoréw publikacji. p-warto$¢ zostata obliczona za pomocg testu Wilcoxona
Manna-Whitneya

4.1.7.4. Zmiana wartosci wskaznika sercowego (Cl)

Prawidtowe wartosci wskaznika sercowego (Cl, ang. cardiac index) w przypadku dorostych
0s0b wynoszg 2,5-4,2 I/min/m? [Szczeklik 2020]. W przypadku chorych z CTEPH CI osigga
nizsze poziomy — srednia wartos¢ Cl wsréd chorych stanowigcych populacje badang badania
CTREPH wynosita 2,3 I/min/m?.
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Wyniki badania CTREPH wskazujg na poprawe $redniego wskaznika sercowego wzgledem
wartosci poczgtkowych na korzy$¢ grupy otrzymujgcej wiekszg dawke TRE — odpowiednio
wzrost 0 0,4 I/min/m?w grupie TRE (wysoka dawka) i spadek o 0,2 I/min/m?w grupie TRE

(niska dawka). Réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie.

Wyniki dotyczace CI potwierdzajg skutecznosé treprostynilu stosowanego w wysokiej dawce,

poniewaz nizsza wartos¢ Cl swiadczy o nizszej pojemnosci minutowej serca.
W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki.

Tabela 20.
Zmiana wartosci wskaznika sercowego (Cl)

Badanie TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
blikacs Populacja Y . T - 1T
(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD)

Zmiana wartosci wskaznika sercowego wzgledem wartosci poczatkowych [I/min/m?]

CTREPH
(Sadushi- 0,4 (0,9) -0,2 (0,5)
Kolici 2019)

*wartosci wskazane przez autoréw publikacji. p-warto$¢ zostata obliczona za pomocg testu Wilcoxona
Manna-Whitneya

TAK
p<0,0001

4.1.7.5. Zmiana wartosci oporu naczyniowego ptucnego (PVR)

W przebiegu przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego obserwuje sie
podwyzszong wartos¢ oporu naczyniowego ptucnego (PVR, ang. pulmonary vascular
resistance). Poprawa dotyczgca PVR oznacza obnizenie jego wartosci. Podwyzszone wartosci

PVR sg ujemnie skorelowane z dtugos$cig przezycia chorego [Jenkins 2017].

W badaniu CTREPH w grupie chorych otrzymujgcych TRE w wysokiej dawce raportowano
obnizenie wartosci PVR w 24. tyg. obserwacji (—214,2 dyn x s x cm-°) z wyrazng przewagg

nad grupg otrzymujgcg TRE w niskiej dawce, w przypadku ktérej odnotowano wzrost wartosci
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PVR (73 dyn x s x cm-°). Rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie, co wskazuje na

przewage TRE stosowanego w wysokiej dawce.
Ponizej przedstawiono wartosci szczegotowe.

Tabela 21.
Zmiana wartosci oporu naczyniowego ptucnego (PVR)

I . TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
blikac Populacja . .
(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD)

Zmiana wartosci oporu naczyniowego ptucnego wzgledem wartosci poczatkowych [dyn x s x cm-9]

CTREPH
(Sadushi- —214,2 (324,3) 73,0 (285)
Kolici 2019)
*wartosci wskazane przez autoréw publikacji. p-warto$¢ zostata obliczona za pomocg testu Wilcoxona
Manna-Whitneya

TAK
p<0,0001

4.2. Ocena bezpieczenstwa leczenia treprostynilem
w wysokiej dawce w poréwnaniu z treprostynilem

w niskie] dawce na podstawie badania RCT
Bezpieczenstwo stosowania TRE w wysokiej dawce (ok. 30 ng/kg/min) w leczeniu dorostych
chorych z ciezkim, nieoperacyjnym przewlekltym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem
ptucnym oceniono na podstawie badania RCT z grupg kontrolng otrzymujgcg TRE w niskiej

dawce (ok. 3 ng/kg na minute) — CTREPH. Ocene punktéw koncowych przeprowadzono dla

najdtuzszego okresu obserwaciji, tj. 24 tygodnie.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kornicowych:

e ciezkie zdarzenia niepozgdane (w tym prowadzace do zgonu i do hospitalizaciji);

e zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie, zwigzane z leczeniem, prowadzgce do trwatego
przerwania leczenia);

e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania;

e miejscowe reakcje niepozgdane (w tym bdl w miejscu wstrzykniecia i reakcje w miejscu
wstrzykniecia);

e 0golnoustrojowe dziatania niepozgdane.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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4.2.1. Profil bezpieczenstwa ogoétem

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem raportowano u zblizonego odsetka chorych w grupie
TRE w wysokiej i niskiej dawce (odpowiednio u 17% i 19,2% chorych). Nalezy zauwazyc, ze
zaden chory otrzymujgcy interwencje badang nie przerwat leczenia z powodu wystgpienia
ciezkiego zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem (w porownaniu do 1 chorego

(1,9%) z grupy kontrolnej).

W czasie 24 miesiecy obserwacji badania CTREPH u chorych stosujgcych TRE w wysokiej
i niskiej dawce odnotowano odpowiednio 2 i 1 zgon, ktérych powodami byty odpowiednio
zapalenie ptuc z niewydolnoscig prawej komory serca (ang. right heart failure), niewydolnos¢
prawokomorowa serca oraz ostre zapalenie wyrostka robaczkowego przebiegajgce z sepsa.

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie zgony zostaty uznane za niezwigzane z leczeniem.

Ciezkie zdarzenia niepozadane prowadzace do hospitalizacji wystepowaty czesciej

w przypadku chorych z grupy kontrolnej wzgledem grupy badanej (odpowiednio: 19,2% i 17%).

Zdarzenia niepozadane wystgpity u wszystkich chorych w grupie TRE (wysoka dawka)
i 98,1% w grupie TRE (niska dawka). Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych stanowity zdarzenia
z kategorii zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (wg klasyfikacji uktadéw i narzagdéw

(SOC). Najczesciej zgtaszanym TEAE byt bol w miejscu wstrzykniecia.

Zgodnie z informacjg umieszczong w dokumencie EMA 2020, wiekszo$¢ raportowanych
zdarzen niepozgdanych okre$lono jako zdarzenia o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.
Za zdarzenia niepozadane o tagodnym stopniu nasilenia uznano 62,1% zdarzeh w grupie TRE
(wysoka dawka) i 63,2% w grupie TRE (niska dawka), natomiast za zdarzenia
0 umiarkowanym stopniu nasilenia — odpowiednio 29,7% i 30,9% zdarzeh. Odnotowano 12
zdarzen niepozgdanych o nasileniu ciezkim w grupie badanej (7,2%) i 12 w grupie kontrolne;j
(5,5%).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano u odpowiednio 94,3% oraz
90,4% w grupie badanej i kontrolnej. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu odnotowano niewielki
odsetek zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia — wynosit on 1,9%

w grupie TRE (wysoka dawka) i 5,8% w grupie TRE (niska dawka).

Miejscowe reakcje niepozadane (w tym bél w miejscu wstrzykniecia i reakcje w miejscu

wstrzykniecia) wystepowaty z poréwnywalng czestoscig wsrdd chorych leczonych TRE
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(wysoka dawka) lub TRE (niska dawka) — odpowiednio 83% vs 88,5%, 73,6% vs 80,8% oraz
47,2% Vs 46,2%.

Do zdarzen specjalnego zainteresowania nalezaty m.in. hipotensja oraz zdarzenia
niepozadane zwigzane z krwawieniem. Przez caty okres trwania badania CTREPH nie

odnotowano wystgpienia ww. zdarzen niepozgdanych.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 22.
Profil bezpieczenstwa ogoétem

TRE (niska dawka)

Badanie
(publikacja)

TRE (wysoka dawka)
Punkt koncowy e

Ciezkie zdarzenia niepozadane

CTREPH

(Sadushi- zdarzenia
(GTER2EECE  niepozgdane 24 yg. 9(17.0) 53 10(19.2) 52 b/d
EMA 2020) ogotem”
Ciezkie
zdarzenia
CTREPH . .
(EMA 2020) nlepozqdane 24 tyg. 0 (0,0) 53 1(1,9 52 b/d
zwigzane z
leczeniem
CTREPH Cigzkie
(Sadushi- .zdarzenla
o niepozadane 24 tyg. 2 (3,8)* 53 1(1,9)* 52 b/d
Kolici 2019, rowadzgce do
EMA 2020) (e a
zgonu
Ciezkie
CTREPH zdarzenia
(Sadushi- niepozgdane 24 tyg. 9 (17,0)# 53 10 (19,2)## 52 b/d

Kolici 2019)

CTREPH

(EMA 2020) niepozgdane 24 tyg. 53 (100,0) 53 51 (98,1) 52 b/d
ogotem
Zdarzenia
CTREPH niepozgdane
(EMA 2020) zwﬁazgne Z 24 tyg. 50 (94,3) 53 47 (90,4) 52 b/d
leczeniem
Zdarzenia
niepozgdane
CTREPH rowadzace do
(EMA 2020) P trwa,:go 24 tyg. 1(1,9) 53 3(5,8) 52 b/d
przerwania

Ciezkie

prowadzace do
hospitalizacji***

Zdarzenia

darzenia niepozad

leczenia
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i TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
Bf;(lj.ﬁme. Punkt koncowy OBS
(publikacja) n (%) N n (%) N

Miejscowe reakcje niepozadane

(Sadushi- niepoz (Jiane 24 tyg. 44 (83,0) 53 46 (88,5) 52 b/d
Kolici 2019) ggé% -

SN Bol w miejscu

(Sadushi- wstrz kniJ cia 24 tyg. 39 (73,6)™ 53 42 (80,8)™ 52 b/d
Kolici 2019) yKnie

CTREPH Reakcje w

(Sadushi- miejscu 24 tyg. 25 (47,2) 53 24 (46,2) 52 b/d

Kolici 2019) RV (ra GIl=IeF- i

Zdarzenia niepozadane szczegodlne

go zainteresowania
CTREPH

(EMA 2020) Hipotensja 24 tyg. 0 (0,0) 53 0 (0,0) 52 b/d
Zdarzenia
niepozadane
CTREPH zwigzane z

(SN krwawieniem 24 yg. 0(0.0) 53 0(0.0) 52 b/d

(ang. bleeding
events)

*powodami wystgpienia zgonoéw byty: zapalenie ptuc z niewydolnoscig prawej komory serca (ang. right
heart failure), niewydolno$¢ prawokomorowa serca

**powodem wystgpienia zgonu byto ostre zapalenie wyrostka robaczkowego przebiegajgce z sepsa
**powodami hospitalizacji byly: dekompensacja prawej komory serca, hipokaliemia, biegunka,
nudnosci, utrata przytomnosci, progresja wady zastawki aortalnej, niewydolno$¢ nerek, przepuklina
uwieznieta, dusznos$é, zakazenie bakterig Escherichia coli, sepsa, krwiak, ogdlne pogorszenie stanu
zdrowia oraz krwioplucie

#6 chorych (11,3%) sposréd 53 chorych zostato hospitalizowanych w celu otrzymania leczenia
moczopednego

##6 chorych (11,5%) sposréd 52 chorych zostato hospitalizowanych w celu otrzymania leczenia
moczopednego

ANjedno ciezkie zdarzenie niepozagdane (biegunka o tagodnym stopniu nasilenia lub nudnosci) uznano
jako prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

Mbol w miejscu wstrzykniecia prowadzacy do przerwania leczenia przed 24. tyg. terapii raportowano u
1 chorego z grupy TRE (wysoka dawka) oraz u 3 chorych z grupy TRE (niska dawka)

MAreakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujg: ropien, rumien, krwotok, infekcje, stan zapalny,
podraznienie, swigd, wysypke oraz obrzek

4.2.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji uktadéw
I narzadow (SOC)

Do najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzen niepozadanych zaliczono niewydolnos¢
prawokomorowg serca (11,3% w grupie TRE w wysokiej dawce i 1,9% w grupie TRE w niskiej
dawce) oraz niewydolnos¢ serca (3,8% w grupie TRE w wysokiej dawce i 1,9% w grupie TRE

w niskiej dawce).

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegdétowe wyniki.
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Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Ere TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
blikacia) Punkt koricowy OBS IS
(publikacja) n (%) N n (%) N

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia i
CTREPH zarazenia

(EMA 2020) T T I 2 1(1.9) 53 2(38) 52 b/d
ogotem
CTREPH
(EMA 2020) Sepsa 24 tyg. 11,9 53 0(0,0) 52 b/d
Zapalenie
Sl wyrostka 24 tyg. 0(0,0) 53 1(1.9) 52 bid
(EMA 2020)
robaczkowego
Zakazenie
CTREPH .
bakterig 24 tyg. 0(0,0) 53 1(1,9) 52 b/d
(2l 22D Escherichia

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Nowotwory

tagodne,
CTREPH Ztosliwe i
BN nicokreslone (w | 24 VY- 19 >3 000 > "
tym torbiele i
polipy) ogotem
CTREPH Czerwienica 24 tyg. 1(1,9) 53 0(0,0) 52 b/d

(EMA 2020) prawdziwa

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia
CTREPH metabolizmu i

(EMA 2020) odzywiania

ogotem

24 tyg. 0 (0,0) 53 1(1,9) 52 b/d

CTREPH Hipokaliemia

(SVIAVZLE | (hipopotasemia) 24y, 0(0.0) 53 19 52 b/d
Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia
CTREPH ukfadu

(SVEZPOR  nerwowego 24 tyg. 1(1,9) 53 0(0.0) 52 b/d
ogotem
CTREPH Utrata 24 tyg. 1(1,9) 53 0(0,0) 52 b/d

(SVAZEI)N  przytomnosci

Zaburzenia serca

CTREPH Zaburzenia

Al Zebuzenia 24 tyg. 8 (15,1) 53 4(7,7) 52 b/d
Niewydolnosc¢
(ECI\;II—E IZ(F)”Z_'O) prawokomorowa | 24 tyg. 6(11,3) 53 1@9) > e
serca
Si=E N Niewydolnosé 24 tyg. 2(398) 53 1(1,9) 52 b/d

(EMA 2020) serca

CTREPH s
Dusznosé

(EMA 2020) 24 tyg. 0 (0,0) 53 1(1,9) 52 b/d
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Badanie TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)

= Punkt koncow OBS IS
(publikacja) i n (%) \ n (%) N
CTREPH Utrata
(S\VAZEI)N  przytomnosci 24 1yg. 00,0 53 1.9 52 b/d

Zaburzenia naczyniowe

CTREPH Zaburzenia

(EMA 2020) naczyniowe 24 tyg. 3(,7) 53 1(1,9) 52 b/d
ogotem

(ECI\}—EE(};;'O) Zwezenie aorty | 24 tyg. 1(1.9) 53 0(0,0) 52 bid

CUNEF Krwiak 24 tyg. 1(1.9) 53 0(0,0) 52 bid

(EMA 2020)

Pogorszenie
nadcisnienia 24 tyg. 1(1,9) 53 1(1,9) 52 b/d
ptucnego

CTREPH
(EMA 2020)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia
ukfadu
CTREPH oddechowego,

(SN Katki piersiowej | 24 VY- 1(1.9) 53 0(0.0) 52 b/d
i Srodpiersia
ogotem
SRS kwioplucie 24 tyg. 1(1,9) 53 0(0,0) 52 b/d

(EMA 2020)

Zaburzenia zotadka i jelit

CTREPH Zaburzenia

N zotadkailelit | 241yg. 0(0,0) 53 2(3.8) 52 bid
ogotem
OURE Biegunka 24 tyg. 0(0,0) 53 1(1,9) 52 b/d

(EMA 2020)

CTREPH

(EMA 2020) Nudnosci

24 tyg. 0(0,0) 53 1(1,9) 52 b/d

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zaburzenia
CTREPH nerek i drog

e S I 24 tyg. 0(0,0) 53 1(1,9) 52 bid
ogotem
Ostre

SRS Uszkodzenie | 24 tyg. 0(0,0) 53 1(1,9) 52 bid

(EMA 2020) Norok

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia
@R== ogllne i stany w

EINEERT) | o s 24 tyg. 1(1,9) 53 1(1,9) 52 b/d
ogotem
Ogolne
(ECI\;II—E IZ(F)”Z_'O) pogorszenie 24 tyg. 119 53 0(00) > e
stanu zdrowia
CTREPH Przepuklina 24 tyg. 0(0,0) 53 1(19) 52 b/d

(EMA 2020) uwieznieta
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4.2.3. 0Ogéblnoustrojowe dzialania niepozadane

Do najczesciej wystepujagcych ogoélnoustrojowych dziatan niepozadanych zaliczono
biegunke, bdl konczyny i bol glowy. Biegunke w grupie TRE (wysoka dawka) oraz TRE (niska
dawka) raportowano odpowiednio u ok. 58% i 25% chorych, z kolei bél gtowy u 17% i 1,9%

chorych, natomiast bol konczyny odnotowano u ok. 13% i ok. 7% chorych.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania ogoélnoustrojowych dziatan niepozadanych

Badanie TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)

Punkt koncowy OBS

(publikacja) n (%) \ n (%) N

Ogolnoustrojowe dziatania niepozadane

CTREPH
(Sadushi- Biegunka

31 (58,5) 13 (25,0)

Kolici 2019)

CTREPH

(Sadushi- Bol glowy 24 tyg. 7 (13,2) 53 4(7,7) 52 b/d
Kolici 2019)

CTREPH

(Sadushi- Bdl konczyny 24 tyg. 9 (17,0) 53 1(1,9) 52 b/d
Kolici 2019)

SRS Nudnosci lub

(Sadushi- iest x 24 tyg. 4(7,5) 53 2(3,8) 52 b/d
Kolici 2019) niestrawnos$¢é

CTREPH Uderzenia

(Sadushi- goraca (ang. 24 tyg. 4 (7,5) 53 4(7,7) 52 b/d
Kolici 2019) flushing)

CTREPH

(Sadushi- Bol szczeki 24 tyg. 2(3,8) 53 0 (0,0) 52 b/d
Kolici 2019)

CTREPH

(EELIEGE  Zawroty glowy 24 tyg. 1(1,9) 53 0(0,0) 52 b/d
Kolici 2019)

CTREPH

(EELIS I Wysypka skorna 24 tyg. 1(1,9) 53 2(3,8) 52 b/d
Kolici 2019)

CTREPH

(Sadushi- Bdl plecéw 24 tyg. 0(0,0) 53 1(1,9) 52 b/d

Kolici 2019)
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4.2.4. Reakcje w miejscu podania

Zgodnie z informacjg podang w dokumencie EMA 2020 najczes$ciej raportowane zdarzenia
niepozadane zwigzane sg gtébwnie z drogg podania leku i mechanizmem dziatania

treprostynilu.

W czasie 24 miesiecy obserwacji badania CTREPH u chorych stosujagcych TRE w wysokiej
i niskiej dawce raportowano wystepowanie reakcji w miejscu podania, posrod ktorych do
najczesciej wystepujgcych zaliczono rumien, Swigd i obrzek. Rumien w miejscu podania
odnotowany zostat u zblizonego odsetka chorych w grupie kontrolnej i grupie badanej (34%
i 38,5%). Swigd w miejscu infuzji wystepowat czesciej w grupie otrzymujgcej TRE w niskiej
dawce (u 11,5% chorych w grupie kontrolnej i u 7,5% w grupie badanej), natomiast obrzek
w miejscu podania — w grupie otrzymujgcej TRE w wysokiej dawce (u 7,5% chorych w grupie

badanej i u 5,8% w grupie kontrolnej).
W tabeli ponizej przedstawiono wynik szczegétowe.

Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia

Badanie TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)

: . Punkt koncow OBS
(publikacja) y n (%) N n (%) N

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

CTREPH Rumien w

(EMA 2020) miejscu 24 tyg. 18 (34,0) 53 20 (38,5) 52 b/d
wstrzykniecia
O1) === Swigd w miejscu
(SN wstrzykniecia 24 yg. 4(7.5) 53 6(11.5) 52 b/d
Obrzek w
CTREPH .2
(EMA 2020) miejscu 24 tyg. 4 (7,5) 53 3 (5,8) 52 b/d
wstrzykniecia
Stan zapalny w
CTREPH e
(EMA 2020) miejscu 24 tyg. 3(5,7) 53 2(3,8) 52 b/d
wstrzykniecia
Zakazenie w
CTREPH o
(EMA 2020) miejscu 24 tyg. 2(3,8) 53 0 (0,0) 52 b/d
wstrzykniecia
Ropieh w
SN miejscu 24 tyg. 1(1,9) 53 0(0,0) 52 bid

(EMA 2020)

wstrzykniecia

Podraznienie w
miejscu 24 tyg. 1(1,9) 53 0(0,0) 52 b/d
wstrzykniecia

CTREPH
(EMA 2020)
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Badanie TRE (wysoka dawka)

i TRE (niska dawka)
(publikacja) Punkt koncowy * TRE (niska dawka)

CTREPH Odczyn w

(EMA 2020) miejscu 24 tyg. 1(1,9) 53 0(0,0) 52 b/d
wstrzykniecia
Krwotok w
(ECI\-/II-EES?O) miejscu 24 tyg. 0(0,0) 53 1(1,9) 52 bid
wstrzykniecia
Wysypka w
SUREE miejscu 24 tyg. 0(0,0) 53 1(1,9) 52 bid

(EMA 2020)

wstrzykniecia

4.2.5. Ditugookresowe wyniki bezpieczenstwa

W otwartym przedtuzeniu badania CTREPH ogdtem 106 zdarzen niepozadanych, ktére
wystgpity w czasie leczenia sklasyfikowano jako zwigzane z badanym lekiem. Najczesciej
zgtaszano inne niz bol reakcje w miejscu infuzji (31 zdarzen, 29,2%), bol w miejscu infuzji (21
zdarzen, 19,8%), biegunke (18 zdarzen, 17,0%), bél gtowy (6 zdarzen, 5,7%), bél konczyn (5

zdarzen, 4,7%) i nudnosci (5 zdarzenh, 4,7%).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem zgtoszono u 55,3% chorych. Biegunke
zwigzang z leczeniem zgtoszono u 13 chorych (27,7%), z ktérych 9 zostato wczesniej losowo
przydzielonych do grupy otrzymujgcej TRE w wysokiej dawce, a 4 do grupy otrzymujgcej TRE
w niskiej dawce.

U 8,5% chorych odnotowano wystgpienie zdarzeh niepozgdanych w czasie leczenia
zwigzanych z badanym lekiem (bél w miejscu wlewu), co doprowadzito do wycofania zgody
na udziat w badaniu. Wszyscy ci chorzy zostali wczesniej przydzieleni losowo do grupy

otrzymujgcej niskie dawki TRE w zaslepionej fazie badania.

Ogotem 8 (17,0%) chorych wycofato zgode na udziat w badaniu z powodu zdarzen

niepozadanych zwigzanych z leczeniem po Srednim czasie 97,25 + 84,59 dni.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 26.
Zdarzenia niepozgdane wystepujace w czasie leczenia zwigzane z badanym lekiem

Badanie TRE (niska + wysoka dawka)

I Punkt koncow
(publikacja) y n (%) N

Zdarzenia niepozgdane w
Do 60 mies. czasie leczenia zwigzane z 26 (55,3)
badanym lekiem

CTREPH
(EMA 2020)




N1 AHTA@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo- 97

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie S TRE (niska + wysoka dawka)
(publikacja) unkt koncowy
° ] n (%) \

CTREPH Data odcigcia danych: Biegunka zwigzana z
(EMA 2020) 31 pazdziernik 2018 leczeniem 13 (27,7) 47
(EJ E ggl;o) Bol w miejscu wlewu 4 (8,5) a7
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5. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
treprostynilu na podstawie badania Skoro-Sajer
2007

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa treprostynilu w populacji chorych na CTEPH zostata
przeprowadzona na podstawie badania obserwacyjnego Skoro-Sajer 2007, dla ktérego sredni

okres obserwacji wynosit 24 miesigce (zakres: 6; 72 mies.).

Nalezy podkresli¢, ze populacje uczestnikdw badania stanowig chorzy z ciezkim CTEPH
a chorzy spetniajgcy kryteria IV klasy czynnosciowej wg WHO stanowili w grupie chorych

leczonych TRE 56,0% a w grupie kontrolnej — 51,6%.

W badaniu uwzgledniono poréwnanie z historyczng grupg kontrolng, ktorg stanowili chorzy
nieleczeni, dopasowani pod wzgledem charakterystyki demograficznej i klinicznej do tych,
ktorzy zostali poddani terapii TRE. Istotnym jest jednak, ze wyniki dla poréwnania wzgledem
grupy kontrolnej zaprezentowano wytgcznie w odniesieniu do analizy przezycia catkowitego.
Pozostate wyniki przedstawiono w postaci uzyskanego w zdefiniowanym okresie obserwacji

efektu zdrowotnego lub w postaci zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych.
5.1. Ocena skutecznosci

W ramach oceny skutecznosci analizowano 6MWD, zmianeg klasy funkcjonalnej, poziom BNP
w osoczu i hemodynamike. Bylo to badanie prospektywne, otwarte, z historyczng grupa

kontrolna.

W badaniu zaprezentowano skutecznos¢ i bezpieczenstwo TRE przy $rednich dawkach
wynoszgcych 21 (5) ng/kg/min (zakres: 11-30 ng/kg/min) i 28 (10) ng/kg/min (zakres: 12,5-42
ng/kg/min) odpowiednio po 6 i 12 miesigcach terapii.

Szczegoty przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
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5.1.1. Przezycie catkowite

Na podstawie analiz jedno- i wieloczynnikowych autorzy publikacji Skoro-Sajer 2007 wykazali,
ze wyjsciowa klasa czynnosciowa i leczenie treprostynilem byty predyktorami przezycia.
Chociaz klasa IV wigzata sie z wysokg smiertelnoscig catkowitg, leczenie treprostynilem
istotnie zmniejszato ryzyko zgonu u tych chorych. Zaleznos¢ ta byta niezalezna od pici

chorego, jego wieku oraz wynikow PVR, CI oraz 6-MWD.
5.1.1.1. Wskaznik przezycia catkowitego

Wskaznik przezycia catkowitego oceniano u chorych z nieoperacyjnym przewlekiym
zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym (CTEPH), poczawszy od momentu
rozpoczecia leczenia treprostynilem. Dla poréwnania przedstawiono rowniez dane dotyczace
przezycia dla nieleczonej grupy kontrolnej z nieoperacyjnym CTEPH dopasowanej pod
wzgledem nasilenia choroby, ktora nie otrzymata terapii rozszerzajgcej naczynia krwionosne.
Wskaznik OS byt wyzszy u chorych leczonych TRE w poréwnaniu do chorych niepoddanych
terapii. Odsetek chorych z rocznym wskaznikiem OS wynosit odpowiednio 80% vs 67%, z 2-
letnim OS odpowiednio 80% vs 43%, z 3-letnim OS odpowiednio 80% vs 37% oraz z 5-letnim
OS odpowiednio 53% vs 16%. Roznica pomiedzy grupami w kolejnych okresach obserwacji
byta istotna statystycznie (log-rank test, p=0,02).

Wykres dotyczacy czasu przezycia chorych na CTEPH leczonych TRE oraz nieleczonych

przedstawiony w publikaciji Skoro-Sajer 2007 zaprezentowano ponizej.
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Rysunek 3.
Wskazniki przezycia wsrod chorych na CTEPH leczonych TRE oraz nie otrzymujacych
terapii oszacowane metoda Kaplana-Meiera
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ors{ Lo |
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Zrédto: Skoro-Sajer 2007

Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 27.

Wskaznik przezycia catkowitego

: TRE Brak terapii
EEkEmE OBS Populacja

(publikacja) Odsetek chorych [%] = N  Odsetek chorych [%)]

Wskaznik rocznego przezycia

Skoro- .
Sajer 2007 24 mies.
Wskaznik 2-letniego przezycia

Skoro-
Sajer 2007

Wskaznik 3-letniego przezycia

Skoro-

Sajer 2007 24 mies.

Wskaznik 5-letniego przezycia

Skoro-
Sajer 2007

*wartos¢ p wskazana przez autorow publikacji (obliczona za pomocg testu log-rank)

24 mies.
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5.1.1.2. Zgony

W badaniu Skoro-Sajer 2007 w okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce odnotowano 5
zgonow. Przyczyng zgonu u czterech chorych byta niewydolno$¢ prawokomorowa, u jednego
chorego odnotowano zgon z powodu raka piersi. Zgony odnotowano po srednio 27 tygodniach
(zakres: 26; 36 tygodni). W grupie kontrolnej odnotowano 26 zgonéw z powodu niewydolnosci

prawokomorowe;j.

Dane zaprezentowano w tabeli ponizej

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie
(publikacja)

OBS

0,05 -0,64

5(20,0) | 25| 26 (83,9) (0,01:0,19) | (-0,84;-0,44)

Sajer 2007 (Nl dd

*na podstawie obliczen wiasnych
**w przypadku grupy kontrolnej nie przedstawiono danych nt. okresu obserwacji

5.1.2. Dystans przebyty w tescie 6-minutowego chodu

Po 6 miesigcach terapii treprostynilem obserwowano poprawe wyniku w skali 6MWD S$rednio
0 59 m w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg 260 (111) m na poczatku badania i 319 (117)
m po 6 miesigcach leczenia), warto$¢ p=0,01. Natomiast po 12 miesigcach leczenia TRE
Sredni wzrost 6MWD wynidést 105 m (z 271 (107) m do 376 (89) m). Nie wskazano wartosci dla
grupy kontrolnej oraz nie odniesiono sie do istotnoéci statystycznej zmiany wyniku uzyskanej
po 12 miesigcach. Uwzgledniajgc jednak poréwnanie wielkosci efektéw uzyskanych po 6 i 12
miesigcach nalezy wnioskowac¢ o wysokiej skutecznosci analizowanej interwencji w dtuzszym
okresie obserwacji. Podkreslenia wymaga fakt uzyskania tak korzystnych wynikow w populacji,

w ktorej ponad potowa chorych byta w IV klasie czynnosciowej NYHA/WHO.
Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu

TRE

Ll OBS Populacja IS*

(publikacja) Srednia (SD) \

Zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu wzgledem wartosci poczatkowych [m]

Skoro-Sajer

5007 59 (b/d)**
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Badanie TRE

Populacja

(publikacja) Srednia (SD)

12 mies. 105 (b/d)***

*wartosci wskazane przez autoréw publikaciji

**dla okresu obserwacji wynoszgcego 6 miesiecy $rednia (SD) wartos¢ poczatkowa dystansu
przebytego w tescie 6MWD oceniana u 25 chorych wynosita 260 (111) m, a po okresie obserwaciji 319
(217) m

***dla okresu obserwacji wynoszacego 12 miesiecy srednia (SD) wartos¢ dystansu przebytego w tescie
6MWD oceniana u 19 chorych wzrosta od wartosci 271 (107) m do 376 (89) m

5.1.3. Zmiana klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA

Po 6 miesigcach terapii treprostynilem klasa czynnosciowa WHO/NYHA poprawita sie u 13
chorych i pozostata niezmieniona u 12 chorych. Poprawa klasy czynnosciowej wzgledem

wartosci poczatkowej byta statystycznie istotna.

Po 12 miesigcach leczenia TRE 5 chorych zakwalifikowano do klasy czynnosciowej II, 13
chorych pozostato w klasie lll, a jeden chory w klasie IV (przed rozpoczeciem terapii TRE 11
chorych zakwalifikowano do klasy czynnosciowej lll, a 14 — do 1V). Nie wskazano wartosci dla
grupy kontrolnej. Autorzy nie wskazali rowniez na istotnos¢ statystyczng wynikow uzyskanych
po 12 miesigcach, jednak przedstawione dane jednoznacznie wskazujg na wysoka
skuteczno$¢ TRE w zakresie poprawy stanu klinicznego chorych — u wigkszosci chorych,
ktérzy w momencie rozpoczecia udziatlu w badaniu byto w IV klasie czynno$ciowej juz po 6
miesigcach leczenia uzyskato poprawe klasy czynnosciowej. Po 12 miesigcach tylko 1 sposréd

19 chorych kwalifikowat sie do IV klasy czynnosciowe;j.
Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Zmiana klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA

TRE

ke OBS Populacja IS*

(publikacja) n (%) N

Poprawa klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA wzgledem wartosci poczatkowych**

TAK
p=0,001

Skoro-Sajer

2007 6 mies. Ogoétem 13 (52,0) 25

Brak zmian w zakresie klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA wzgledem wartosci poczatkowych

Skoro-Sajer

2007 12 (48,0)

Klasa czynnosciowa wg WHO/NYHA osiagnieta po 12 miesigcach terapii

Skoro-Sajer 12 mies. Chorzy sklasyfikowani do

2007 Il klasy czynnosciowej 5(26.3) 19 b/d
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Badanie

(publikacja) Populacja

Chorzy sklasyflkqwanl o!o 13 (68.4)
Il klasy czynnosciowej
Chorzy sklasyfikowani do
o 1(5,3)
IV klasy czynno$ciowe;j

*wartosci wskazane przez autoréw publikacii
**na poczagtku badania 11 chorych sklasyfikowano do Ill, a 14 chorych do IV klasy czynnosciowej wg
WHO/NYHA

5.1.4. Stezenie peptydu natriuretycznego typu B w osoczu

Po 12 miesigcach leczenia TRE $rednia wartos¢ stezenia BNP oceniana u 19 chorych
zmniejszyta sie od wartosci 270 pg/ml (zakres: 63; 770 pg/ml) do 180 pg/ ml (zakres: 55; 394
pa/ml). Autorzy publikacji wskazali, ze zmiana jest istotna statystycznie (p=0,02). Nie

wskazano wartosci dla grupy kontrolne;j.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 31.
Stezenie peptydu natriuretycznego typu B w osoczu po 12 miesigcach terapii

Badanie TRE

OBS Populacja

(publikacja) Srednia (SD) \

Stezenie peptydu natriuretycznego typu B (BNP) w osoczu [pg/ml]

Skoro-Sajer
2007

*wartosci wskazane przez autoréw publikacii

**dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 miesiecy srednia (SD) warto$¢ stezenia BNP oceniana u 19
chorych zmniejszyta sie od wartosci 270 (107) pg/ml (zakres: 63; 770 pg/ml) do 180 (78) pg/ ml (zakres:
55; 394 pg/ml)

12 mies. 180 (78)**

5.1.5. Parametry hemodynamiczne

W ramach oceny skutecznosci TRE oceniano takze zmiany parametréw hemodynamicznych,
obejmujgce: cisnienie w tetnicy ptucnej (skurczowe, rozkurczowe i Srednie), cisnienie
w prawym przedsionku, pojemnos¢ minutowg serca, wartos¢ wskaznika sercowego, wartosé
wysycenia tlenem krwi zylnej mieszanej, wartos¢ oporu naczyniowego ptucnego, wartos¢
ci$nienia koncoworozkurczowego w prawej komorze, tetno oraz warto$¢ cisnienia
skurczowego i rozkurczowego. Z powodu pieciu zgondw i jednego zakonczonego
powodzeniem przeszczepienia ptuc przed zakonczeniem 12-miesiecznego leczenia, jedynie

19 chorych poddano kontrolnemu cewnikowaniu prawego serca w celu przedstawienia zmian
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hemodynamicznych wzgledem wartosci poczgtkowej. Nie wskazano wartosci dla grupy

kontrolne;j.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32.

Zmiana parametrow hemodynamicznych wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie
(publikacja)

Skoro-Sajer
2007

Skoro-Sajer
2007

Skoro-Sajer
2007

Srednia zmiana ci$nienia w prawym

Skoro-Sajer
2007

Skoro-Sajer
2007

Skoro-Sajer
2007

Zmiana wartosci wysycenia tlenem k

Skoro-Sajer
2007

Zmiana wartosci oporu naczyniowego ptucnego

Skoro-Sajer
2007

Zmiana wartosci cisnienia

Skoro-Sajer
2007

Skoro-Sajer
2007

~ OBS
Srednia (SD)
[mies.]

Populacja

TRE

Srednia (SD)* N

Srednia zmiana skurczowego cis$nienia w tetnicy ptucnej (PAPs)
wzgledem wartosci poczatkowej [mm Hg]

19 (6,3) mies.

Srednia zmiana rozkurczowego ci$nienia w tetnicy ptucnej (PAPd)
wzgledem wartosci poczatkowej [mm Hg]

19 (6,3) mies.

19 (6,3) mies.

19 (6,3) mies.

19 (6,3) mies.

19 (6,3) mies.

19 (6,3) mies.

19 (6,3) mies.

19 (6,3) mies.

Zmiana wartosci tetna wzgledem

19 (6,3) mies.

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Zmiana pojemnosci minutowej serca (CO) wzgledem wartosci poczatkowe;j [

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Ogotem

rwi zylnej mieszanej (SvO2) wzgledem wartosci p

-7,8 (17) 19

-0,8 (10,2) 19

-3,5(9.2) 19

-1,7(3,4) 19

0,7 (1,2) 19

0,3 (0,5) 19

3,7(9,1) 19

-116 (325) 19

koncoworozkurczowego w prawej komorze (RVEDP)
wzgledem wartosci poczatkowej [mm Hg]

-3,5(6,6) 19

wartosci poczatkowej [uderzen/min]

-1(0,3) 19

NIE

NIE

Srednia zmiana cisnienia w tetnicy ptucnej (PAPm) wzgledem wartosci poczatkowej [mm Hg]

NIE

przedsionku (RAPm) wzgledem wartosci poczatkowej [mm Hg]

NIE

I/min]

TAK
p=0,007

Zmiana wartosci wskaznika sercowego (Cl) wzgledem wartosci poczatkowej [I/min/m?]

TAK
p=0,02

oczatkowej [%0]

NIE

(PVR) wzgledem wartosci poczatkowej [dynxsxcm™]

TAK
p=0,01

TAK
p=0,01

NIE

Zmiana wartosci ciSnienia skurczowego wzgledem wartosci poczatkowej [mm Hg]

104
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OBS TRE
Srednia (SD) Populacja I1S**
m|e3 ] Srednla (SD)*

Skoro-Sajer TAK
Bl soomes 529 .

Badanie
(publikacja)

Zmiana wartosci ci$nienia rozkurczowego wzgledem wartosci poczatkowej [mm Hg]

Skoro-Sajer . .
2007 19 (6,3) mies. -3,5(2,4)

*zmiane parametréow hemodynamicznych wzgledem wartosci poczatkowych oceniano za pomocg testu
t Studenta dla préb zaleznych

**wartosci wskazane przez autoréw publikaciji

5.2. Ocena bezpieczenstwa

5.2.1. Zdarzenia niepozadane

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi u chorych stosujgcych TRE byly bdl
w jamie brzusznej w miejscu infuzji (86%), rumien w miejscu infuzji (76%) i krwiak (34%).
Ponadto stwierdzono dwa przypadki ropnia w miejscu infuzji, ktére wymagaty naciecia
chirurgicznego i leczenia antybiotykami doustnymi. Zgtaszano réwniez przypadki przemijajgcej

biegunki (12%), bdlu szczeki (4%) oraz uderzenia gorgca (4%) o fagodnym stopniu nasilenia.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

OBS Populacja Punkt koncowy
o N

Zaburzenia zotadka i jelit

Skoro- 24

Sajer 2007 S Ogotem Biegunka 3(12,0) 25

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Skoro-

Sajer 2007 Bol szczeki

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bol w jamie b_rzus;.nej W miejscu bid (86)**
infuzji
Rumien w miejscu infuzji 19 (76,0)
Skoro- - ey Ogotem - 25
Sajer 2007 [yl 9 Krwiak b/d (34)***
Ropien w miejscu infuzji 2 (8,0
Uderzenia goraca 1(4,0)

*wartos¢ n obliczono na podstawie odsetkdw podanych w publikaciji

**na podstawie podanego odsetka nie jest mozliwe wskazanie czy zdarzenie wystgpito u 21 (84%) czy
u 22 (88%) chorych

***na podstawie podanego odsetka nie jest mozliwe wskazanie czy zdarzenie wystgpito u 8 (32%) czy
u 9 (36%) chorych
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6. Ocena skutecznosci treprostynilu — przezycie

catkowite

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 badania, w ktoérych autorzy

przedstawili wyniki dotyczgce przezycia catkowitego w subpopulacji chorych na CTEPH:

1) badanie Sadushi-Kolici 2012 zawierajgce prospektywnie zgromadzone dane z rejestru
dotyczgcego dorostych chorych z zaawansowanym, przedwiosniczkowym
nadcisnieniem ptucnym, ktérzy otrzymywali treprostynil s.c. w ramach leczenia
pierwsze;j linii. Do badania wtgczono tgcznie 111 chorych, w tym 42 chorych z CTEPH?
oraz 39 chorych z PAH;

2) badanie Lang 2006 bedgce badaniem retrospektywnym, jednoramiennym,
wielkoosrodkowym, otwartym, ktére prowadzono w populacji chorych z CTEPH oraz
PAH. W badaniu tgcznie uczestniczyto 122 chorych, sposréd ktérych 99 stanowito
chorych na PAH a 23 miato stwierdzony CTEPH.

Wyniki przedstawione tgcznie dla populacji chorych na CTEPH i PAH nie stanowity przedmiotu
niniejszego opracowania. W ramach niniejszego opracowania przedstawiono wyniki dla
przezycia catkowitego uzyskane w podgrupie chorych na CTEPH oraz w celu umozliwienia ich
odniesienia — rowniez w podgrupie chorych na PAH (ew. w innych wyodrebnionych ze wzgledu

na etiologie choroby podgrupach).

W badaniu Sadushi-Kolici 2012 ocene przezycia catkowitego przeprowadzono dla wszystkich

chorych, ktorzy otrzymywali TRE s.c.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami chorych z CTEPH oraz PAH
w zakresie wskaznikéw OS (p-warto$¢=0,679). Wskazniki OS u chorych z CTEPH wynosity
79%, 60% i 42% odpowiednio po 1, 5i 9 latach, natomiast w grupie chorych z PAH — 86%,
56% i 38%.

Wykres przedstawiajgcy wskazniki OS w publikacji Sadushi-Kolici 2012 zaprezentowano

ponize;.

20 25 (59,5%) z 42 chorych na CTEPH byto uczestnikami badania Skoro-Sajer 2007 wtgczonego do
niniejszej analizy
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Rysunek 4.
Wskaznik przezycia catkowitego wsréd chorych z CTEPH oraz PAH
100 4 =,
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Zrodto: Sadushi-Kolici 2012

Skutecznos¢ stosowania TRE w zakresie danych dotyczacych przezycia catkowitego
w leczeniu chorych z CTEPH oceniono takze na podstawie badania jednoramiennego
Lang 2006.

W ramach oceny skutecznosci uwzgledniono dane dla populacji chorych z CTEPH. Ocene

przeprowadzono dla najdtuzszego okresu obserwagciji tj. 3 lata?:.

Zgodnie z informacjg przedstawiong w artykule Lang 2006 wskazniki przezycia sg
porownywalne w przypadku chorych z CTEPH oraz chorych z PAH o réznych etiologiach.
Dane te wskazujg na skuteczno$¢ treprostynilu podawanego podskornie w zakresie

wydtuzenia czasu przezycia niezaleznie od etiologii nadcisnienia ptucnego.

Whioskowanie to jest spéjne z informacjg przedstawiong w dokumencie EMA 2020, w ktorej
na podstawie publikacji Lang 2006 podkreslono dtugotrwate utrzymanie skutecznosci leczenia
TRE.

21 Sredni okres obserwacji w badaniu Lang 2006 wynosit 26,2 mies. (SE: 17,2; zakres: 3; 57 mies.),
natomiast analizy przezycia w populacji ogétem (CTEPH i PAH) przedstawiono dla maksymalnie 4 lat
obserwacji
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Wykres dotyczgcy wskaznikdw przezycia przedstawionych w publikacji Lang 2006
zaprezentowano ponizej.

Rysunek 5.

Wskazniki przezycia wsréd chorych z nadcisnieniem ptucnym w podziale ze wzgledu na

etiologie choroby
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7.

Ocena skutecznosci leczenia treprostynilem

w poréwnaniu z riocyguatem

W wyniku dwuetapowego przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 badania

randomizowane przeprowadzone w populacji chorych na CTEPH.

1)

2)

badanie CTREPH dotyczace poréwnania TRE w wysokiej dawce wzgledem TRE
w niskiej dawce;

Klasyczny projekt kontrolowany placebo nie byt wykonalny z powodu
charakterystycznego zapachu roztworu treprostynilu i przewidywanych reakcji
w miejscu wstrzykniecia wywotanych przez treprostynilu podawany podskérnie.
W zwigzku z tym jako komparator zastosowano niskg dawke ok. 3ng/kg/min.
Oczekiwano, ze tak niska dawka nie bedzie miata wplywu na skutecznos¢ (nie
wykazano Kklinicznej poprawy u chorych z PAH stosujgcych niskg dawke TRE 3
ng/kg/min), w zwigzku z czym zostata uzyta jako ramie kontrolne zamiast placebo w
celu uzyskania zaslepienia. Podejscie to jest uwazane za wtasciwe [EMA 2020].
badanie CHEST-1 dotyczgce poréwnania RIOC wzgledem PLC oraz jego kontynuacje
— badanie CHEST-2, w ktorym wszyscy chorzy byli leczeni RIOC a wyniki zostaty
przedstawione w grupach zgodnie z pierwotnym przydziatem chorych, tj. RIOC-RIOC
oraz PLC/RIOC.

Przeprowadzono ocene ich homogenicznoéci, w wyniku ktérej stwierdzono znaczaca

heterogenicznos$¢, ktéra w opinii analitykéw jest na tyle znaczaca, ze moze mie¢ wpityw na

wyniki uzyskiwane w poréwnaniu posrednim. Najistotniejsze Zzrodta heterogenicznosci to:

Populacja — chorzy uczestniczacy w badaniu CTREPH byli starsi oraz cechowali sie
wiekszym obcigzeniem chorobg w poréwnaniu z chorymi biorgcymi udziat w badaniu
CHEST-1 (krotszy dystans w tescie 6MWT oraz wyzszy odsetek uczestnikéw w IV
klasie czynnosciowej wg NYHA/WHO);

Metodyka badan — grupa kontrolna w badaniu CTREPH otrzymywata niskg dawke
TRE. Byta ona dawka, przy ktorej nie zaktadano uzyskania efektu zdrowotnego, jednak
w kontekscie porownania posredniego brak jest petnej zgodnosci z grupg kontrolng
w postaci PLC z badania CHEST-1;

Okres obserwacji — wiekszoS¢ wynikow dotyczgacych oceny skutecznosci

przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie w badaniu CTREPH
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oraz 16 tygodni w badaniu CHEST-1 (fazy zaslepione badan). Tylko wynik dla zmiany
dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu wzgledem wartosci poczatkowych
przedstawiono w badaniu CTREPH réwniez dla 12 tygodni, co daje mozliwosc
przeprowadzenia poréwnania posredniego, jednak nalezy zauwazy¢, ze nadal réznica
pomiedzy tymi okresami wynosi 4 tygodnie. Z kolei wyniki dla okresu obserwacji
wynoszacego 24 tygodnie z badania CTREPH poréwnano z wynikami
przedstawionymi w badaniu CHEST-2, tj. dla okresu obserwacji wynoszgcego 28
tygodni, na ktory sktada sie okres 16 tygodni z fazy zaslepionej badania oraz kolejnych

12 tygodni z okresu otwartego badania, w ktérym chorzy kontynuowali leczenie RIOC.
Szczegdbtowy opis oceny homogenicznos$ci przedstawiono w rozdziale 3.7.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania posredniego wraz z oméwieniem
ograniczen. Ze wzgledu na niskg jakos¢ poréwnania posredniego przedstawiono réwniez
analize porownawczg efektow zdrowotnych uzyskanych w grupie chorych leczonych wysokg
dawka TRE z tymi uzyskanymi przez chorych z grupy leczonej RIOC. Nadal jednak nalezy
mie¢ na uwadze réznice pomiedzy badaniami w zakresie m.in. obcigzenia uczestnikow

choroba.
7.1. Dystans przebyty w tescie 6-minutowego chodu

Wyniki dla zmiany dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu przedstawiono
w badaniach dla okreséw obserwacji wynoszacych 12/16 tygodni oraz 24/28 tygodni,
odpowiednio w badaniu CTREPH i badaniu CHEST-1 oraz w badaniu CTREPH i badaniu
CHEST-2. Byt to jedyny punkt koncowy spojny z tym z badania CHEST-1, dla ktérego

w badaniu CTREPH przedstawiono wyniki w okresie obserwacji krétszym niz 24 tygodnie.

Wynik poréwnania posredniego uzyskany w czasie 12/16 tygodni (z oraz bez uwzglednienia
LOCF) wskazuje na znamienng statystycznie przewage RIOC nad TRE, jednak nalezy
podkreslic, iz uzyskany przez chorych poddanych terapii RIOC wynik odnotowano w dtuzszym
okresie obserwacji a roznica pomiedzy RIOC i PLC byta znacznie wyzsza niz pomiedzy
wysok3 i niskg dawkg TRE. Biorgc pod uwage powyzsze nalezy wnioskowac o niskiej jakosci
uzyskanych wynikow, ktéry jak wspomniano na etapie oceny homogenicznosci badan moze

wynika¢ ze zidentyfikowanych obszaréw rozbiezno$ci.

Wyniki porownania posredniego TRE wzgledem RIOC dla zmiany dystansu przebytego w 6-

minutowym tescie chodu w czasie 24/28 tygodni réznig sie w zaleznosci od zastosowania
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imputacji LOCF. Wyniki uzyskane z zastosowaniem LOCF wskazujg na brak znamiennych
statystycznie roznic pomiedzy grupami, podczas gdy wynik analizy przeprowadzonej bez
LOCF wskazuje na znamienng statystycznie przewage RIOC. Podobnie jak w przypadku
wynikéw dla okresu obserwaciji wynoszgcego 12/16 tygodni nalezy wskazac¢ na rdznice w
okresie obserwacji oraz nominalne réznice w charakterystyce populacji, jak rowniez w
przypadku wynikéw w diuzszym okresie obserwacji na fakt, iz wyniki uzyskane w badaniu
CHEST-2 przez grupe kontrolng w czasie fgcznie 28 tygodni zawierajg okres 12 tygodni, kiedy
to po okresie przyjmowania PLC chorzy rozpoczynajg leczenie RIOC. Wyniki tego poréwnania

réwniez nalezy traktowac jako wyniki o niskiej wiarygodnosci.

Bardzo duzy wptyw na wykazanie lub brak réznic pomiedzy analizowanymi grupami miata
konstrukcja obydwu badan. Zaréwno w badaniu CTREPH, jak i w badaniu CHEST-1/CHEST-
2 wyniki w grupach badanych w czasie 24 tygodni sg widocznie korzystniejsze w poréwnaniu
z tymi, jakie chorzy uzyskali w czasie 12 tygodni. W przypadku grup kontrolnych wptyw
metodyki badan jest szczegdlnie duzy. W przypadku badania CTREPH grupe kontrolng
stanowito nie placebo a niska dawka TRE, ktéra umozliwita chorym osiggniecie efektu
zdrowotnego nieréznigcego sie istotnie statystycznie od efektu w grupie badanej. Nalezy
jednak podkresli¢, ze po 12 miesigcach efekt ten ulegt znaczacej redukcji. Byto to zgodne z
zatozeniami autoréw analizy, ktorzy przyjmowali, ze efekt ten bedzie porownywalny do efektu
placebo. Z kolei w badaniu CHEST wyniki w czasie 16 tygodni przedstawiono w poréwnaniu
do grupy przyjmujgcej PLC, w ktérej niemozliwe byto uzyskanie efektu zdrowotnego na
poziomie zblizonym do niskiej dawki TRE z badania CTREPH — wynik Swiadczyt o pogorszeniu
stanu zdrowia tych chorych. Po 16 tygodniach chorzy z grupy poddanej terapii PLC
rozpoczynali terapie RIOC, ktéra zgodnie z zaleceniami rozpoczynata sie od niskiej dawki leku
a nastepnie byta dostosowywana osiggajagc w czasie 12 tygodni dawke docelows.
Doprowadzito to do sytuacji, w ktérej w grupie kontrolnej uzyskany efekt byt nieistotnie
statystycznie nizszy od wyniku uzyskanego u chorych przez caty analizowany okres leczonych
RIOC.

Reasumujgc, uzaleznienie efektéw uzyskiwanych w grupach kontrolnych, zarbwno w czasie
12, jak i 24 tygodni przektada sie na znaczace ograniczenia wnioskowania na podstawie
wynikow poréwnania posredniego. Ze wzgledu na liczne ograniczenia, w celu poréwnania
wynikow uzyskanych w grupach badanych (TRE i RIOC) wykorzystano dodatkowg mozliwosé
jaka daje poréwnanie posrednie, tj. podstawiono efekt zdrowotny uzyskany w grupie kontrolnej
Z badania CTREPH (TRE w niskiej dawce) za efekt uzyskany w grupie kontrolnej z badania
CHEST (odpowiednio PLC z badania CHEST-1 i za PLC->RIOC z badania CHEST-2).
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Przeliczono parametr MD z badania CHEST a nastepnie wykorzystano je do ponownego
przeliczenia poréwnania posredniego. W wyniku tego postepowania zaden z analizowanych
wynikébw nie uzyskat istotnosci statystycznej, co stanowi dodatkowy argument dla
wnioskowania o porownywalnej skutecznosci TRE i RIOC w odniesieniu do oceny dystansu w

tescie 6-minutowego chodu.

Zestawienie wynikow uzyskanych w czasie 12 i 24 tygodni w grupach badanych wskazuje, ze
chorzy poddani terapii RIOC uzyskiwali wiekszg poprawe dtugosci dystansu w tescie 6-
minutowego chodu w poréwnaniu do chorych poddanych terapii TRE. Biorgc jednak pod
uwage wszystkie zrodta heterogenicznosci a szczegdlnie fakt, iz populacja leczona TRE byta
znacznie bardziej obcigzona chorobg a przedstawione wyniki odnotowano w czasie o 4
tygodnie krotszym niz w przypadku RIOC, nalezy wnioskowaé, iz w przypadku braku tych

rozbieznosci wyniki prawdopodobnie bytyby co najmniej porownywalne.

Szczegdbtowe zestawienie wynikow przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 34.

Zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu (po 12-16 tygodniach oraz po 24-28 tygodniach) — porownanie posrednie

TRE (wysoka dawka) vs RIOC

Badanie CHEST-1 (12 tyg.) / Badanie CHEST-2 (24 tyg.)

Badanie CTREPH*

TRE RIOC (12 tyg.) / PLC (12 tyg.)/

(wysoka dawka) (niska dawka) MD RIO>RIO (24tyg) PLC-RIO (24 tyg.) MD
= = (95% CI)» = = (95% CI)»
Srednia (SD) | N Srednia (SD) | N Srednia (SD) N Srednia(SD) N
12 tygodni (badanie CTREPH [Sadushi-Kolici 2019]) — 16 tygodni (badanie CHEST-1 [Ghofrani 2013]**)

Punkt koncowy TRE

Zmiana
dystansu
przebytego w
tescie 6-
minutowego
chodu
wzgledem
wartosci
poczatkowych

45,00
(23,87; 66,13)

5,40

(-17,73; 28,53) -6 (84) 88

32,7635 | 53 | 273(73) |52 39 (79) 173

godni (badanie CTREPH [Sadushi-Kolici 2019]) — 28 tygodni (badanie CHEST-2 [Simonneau 2014]***)

Zmiana
dystansu
przebytego w
tescie 6-
minutowego
chodu
wzgledem
wartosci
poczatkowych

14,00
(-5,00; 33,00)

41,60

(17,07; 66,13) 57(69) 155

454 (71,3) | 53 38(56,2) |52 43 (72) 82

12 tygodni (badanie CTREPH [Sadushi-Kolici 2019]) — 16 tygodni (badanie CHEST-1 [Simonneau 2014])

Wynik poréwnania
posredniego

MD
(95% Cl)

-39,60

(-70,93; -8,27) | 1AK
27,60

(-3.43;58,63) | NIE
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Wynik poréwnania

Badanie CTREPH* Badanie CHEST-1 (12 tyg.) / Badanie CHEST-2 (24 tyg.) posredniego

Punkt koncowy TRE TRE RIOC (12 tyg.) / PLC (12 tyg.)/
(wysoka dawka) (niska dawka) MD RIO>RIO (24tyg) PLC-RIO (24 tyg.) MD MD
- - (95% CI)» - y (95% CI)» (95% ClI)
Srednia (SD) N Srednia (SD) | N Srednia (SD) N Srednia (SD) N

Zmiana
dystansu
przebytego w
tescie 6-
minutowego 32,7 (63,5) 27,3 (57,3)
chodu
wzgledem
wartosci
poczatkowych

5,40
(-17,73; 28,53)

42,00 -36,60

50 (59) (25,41; 58,59) | (-65,06; -8,14)

ygodni (badanie CTREPH [Sadushi-Kolici 2019]) — 28 tygodni (badanie CHEST-2 [Simonneau 2014])

Zmiana
dystansu
przebytego w
tescie 6-
minutowego 45,4 (71,3) 53 3,8 (56,2) 52
chodu
wzgledem
wartosci
poczatkowych

*pbrakujgce dane (dla 4 chorych w grupie wysokodawkowej i 5 chorych w grupie niskodawkowej w 12. Tyg. leczenia) zostaty przypisane przy uzyciu metody
przeniesienia danych z ostatniej dostepnej obserwacji (LOCF, ang last observation carried forward)

**analiza w zmodyfikowanej populacji ITT obejmujgca zmiane od wartosci poczatkowej do ostatniej zaobserwowanej wartosci (bez uwzglednienia okresu
obserwacji) wsréd chorych, ktoérzy ukonczyli badanie lub wycofali sie; najgorszg wartos¢ (0 m) przypisywano w przypadku zgonu lub pogorszenia stanu
klinicznego bez wizyty koncowej lub bez pomiaru na wizycie koncowej

***pbrakujgce dane zostaty przypisane przy uzyciu metody przeniesienia danych z ostatniej dostepnej obserwacji (LOCF, ang last observation carried forward) z
przypisaniem najgorszej wartosci

Awartos¢ obliczona samodzielnie

41,60
(17,07; 66,13)

10,00 31,60

61 (59) 154 51(64) 51 (7.22:27.22) | (1,63;61,57)

TAK
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7.2. Zmiana klasy czynnosciowej wg WHO / NYHA

Ocene czestosci zmiany klasy czynnosciowej oceniano w badaniu CTREPH wytgcznie
w okresie obserwacji wynoszgcym 24 tygodnie, co powodowato, ze jedyng mozliwoscig
wykonania poréwnania posredniego TRE wzgledem RIOC byto wykorzystanie wynikow
Z badania CHEST-2 (tgcznie dla 28 tygodni, 16 tygodni — faza zaslepiona badania oraz 12

tygodni — otwarta kontynuacja leczenia).

Uzyskane wyniki swiadczg o istotnie statystycznie wyzszym odsetku chorych, u ktérych
odnotowang poprawe klasy czynnosciowej w grupie TRE w poréwnaniu z RIOC. Wykazano
takze znamiennie statystycznie nizszy odsetek chorych, u ktérych nie odnotowano zmiany
klasy czynnosciowej. Warto podkreslic, ze tak korzystne wyniki odnotowano w czasie
0 4 tygodnie krétszym niz w grupie RIOC. Nie stwierdzono natomiast znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania pogorszenia
klasy czynnosciowej NYHA/WHO. Wyniki byty spdjne, niezaleznie od zastosowania bgdz
braku imputacji LOCF.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

kliniczna

Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego — analiza

117

Tabela 35.
Zmiana klasy czynnosciowej wg WHO / NYHA—- poréwnanie posrednie TRE (wysoka dawka) vs RIOC

Badanie CTREPH Badanie CHEST-2

TRE
(niska dawka)

Punkt koncowy RIO>RIO OR/RD

(95% Cl)

OR/RD
)

TRE

(wysoka dawka) RECRRLS

n (%) n (%)

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD
(95% Cl)

24 tygodni (badanie CTREPH [Sadushi-Kolici 2019]) — 28 tygodni (badanie CHEST-2 [Simonneau 2014])

OR=4,88 OR=1,08 OR=3,8
(1,96; 12,11) (0,62;1,86) | (-1,31;8,91)
64 (41,3)* | 155 | 32 (39,5)¢ | 81# TAK
Poprayv:al kla§y RD=0,34 RD=0,02 RD=0,32
czynnosciowej wg (0,17; 0,52) (-0,11; 0,15) | (0,10;0,54)
WHO / NYHA 27 (52,9 | 51* | 9(18,8)" | 48*
wzgledem wartosci OR=4,88 OR=1,04 OR=3,84
poczatkowych (1,96; 12,11) (0,60;1,82) | (-1,27;8,95)
62 (40,8) 152 | 31(39,7) 78 TAK
RD=0,34 RD=0,01 RD=0,33
(0,17; 0,52) (-0,12;0,14) | (0,11;0,55)
OR=0,25 OR=0,92 OR=-0,67
(0,11; 0,60) (0,54; 1,59) | (-1,25; -0,09)
Brak zmian w 85 (54,8)# 155% 46 (56,8)# 81## TAK
zakresie klasy RD=-0,32 RD=0,02 RD=-0,34
czynnosciowe wg (SN U 36 por | (050014 (-0,15;0,11) | (-0,56; -0,12)
1 NN
WHO /NYHA (75,0) OR=0,25 OR=0,93 OR=-0,68
wzgledem wartosci (0,11; 0,60) (0,54;1,62) | (-1,27;-0,09)
poczatkowych 85 (55,9) 152 45 (57,7) 78 TAK
RD=-0,32 RD=-0,02 RD=-0,30
(-0,50; -0,14) (-0,15; 0,12) | (-0,53; -0,08)
OR=0,61 OR=1,05 OR=-0,44
Pogorszenie klasy (0,10; 3,83) (0,25;4,30) | (-3,19;2,31)
ERo sloaciee RD=-0,02 8 (@:5F S L RD=0,002 Ro=002 | T
WHO / NYHA 2(3,9) 51* | 3(6,3) 48* 0 11? 0.06 0 0‘5, 0.05 0 15? 0.08
wzgledem wartosci (-0,11; 0,06) (-0,05; 0,05) | (-0,12;0,08)
poczatkowych OR=0,61 OR=1,29 OR=-0,68
(0,10; 3,83) 5@3) 152 2(26) 8 (0,25;6,82) | (-4,46; 3,10) NIE
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Badanie CTREPH Badanie CHEST-2 Wynik poréwnania
posredniego

Punkt koncowy TRE TRE
(niska dawka) ORIRD RIO>RIO PLC>RIO OR/RD OR/RD

(wysoka dawka)
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n® N N N n@®)
RD=-0,02 RD=0,01 RD=-0,03
(-0,11; 0,06) (-0,04;0,05) | (-0,13;0,07)

*dla dwéch chorych z kohorty wysokodawkowej oraz dla czterech chorych z kohorty niskodawkowej dane nie byly dostepne
**w badaniu wskazano 51%; przyczyna rozbieznosci nie jest znana

***w badaniu wskazano 42%; przyczyna rozbieznosci nie jest znana

Aw badaniu wskazano 17%; przyczyna rozbieznosci nie jest znana

Mw badaniu wskazano 69%; przyczyna rozbieznosci nie jest znana

#warto$¢ n obliczono na podstawie odsetka podanego w publikacji

##prakujgce dane zostaty przypisane przy uzyciu metody przeniesienia danych z ostatniej dostepnej obserwacji (LOCF, ang last observation carried forward)
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7.3. Zmiana wyniku w skali Borga

Analiza zmiany wyniku w skali Borga dotyczacej oceny nasilenia dusznosci przeprowadzono
z wykorzystaniem danych dla okresu obserwacji wynoszacego 24/28 tygodni.

Uzyskane wyniki wskazujg na brak znamiennych réznic pomiedzy TRE i RIOC.

Dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 36.
Zmiana wyniku w skali Borga — poréwnanie posrednie TRE (wysoka dawka) vs RIOC

Wynik poréwnania

Badanie CTREPH Badanie CHEST-2 . .
posredniego

MD RIOCRIOC PLCRIOC MD MD

Punkt kofhcowy TRE TRE

(wysoka dawka) (niska dawka)
. (95% ClI) 5 . (95% CI) (95% CI)
Srednia (SD) N Srednia (SD) N Srednia (SD)

24 tygodni (badanie CTREPH [Sadushi-Kolici 2019]) — 28 tygodni (badanie CHEST-2 [Simonneau 2014])

Zmiana wyniku
w skali Borga
wzgledem
wartosci
poczatkowych

[pkt]

-0,31
(-1,24; 0,62)

-0,30 -0,01

-0,44 (2,21) -0,13 (2,43) (-0,88; 0,28) (-1,11; 1,09)

-1,00 (2,36) -0,70 (1,93)
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7.4. Ocena jakosci zycia chorych z niewydolnoscig serca

za pomoca kwestionariusza Minnesota

Przeprowadzono poréwnanie posrednie TRE wzgledem RIOC dotyczgce oceny jakosci zycia

mierzonej kwestionariuszem Minnesota w czasie 24/28 tygodni.

Uzyskany wynik swiadczy o braku znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi
grupami. Wyniki uzyskane w grupach badanych wskazujg na korzystniejszy efekt zdrowotny
w grupie chorych poddanych terapii RIOC, jednak uwzgledniajgc zrédta heterogenicznosci
nalezy wnioskowac, iz w przypadku ich wyeliminowania uzyskane wyniki bylyby
porownywalne.

Dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.
Zmiana wyniku kwestionariusza Minnesota w poréwnaniu z wartoscig poczatkowag — poréwnanie posrednie TRE (wysoka dawka) vs

RIOC

Badanie CTREPH Badanie CHEST-2 Wynik poréwnania
posredniego

Punkt koncowy TRE TRE

(wysoka dawka) (niska dawka) MD RIOCRIOC PLCRIOC MD MD

(95% ClI) = = (95% ClI) (95% ClI)
Srednia (SD) N Srednia (SD) N

IS

Srednia(SD) N | Srednia (SD) ‘ N ‘
24 tygodni (badanie CTREPH [Sadushi-Kolici 2019]) — 28 tygodni (badanie CHEST-2 [Simonneau 2014])

Zmiana wyniku
kwestionariusza

Minnesota -1,80 -2,40 0,60

wzgledem 6:4(229) | 50 | -46(194) |46 | (1007567 | 132(167) | 138 | -108(189) | 67 | ;205491 | (940 10,60) | ME

wartosci R o S
poczatkowych

[pkt]
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7.5. Stezenie N-koncowego fragmentu propeptydu

natriuretycznego typu B

Poréwnanie posrednie wykonane dla zmiany stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B wykazato brak znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy TRE
i RIOC. Wyniki uzyskane w grupach badanych wydajg sie by¢ korzystniejsze u chorych
poddanych terapii RIOC, przy czym nalezy zwréci¢é uwage na wysokie wartosci odchylen
standardowych, co $wiadczy o duzym zréznicowaniu wynikow uzyskiwanych przez

poszczegoblnych chorych a tym samym o braku ich wiarygodnosci.

Podobnie jak w przypadku dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chordu wykorzystano
dodatkowg mozliwos¢ jakg daje poréwnanie posrednie, tj. podstawiono efekt zdrowotny
uzyskany w grupie kontrolnej z badania CTREPH (TRE w niskiej dawce) za efekt uzyskany w
grupie kontrolnej z badania CHEST (odpowiednio PLC z badania CHEST-1 i za PLC->RIOC
z badania CHEST-2). Przeliczono parametr MD z badania CHEST a nastepnie wykorzystano
je do ponownego przeliczenia porownania posredniego. W wyniku tego postepowania réznica

pomiedzy TRE i RIOC réwniez nie uzyskata istotnosci statystyczne;j.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.




A @ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego — analiza 124
N1 HTA kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 38.
Zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B

Wynik poréwnania

Badanie CTREPH Badanie CHEST-2 . .
posredniego
Punkt koncowy TRE TRE
(wysoka dawka) (niska dawka) MD RIQIELARSE RECRIOE MD MD
. (95% CI) 5 (95% ClI) (95% ClI)
Srednia (SD) N Srednia (SD)
24 tygodni (badanie CTREPH [Sadushi-Kolici 2019]) — 28 tygodni (badanie CHEST-2 [Simonneau 2014])
Zmiana stezenia
N-koncowego
fragmentu
propeptydu
. -488,10 192,00 -680,10
R (i%)‘?z’%) 46 (134350667) 46 | (-1007,36: 316 (2350) | 130 | -508(1137) | 65 (-297,48, (-1393.70; | NIE
yp ' ’ 31,16) 681,48) 33,50)
wzgledem
wartosci
poczatkowych
[pg/ml]
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8. Ocena bezpieczenstwa leczenia treprostynilem

w poréwnaniu z riocyguatem

Na podstawie oceny homogenicznoéci badan CTREPH i CHEST-1/CHEST-2 stwierdzono, iz
istnieje znaczaca rozbieznosé pomiedzy badaniami w zakresie okresow obserwacji, dla

ktérych raportowano dane o czesto$ci zdarzeh niepozgdanych.

W badaniu CTREPH przedstawiono wyniki wytgcznie dla okresu obserwacji wynoszgcego 24
tygodnie, podczas gdy w badaniu CHEST-1 dane te zaprezentowano dla 16 tygodni oraz
nastepnie dla minimum 83 tygodni w badaniu CHEST-2, stanowigcego kontynuacje badania
CHEST-1.

Biorgc pod uwage powyzsze podjeto decyzje o odstgpieniu od przeprowadzenia zaréwno
poréwnania posredniego, jak réwniez uznano za niezasadne zestawienie wynikow TRE

wzgledem RIOC.

Ponizej przedstawiono jakosciowg analize porownawczg najczesciej raportowanych zdarzen
niepozadanych w badaniach CTREPH oraz CHEST-1 oraz zestawienie profili bezpieczenstwa
obydwu lekow. Ze wzgledu na znaczace rozbieznosci w okresach obserwaciji, dla ktérych
przedstawiano wyniki w badaniach bardziej miarodajne wydaje sie by¢ opracowanie na

podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych.
8.1. Jakosciowa analiza poréownawcza TRE vs RIOC

W celu poréwnania jakosciowego bezpieczenstwa treprostynilu i riocyguatu dokonano analizy
zdarzen i dziatah niepozadanych, ktére zostaty zidentyfikowane u chorych podczas badan
klinicznych CTREPH i CHEST-1.

Do analizy wtgczono zdarzenia, ktore wystgpity u 210% badanych stosujgcych treprostynilu
w wysokiej dawce (ok. 30 ng/kg/min) w leczeniu ciezkiego, nieoperacyjnego przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego. Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozadanych wystepujgcych w badaniu CTREPH zwigzanych ze stosowaniem treprostynilu

naleza:

e bol w miejscu infuzji;

e biegunka;
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e reakcja w miejscu infuzji;
e rumien w miejscu infuzji;
e bdl konczyny;

e Dol glowy.

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem TRE obejmujg wiec
zdarzenia z kategorii zaburzen ogolnych i stanébw w miejscu podania, zaburzen uktadu
nerwowego, zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej oraz zaburzen zotgdka i jelit.
Bol gtowy, bdl korhczyny oraz biegunka zostaty sklasyfikowane jako ogdlnoustrojowe dziatania
niepozgdane. Powyzsze wskazuje, ze najczestsze zdarzenia niepozgdane zwigzane sg ze

sposobem podania treprostynilu (tj. podanie podskoérne).

Do najczesciej raportowanych (210%) zdarzen niepozgdanych wystepujacych w badaniu
CHEST-1 zaliczono:

e Dol glowy;

e zawroty gtowy;

e niestrawnosc;

e obrzek konczyn;

e zapalenie cze$¢ nosowej gardta;

e nudnosci.

Najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane wystepujgce u chorych stosujgcych riocyguat
nalezg do nastepujgcych kategorii: zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia zotgdka i jelit,

zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze.

Nalezy wiec wnioskowac, ze stosowanie zaréwno treprostynilu, jak i riocyguatu zwigzane jest

z wystepowaniem podobnych zdarzen niepozgdanych.

W badaniu CTREPH do najczesciej raportowanych (=210%) ciezkich zdarzen niepozgdanych
zaliczono niewydolnos¢ prawokomorowg serca. W badaniu CHEST-1 nie odnotowano
ciezkiego zdarzenia niepozgdanego wystepujgcego u 210% chorych. Nalezy jednak
zauwazyc¢, iz czestoSC wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych raportowana
w badaniach CTREPH i CHEST-1 wyniosta odpowiednio 17,0% oraz 19,7%. Oznacza to, ze
SAE wystepowaty z poréwnywalng czestoscig wsrdéd chorych z CTEPH stosujgcych

treprostynilu oraz riocyguat z tendencjg na korzys¢ TRE, o ktérej Swiadczy nizszy odsetek
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chorych, u ktérych odnotowano ciezkie zdarzenia niepozadane, dodatkowo wykazany dla
dtuzszego okresu obserwaciji niz w przypadku RIOC.
8.2. Zestawienie profili bezpieczenstwa TRE vs RIOC na
podstawie ChPL

Poréwnanie profili bezpieczenstwa treprostynilu oraz riocyguatu przeprowadzono nha

podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych [ChPL Trepulmix®, ChPL Adempas®).

Zgodnie z danymi przedstawionymi w ChPL wsrdd chorych stosujgcych treprostynilu bardzo
czeste i czeste wystepowanie zdarzen niepozgadanych odnotowano w nastepujgcych

kategoriach:

zaburzenia ukfadu nerwowego;

e zaburzenia serca;

e zaburzenia zotgdka i jelit;

e zaburzenia skéry i tkanki podskérne;j;

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej;

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

Z kolei wsrod chorych stosujgcych riocyguat bardzo czeste i czeste wystepowanie zdarzen

niepozadanych odnotowano w nastepujgcych kategoriach:

zakazenia i zarazenia pasozytnicze;

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego;

e zaburzenia ukfadu nerwowego;

e zaburzenia serca;

e zaburzenia naczyniowe;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia;
e zaburzenia zotadka i jelit;

e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
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8.2.1. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

u chorych leczonych treprostynilem i riocyguatem

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z terminami preferowanymi MedDRA
w klasyfikacji uktadéw i narzgdéw MedDRA. Czestosci wystepowania ponizszych dziatan
niepozgdanych sg przedstawione zgodnie z nastepujgcymi kategoriami: bardzo czesto
(21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Bardzo czesto wystepujgce dziatania niepozgdane u chorych leczonych treprostynilem
obejmujg bdl gtowy (ICD-10: R51), rozszerzenie naczyn krwionosnych (ICD-10: 173,9),
biegunke (ICD-10: A09), nudnosci (ICD-10: R11), bdl szczeki (ICD-10: K10.8), bol w miejscu
infuzji (ICD-10: T.85,8) odczyn w miejscu infuzji (ICD-10: T80.8) oraz krwawienie lub krwiak
(ICD-10: T.81). Z kolei bardzo czesto wystepujace dziatania niepozgdane u chorych leczonych
riocyguatem obejmujg zawroty gtowy (ICD-10: R42), bdl gtowy (ICD-10: R51), niestrawnos¢
(ICD-10: K30), biegunke (ICD-10: AQ9), nudnosci i wymioty (ICD-10: R11) oraz obrzek
obwodowy (ICD-10: R60.1).

Czesto wystepujgce dziatania niepozgdane u chorych leczonych treprostynilem obejmujg
zawroty gtowy (ICD-10: R42), niedocisnienie tetnicze (ICD-10: 195.9), wysypke (ICD-10: R21),
bél migsni (ICD-10: M79.1), bdl stawdw (ICD-10: M25.5), bdl konczyn (ICD-10: M79.6), obrzek
(ICD-10: R60) oraz zaczerwienienie skory (ICD-10: R23). Z kolei czesto wystepujgce dziatania
niepozadane u chorych leczonych riocyguatem obejmujg zapalenie zotgdka i jelit (ICD-10:
K52), niedokrwisto$¢ (w tym poszczegdlne parametry laboratoryjne) (ICD-10: D50-D64),
kotfatanie serca (ICD-10: R00.2), niedocisnienie (ICD-10: R03.1), krwioplucie (ICD-10: R04.2),
krwawienie z nosa (ICD-10: R04.0), przekrwienie btony $luzowej nosa (ICD-10: J31),
zapalenie zotadka (ICD-10: K29.7), refluks zotgdkowo-przetykowy (ICD-10: K21), dysfagie
(ICD-10: R13), bole zotgdkowo-jelitowe i brzucha (ICD-10: R10.1, R10.4), zaparcia (ICD-10:
K59) oraz rozdecie brzucha (ICD-10: R14).

Niezbyt czesto wystepujgce dziatania niepozgdane u chorych leczonych treprostynilem
obejmujg obrzek powiek (ICD-10: H02.8), niestrawno$¢ (ICD-10: K30), wymioty (ICD-10: R11),
Swigd (ICD-10: L29), wykwit (ICD-10: A67.1), bdl plecow (ICD-10: M54.9), zmniejszenie
apetytu (ICD-10: R63.0) oraz zmeczenie (ICD-10: R53). Z kolei niezbyt czesto wystepujace
dziatania niepozgdane u chorych leczonych riocyguatem obejmujg krwotok ptucny (ICD-10:
R04.8).
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Podsumowanie przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych u chorych leczonych treprostynilem
i riocyguatem

Czestosé Treprostynil Riocyguat

wystepowania [ChPL Trepulmix®] [ChPL Adempas®]

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwisto$¢ (w tym poszczegolne
parametry laboratoryjne)

(052°15 (o)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto Bol glowy Zawroty gtowy, bol glowy

Czesto Zawroty gtowy -
Zaburzenia oka
Zaburzenia serca

Bardzo czesto Rozszerzenie naczyh krwionosnych -

Czesto Niedocisnienie tetnicze Kotatanie serca
Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Krwioplucie, krwawienie z nosa, przekrwienie

Czesto - btony $luzowej nosa

Niezbyt czesto - Krwotok ptucny??
Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto Biegunka, nudnosci Niestrawnos¢, biegunka, nudnos$ci, wymioty

Zapalenie zotadka, refluks zotgdkowo-
Czesto - przetykowy, dysfagia, béle zotgdkowo-jelitowe
i brzucha, zaparcia, rozdecie brzucha

Niezbyt czesto Niestrawnos¢, wymioty -
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Wysypka -

Niezbyt czesto Swiad, wykwit -
Zaburzenia 129reprosty-szkietetowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto Bol szczeki -

(05 2°15 (o) Bol miesni, bol stawdw, bdl konczyn -

22 w przeprowadzanych bez grupy kontrolnej, dtugoterminowych badaniach rozszerzonych zgtaszano
wystepowanie krwotoku ptucnego zakonczonego zgonem
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Czestosé Treprostynil Riocyguat
wystepowania [ChPL Trepulmix®] [ChPL Adempas®]

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bol w miejscu infuzji, odczyn w miejscu

Bardzo czesto infuzji, krwawienie lub krwiak

Obrzek obwodowy

Czesto Obrzek, zaczerwienienie skory

Niezbyt czesto Zmniejszenie apetytu, zmeczenie

8.2.2. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace

stosowania treprostynilu i riocyguatu

W ramach poréwnania bezpieczenstwa treprostynilu i riocyguatu przedstawiono réwniez
specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania poréwnywanych interwencji

opisane w ChPL Adempas® oraz ChPL Trepulmix®.
Zarostowa choroba zyt ptucnych

Leki rozszerzajgce naczynia ptucne mogg znacznie pogorszy¢ stan sercowo-naczyniowy
chorych z zarostowg chorobg zyt ptucnych (PVOD, ang. pulmonary veno-occlusive disease).
Z tego powodu podawanie riocyguatu i treprostynilu takim chorym nie jest zalecane. Jesli
podczas leczenia u chorego wystgpi obrzek ptuc, nalezy rozwazy¢ zwigzang z tym mozliwosc
wystgpienia choroby zarostowej zyt ptucnych. Nalezy przerwac leczenie, poniewaz choroba
zarostowa zyt ptucnych jest przeciwwskazaniem do stosowania zarowno treprostynilu, jak

i riocyguatu.
Przypadki krwawien

Z powodu wplywu na agregacje ptytek krwi treprostynilu moze zwiekszac ryzyko krwawienia,
co zaobserwowano w postaci zwiekszonej czestosci krwawien z nosa i krwawien z przewodu
pokarmowego (w tym krwawienia z zotgdka i jelit, krwawienia z odbytu, krwawienia dzigset
i wystepowania smolistych stolcéw) w kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczgcych
tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH). W zwigzku z tym zaleca sie zachowanie ostroznosci
w sytuacjach, w ktérych treprostynilu moze zwiekszac ryzyko krwawienia przez hamowanie
agregaciji ptytek krwi. Jednoczesne podawanie treprostynilu i inhibitoréw agregaciji ptytek krwi,
w tym NLPZ, donordw tlenku azotu lub lekéw przeciwzakrzepowych, moze zwiekszy¢ ryzyko
krwawienia. Nalezy prowadzi¢ Scistg kontrole chorych przyjmujgcych leki przeciwzakrzepowe

oraz unikaC jednoczesnego stosowania innych lekow przeciwptytkowych u chorych
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przyjmujgcych leki przeciwzakrzepowe. Nalezy zwréci¢ uwage, ze u chorych z nadcisnieniem
ptlucnym wystepuje wieksze prawdopodobienstwo krwawienia z drég oddechowych,
zwlaszcza u chorych ofrzymujgcych leczenie przeciwzakrzepowe. Zalecane jest
monitorowanie chorych przyjmujgcych leki przeciwzakrzepowe, zgodnie z ogdlnie przyjetg

praktykg medyczna.

Ryzyko ciezkich i zakonczonych zgonem krwawien z drog oddechowych moze by¢ jeszcze
wieksze podczas leczenia riocyguatem, zwlaszcza w przypadku wystepowania czynnikdow
ryzyka, takich jak niedawne epizody ciezkiego krwioplucia, w tym przypadki leczone za
pomocg embolizacji tetnicy oskrzelowej. Stosowania riocyguatu nalezy zatem unikaé
u chorych z ciezkim krwiopluciem w wywiadzie lub u chorych poddanych uprzednio embolizacji

tetnicy oskrzelowej.
Niedocisnienie

Treprostynil jest silnym lekiem rozszerzajgcym naczynia krwionosne, dziatajgcym
ogolnoustrojowo i na naczynia ptucne. U chorych wykazujgcych niskie systemowe ci$nienie
tetnicze leczenie treprostynilem moze zwiekszyé ryzyko wystgpienia systemowego
niedocisnienia tetniczego. W zwigzku z tym nie zaleca sig leczenia treprostynilem u chorych
ze skurczowym cisnieniem tetniczym ponizej 85 mmHg. W przypadku treprostynilu,
zwiekszenie ryzyka wystgpienia systemowego niedocisnienia tetniczego zgtaszano przy
jednoczesnym stosowaniu z lekami moczopednymi, przeciwnadciSnieniowymi lub innymi
lekami rozszerzajgcymi naczynia krwionosne. Zaleca sie monitorowanie systemowego
ciSnienia tetniczego krwi i tetna podczas zmiany dawki, z poleceniem zaprzestania infuzji,
jezeli pojawig sie oznaki rozwoju niedoci$nienia tetniczego albo stwierdzone zostanie

skurczowe cis$nienie tetnicze krwi wynoszgce 85 mmHg lub mnie;j.

Riocyguat réwniez posiada wiasciwosci rozszerzajgce naczynia, co moze prowadzi¢ do
zmniejszenia cisnienia krwi. Przed przepisaniem riocyguatu lekarze powinni dokfadnie
rozwazyC, czy dziatanie rozszerzajgce naczynia moze miec¢ niekorzystny wptyw na chorych
Z okreslonymi chorobami towarzyszgcymi (m.in. otrzymujacych leczenie
przeciwnadci$nieniowe Ilub z niedocisnieniem spoczynkowym, hipowolemig, ciezkim
zwezeniem drogi odptywu lewej komory serca lub zaburzeniami czynnosci uktadu
autonomicznego). Riocyguatu nie wolno stosowac u chorych ze skurczowym cisnieniem krwi
ponizej 95 mm Hg. Chorzy w wieku powyzej 65 lat sg bardziej zagrozeni niedocisnieniem,

dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania riocyguatu w tej podgrupie chorym.
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Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Dawkowanie u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek nalezy prowadzi¢ ostroznie.
Nalezy rownoczesnie pamietaé, ze ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C w skali
Child-Pugh) stanowig przeciwwskazanie do stosowania zaréwno treprostynilu jak i riocyguatu.
Ze wzgledu na brak badan klinicznych z udziatem chorych z zaburzeniami czynnosci nerek nie
ma ustalonych zalecen dotyczgcych leczenia treprostynilem chorych z zaburzeniami
czynnosci nerek. W zwigzku z tym, ze 132reprostynilu i jego metabolity wydalane sg gtownie
Zz moczem, zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas leczenia chorych z zaburzeniami
czynnosci nerek, aby zapobiec szkodliwym nastgpstwom zwigzanym z mozliwym

zwiekszeniem ekspozycji ogélnoustrojowe;.

W przypadku riocyguatu, dane dotyczgce chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min) sg ograniczone oraz brak jest danych dotyczgcych chorych
dializowanych, dlatego nie zaleca sie stosowania riocyguatu u tych chorych. Réwnoczesnie
chorzy z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek byli witgczeni do
kluczowych badanh, a ekspozycja na riocyguat byla wieksza. Poniewaz u tych chorych
wystepuje wieksze ryzyko niedoci$nienia, dlatego nalezy zachowaé szczeg6lng ostroznosc

podczas indywidualnego dostosowywania dawki riocyguatu.




MA'_'TA@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo- 133

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

9. Uzupelniajgca ocena skutecznosci terapii

skojarzonej wzgledem monoterapii

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, [ EGczczNGEINGEIIINE
I o~ liwie jest zastosowanie terapii

skojarzonej treprostynilem i riocyguatem.

W praktyce klinicznej bedzie oznacza¢ to dodanie TRE do nieskutecznego RIOC, jednak bez
zaprzestania terapii RIOC a wiec zasadne jest przedstawienie danych dotyczgcych oceny
skutecznosci terapii skojarzonej (dodania TRE do RIOC) wzgledem zastosowania

monoterapii.

Dane przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

9.1. Skutecznos¢  terapii skojarzonej wzgledem

monoterapii

Aktualne wytyczne dotyczagce leczenia CTEPH i przetrwatego/nawrotowego CTEPH po
zabiegu PEA zalecajg stosowanie riocyguatu. Nalezy jednak podkresli¢, ze riocyguat nie jest
tolerowany i skuteczny u wszystkich chorych, w zwigzku z czym istnieje niezaspokojona
potrzeba wigczenia alternatywnych metod leczenia CTEPH. Zakrzepowo - zatorowe
nadcisnienie ptucne i PAH, to choroby bardzo podobne histologicznie, to za$§ stanowi
uzasadnienie dla stosowania w przebiegu CTEPH terapii medycznych specyficznych dla PAH.
Wsrdd nich wymienia sie inhibitory fosfodiesterazy typu 5, antagonistow receptora endoteliny
i analogi prostacykliny w celu ukierunkowania na mikronaczyniowy komponent CTEPH.
Dodatkowo takie leczenie jest powszechne ws$réd chorych z nieoperacyjnym lub

przetrwatym/nawrotowym CTEPH po PEA [Ghofrani 2021].

W dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych (MERIT-1 i CREPTH), najbardziej
obiecujgce w leczeniu CTEPH wyniki wykazaty dwie terapie z zastosowaniem macytentanu
i treprostynilu. Uzyskane wyniki wskazujg, ze leki te mogg stanowi¢ skuteczng opcje
terapeutyczng niezaleznie od tego z jakg terapig stosowang w leczeniu PAH zostang
skojarzone (efekt terapeutyczny uzyskuje sie poprzez wykorzystanie roznych mechanizméw

dziatania ukierunkowanych na rézne szlaki metaboliczne) [Ghofrani 2021].
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Terapia skojarzona jest standardem leczenia w przebiegu PAH, a dane z badan dla TRE
i macytentanu potwierdzajg zastosowanie tego podejscia terapeutycznego réowniez w CTEPH
[Ghofrani 2021].

Tetnicze nadcisnienie plucne jest chorobg zagrazajgcg zyciu, charakteryzujgcg sie
postepujagcym wzrostem oporu naczyn ptucnych, prowadzgcym ostatecznie do niewydolnosci
prawokomorowej i zgonu. W ciggu ostatnich 20 lat pojawito sie kilka specyficznych lekow

nakierowanych na dysfunkcje srodbtonka zwigzang z PAH.

W celu poréwnania korzysci ptyngcych z monoterapii i terapii skojarzonej stosowanych
w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w ramach niniejszej analizy przedstawiono

wnioski z odnalezionych przegladdéw i metaanaliz.

W pierwszej kolejnosci dazono do odnalezienia publikacji dotyczacych poréwnania
monoterapii i leczenia skojarzonego stosowanych w leczeniu CTEPH. Zidentyfikowano
publikacje Van Thor 2020 opisujgcg badanie obserwacyjne, do ktérego wtgczono 183 chorych
na CTEPH, ktérzy byli nieoperacyjni lub mieli nadcisnienie ptucne przetrwate po zabiegu PEA,

leczonych w okresie od 1 stycznia 2002 r. do 1 listopada 2019 r.

Sredni czas obserwaciji w grupie otrzymujgcej monoterapie wynidst 3,4+1,7 roku, podczas gdy
w grupie leczonej terapig skojarzong byt to 3,3+1,8 roku. Zgon odnotowano u 11 chorych (13%)
leczonych monoterapig oraz u 20 (20%) chorych stosujgcych terapie skojarzong. Szacowane
roczne, 3-letnie i 5-letnie przezycie wyniosto odpowiednio 99%, 92% i 79% dla monoterapii
oraz odpowiednio 98%, 89% i 70% dla terapii skojarzonej. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie rdznicy miedzy grupami dla tego punktu koncowego (p=0,22). Ponadto
porownanie miedzy réznymi strategiami terapii skojarzonej (RIOC+ERA oraz PDE5S+ERA)

réwniez nie wykazato istotnej statystycznie réznicy (p=0,52). [Van Thor 2020]

Nalezy jednak podkresli¢, iz w badaniu jedynie 1 chory otrzymywat lek z grupy prostacyklin
w monoterapii i zaden z uczestnikdw nie otrzymywat leczenia skojarzonego, w ktorym jeden
ze skfadnikéw stanowitaby prostacyklina [Van Thor 2020]. Fakt ten stanowi znaczgce
ograniczenie wnioskowania, gdyz nie ma podstaw do przeniesienia go wprost na sytuacje,

w ktérej chory leczony jest z zastosowaniem prostacykliny (m.in. treprostynilu).

W zwigzku z powyzszym zdecydowano o poszerzeniu wyszukiwania o doniesienia na temat

poréwnania terapii skojarzonej wzgledem monoterapii w leczeniu chorych na PAH.

Zidentyfikowano nastepujgce publikacje:
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e publikacja Lajoie 2016 — przeglad systematyczny, w ktérym uwzgledniono 17 badan,

w ktorych tgcznie wzieto udziat 4 095 chorych. Do przegladu wtaczano prospektywne,
randomizowane badania oceniajgce wptyw dodatkowych terapii skojarzonych
specyficznych dla PAH (zaréwno wstepnych, jak i sekwencyjnych) w poréwnaniu
Z podstawowa monoterapig specyficzng dla PAH u dorostych chorych (badania
dopuszczajgce chorych w wieku powyzej 12 lat byty kwalifikowalne, jesli wiekszos¢ ich
uczestnikow stanowity osoby doroste), trwajgce co najmniej 12 tygodni, w ktérych
chorzy stosowali terapie specyficzne dla PAH, w tym prostaglandyny (epoprostenol,
treprostinil i iloprost), antagonisci receptora endoteliny (ambrisentan, bozentan
i macytentan), fosfodiesteraza-5 inhibitory (sildenafil, tadalafil i wardenafil), stymulatory
rozpuszczalnej cyklazy guanylowej (riocyguat) i selektywny agonista receptora
prostacykliny (seleksypag), w ktérych raportowano jeden z pierwszorzedowych
i drugorzednych punktéw koncowych bedgcych przedmiotem zainteresowania;

o publikacia Pan 2018 — przeglad systematyczny, w ktérym uwzgledniono 6 badan,

w ktorych tgcznie wzieto udziat 963 chorych. Do przegladu wigczano prospektywne,
randomizowane badania oceniajgce wptyw dodatkowych terapii skojarzonych
specyficznych dla PAH (zaréwno wstepnych, jak i sekwencyjnych) w poréwnaniu
z podstawowg monoterapig u dorostych chorych na PAH zwigzane z chorobg tkanki
tacznej; trwajgce co najmniej 12 tygodni, w ktérych chorzy stosowali terapie
specyficzne dla PAH, w tym prostaglandyny (epoprostenol, treprostinil i iloprost),
antagonisci receptora endoteliny (ERA: ambrisentan, bozentan i macytentan),
inhibitory fosfodiesterazay typu 5 (PDED5: sildenafil, tadalafil i wardenafil), stymulatory
rozpuszczalnej cyklazy guanylowej (stymulator sGC: riocyguat) i selektywny agonista
receptora prostacykliny (seleksypag);

o publikacia Fox 2011 — przeglad systematyczny, w ktérym uwzgledniono 6 badan,

w ktorych tacznie wzieto udziat 729 chorych. Do przeglagdu wigczano badania,
w ktérych uczestnicy byli losowo przydzielani do grupy placebo lub aktywnej terapii
podawanych w skojarzeniu z zatwierdzong terapig PAH; trwajgce co najmniej 12
tygodni; w ktérych przedstawiono wyniki kliniczne dotyczgce pogorszenia stanu
klinicznego oraz wynikow testu 6MWD;

e publikacja Studer 2020 — badanie retrospektywne, w ktorych tgcznie wzieto udziat

1 706 chorych, majgce na celu aktualizacje danych dotyczgcych schematow leczenia,
w tym poréwnanie wzorcow leczenia dla dtuzszego okresu tj. miedzy okresami przed
i po opublikowaniu wytycznych ESC/ERS z 2015 r. dla PAH.
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W ponizszych podrozdziatach oméwiono dane uzyskane w odnalezionych publikacjach oraz
przedstawiono wnioski sformutowane przez ich autoréw. Szczegdtowe zestawienie wynikdw

uzyskanych w poszczegoélnych opracowaniach przedstawiono w zatgczniku 15.7.
Publikacja Lajoie 2016

Pierwszorzedowym punktem kohcowym analizowanym w ramach przegladu Lajoie 2016 byto
pogorszenie stanu klinicznego (obejmujgce wszystkie zdarzenia?®). Pogorszenie stanu
klinicznego wystepowato istotnie statystycznie czesciej u chorych stosujgcych monoterapie
(28%) niz u chorych leczonych terapig skojarzong (17%). Warto$¢ parametru RR w analizie
zbiorczej wyniosta 0,65 (95%CI: 0,58; 0,72). Homogenicznos¢ populacji dla tego punktu

koncowego byta stosunkowo wysoka (warto$¢ 12 wyniosta 18%).

W badaniu Lajoie 2016 przedstawiono rowniez wyniki metaanalizy w subpopulacjach chorych,
uwzgledniajgc podziat na klase stosowanych lekéw, czas trwania badania, schemat terapii
w badaniu, typ PAH, klase czynnosciowg wg WHO oraz wynik 6MWD. W przypadku
prostanoidéw nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy monoterapig, a terapig
skojarzong, warto$¢ RR wyniosta 0,72 (95% CI 0,44; 1,16), przy czym nalezy wskaza¢ na trend
w kierunku przewagi terapii skojarzonej nad monoterapig, ktory jest spojny z wnioskami
uzyskanymi dla pozostatych podgrup wyréznionych ze wzgledu na klasy lekéw, jak rowniez
z wnioskiem ogotem, ktory jednoznacznie wskazuje na istotng statystycznie przewage terapii

skojarzonej wzgledem monoterapii.

Nalezy zaznaczy¢, ze bez wzgledu na stopien zaawansowania choroby (I-IV klasa
czynnosciowa wg WHO) pogorszenie stanu klinicznego wystepowato istotnie statystycznie
rzadziej w grupie stosujgcej terapie skojarzong niz monoterapie (RR=0,64; 95% CI: 0,50;0,82
w grupie chorych z | lub Il klasg czynnosciowg oraz RR=0,69; 95% CI: 0,61; 0,77 w grupie
chorych z Il lub IV klasg czynnosciowg). Rowniez w przypadku podziatu wg schematu terapii
zastosowanego w badaniu (dodana terapia sekwencyjna vs wstepna terapia skojarzona)

czasu trwania badania (>6 mies. Vs <6 mies.) oraz typu PAH (IPAH vs APAH) niezaleznie od

23 Obejmuje pogorszenie stanu klinicznego prowadzgce do zgonu z dowolnej przyczyny, pogorszenie
stanu klinicznego prowadzace do hospitalizacji w zwigzku z PAH, pogorszenie stanu klinicznego
skutkujgce przeszczepieniem piuca, pogorszenie stanu klinicznego skutkujgce rozpoczeciem
pozajelitowego leczenia prostaglandyng oraz pogorszenie stanu klinicznego w zwigzku z progresjg
dajgcg objawy
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podgrupy chorych pogorszenie stanu klinicznego wystepowato istotnie statystycznie rzadziej

w grupie stosujgcej terapie skojarzong niz monoterapie.

W ramach drugorzedowego punktu koncowego oceniano pogorszenie stanu klinicznego
zaleznie od pierwszego zdarzenia (zgon, przyjecie do szpitala w zwigzku z PAH,
przeszczepienie ptuca, intensyfikacja leczenia, w tym rozpoczecie pozajelitowego leczenia
prostaglandyng lub progresja dajgca objawy). U chorych stosujgcych monoterapie oraz

leczonych terapig skojarzong pogorszenie stanu klinicznego:

e prowadzace do zgonu z dowolnej przyczyny stwierdzono odpowiednio u 4% i 3%
chorych — parametr RR w analizie zbiorczej wynidst 0,92;

e prowadzgce do hospitalizacji w zwigzku z PAH stwierdzono odpowiednio u 15% i 10%
chorych — parametr RR w analizie zbiorczej wyniést 0,71;

o skutkujgce przeszczepieniem ptuca stwierdzono u mniej niz 1% chorych w obu grupach
— parametr RR w analizie zbiorczej wynidst 0,56;

o skutkujgce rozpoczeciem pozajelitowego leczenia prostaglandyng stwierdzono
odpowiednio u 3% i 1% chorych — parametr RR w analizie zbiorczej wynidst 0,38;

e W zwigzKku z progresjg dajgcg objawy stwierdzono odpowiednio u 15% i 8% chorych —

parametr RR w analizie zbiorczej wyniost 0,53.

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie w przypadku pogorszenia stanu
klinicznego prowadzacego do zgonu i skutkujgcego przeszczepieniem ptuca.
Homogenicznos$é¢ populacji w poszczegdlnych grupach byta wysoka (warto$é 12 zawierata sie

w przedziale od 0 do 37%).

W ramach dodatkowych drugorzedowych punktow koncowych oceniano réwniez czestosc
wystepowania zgondw ogdétem (11% chorych stosujgcych monoterapie oraz 8% chorych
leczonych terapig skojarzong) i zgondw zwigzanych z PAH (9% chorych stosujacych
monoterapie oraz 7% chorych leczonych terapig skojarzong), czestos¢ poprawy klasy
czynnosciowej wg WHO (22% chorych stosujgcych monoterapie oraz 27% chorych leczonych
terapig skojarzong) i pogorszenia klasy czynnosciowej wg WHO (16% chorych stosujgcych
monoterapie oraz 13% chorych leczonych terapig skojarzong) oraz czesto$¢ przerwania terapii
(10% chorych stosujgcych monoterapie oraz 14% chorych leczonych terapig skojarzong).
Rowniez w przypadku dodatkowych drugorzedowych punktéw koncowych gorsze wyniki
raportowano u chorych stosujgcych monoterapie — u wiekszego odsetka stwierdzono
wystepowanie zgonow (RR=0,86), zgonéw zwigzanych z PAH (RR=0,77) i pogorszenia klasy

czynnosciowej wg WHO (RR=0,84) niz u chorych po terapii skojarzonej, przy czym réznice




MA'_'TA@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo- 138

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Poprawa klasy czynnosciowej wg WHO
wystepowata istotnie statystycznie u chorych leczonych terapig skojarzong niz u chorych

otrzymujgcych monoterapie (RR=1,19).
Publikacja Pan 2018

Pogorszenie stanu klinicznego chorych na PAH zwigzane z chorobg tkanki tgcznej
odnotowano w czterech badaniach. Analiza zbiorcza wykazata, Zze pogorszenie stanu
klinicznego wystgpito u 35,5% uczestnikow, z czego u 29,8% w grupie terapii skojarzonej
i42,4% w grupie monoterapii. Wyniki metaanalizy wykazaty, ze leczenie skojarzone istotnie
zmniejszyto ryzyko wystgpienia pogorszenia stanu klinicznego 0 27% (RR 0,73, p=0,002), przy
braku istotnej heterogenicznosci miedzy witgczonymi badaniami (1= 13%). Ze wzgledu na brak
dostepnych danych nie mozna byto przeprowadzi¢ dalszych analiz podgrup w zaleznosci od
czestosci wystepowania elementdéw pogorszenia stanu klinicznego, takich jak $miertelnosc¢ lub

punkty koncowe odnoszgce sie do pogorszenia stanu klinicznego niezakonczone zgonem.

W ramach przegladu analizowano réwniez zmiany wydolnosci wysitkowej chorych
W poréwnaniu z monoterapig terapia skojarzona wigzata sie z poprawg wydolnosci
wysitkowej, o czym Swiadczy wzrost wyniku 6MWD wzgledem wartosci poczgtkowej o 21,38
m (p=0,32) w poréwnaniu z monoterapig, chociaz réznica miedzy grupami nie byta

statystycznie istotna?®.
Publikacja Fox 2011

W publikacji Fox 2011 analizowanymi punktami koncowymi dotyczgcymi pogorszenia stanu
klinicznego byty zgon, hospitalizacja, przeszczepienie ptuc i eskalacja terapii PAH,
pogorszenie stanu klinicznego jako tgczny punkt koricowy ztozony z tych zdarzeh oraz zmiana
w wyniku 6MWD.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy terapig skojarzong a monoterapig
w przypadku czestodci wystepowania pogorszenia stanu klinicznego populacji ogotem,
wartos¢ RR wyniosta 0,42. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze numerycznie wiekszy odsetek
chorych stosujgcych monoterapie (14,5%) doswiadczyt pogorszenia stanu klinicznego niz

w przypadku chorych leczonych terapig skojarzong (4,9%). Czestos¢ poprawy klasy

24 brak istotnosci statystycznej prawdopodobnie wynika ze znacznej heterogenicznosci (12°=58%)
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czynnosciowej wg WHO na podstawie metaanalizy w grupie chorych leczonych terapig
skojarzong oraz stosujgcych monoterapie réwniez nie réznita sie istotnie statystycznie miedzy
grupami, wartos¢ RR wyniosta 1,32. Z kolei zmiana wyniku 6MWD wzgledem wartosci
poczatkowej byfa istotnie statystycznie wieksza w grupie stosujgcej terapie skojarzong niz

monoterapie, $rednia roznica miedzy grupami (MD) wyniosta 25,22 m.
Publikacja Studer 2020

W celu przedstawienia schematow leczenia farmakologicznego chorych z PAH
rozpoczynajgcych terapie dodatkowo zaprezentowano wyniki retrospektywnego badania
Studer 2020. Badanie miato na celu poréwnanie wzorcéw leczenia dla dtuzszego okresu
obserwacji w czasie przed i po opublikowaniu wytycznych ESC/ERS z 2015 r. dotyczacych

leczenia nadcisnienia ptucnego.

Sposréd 1 878 chorych wigczonych do badania 90,8% rozpoczeto monoterapie, a 9,2%
terapie skojarzong. Odsetek chorych leczonych terapig skojarzong wzrést z 5,7% w latach
2012-2013 do 13,0% w okresie sierpien 2015 — marzec 2017. Wsrdod chorych, u ktérych
rozpoczeto monoterapie 64,1%, 16,7% i 6,1% otrzymato odpowiednio PDES5, ERA
i prostacykling. Z kolei terapie skojarzong z PDES lub ERA stosowato odpowiednio 86,1%
i 78,5% chorych.

Autorzy publikacji wskazali, ze okoto 40,0% chorych przerwato stosowanie pierwotnie
przypisanego leczenia, przy czym wiekszos¢ (80,3%) chorych przerwata terapie w ciggu
pierwszego roku, a 80,0% nie rozpoczeto Il linii terapii. Odsetek chorych ktorzy przerwali
leczenie byt wyzszy w grupie stosujgcej monoterapie w porownaniu do grupy leczonej terapig
skojarzong (42,8% vs 12,2%). Prawdopodobienstwo przerwania terapii byto mniejsze w grupie

chorych leczonych terapig skojarzong (6,4%) niz stosujgcych monoterapie (34,7%).

Okoto 30,2% chorych otrzymato drugi schemat terapii, z czego 50% stanowita terapia
skojarzona. Czas do rozpoczecia terapii skojarzonej skrocit sie z 10,5 miesigca w latach 2012-

2013 do 3,4 miesigca w okresie sierpien 2015 — marzec 2017.

Z kolei prawdopodobienstwo augmentac;ji terapii w ciggu roku byto mniejsze w grupie chorych
leczonych terapig skojarzong (14,0%) niz stosujgcych monoterapie (15,7%) w populacji
ogo6tem, natomiast w ciggu 5 lat wyniosto 29,4% w grupie leczonej terapig skojarzong i 15,7%
w grupie stosujgcej monoterapie. Prawdopodobiehstwo zmiany terapii byto wieksze w grupie

chorych leczonych terapig skojarzong (10,5%) niz w grupie chorych stosujgcych monoterapie




MA'_'TA@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo- 140

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

(6,2%) w populacji ogétem, zaréwno w ciggu roku jak i w ciggu 5 lat (odpowiednio 23,4% vs
8,7%).

Autorzy publikacji zwrécili uwage, ze liczba chorych rozpoczynajgcych leczenie PAH od terapii
skojarzonej wzrosta po opublikowaniu wytycznych ESC/ERS z 2015 r., co wskazuje, ze

mozliwo$¢ przepisania z gory terapii skojarzonej zostata uwzgledniona w praktyce kliniczne;.
Whnioski

Badania analizowane w ramach metaanalizy w Lajoie 2016 wykazatly, ze terapia skojarzona
istotnie zmniejszyta ryzyko pogorszenia stanu klinicznego w poréwnaniu z monoterapig
(wspotczynnik ryzyka 0,65 [95% CI 0,58; 0,72], p<0,0001). Nalezy podkresli¢, ze efekt ten byt
spéjny we wszystkich analizowanych podgrupach oraz ze w kazdej z nich progresja kliniczna,
wystepowanie zgondéw oraz pogorszenie klasy funkcjonalnej wg WHO wystepowaty
u numerycznie mniejszego odsetka chorych leczonych terapig skojarzong niz u chorych
stosujgcych monoterapie (pomimo braku istotnosci statystycznej w niektorych przypadkach).
Wyniki metaanalizy przedstawionej w publikacji Lajoie 2016 wskazujg na istotnie statystycznie

wyzszg skutecznos¢ terapii skojarzonej niz monoterapii.

Réwniez w publikacji Pan 2018 wyniki metaanalizy wykazaly, ze terapia skojarzona
ukierunkowana na PAH wigzata sie ze znacznie zmniejszonym ryzykiem pogorszenia stanu
klinicznego u chorych na PAH 2zwigzanym z chorobg tkanki tgcznej w poréwnaniu
z monoterapig. Co wiecej, terapia skojarzona moze by¢ rowniez zwigzana z korzystng zmiang

wydolnosci wysitkowej mierzonej testem 6MWD.

W publikacji Studer 2020 analizowano aktualny schemat postepowania w leczeniu PAH.
Wyniki retrospektywnego badania wykazaty, ze okoto 40,0% chorych przerwato stosowanie
pierwotnie przypisanego leczenia, przy czym wiekszos¢ (80,3%) chorych przerwata terapie
w ciggu pierwszego roku. Ponadto, odsetek chorych ktorzy przerwali leczenie byt wyzszy
w grupie stosujgcej monoterapie w poréwnaniu do grupy leczonej terapig skojarzong (42,8%
vs 12,2%). Wsrdd chorych ktorzy rozpoczeli stosowanie drugiego schematu, 50% stanowili
chorzy leczeni terapig skojarzong. Autorzy publikacji zwrdcili uwage, ze przestrzeganie
zalecen lekarza i wytrwato$¢ odnotowano u wigekszego odsetka chorych, ktérzy rozpoczeli
leczenie terapig skojarzona, przy réwnoczesnym mniejszym odsetku chorych ktérzy przerwali

leczenie w poréwnaniu z monoterapig.
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9.2. Korzys¢ kliniczna z dodania TRE do monoterapii

Ze wzgledu na fakt, iz nie zidentyfikowano wysokiej jakosci doniesien dotyczgcych oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej sktadajgcej sie z TRE oraz RIOC w leczeniu
chorych na CTEPH oraz stwierdzono, iz riocyguat i sildenafil sg lekami, ktérych cel
terapeutyczny jest zbiezny, a mechanizm dziatania zblizony zdecydowano o przedstawieniu
danych dotyczgcych skutecznosci leczenia w przypadku dodania TRE do monoterapii

Z zastosowaniem sildenafilu na podstawie badania Voswinckel 2008.

Klasyfikacja ATC umieszcza obydwie czgsteczki w réznych grupach anatomicznych —
sildenafil w uktadzie moczowo-ptciowym (GO4BEOQ3), natomiast riocyguat w uktadzie sercowo-
naczyniowym (CO02KX05). Nalezy tu jednak zaznaczy¢ wyjgtkowg lokacje inhibitorow
fosfodiesterazy (do ktérych zaliczamy sildenafil), stosowanych w leczeniu nadci$nienia
ptucnego w podgrupie lekow, stosowanych w zaburzeniach erekcji (GO4BE). Jest to
spowodowane wspolnymi cechami farmakologicznymi obydwu zwigzkéw chemicznych.
Sildenafil blokuje rozktad cyklicznego monofosforanu guanozyny (cGMP) przez
fosfodiesteraze 5 (PDE 5) w komérkach migsni gladkich scian naczyn ptucnych, co powoduje
ich rozkurcz. cGMP jest syntezowany w procesie katalizy przez cyklaze guanylowg (sGC),
ktérg aktywuje endogenny tlenek azotu (NO). Riocyguat uwrazliwia sGC na dziatanie
endogennego NO, stabilizujgc wigzania NO-sGC. Stymuluje sGC bezposrednio, niezaleznie
od NO. Riocyguat odtwarza szlak NO-sGC-cGMP, prowadzgc tym samym do zwiekszenia
wytwarzania cGMP [ChPL Adempas®, ChPL Actavis® i ATC/DDD Index 2021].

Badanie Voswinckel 2008 byto badaniem otwartym, ktérego celem byta ocena skojarzonej
terapii treprostynilem stosowanym wziewnie oraz sildenafilem pod wzgledem bezpieczenstwa,
tolerancji oraz wptywu na hemodynamike u 50 chorych z przedwiosniczkowym nadci$nieniem

ptucnym o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.

Gazometria krwi (z zyty gtéwnej lub arterializowanej krwi wto$niczkowej z ptatka ucha) byta
wykonywana przed rozpoczeciem badania oraz po kazdej interwencji farmakologicznej
w okreslonych uprzednio punktach czasowych. Po okresleniu parametrow poczatkowych
wszyscy chorzy wdychali tlenek azotu w dawce 20 ppm (podawany przez ustnik przy
zablokowanym przeptywie powietrza przez nos). Po zakonczonej inhalacji i powrocie wartosci
hemodynamicznych do stanu bazowego chorzy przyjmowali 50 mg sildenafilu w podaniu
doustnym, a po uptywie godziny byli losowo przydzielani do grup stosujgcych wziewny
treprostynilu w dawce 15 lub 30 pg. 120 minut po podaniu TRE ponownie dokonywano

pomiaru parametrow hemodynamicznych oraz wykonywano gazometrie Krwi.
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Nie stwierdzono znaczgcych réznic w wartosciach parametréw hemodynamicznych ani
gazometrii pomiedzy grupami stosujgcymi TRE w dawce 15 lub 30 pg. Zbiorcza analiza
danych wskazata, ze schemat terapeutyczny obejmujgcy kolejno inhalacje tlenkiem azotu,
podanie doustne sildenafilu oraz inhalacje treprostynilem wplywa na wartosci naczyniowego
oporu ptucnego (PRV), sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej (PAP), cisnienia tetniczego oraz

pojemnosci minutowej serca (CO).

Wziewne podanie treprostynilu jako interwencji dodatkowej do terapii tlenkiem azotu oraz SIL
przynosi znaczgcg dodatkowg korzys¢ kliniczng w postaci selektywnego rozszerzenia naczyn
ptucnych, w poréwnaniu do monoterapii sildenafilem (szczegoty przedstawiono w tabeli
Tabela 40). Efekt wywotany przez TRE utrzymywat sie przez dwugodzinny okres obserwaciji,
nie powracajgc do poziomu obserwowanego po podaniu sildenafilu, i nie wptywajgc

jednoczesnie na poziom gazometrii.

Tabela 40.

Wplyw tlenku azotu (20 ppm), SIL (50 mg) oraz TRE (15/30 pg) na parametry
hemodynamiczne. Podane wartosci stanowia odsetek wartosci poczatkowej, ktorej
pomiaru dokonywano przed podaniem NO.

Parametr SIL 50 mg

TRE 15/30 ug

PVR, srednia (95% Cl), % wartosci poczatkowej 87,3 (5,1) 80,1 (5,0) 66,3 (3,8)

PAP, srednia (95% Cl), % wartosci poczatkowej 89,7 (3,5) 86,5 (2,9) 77,8 (3,3)

Cisnienie tetnicze, srednia (95_% Cl), % wartosci 100,8 (2,2) 92,9 (2,2) 90,8 (2,2)
poczatkowej

CO, srednia (95% Cl), % wartosci poczatkowej 102,4 (2,9) 103,8 (3,2) 107,1 (3,3)

Najliczniej reprezentowane subpopulacje obejmowaty chorych z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym (PAH, N=28) oraz z przewleklym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym
(CTEPH, N=17). Zaréwno wsrdd chorych z PAH, jak i z CTEPH, SIL w monoterapii wywotywat
redukcje naczyniowego oporu ptucnego, ptucnego cisnienia tetniczego oraz istotny wzrost
wartosci pojemnosci minutowej serca. Dodanie do schematu terapeutycznego interwencji w
postaci inhalacji TRE przyniosto dodatkowy znaczny efekt kliniczny, utrzymujacy sie przez
okres wykraczajgcy poza czas obserwacji chorego. Zmiany w parametrach
hemodynamicznych spowodowane podaniem sildenafilu w monoterapii bgdz w skojarzeniu z
treprostynilem byty analogiczne w obu subpopulacjach i wskazywaty jednoznacznie na

znaczaco wyzszg skutecznosé leczenia skojarzonego w poréwnaniu z SIL w monoterapii.

Szczegoty przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 6.
Zmiana parametrow hemodynamicznych wynikajgca z zastosowania SIL oraz TRE
u chorych na PAH (N=26) oraz CTEPH (N=17).
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Zrodto: Voswinckel 2008

Wyniki badania Voswinckel 2008 wskazujg na wysoka skutecznos¢ sildenafilu w indukcji
procesu rozszerzania naczyn ptucnych. Porownanie wazodylatacyjnego dziatania tlenku azotu
z kombinacja SIL z treprostynilem wykazato statystycznie istotng przewage skojarzone;j terapii
SIL + TRE. Efekt dziatania treprostynilu podanego wziewnie utrzymywat sie przez ponad 120

minut od przyjecia leku.

Korzystne dziatanie treprostynilu zastosowanego jako dodatkowa interwencja po podaniu SIL
byto wyraznie widoczne takze w subpopulacji chorych z CTEPH, poprawiajgc w istotny sposéb

parametry hemodynamiczne chorych i nie wptywajgc na wyniki gazometrii. Wysoka
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skutecznos$c terapii SIL w skojarzeniu z TRE oraz preferowana przez chorych forma podania
lekéw pozwalajg wnioskowac o potencjalnym szerokim zastosowaniu analizowanej interwencji

w populacji chorych z nadcignieniem ptucnym.
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10. Ocena stosunku korzysci do ryzyka na podstawie
dokumentu EMA 2020

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono takze na

podstawie danych z dokumentu EMA 2020.

Leczenie treprostynilem jest skierowane do chorych z nieoperacyjnym przewlektym
zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem ptucnym lub trwatym lub nawracajgcym CTEPH po
leczeniu chirurgicznym. W badaniach klinicznych potwierdzono, ze infuzje podskérne z
wysoka dawkg treprostynilu 30 ng/kg/min powodujg klinicznie i statystycznie istotng poprawe
wyniku testu 6-minutowego marszu (6MWT) po 24 tyg. leczenia w poréwnaniu z niskg dawkg
treprostynilu (3 ng/kg/min). Przedstawione wyniki sg nominalnie poréwnywalne z wynikami
innego zatwierdzonego produktu dla CTEPH — produktem leczniczym Adempas®. Korzystne
wyniki dotyczgce pierwszorzedowego punktu koncowego sg rowniez poparte wynikami dla
innych punktach koncowych dotyczacych klasy czynnosciowej wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia/Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (WHO/NYHA). Korzystne trendy
zaobserwowano réowniez w przypadku innych (eksploracyjnych) punktow koncowych, w tym
pogorszenia stanu klinicznego i jakosci zycia. Zastosowanie pierwszorzedowego punktu
koncowego i innych (drugorzedowych i eksploracyjnych) punktow korncowych byto zasadniczo
zgodne z punktami koncowymi stosowanymi w kilku dokumentacjach dotyczgcych tetniczego
nadcisnienia ptucnego (PAH, ang. pulmonary arterial hypertension), a takze w zatwierdzonej

dokumentacji riocyguatu dla CTEPH.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa oparte sg na jednym kluczowym badaniu RCT, z aktywng
grupg kontrolng, ze $rednig ekspozycjg wynoszgcg 22,8 tyg. dla 53 chorych leczonych
treprostynilem w dawce 30 ng/kg/min. Uwzgledniono réwniez dwa opublikowane badania
otwarte bez grupy kontrolnej. Ponadto uznano, ze dane dotyczgce produktu leczniczego
Remodulin®?»w PAH mozna uzna¢ za pomocne w ocenie bezpieczenstwa. Jak podkreslono
jest to uwazane za wystarczajgce, zwtaszcza w przypadku wskazania dla choroby rzadkie;.

Najczestsze zdarzenia niepozgdane sg gtownie zwigzane z:

e droga podania, w tym bdlem w miejscu infuzji i innymi reakcjami w miejscu infuzji;

25 dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzgce z ChPL Remodulin® przedstawiono jako dodatkowe
dane o bezpieczenstwie treprostynilu
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e mechanizmem dziatania rozszerzenia naczyh, w tym bdélem glowy, nudnosciami,

wymiotami i zaczerwienieniem.

Ogodlnie treprostynilu w dawkach do 30 ng/kg/min jest dobrze tolerowany, pomimo czesto
zgtaszanych reakcji w miejscu infuzji oraz wykazuje akceptowalny profil bezpieczenstwa z
bardzo ograniczong liczbg chorych, ktérzy przerywajg leczenie z powodu zdarzen

niepozgdanych.

Ponadto dane dotyczgce pogorszenia stanu klinicznego nie wskazujg na negatywny wptyw na
zachorowalnos¢. Zgtoszony profil zdarzeh niepozadanych jest zgodny z profilem
bezpieczenstwa produktu leczniczego Remodulin® u chorych z PAH a takze innych analogow

prostacykliny.

Dane pochodzgce z gtéwnych badan klinicznych sg ograniczone ze wzgledu na rzadkosé
wystepowania choroby, ale wykazujg klinicznie i statystycznie istotny wptyw na czas ¢éwiczen
po 24 tygodniach. Ta Klinicznie istotna korzy$¢ jest dodatkowo wspierana przez poprawe
w odniesieniu do klasyfikacji NYHA i parametrow hemodynamicznych. Bezpieczenhstwo byto
akceptowalne, a lek ogdélnie dobrze tolerowany. Obserwowany profil bezpieczehstwa wydaje
sie zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa innych analogéw prostaglandyn, w tym
treprostynilem w PAH. Wykazane korzysci kliniczne przewyzszajg ryzyko zwigzane

Z produktem.

Na podstawie dostepnych danych pochodzacych z badan klinicznych uznano, ze
korzysci kliniczne przewyzszaja ryzyko zwigzane z zastosowaniem produktu

leczniczego Trepulmix®.
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11. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Trepulmix® oraz uzupetniajgco ChPL Remodulin®;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

11.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

11.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Leczenie ogdine

Podczas podejmowania decyzji o rozpoczeciu leczenia treprostynilem nalezy uwzglednic¢
wysoki stopien prawdopodobienstwa koniecznosci kontynuowania ciagtej infuzji przez diuzszy
okres. W zwigzku z tym nalezy doktadnie rozwazy¢ zdolno$¢ chorego do zaakceptowania
zatozonego na state cewnika i urzgdzenia do infuzji i wziecia za nie odpowiedzialnosci. Zespot
medyczny odpowiedzialny za leczenie musi upewni¢ sie, ze chory jest w petni przeszkolony

i ma kompetencje do korzystania z wybranego urzadzenia do infuzji.

Zaleca sie monitorowanie systemowego ci$nienia tetniczego krwi i tetha podczas zmiany
dawki, z poleceniem zaprzestania infuzji, jezeli pojawig sie oznaki rozwoju niedocisnienia
tetniczego albo stwierdzone zostanie skurczowe ci$nienie tetnicze krwi wynoszgce 85 mmHg
lub mniej. Jesli podczas leczenia treprostynilem u chorego wystgpi obrzek ptuc, nalezy
rozwazy¢ zwigzang z tym mozliwos¢ wystgpienia choroby zarostowej zyt ptucnych. Nalezy
przerwaé leczenie, poniewaz choroba zarostowa zyt ptucnych jest przeciwwskazaniem do
stosowania treprostynilu. Zaleca sie zachowanie ostroznosci w sytuacjach, w ktérych

147reprostynilu moze zwiekszac ryzyko krwawienia przez hamowanie agregacji ptytek krwi.
Przerwanie leczenia

Nagte odstawienie lub nagte znaczne zmniejszenie dawki treprostynilu moze spowodowac

zwiekszenie ,z odbicia” nadcisnienia ptucnego.
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Specjalne grupy pacjentéw

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek nalezy prowadzi¢
ostroznie. Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas leczenia chorych z zaburzeniami
czynnosci nerek, aby zapobiec szkodliwym nastepstwom zwigzanym z mozliwym

zwiekszeniem ekspozycji ogélnoustrojowe;.
Zawartos¢ sodu
Trepulmix 1 mg/ml roztwér do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 36,8 mg sodu w kazdej fiolce 10 ml o stezeniu 1 mg/ml, co
odpowiada 1,8% maksymalnej dawki dobowej zalecanej przez WHO, wynoszacej 2 g sodu dla

osoby dorostej.
Trepulmix 2,5 mg/ml roztwér do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 37,3 mg sodu w kazdej fiolce 10 ml o stezeniu 2,5 mg/ml, co
odpowiada 1,9% maksymalnej dawki dobowej zalecanej przez WHO, wynoszacej 2 g sodu dla

osoby dorostej.
Trepulmix 5 mg/ml roztwor do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 39,1 mg sodu w kazdej fiolce 10 ml o stezeniu 5 mg/ml, co
odpowiada 2% maksymalnej dawki dobowej zalecanej przez WHO, wynoszacej 2 g sodu dla

osoby dorostej.
Trepulmix 10 mg/ml roztwér do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 37,4 mg sodu w kazdej fiolce 10 ml o stezeniu 10 mg/ml, co
odpowiada 1,9% maksymalnej dawki dobowej zalecanej przez WHO, wynoszgcej 2 g sodu dla
osoby doroste;.

Nalezy to uwzgledni¢ u pacjentow kontrolujgcych zawartos¢ sodu w diecie.
Jednoczesnie stosowane leki

Jednoczesne podawanie inhibitora enzymow cytochromu P450 (CYP2C8), m.in. gemfibrozylu,

moze prowadzi¢ do zwiekszenia ekspozycji na treprostynilu. Ze zwigkszong ekspozycjg wigze
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sie prawdopodobienstwo czestszych dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem

treprostynilu. W zwigzku z tym nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki

Jednoczesne podawanie substancji indukujgcej enzymy cytochromu CYP2C8 (m.in.
ryfampicyny) moze zmniejszaé ekspozycje na treprostynilu. Ze zmniejszong ekspozycjg wigze
sie prawdopodobienstwo zmniejszenia klinicznej skutecznosci produktu leczniczego.

W zwigzku z tym nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki treprostynilu
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie z lekami moczopednymi, przeciwnadcisnieniowymi lub innymi lekami

rozszerzajgcymi naczynia krwionosne

Podawanie treprostynilu jednoczesnie z lekami moczopednymi, przeciwnadcisnieniowymi lub
innymi lekami rozszerzajgcymi naczynia krwiono$ne zwigksza ryzyko wystgpienia

systemowego niedocisnienia tetniczego.

Jednoczesne podawanie z inhibitorami agregacji ptytek, w tym z niesteroidowymi lekami

przeciwzapalnymi (NLPZ) i lekami przeciwzakrzepowymi

Treprostynil moze hamowaé czynnosc¢ ptytek krwi. Jednoczesne podawanie treprostynilu
i inhibitorow agregacji ptytek krwi, w tym NLPZ, donoréw tlenku azotu lub lekow
przeciwzakrzepowych, moze zwiekszy¢ ryzyko krwawienia. Nalezy prowadzi¢ Scistg kontrole
chorych przyjmujgcych leki przeciwzakrzepowe. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania

innych lekow przeciwptytkowych u chorych przyjmujgcych leki przeciwzakrzepowe

Jednoczesne podawanie z substancjami indukujacymi/hamujgcymi enzymy cytochromu P450

(CYP2C8)

Gemfibrozyl i inne inhibitory CYP2C8 jednoczesne podawanie gemfibrozylu, inhibitora
enzymow cytochromu P450, dwukrotnie zwiekszg ekspozycje na treprostynilu. Jezeli po
okresie dostosowania dawki u chorego do leczenia witgcza sie inhibitor CYP2C8 lub go

odstawia, nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki treprostynilu.

Ryfampicyna i inne substancje indukujgce CYP2C8

Badania farmakokinetyczne u ludzi otrzymujgcych doustnie diolamineg treprostynilu wykazaty,
ze jednoczesne podawanie ryfampicyny, zmniejsza ekspozycje na treprostynilu. Jezeli po

okresie dostosowania dawki u chorego do leczenia wigcza sie ryfampicyne lub jg odstawia,
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nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki treprostynilu. Réwniez inne substancje indukujgce
enzym cytochromu CYP2C8 mogg zmniejszac ekspozycje na treprostynilu. Jezeli po okresie
dostosowania dawki u chorego do leczenia wigcza sie inhibitor CYP2C8 lub go odstawia,

nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki treprostynilu.

Jednoczesne podawanie z bozentanem

W badaniu farmakokinetycznym z udziatem ludzi otrzymujgcych jednocze$nie bozentan
i diolamine treprostynilu nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych miedzy

treprostynilem i bozentanem.

Jednoczesne podawanie z syldenafilem

W badaniu farmakokinetycznym z udziatem ludzi otrzymujacych jednoczesnie syldenafil
i diolamine treprostynilu nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych miedzy

treprostynilem i syldenafilem.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg ograniczone dane dotyczgce stosowania treprostynilu u kobiet
w cigzy. Badania na zwierzetach dotyczace wptywu na przebieg cigzy sg niewystarczajgce.
Treprostynil nalezy stosowaé w okresie cigzy jedynie wowczas, gdy potencjalne korzysci dla

matki uzasadniajg potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym

Podczas leczenia treprostynilem zaleca sie stosowanie Srodkéw antykoncepcyjnych.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy 150reprostynilu przenika do mleka ludzkiego. Kobietom karmigcym piersia

stosujgcym 150reprostynilu nalezy zaleci¢ przerwanie karmienia piersia.
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Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Treprostynil wywiera niewielki wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn na poczatku leczenia lub podczas dostosowywania dawki. Mogg wystgpi¢ dziatania
niepozadane, takie jak objawowe systemowe niedocisnienie tetnicze lub zawroty gtowy,

mogace zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

11.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

— Trepulmix®

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z terminami preferowanymi MedDRA
w klasyfikacji uktadéw i narzgdéw MedDRA. Czestosci wystepowania ponizszych dziatan
niepozadanych sg przedstawione zgodnie z nastepujacymi kategoriami: bardzo czesto
(21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).
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Tabela 41.

Dziatania niepozadane wystepujace u chorych leczonych treprostynilem

Treprostynil

Dziatania niepozadane

Czestosc¢ wystepowania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia oka

Bol gtowy Bardzo czesto
Zawroty gtowy Czesto
Obrzek powiek Niezbyt czesto

Zaburzenia serca

Rozszerzenie naczyn
krwionosnych

Bardzo czesto

Niedocisnienie tetnicze

Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia szkieletowe i tkanki tacznej

Biegunka Bardzo czesto
Nudnoéci Bardzo czesto
Niestrawnosé Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czesto
Wysypka Czesto
Swiad Niezbyt czesto
Wykwit Niezbyt czesto
Bol szczeki Bardzo czesto
Bol miesni, bél stawoéw Czesto
Bol konczyn Czesto
Bol plecéw Niezbyt czesto

Bol w miejscu infuzji, odczyn w
miejscu infuzji, krwawienie lub

Bardzo czesto

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu

podania

krwiak
Obrzek Czesto
Zaczerwienienie skory Czesto
Zmniejszenie apetytu Niezbyt czesto
Zmeczenie Niezbyt czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przypadki krwawien

Z powodu wptywu na agregacje ptytek krwi treprostynilu moze zwiekszaé ryzyko krwawienia,
co zaobserwowano w postaci zwiekszonej czestosci krwawien z nosa i krwawien z przewodu
pokarmowego (w tym krwawienia z zotadka i jelit, krwawienia z odbytu, krwawienia dzigset
i wystepowania smolistych stolcéw) w kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP).
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Zdarzenia obserwowane w praktyce klinicznej:

Oproécz dziatan niepozgdanych zgtaszanych w badaniach klinicznych u pacjentéw z TNP
podczas stosowania dopuszczonych do obrotu lekéw zawierajgcych treprostynilu w innych
wskazaniach zgtaszano nastepujgce zdarzenia. W zwigzku z tym, Zze sg one zgtaszane
dobrowolnie dla populacji o nieznanej wielkosci, nie mozna oszacowa¢ ich czestosci.
Zgtaszano nastepujgce zdarzenia: zakazenie w miejscu infuzji, tworzenie sie ropnia w miejscu
infuzji, matoptytkowosc¢ oraz bdl kosci. Ponadto niezbyt czesto zgtaszano wysypki uogdlnione,

czasami plamiste lub grudkowe, oraz zapalenie tkanki tgczne;j.

11.1.3. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

— Remodulin®

Zgodnie z informacjg przedstawiong w dokumencie EMA 2020, dane o bezpieczenstwie
treprostynilu przedstawione w ChPL Remodulin® stosowanego w leczeniu PAH mozna uznaé

za wartosciowe w ocenie bezpieczenstwa treprostynilu ogétem.

Dane przedstawione w ChPL Remodulin® wskazujg, ze poza miejscowym niepozgdanym
dziataniem spowodowanym podawaniem produktu leczniczego Remodulin® drogg infuzji
podskornej, jak bdl i reakcje odczynowe w miejscu podania infuzji, dziatania niepozgdane tego

produktu leczniczego zwigzane sg z wtasciwosciami farmakologicznymi prostacyklin.

Odnotowano nastepujgce czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w obrebie

poszczegdlnych kategorii zaburzen:

1) Zaburzenia uktadu nerwowego
e Bardzo czesto: bole gtowy
e Czesto: zawroty gtowy
2) Zaburzenia serca
e Bardzo czesto: rozszerzenie naczyn
e Czesto: niedocisnienie tetnicze
3) Zaburzenia zotagdka i jelit
e Bardzo czesto: biegunka, nudnosci
4) Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
e Bardzo czesto: wysypka
e Czesto: Swiad

5) Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
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e Bardzo czesto: bdél zuchwy
6) Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
e Bardzo czesto: bél w miejscu podawania infuzji, reakcje odczynowe w miejscu
podawania infuzji, krwawienie lub krwiak

o (Czesto: obrzek

Przypadki krwawienia wystepowaty czesto, biorgc pod uwage wysoki odsetek pacjentow
przyjmujgcych leki przeciwzakrzepowe. Z powodu wplywu na agregacje pitytek produkt
leczniczy Remodulin® moze zwiekszac ryzyko krwawienia — w kontrolowanych badaniach
klinicznych obserwowano zwiekszong czestos¢ krwawien z nosa i krwawien w przewodzie
pokarmowym (w tym krwotoki z Zotgdka i jelit, krwotoki z odbytu, krwawienia z dzigset
i melene). Donoszono réwniez o przypadkach wystgpienia krwioplucia, wymiotéw krwawych
i krwiomoczu, jednakze ich czestos$¢ byta taka sama lub mniejsza niz w grupie przyjmujgcej

placebo.

Ponadto, zidentyfikowano nastepujgce dziatania niepozgdane obserwowane w czasie praktyki
klinicznej. Poniewaz dziatania te byty raportowane spontanicznie z populacji o nieznanej

wielkosci, oszacowanie ich czestosci wystepowania byto niemozliwe.
Wskazano na wystgpienie nastepujgcych dziatan niepozgdanych:

e zakrzepowe zapalenie zyt, zwigzane z podaniem produkiu leczniczego do zyt
obwodowych;

e zakazenie krwi zwigzane z centralnym wktuciem;

e posocznica, bakteriemia, infekcja w miejscu podania produktu leczniczego;

e ropien w miejscu ciggtego wlewu podskornego;

o matoptytkowosé;

e krwawienia w miejscu podania;

e Dbole kostne.

Dodatkowo, raportowano réwniez wystepowanie uogolnionej wysypki o charakterze plam lub

grudek, jak rowniez zapalenie tkanki tgcznej (cellulitis).
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11.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z
bazy ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekoéw odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania treprostynilu
w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwiazku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozadanych wskazane

w ponizszej tabeli.
Dane te zbierano do 14.06.2021 r.

Tabela 42.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
treprostynilem.

Chorzy
nieprzyporzadkowan
i do kategorii
wiekowej

Liczba
Kategoria zaburzen przypadké  Chorzy dorosli
w ogétem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w
tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia ukfad oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
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: Chorzy
Liczba nieprzyporzadkowan
Kategoria zaburzen przypadké  Chorzy dorosli i do kategorii

W ogotem wiekowej

Zaburzenia mieéniowo-s_zkieletowe i tkanki 2051 1433 576
facznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych 1098 780 310
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 88 36 44
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 139 80 51
Wady wrodzcg)gﬁé;:;lcozr::y rodzinne i 125 78 35

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 9862 6611 2960

Badania diagnostyczne 3921 2483 1273

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 4227 2679 1398
Uwarunkowania spoteczne 92 66 22
Procedury medyczne i chirurgiczne 1198 860 277
Zgtoszenia zwigzane z wad_liwos’.ciq produktu 1252 871 307

(ang. product issue)
Ogoétem 24345 15208 8281

Najczesciej wystepujacymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzenia ogdélne i stany
w miejscu podania (9 862 zdarzenia), zaburzenia uktad oddechowego, Klatki piersiowej i

Srodpiersia (9 247 zdarzen) oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze (6 475 zdarzen).

11.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen
z bazy WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgce;j
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw odnaleziono dane
dotyczgce bezpieczehstwa stosowania treprostynilu . Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane bedg zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane
W ponizszej tabeli.
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Tabela 43.
Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
treprostynilem

Kategoria zaburzen

Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 10996
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 531
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1065
Zaburzenia uktadu immunologicznego 785
Zaburzenia endokrynologiczne 114
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 5503
Zaburzenia psychiczne 2757
Zaburzenia uktadu nerwowego 12598
Zaburzenia w obrebie oka 1077
Zaburzenia ucha i btednika 506
Zaburzenia serca 5264
Zaburzenia naczyniowe 5197
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 18178
Zaburzenia zotadka i jelit 13015
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 567
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 3547
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 6390
Zaburzenia nerek i drog moczowych 1542
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 57
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 277
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 159
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 24674
Badania diagnostyczne 7917
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 9252
Uwarunkowania spoteczne 290
Procedury medyczne i chirurgiczne 2372
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia produktu (ang. product issue) 3390
Ogoétem 53450

Data ostathiego wyszukiwania 8.06.2021 r.

U chorych leczonych treprostynilem najczesciej wystepowaty zdarzenia z nastepujgcych
kategorii: zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania ( 24674 zdarzen), zaburzenia uktad
oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia ( 18178 zdarzen ) oraz zaburzenia zotgdka i jelit
(13015 zdarzen).
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12. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

1.

3.

Istotnie ograniczone mozliwosci porownania TRE wzgledem RIOC wynikajgce
z populacji, w ktérej zarejestrowane sg poszczegdlne leki (lll i IV klasa
czynnosciowa vs Il i lll klasa czynnosciowa) — brak badan klinicznych, w ktérych
uczestniczytaby w petni homogeniczna populacja chorych;

W badaniu CTREPH zastosowano metode imputacji najgorszego wyniku polegajac
na wstawieniu wartosci 0 w przypadku braku danych dla 6MWD, nawet jesli w
trakcie trwania badania nie zaobserwowano u chorego catkowitej niezdolnosci do
przejscia testu. Metoda ta moze wprowadzaé¢ znaczgce réznice w przypadku
pierwszorzedowego punktu koncowego, ktére nie odpowiadajg obserwowanym,
faktycznym wynikom obserwowanym u chorego, jak rowniez prowadzi¢ do btedu
polegajgcego na uzyskaniu nieprawidtowego rozktadu danych. Mimo zastosowania
tego podejscia, wyniki ANCOVA wykazaly znamienng statystycznie réznice
(p=0,037);

w badaniu Skoro-Sajer 2007:

zmiane danych hemodynamicznych przedstawiono jedynie dla 19 chorych

(zamiast dla 25 chorych) z powodu 5 zgondw i jednego przeszczepu przed

zakonczeniem 12-miesiecznego leczenia. Moze to wptyng¢ na zwigkszenie

ryzyka btedu systematycznego zwigzanego z informacjg o zmianach warto$ci
hemodynamicznych (ang. information bias) przedstawionych w publikaciji;

e autorzy wskazali, ze ograniczenie analizy stanowita niewielka liczba chorych
wigczonych do badania oraz metodyka badania (badanie niekontrolowane).
Ponadto analizowane badanie zostato zaprojektowane jako otwarte, co wigze
sie z wystepowaniem potencjalnego subiektywnego btedu systematycznego;

e nie przedstawiono danych dla grupy kontrolnej w przypadku wiekszosci
punktow koncowych, w zwigzku z czym nie ma mozliwosci wykonania
samodzielnego poréwnania miedzy grupami;

e wyniki chorych stosujgcych TRE poréwnano z wynikami dopasowanej pod

wzgledem ciezkosci choroby przez ocene hemodynamiczng, klase

funkcjonalng WHO i wynik 6MWD historycznej grupy kontrolnej, ktérg stanowili

chorzy z nieoperacyjnym CTEPH, ktérzy nie otrzymali terapii rozszerzajgcej
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naczynia krwionosne (grupa obejmuje chorych z rozpoznaniem CTEPH
w latach 1994-1999);

4, W badaniu CHEST-1:

e uczestniczyli roéwniez chorzy niespetniajgcy kryteriow kwalifikacji do
wnioskowanego Programu lekowego — czes¢ chorych (<5%) z | klasg

czynnosciowg wg WHO.

5. W badaniu CTREPH populacja chorych na CTEPH jest niewielka (grupa badana
TRE s.c. w wysokiej dawce: N=53; grupa kontrolna TRE s.c. w niskiej dawce:
N=53), co wynika z charakteru samej choroby (choroba rzadka). Dodatkowo,
trwajgca 24 tygodnie faza leczenia byta zbyt krétka, aby oceni¢ diugoterminowe
bezpieczenstwo. W zwigzku z tym odwotano sie do opublikowanych badan Skoro-
Sajer 2007 oraz Lang 2006. Chociaz byly to badania otwarte bez grupy kontrolnej,
profil bezpieczenstwa opublikowanych badan byt porownywalny z profilem

bezpieczehstwa obserwowanym w badaniu CTREPH.

6. Poréwnanie posrednie TRE wzgledem RIOC jest relatywnie niskiej jakosci ze
wzgledu na zidentyfikowane obszary rozbieznosci, niemniej dostepne aktualnie

dowody uniemozliwity przeprowadzenie tego poréwnania w inny sposob.

7. Dla terapii skojarzonej dostepne byty dane wylgcznie niskiej jakosci, dlatego
dokonano ich uzupetnienia. Na podstawie tych danych wykazano, ze dodanie TRE

do monoterapii jest korzystne.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia dorostych
chorych na przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH) treprostynilem

wzgledem riocyguatu.

Dodatkowo, przedstawiono dane dotyczgce przezycia chorych na CTEPH poddanych terapii
treprostynilem, jak réwniez uzupetniono analize w zakresie omdwienia skutecznosci terapii
skojarzonej wzgledem monoterapii oraz przedstawiono dodatkowg ocene bezpieczenstwa

treprostynilu w populacji docelowe;.
13.1. Ocena skutecznosci

Ocena skutecznosci TRE (wysoka dawka) vs TRE (niska dawka) — poréwnanie
bezposrednie (badanie CTREPH)

Ocene skutecznosci TRE (wysoka dawka) w poréwnaniu z TRE (niska dawka)
przeprowadzono na podstawie badania CTREPH w populacji chorych na CTEPH bedacych w

klasie czynnosciowe [ 111 lub IV.

Zmiana dystansu pokonanego w ramach testu 6-minutowego marszu w 24. i 12. tyg.
okresu obserwacji stanowita w badaniu CTREPH odpowiednio pierwszorzedowy
drugorzedowy punkt koncowy. W 24. tyg. leczenia zmiana dystansu wynosita 45,4 m w grupie
TRE (wysoka dawka) oraz 3,8 m w grupie TRE (niska dawka), a r6znica miedzy grupami byta
istotna statystycznie. R6znicy znamiennej statystycznie nie odnotowano natomiast w 12. tyg.
obserwacji — zmiana wynosita wéwczas 32,7 m i 27,3 m odpowiednio w grupie kontrolnej

i grupie badane;.

W badaniu CTREPH poprawe klasy czynnosciowej wg WHO / NYHA, u chorych z grupy
TRE (wysoka dawka) odnotowano czesciej (u 52,9% chorych) niz w grupie TRE (niska dawka)
(18,8% chorych). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

W wyniku przeprowadzonych poréwnan nie wykazano znamiennych statystycznie roznic
pomiedzy TRE (wysoka dawka) i TRE (niska dawka) w odniesieniu do czestosci wystepowania
pogorszenia stanu klinicznego, zmiany wyniku w skali Borga oraz zmiany wyniku
kwestionariusza Minnesota oceniajgcego jakosé zycia chorych z niewydolnoscig serca.
Nalezy jednak wskaza¢, ze w przypadku ww. punktow kohcowych wyniki Swiadczg

o przewadze TRE w wysokiej dawce.
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Zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B
w badaniu CTREPH wynosita -157,5 pg/ml oraz 330,6 pg/ml odpowiednio w grupie stosujgce;j
TRE w wysokiej oraz niskiej dawce. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie

i wskazuje na korzys¢ TRE w wysokiej dawce.

W ramach badania CTREPH oceniano takze zmiane parametréw hemodynamicznych. Nalezy
podkresli¢, ze w przypadku PAPm, CO, Cl oraz PVR wykazano istotng statystycznie przewage
TRE stosowanego w wysokiej dawce wzgledem TRE stosowanego w niskiej dawce. Réznicy
istotnej statystycznie nie odnotowano jedynie w przypadku zmiany RAPm. Odnotowano
wzrost cisnienia zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej, jednak RAPm osiggneto wyzszag
warto$¢ w grupie chorych otrzymujgcych TRE w niskiej dawce, co wskazuje na wiekszg

skutecznos¢ TRE stosowanego w wysokiej dawce.

Na podstawie publikacji EMA 2020 dokonano oceny dtugookresowej skutecznosci TRE.
Wykazano, ze kontynuacja terapii TRE jest zwigzana z istotng statystycznie poprawg wyniku

6MWT wzgledem wartoéci poczatkowej w okresie od 6 do 36 miesiecy
Ocena skutecznosci TRE (badanie Skoro-Sajer 2007)

Ocene skutecznosci treprostynilu przeprowadzono takze w oparciu o badanie Skoro-Sajer
2007. W ramach badania oceniano wskaznik przezycia catkowitego u chorych z CTEPH
leczonych TRE w poréwnaniu do nieleczonych chorych z CTEPH, stanowigcych grupe
kontrolng. Nalezy podkreslic¢, iz w wyniku przeprowadzonych poréwnan odnotowano znaczgce
wyzsze wskazniki przezycia catkowitego w grupie chorych z CTEPH w kazdym
z analizowanych okreséw. Wskaznik rocznego OS wynosit 80% i 67% odpowiednio dla grupy
badanej i kontrolnej, 2-letni OS wynosit odpowiednio 80% i 43%, 3-letni OS odpowiednio 80%
i 37% natomiast 5-letni OS wynosit odpowiednio 53% vs 16%. Co istotne, w badaniu
podkreslono, ze leczenie TRE istotnie zmniejszyto ryzyko wystgpienia zgondw u chorych z [V
klasg czynnosciowg wg WHO. Co wiecej, zwrocono uwage, ze byto to niezalezne od pfci,
wieku chorych, wartosci PVR, wartosci Cl lub dystansu pokonanego w ramach testu 6-

minutowego chodu.

W badaniu Skoro-Sajer 2007 w okresie obserwacji wynoszgcym 24 (20) miesigce odnotowano
5 zgonow, ktérych przyczyng byta niewydolnos¢ prawokomorowa (w przypadku 4 chorych)
oraz rak piersi (w przypadku 1 chorego). W grupie kontrolnej odnotowano 26 zgonéw z powodu

niewydolnosci prawokomorowe;.




MA'_'TA@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo- 162

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Autorzy badania Skoro-Sajer 2007 przedstawili takze wyniki skutecznosci TRE w odniesieniu
do Ilub dystansu pokonanego w ramach testu 6-minutowego chodu, zmiany klasy
czynnosciowej wg WHO, stezenia BNP oraz parametréw hemodynamicznych. Dla ww.
punktéw koncowych nie przedstawiono danych w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolne;j.

Dane porownywano wzgledem wartosci poczatkowych.

W badaniu Skoro-Sajer 2007 oceniano zmiane dystansu przebytego w tescie 6-
minutowego chodu w 6. i 12. miesigcu. W 6 miesigcu leczenia TRE odnotowano istotng
statystycznie roznice w dystansie przebytym w tescie 6-minutowego chodu wzgledem wartosci
poczatkowych. Zmiana ta wynosita 59 m. W 12 miesigcu leczenia zmiana dystansu wzgledem
wartosci poczagtkowej wyniosta 105 m. W badaniu Skoro-Sajer 2007 nie zdefiniowano
istotnosci statystycznej odnotowanej zmiany, jednak nalezy zauwazyé, ze zmiana dystansu
oceniana w 12. miesigcu leczenia byta niemal dwukrotnie wyzsza wzgledem oceny
przeprowadzonej w 6. miesigcu leczenia. Powyzsze wskazuje na znaczgcg skutecznosé
treprostynilu w dtugim okresie obserwacji. Ponadto nalezy podkresli¢, ze tak korzystne wyniki

uzyskano w populacji, w ktorej 56% chorych stanowili uczestnicy w IV klasie czynnos$ciowe.

Podczas 6-miesiecznego okresu obserwacji u ponad potowy chorych (52%) odnotowano
poprawe klasy czynnosciowej WHO/NYHA, a r6znica wzgledem wartosci poczatkowej byta
istotna statystycznie. Autorzy nie wskazali rowniez na istotnos¢ statystyczng wynikéw
uzyskanych po 12 miesigcach, jednak przedstawione dane jednoznacznie wskazujg na
wysokg skutecznos¢ TRE w zakresie poprawy stanu klinicznego chorych — u wiekszosci
chorych, ktérzy w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu byto w IV klasie czynnosciowej
juz po 6 miesigcach leczenia uzyskato poprawe klasy czynnosciowej. Po 12 miesigcach tylko

1 sposrad 19 chorych kwalifikowat sie do IV klasy czynnos$ciowe;.

Odnotowano istotng statystycznie zmiane w zakresie zmiany stezenia BNP w osoczu. Po 12
miesigcach leczenia TRE srednia wartos¢ stezenia BNP oceniana u 19 chorych zmniejszyta

sie od wartosci 270 pg/ml (zakres: 63; 770 pg/ml) do 180 pg/ ml (zakres: 55; 394 pg/ml).

Przedstawiono réwniez wyniki analizy parametréw hemodynamicznych: ci$nienie w tetnicy
ptucnej (skurczowe, rozkurczowe i srednie), cisnienie w prawym przedsionku, pojemnosc
minutowg serca, wartos¢ wskaznika sercowego, warto$¢ wysycenia tlenem krwi zylnej
mieszanej, wartos¢ oporu naczyniowego ptucnego, wartos¢ cisnienia koncoworozkurczowego
w prawej komorze, tetno oraz warto$¢ cisnienia skurczowego irozkurczowego. lIstotng
statystycznie zmiane w 19 miesigcu leczenia wzgledem wartosci poczgtkowej odnotowano w

przypadku:
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e zmiany pojemnosci minutowej serca (zmiana o 0,7 I/min);

e zmiany warto$ci wskaznika sercowego (zmiana o 0,3 I/min/m?);

e zmiany wartosci oporu naczyniowego ptucnego (zmiana o -166 dynxsxcm-°);

e zmiany wartosci cisnienia koncoworozkurczowego w prawej komorze (-3,5 mm Hg);
e zmiany wartosci ciSnienia skurczowego (-8,2 mm Hg);

e zmiany wartosci ciSnienia rozkurczowego (-3,5 mm Hg).

W celu kompleksowej oceny skutecznosci treprostynilu dodatkowo przedstawiono dane
Z publikacji Sadushi-Kolici 2012 oraz Lang 2006.

W badaniu Sadushi-Kolici 2012 wskazniki OS po 1, 5i 9 latach u chorych z CTEPH wynosity
odpowiednio 79%, 60% i 42%, natomiast w grupie chorych z PAH — 86%, 56% i 38%.

W przypadku obydwu ww. badanh, niezaleznie od etiologii nadcisnienia ptucnego

zaobserwowano wydtuzenie czasu przezycia.

Wyniki te jednoznacznie wskazujg na dtugotrwate utrzymanie skutecznosci leczenia TRE.

Whnioskowanie to jest spojne z informacjg przedstawiong w dokumencie EMA 2020.
Ocena skutecznosci TRE vs RIOC (porownanie posrednie/zestawienie wynikéw)

Poréwnanie posrednie skutecznosci TRE wzgledem RIOC przeprowadzono z wykorzystaniem
wynikéw badania CTREPH i badan CHEST-1/CHEST-2.

Analiza homogenicznosci wykazata znaczgce rozbieznosci pomiedzy badaniami, z ktorych
najistotniejszymi byta heterogenicznos¢ w zakresie populacji (chorzy leczeni TRE starsi i
bardziej obcigzeni chorobg), okreséw obserwacji (wyniki z badania CTREPH w wiekszosci
dostepne dla 24 tygodni podczas, gdy w badaniu CHEST-1 wyniki dla fazy zaslepionej badania
raportowano dla 16 tygodni a nastepnie po 12 tygodniach fazy otwartej — tgcznie dla 28
tygodni) oraz réznic pomiedzy grupami kontrolnymi (niska dawka TRE vs PLC), jednak ze
wzgledu na ograniczone mozliwosci porownania TRE wzgledem RIOC zdecydowano o

nieodstepowaniu od wykonania poréwnania posredniego.

W analizie przedstawiono wyniki porownania posredniego wraz z omowieniem ograniczen. Ze
wzgledu na niskg jakosS¢ porownania posredniego przedstawiono réwniez analize
poréwnawczg efektéw zdrowotnych uzyskanych w grupie chorych leczonych wysokg dawka
TRE z tymi uzyskanymi przez chorych z grupy leczonej RIOC.
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Wyniki dla zmiany dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu przedstawiono
w badaniach dla okreséw obserwacji wynoszgcych 12/16 tygodni oraz 24/28 tygodni,
odpowiednio w badaniu CTREPH i badaniu CHEST-1 oraz w badaniu CTREPH i badaniu
CHEST-2. Byt to jedyny punkt koncowy spojny z tym z badania CHEST-1, dla ktérego

w badaniu CTREPH przedstawiono wyniki w okresie obserwacji krétszym niz 24 tygodnie.

Wynik poréwnania posredniego uzyskany w czasie 12/16 tygodni (z oraz bez uwzglednienia
LOCF) wskazuje na znamienng statystycznie przewage RIOC nad TRE, jednak nalezy
podkresli¢, iz uzyskany przez chorych poddanych terapii RIOC wynik odnotowano w dtuzszym
okresie obserwacji a roznica pomiedzy RIOC i PLC byfa znacznie wyzsza niz pomiedzy

wysoka i niskg dawka TRE, dlatego nalezy wnioskowac o niskiej jakosci uzyskanych wynikow.

Zestawienie wynikéw uzyskanych w grupach badanych wskazuje, ze chorzy poddani terapii
RIOC uzyskiwali wiekszg poprawe dlugosci dystansu w tedcie 6-minutowego chodu
w poréwnaniu do chorych poddanych terapii TRE. Biorgc jednak pod uwage wszystkie zrodta
heterogenicznosci a szczegodlnie fakt, iz populacja leczona TRE byta znacznie bardziej
obcigzona chorobg a przedstawione wyniki odnotowano w czasie o 4 tygodnie krétszym niz
w przypadku RIOC, nalezy wnioskowa¢, iz w przypadku braku tych rozbieznosci wyniki

prawdopodobnie bylyby co najmniej poréwnywalne pomiedzy grupami.

Wyniki poréwnania posredniego TRE wzgledem RIOC dla zmiany dystansu przebytego w 6-
minutowym tescie chodu w czasie 24/28 tygodni réznig sie w zaleznosci od zastosowania
imputacji LOCF. Wyniki uzyskane z zastosowaniem LOCF wskazujg na brak znamiennych
statystycznie roznic pomiedzy grupami, podczas gdy wynik analizy przeprowadzonej bez
LOCF wskazuje na znamienng statystycznie przewage RIOC. Podobnie jak w przypadku
wynikow dla okresu obserwacji wynoszgcego 12/16 tygodni nalezy wskazac¢ na réznice
w okresie obserwacji oraz nominalne réznice w charakterystyce populacji, jak rowniez
w przypadku wynikow w diuzszym okresie obserwacji na fakt, iz wyniki uzyskane w badaniu
CHEST-2 przez grupe kontrolng w czasie tgcznie 28 tygodni zawierajg okres 12 tygodni, kiedy
to po okresie przyjmowania PLC chorzy rozpoczeli leczenie RIOC. Wyniki tego poréwnania
rowniez nalezy traktowa¢ jako wyniki o niskiej wiarygodnosci. Zestawienia wynikow
uzyskanych w grupach badanych wskazujg na przewage RIOC, jednak uwzgledniajgc
wszystkie zrédta heterogenicznosci nalezy wnioskowaé, iz w przypadku mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania bez tych ograniczen, z duzym prawdopodobienstwem uzyskany

wynik $wiadczytby o braku réznic pomiedzy TRE a RIOC.
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Ocene czestosci zmiany klasy czynnosciowej oceniano w badaniu CTREPH wytgcznie
w okresie obserwacji wynoszgcym 24 tygodnie, co powodowato, ze jedyng mozliwoscig
wykonania poréwnania posredniego TRE wzgledem RIOC byto wykorzystanie wynikéw
Z badania CHEST-2 (fgcznie 28 tygodni, 16 tygodni — faza zaslepiona badania oraz 12 tygodni
— otwarta kontynuacja leczenia). Uzyskane wyniki swiadczg o istotnie statystycznie wyzszym
odsetku chorych, u ktérych odnotowang poprawe klasy czynnosciowej w grupie TRE
w porownaniu z RIOC. Wykazano takze znamiennie statystycznie nizszy odsetek chorych,
u ktérych nie odnotowano zmiany klasy czynnosciowej. Warto podkresli¢, ze tak korzystne
wyniki odnotowano w czasie o 4 tygodnie krétszym niz w grupie RIOC. Nie stwierdzono
natomiast znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania pogorszenia klasy czynnosciowej NYHA/WHO. Wyniki byty spdjne, niezaleznie

od zastosowania bgdz braku imputacji LOCF.

Analiza zmiany wyniku w skali Borga dotyczacej oceny nasilenia dusznosci przeprowadzono
z wykorzystaniem danych dla okresu obserwacji wynoszgcego 24/28 tygodni. Uzyskane wyniki
wskazujg na brak znamiennych réznic pomiedzy TRE i RIOC, jednak uwzgledniajgc wszystkie
obszary heterogenicznoéci, w tym znaczacg réznice w okresach obserwaciji nalezy uznac, ze
w przypadku wyeliminowania rozbieznosci wynik swiadczytby prawdopodobnie o braku réznic
pomiedzy TRE i RIOC.

Przeprowadzono réwniez poréwnanie posrednie TRE wzgledem RIOC dotyczgce oceny

jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem Minnesota w czasie 24/28 tygodni.

Uzyskany wynik swiadczy o braku znamiennej statystycznie roznicy pomiedzy analizowanymi
grupami. Wyniki uzyskane w grupach badanych wskazujg na korzystniejszy efekt zdrowotny
w grupie chorych poddanych terapii RIOC, jednak uwzgledniajgc zrodta heterogenicznosci
nalezy wnioskowac, iz w przypadku ich wyeliminowania uzyskane wyniki prawdopodobnie

bytyby poréwnywalne.

Poréwnanie posrednie wykonane dla zmiany stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B wykazato brak znamiennej statystycznie roznicy pomiedzy TRE
i RIOC. Wyniki uzyskane w grupach badanych wydajg sie by¢ korzystniejsze u chorych
poddanych terapii RIOC, przy czym nalezy zwréci¢ uwage na wysokie wartosci odchylen
standardowych, co s$wiadczy o duzym zréznicowaniu wynikdw uzyskiwanych przez

poszczegoélnych chorych a tym samym o braku ich wiarygodnosci.
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Uzyskane wyniki nie sg spoéjne, dlatego sformutowanie na ich podstawie wiarygodnych
wnioskéw jest utrudnione. Brak spdéjnosci wynikéw zostat spowodowany znaczacag
heterogenicznoscig pomiedzy badaniami w zakresie populacji, okreséw obserwacji i grupami
kontrolnymi. Nalezy wnioskowag, iz po uwzglednieniu wskazanych zrédet heterogenicznosci,
w przypadku mozliwosci przeprowadzenia poroéwnania bez tych ograniczen wyniki pomiedzy

TRE i RIOC bytyby poréwnywalne.
13.1.1. Uzupetniajgca analiza skutecznosci

Zakrzepowo — zatorowe nadcisnienie ptucne i PAH, to choroby bardzo podobne histologicznie,
to za$ stanowi uzasadnienie dla stosowania w przebiegu CTEPH terapii medycznych
specyficznych dla PAH. Wsréd nich wymienia sie inhibitory fosfodiesterazy typu 5,
antagonistow receptora endoteliny i analogi prostacykliny w celu ukierunkowania na
mikronaczyniowy komponent CTEPH. Dodatkowo takie leczenie jest powszechne wsrdd
chorych z nieoperacyjnym lub przetrwatym/nawrotowym CTEPH po PEA [Ghofrani 2021].
Uzyskane w badaniu CTREPH wyniki wskazujg, ze TRE moze stanowi¢ skuteczng opcje
terapeutyczng niezaleznie od tego z jakg terapig stosowang w leczeniu PAH zostanie
skojarzony (efekt terapeutyczny uzyskuje sie poprzez wykorzystanie réznych mechanizmoéw

dziatania ukierunkowanych na rézne szlaki metaboliczne).

W celu poréwnania korzysci ptyngcych z monoterapii i terapii skojarzonej stosowanych
w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w ramach niniejszej analizy przedstawiono
wnioski z odnalezionych przeglagdow i metaanaliz. Nie zidentyfikowano Zadnej publikacji
o wysokiej wiarygodnosci dotyczgcej pordwnania leczenia skojarzonego wzgledem
monoterapii w populacji chorych na CTEPH, dlatego zdecydowano 0 poszerzeniu
wyszukiwania o doniesienia na temat poréwnania terapii skojarzonej wzgledem monoterapii
w leczeniu chorych na PAH. W wyniku tego wyszukiwania zidentyfikowano 3 przeglady
systematyczne i badanie retrospektywne. Dane uzyskane na podstawie tych doniesien
wskazujg na istotng statystycznie, wyzszg skutecznosc terapii skojarzonej w porownaniu
z monoterapig. Dodatkowo zidentyfikowano publikacje, w ktdrej oceniano korzysc kliniczng
z dodania TRE do monoterapii z zastosowaniem syldenafilu, ktéry cechuje sie zblizonym do
riocyguatu mechanizmem dziatania. Wykazano statystycznie istotng przewage skojarzonej
terapii SIL + TRE wzgledem monoterapii SIL, co oznacza uzyskiwanie istotnej korzysci

klinicznej z dodania do schematu leczenia treprostynilu.
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13.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa TRE (wysoka dawka) vs TRE (niska dawka) — poréwnanie
bezposrednie (badanie CTREPH)

Bezpieczenstwo TRE stosowanego w wysokiej dawce w poréwnaniu z TRE stosowanego
w niskiej dawce w populacji chorych z CTEPH zostatlo ocenione na podstawie badania
CTREPH.

W czasie 24 miesiecy obserwacji badania CTREPH u chorych stosujgcych TRE w wysokiej
i niskiej dawce odnotowano odpowiednio 2 i1 zgon, jednak co istotne, wszystkie zgony zostaty

uznane za niezwigzane z leczeniem.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem raportowano u zblizonego odsetka chorych w grupie
TRE w wysokiej i niskiej dawce (odpowiednio u 17% i 19,2% chorych). Nalezy podkresli¢, ze
zaden chory stosujgcy TRE w wysokiej dawce nie przerwat leczenia z powodu wystgpienia
ciezkiego zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem (w porownaniu do 1 chorego
(1,9%) otrzymujgcego TRE w niskiej dawce). Cigzkie zdarzenia niepozadane prowadzace
do hospitalizacji wystepowaty czesciej w grupie chorych otrzymujacych TRE w wysokiej
dawce wzgledem TRE w niskiej dawce (odpowiednio: 19,2% i 17%). Do najczesciej
wystepujgcych ciezkich zdarzeh niepozgdanych zaliczono niewydolno$¢é prawokomorowg
serca (odpowiednio 11,3% i 1,9% w grupie TRE w wysokiej i niskiej dawce) oraz niewydolno$é
serca (odpowiednio 3,8% i 1,9% w grupie TRE w wysokiej i niskiej dawce). Co istotne,
wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych okreslono jako zdarzenia o nasileniu

tagodnym do umiarkowanego.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem odnotowano u odpowiednio 94,3% oraz
90,4% w grupie TRE wysoka i niska dawka. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu odnotowano
niewielki odsetek zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia — wynosit

on 1,9% w grupie TRE (wysoka dawka) i 5,8% w grupie TRE (niska dawka).

Miejscowe reakcje niepozadane (w tym bél w miejscu wstrzykniecia i reakcje w miejscu
wstrzyknigcia) wystepowaty z poréwnywalng czestoscig wsrdd chorych leczonych TRE
w wysokiej i niskiej dawce. Do najczes$ciej raportowanych reakcji w miejscu wstrzyknigcia
zaliczono rumien, swigd i obrzek. Wystepowaty one odpowiednio u nastepujacych odsetkéw
chorych z grupy TRE (wysoka dawka) i TRE (niska dawka): 34% i 38,5% chorych, 11,5%

i 7,5% chorych oraz 7,5% i 5,8% chorych. Nalezy podkresli¢, ze najczesciej raportowane
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zdarzenia niepozadane oceniono jako zwigzane sg gtéwnie z drogg podania leku

i mechanizmem dziatania treprostynilu.

Co istotne, przez caty okres trwania badania CTREPH nie odnotowano wystgpienia zdarzen
specjalnego zainteresowania, do ktérych nalezaly m.in. hipotensja oraz zdarzenia

niepozadane zwigzane z krwawieniem.

Do najczesciej wystepujgcych ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych zaliczono
biegunke, bdl konczyny i bél gtowy (ok. 58% i 25% chorych, 17% i 1,9% chorych, ok. 13% i ok.

7% chorych odpowiednio w grupie chorych otrzymujgcych TRE w wysokiej oraz niskiej dawce).

Wyniki dlugookresowej analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem byla relatywnie niska a najczesciej
odnotowywano zdarzenia takie jak: inne niz bdl reakcje w miejscu infuzji (31 zdarzen, 29,2%),

bol w miejscu infuzji (21 zdarzen, 19,8%), biegunke (18 zdarzen, 17,0%).
Ocena bezpieczenstwa TRE — badanie Skoro-Sajer 2007

Ocene bezpieczenhstwa w populacji chorych z CTEPH otrzymujgcych TRE przeprowadzono
takze na podstawie badania Skoro-Sajer 2007. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
zgtaszanymi u chorych stosujgcych TRE byty: b6l w jamie brzusznej w miejscu infuzji (86%),
rumien w miejscu infuzji (76%) oraz krwiak (34%). W zwigzku z powyzszym nalezy podkreslic,

ze najczesciej wystepujgce AE byly zwigzane z drogg podania TRE.
Ocena bezpieczenstwa TRE vs RIOC

Ze wzgledu na znaczgca rozbiezno$¢ pomiedzy badaniami CTREPH i CHEST-1/CHEST-2 w
zakresie okresow obserwacji, dla ktorych raportowano dane o czestosci zdarzen
niepozadanych nie bytlo mozliwe przeprowadzenie porownania posredniego TRE wzgledem
RIOC. Nie byto tez zasadne opracowanie zestawienia wynikow. Zdecydowano o
przeprowadzeniu jakosciowej analizy porownawczej uwzgledniajgc zdarzenia niepozgdane
najczesciej odnotowywane w badaniach CTREPH i CHEST-1 a dodatkowo poréwnano profile
bezpieczenstwa TRE i RIOC na podstawie ChPL Trepulmix® i ChPL Adempas®. Poréwnanie
jakosciowe danych wskazuje, ze zasadniczo profile obydwu lekéw sg poréwnywalne,
natomiast warto zwrdci¢ uwage, ze ze wzgledu na inne drogi podania (s.c. vs p.o.) czesé

zdarzen niepozadanych jest specyficzna dla kazdego z lekow.
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Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie ChPL Trepulmix®
oraz danych z rekordu ADRReports i WHO UMC.

Na podstawie danych pochodzgcych z ChPL Trepulmix® wykazano, ze dziataniami
niepozadanymi wystepujagcymi najczesciej w przypadku chorych leczonych treprostynilem
byty: gorgczka, bol gtowy, rozszerzenie naczyn krwionosnych, biegunka, nudnosci, bél szczeki

oraz boél w miejscu infuzji (odczyn w miejscu infuzji, krwawienia lub krwiak).

Z kolei na podstawie danych pochodzgcych z rekordu WHO UMC oraz ADRReports
stwierdzono, ze u chorych leczonych treprostynilem najczesciej wystepowaty zdarzenia
z kategorii zaburzen ogdélnych i stanédw w miejscu podania oraz zaburzen uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia. Kategorie zdarzeh raportowane w bazach
ADRReports, czy WHO UMC sg wiec spojne z przedstawionymi w analizie na podstawie

badan wigczonych.

13.3. Wnioski

Treprostynil jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa.
Poréwnanie wzgledem riocyguatu pomimo wielu ograniczeh daje podstawy do wnioskowania
o porownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie obydwu interwencji. Wyniki przedstawione w
przegladzie systematycznym Chen 2021 réwniez wskazujg na brak réznic pomiedzy TRE
i RIOC.

Treprostynil jest pierwszym lekiem, ktéry uzyskat rejestracje u chorych na CTEPH w IV klasie
czynnosciowe; . |
I St-nowi to odpowiedz na niezaspokojong potrzebe kliniczng tej grupy
chorych. Wnioski z niniejszej analizy sg spojne z wnioskiem sformutowanym przez EMA, w
ktorym wskazano, ze treprostynil jest lekiem szczegdlnie potrzebnym w populacji chorych, u
ktorych riocyguat nie moze byC zastosowany, badz nie jest tolerowany oraz chorych

kwalifikujgcych sie do IV klasy czynnosciowej wg NYHA/WHO.

Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania treprostynilu i jednoczesnie uwzgledniajgc
obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowag, ze profil bezpieczenstwa

jest akceptowalny.

Warto podkresli¢, ze zgromadzone dane jednoznacznie wskazujg, iz leczenie skojarzone jest

znacznie skuteczniejsze niz monoterapig, dlatego zasady leczenia stosowane w PAH znajdujg




MA'_'TA@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo- 170

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

odzwierciedlenie w leczeniu CTEPH oraz zasadne jest sformutowanie uogélnionego wniosku,
ze dodanie TRE do terapii z zastosowaniem RIOC umozliwia uzyskanie znaczgcej korzysci

zdrowotnej w porownaniu do zastosowania RIOC w monoterapii.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie treprostynilu
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za wysokoskuteczng metode dostepng obecnie
w terapii chorych na CTEPH, a szczegdlnie tych chorych, u ktérej do tej pory nie byto

mozliwosci zastosowania leczenia zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym.
14. Dyskusja

Wyniki  poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg
na porownywalng skutecznos¢ i zblizony profil bezpieczenstwa treprostynilu i riocyguatu.
Wyniki wskazujg na wysokg skutecznos¢ treprostynilu w zakresie m.in. wydtuzenia czasu
przezycia catkowitego, wydtuzenia dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu,
poprawy klasy czynnosciowej czy tez poprawy parametréw hemodynamicznych. Wysokag
skutecznos$¢ analizowanej interwencji wykazano w stosunkowo dtugim okresie obserwacji co

w przypadku choroby przewlektej ma istotne znaczenie kliniczne.

Zgromadzone dane pozwalajg rowniez sformutowac uogoélniony wniosek, iz terapia skojarzona
skfadajgca sie z RIOC i TRE bedzie cechowata sie wyzszg skutecznoscig niz leczenie RIOC
w monoterapii. Wniosek ten bedzie miat zastosowanie w praktyce klinicznej, w ktérej obecnie
chorzy kwalifikujgcy sie do farmakoterapii sg poddani terapii riocyguatem. U czesci chorych
zastosowanie RIOC nie przynosi oczekiwanego efektu zdrowotnego. W tej sytuacii,
analogicznie do standardéw leczenia w PAH, nalezy zastosowac terapie skojarzona, tj. dodaé
np. treprostynil. |
.
|

Nalezy réwniez podkresli¢, ze charakter zdarzen niepozgdanych wynika w znacznej mierze
Z charakteru choroby, dlatego wysoka skuteczno$¢ terapii bedzie sie przektadaé na
ograniczenie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych bezposrednio
z przebiegiem choroby. Istotnym zdarzeniem niepozagdanym w konteksScie terapii
treprostynilem jest niewydolnos¢ prawokomorowa, ktéra wydaje sie wystepowac relatywnie
czesto a jest zdarzeniem zagrazajgcym zyciu. Nalezy jednak podkresli¢, iz w badaniu Skoro-
Sajer 2007, w ktérym przedstawiono wyniki dla TRE w poréwnaniu z brakiem leczenia.

Wykazano znamienng statystycznie, wyzszg czestos¢ zgondéw w grupie chorych nieleczonych
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a za przyczyne zgonu we wszystkich przypadkach w tej grupie wskazano niewydolnosé
prawokomorowg. Na tej podstawie mozna wnioskowaé, iz zdarzenie to jest Scisle zwigzane z
naturalnym przebiegiem choroby i tym samym wystepowanie tego zdarzenia w trakcie leczenia

w wielu przypadkach nie jest zwigzane z leczeniem.

Populacja chorych uczestniczacych w badaniach dla treprostynilu obejmuje chorych
stanowigcych populacje wnioskowang oraz jest w petni zgodna z populacjg rejestracyjna.
e
.|
I ~nalogiczna sytuacja ma miejsce w

przypadku RIOC, ktéry jest poza wskazaniem rejestracyjnym stosowany u chorych w IV klasie

czynnosciowe;.

Wiarygodnos$¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jako$ci badan. Jej wyniki oparte
zostaty na badaniach randomizowanych z liczng i zréznicowang grupg chorych (badanie
CTREPH, badania CHEST-1/CHEST-2). Analiza zostata dodatkowo uzupetniona o dane
pochodzgce z badanh obserwacyjnych. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodno$¢ wewnetrzna

analizy jest relatywnie wysoka.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie
uwzgledniono zaréwno randomizowane badania kliniczne, jak i badania obserwacyjne na
stosunkowo duzej i r6znorodnej populacji chorych. Ponadto stwierdzono, iz dane uzyskane
w badaniach klinicznych pokrywajg sie z wynikami przedstawionymi w badaniach
obserwacyjnych, co pozwala wnioskowaé¢ o ich wysokiej wiarygodnosci. Badana w analizie
populacja moze zatem zosta¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg miec

odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

Przeszukiwanie rejestréow badan klinicznych, nie wykazato istnienia Zadnego badania
klinicznego dla treprostynilu z udziatem chorych na CTEPH, ktére zostato zakonczone
i mogtoby w najblizszym czasie zostaC opublikowane wptywajac tym samym na zmiane
wnioskowania. W zwigzku z tym zasadnym jest okre$lenie ryzyka publication bias na poziomie

bardzo niskim.

CTEPH to ciezka choroba rzadka o ztym rokowaniu. W przypadku nieleczenia choroba
prowadzi do postepujgcej niewydolnosci prawej komory i zgonu. Istotnym jest, ze CTEPH
i PAH, to choroby bardzo podobne histologicznie, to za$ stanowi uzasadnienie dla stosowania

w przebiegu CTEPH terapii medycznych specyficznych dla PAH. Dostepne opcje leczenia
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zarejestrowane w leczeniu CTEPH sg ograniczone. Aktualne wytyczne dotyczace leczenia
CTEPH, po zabiegu PEA zalecajg stosowanie riocyguatu. Nalezy jednak podkresli¢, ze
riocyguat nie jest tolerowany i skuteczny u wszystkich chorych, w zwigzku z czym istnieje
niezaspokojona potrzeba wigczenia alternatywnych metod leczenia CTEPH. Treprostynil jest
jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu CTEPH u chorych w IV klasie czynnosciowe;j
WHO/NYHA.

Komparatorem dla treprostynilu w niniejszej analizie jest riocyguat, ktéry jest zarejestrowany
w leczeniu chorych na CTEPH w Il i lll klasie czynnosciowej NYHA [ EEEEGEGEG
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Riocyguat nie znajduje sie na wykazie MZ zawierajgcym produkty lecznicze niepodlegajgce
finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych a wiec

nalezy uznac¢, ze moze by¢ objety finansowaniem w ramach RDTL, co pozostaje w zgodzie

z fakter |

Podejscie do wyboru komparatora poza wskazaniem rejestracyjnym jest spojne z podejsciem
zaproponowanym w przypadku procesu refundacyjnego dla produktu Libtayo® stosowanego
w raku skory, gdzie jako komparator off-label zdefiniowano pembrolizumab. W tym przypadku
AOTMIT nie zgtosita uwag do wyboru komparatora [AOTMIT AWA 2020].

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie treprostynilu

w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za wysoce skuteczng metode dostepng obecnie
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w terapii chorych na CTEPH. Dodatkowymi argumentami na rzecz objecia treprostynilu
finansowaniem ze $rodkow publicznych jest niezaspokojona potrzeba chorych na CTEPH oraz
droga podania leku umozliwiajgca precyzyjne dostosowanie dawki. Na podstawie
zgromadzonych danych wydaje sie, ze populacja, ktéra moze odnies¢ szczegodlne korzysci
zdrowotne z terapii treprostynilem sg chorzy, u ktérych riocyguat nie jest skuteczny lub nie jest
tolerowany oraz chorzy w IV klasie czynnosciowej wg NYHA/WHO. Whniosek ten jest zgodny

z tym przedstawionym przez EMA w raporcie dla produktu Trepulmix® | GENG
|
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15. Zatgczniki

15.1. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

15.1.1. Etap | — Treprostynil

Tabela 44.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — treprostynil

Wynik w bazie Wynik w bazie

Wynik w The Cochrane Embase

Zapytanie bazie Medline Library [ab, ti, kw] dla #2

[All Fields] [Alltext]  dodatkowo [it]

treprostinil OR “UT-15" OR “UT 15” OR “UT15” OR
“UT-15C” OR “UT 15C” OR “UT15C” OR Remodulin
OR “bw 15au” OR “bwl5au” OR “bw-15au” OR “ins
2 1009” OR “ins1009” OR “ins-1009” OR “Irx 15" OR 788 243 1520
“Irx15” OR “Irx-15” OR orenitram OR trepulmix OR
tyvaso OR “u 62840” OR “u62840” OR “u-62840"

OR uniprost

random* OR randomized OR randomly OR OR
randomization OR RCT OR controlled OR control
OR controls OR prospective OR prospective OR
prospectived OR prospectives OR prospectively OR
comparative* OR comparatively OR study OR
studies OR cohort* OR cohorts OR retrospective
OR retrospectives OR retrospectively OR 17335778 n/d 18 085 722
observational OR experimental OR “cross-
sectional” OR “cross sectional” OR “follow up” OR
“follow-up” OR trial OR trail* OR trials OR blind OR
blind* OR blinded OR blinding OR mask OR mask*
OR masked OR masking

#3 #1 AND #2 582 n/d 998

#4 [embase OR medline]/lim n/d n/d 587

#publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (212), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba trafien
wynosita: Cochrane Reviews 30, Cochrane Protocols 0, Cochrane answers 1
Data wyszukiwania: 21.06.2021r.

#2
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15.1.2. Etap Il — Riocyguat

Tabela 45.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — riocyguat

Wynik w
Wynik w 176repr The
Zapytanie bazie Medline Cochrane
[All Fields] Library
AR

Wynik w bazie
Embase

[ab, ti, kw] dla #2
dodatkowo [it]

(riociguat OR “BAY 63-2521" OR “BAY-63-2521"
=4 OR Adempas OR “BAY 63 2521” OR “BAY 632521” 419 228* 808
OR “bay63-2521")

(random* OR randomized OR RCT OR blind OR

#2 blind* OR mask OR mask*) 1691109 n/d 1965 093
#3 #1 AND #2 97 n/d 182
[embase]/lim n/d n/d 119

#publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (224), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba trafien
wynosita: Cochrane Reviews 3, Cochrane Protocols 0, Cochrane answers 1
Data wyszukiwania: 17.05.2021r.

15.2. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 46.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu

treprostinil 94

Trepulmix 14

(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/

ADRReports
(treprostinil OR Trepulmix) 1

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (treprostinil OR Trepulmix) 1
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA treprostinil 64
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Trepulmix 0

The U.S. National Institutes of Health

httos://clinicaltrials.qov/ (treprostinil OR Trepulmix) AND CTEPH 1
ps: g

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

(treprostinil OR Trepulmix) AND CTEPH 1



http://www.ema.europa.eu/
http://www.vigiaccess.org/
http://www.fda.gov/default.htm
https://clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/
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Baza Strategia

URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych)

http://www.urpl.gov.pl/ Trepulmix 0

treprostinil

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 15.07.2021 r.
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15.3. Charakterystyka przeglagdéow systematycznych wiagczonych do analizy

Tabela 47.

Charakterystyka przegladow systematycznych wtaczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR
2: Bardzo niska

Chen 2021

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza PubMed;
Baza Web of Science;

Baza Cochrane Central
Register of Controlled Trials;

Baza Embase;

Dodatkowo przeszukano
bazy ClinicalTrials.gov oraz
WHO Organization
International Clinical Trials
Registry Platform;

Data przeszukania baz:
styczen 1980 — styczen
2020r.

Cel przegladu

Ocena skutecznosci i

bezpieczenstwa lekéw

stosowanych w PAH u
chorych na CTEPH.

Whioski

Do przeglagdu i NMA wigczono 8 badan RCT, w ktérych uczestniczyto tgcznie

703 chorych na CTEPH.
Wyniki metaanalizy par

W ramach przegladu przedstawiono wyniki bezposredniego poréwnania terapii

zalecanych w PAH z placebo w celu ustalenia, czy ich stosowanie wigze sie z

wyrazng korzyscig lub ryzykiem, w przypadku leczenia chorych na CTEPH. Dla

poréwnania TRE vs PLC w wyniku przeprowadzonej metaanalizy par uzyskano

nastepujgce wyniki:

e poprawa wyniku 6MWD — MD: 41,60; 95% ClI: 17,01; 66,19 — roznica
istotna statystycznie;

e poprawa klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA — OR: 4,88; 95% CI: 1,96;
12,11 — rdznica istotna statystycznie;

e obnizenie stezenia BNP/NT-proBNP — SMD: -0,38; 95% CI: -0,79; 0,03 —
réznica nieistotna statystycznie;

e  obnizenie wartos$ci PVR — MD: -287,20; 95% ClI: -410,07; -164,33 — roznica
istotna statystycznie;

e  ograniczenie pogorszenia stanu klinicznego — OR: 0,51; 95% CI: 0,18; 1,41
— réznica nieistotna statystycznie.
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Wyniki metaanalizy sieciowej i ranking SUCRA
Poprawa wyniku 6MWD

Wyniki NMA wykazaty, ze dla poréwnania RIOC vs TRE nie stwierdzono istotnie
statystycznej réznicy pod wzgledem poprawy 6MWD (OR: 3,40; 95% ClI: -28,98;
35,78).

Ponadto, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w poprawie wyniku
6MWD dla poréwnan TRE z macytentanem, ambrisentanem i sildenafilem.

Natomiast wykazano istotnie statystycznie wiekszg poprawe wyniku 6MWD w
grupie leczonej TRE w poréwnaniu z grupg leczong bozentanem (OR: 36,01;
95% Cl: 2,19; 69,83) i PLC (OR: 41,60; 95% CI: 17,07; 66,13).

Wedtug rankingu SUCRA prawdopodobienstwo bycia najlepszg opcja
terapeutyczng w przypadku poprawy wyniku 6MWD wynosi dla TRE 74,6%
(druga pozycja), a dla RIOC 80,4% (pierwsza pozycja). Pozostate opcje zajmujg
nizsze miejsce w rankingu.

Poprawa klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA

Wyniki NMA wykazaty, ze dla poréwnania TRE vs RIOC nie stwierdzono istotnie
statystycznej réznicy pod wzgledem poprawy klasy czynnosciowej wg
WHO/NYHA (OR: 1,74; 95% CI: 0,56; 5,39).

Ponadto, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w poprawie klasy
czynnosciowej wg WHO/NYHA dla poréwnan TRE z sildenafilem i bozentanem.

Natomiast wykazano istotnie statystycznie wiekszg poprawe klasy
czynnosciowej wg WHO/NYHA w grupie leczonej TRE w poréwnaniu z grupg
leczong macytentanem (OR: 4,20; 95% CI: 1,03; 17,14) i PLC (OR: 4,88; 95%
Cl: 1,96; 12,11).

Wedtug rankingu SUCRA prawdopodobienstwo bycia najlepszg opcjg
terapeutyczng w przypadku poprawy wyniku WHO/NYHA wynosi dla TRE
72,5% (druga pozycja), a dla RIOC 50,7% (czwarta pozycja). W rankingu
SUCRA na pierwszej pozycji znajduje sie sildenafil (87,3%), a na trzeciej
bozentan (63,2%), na koncu rankingu sg macytentan i PLC.

Obnizenie stezenia BNP/NT-proBNP

Wyniki NMA wykazaly, ze dla poréwnania TRE vs RIOC nie stwierdzono istotnie
statystycznej roznicy pod wzgledem obnizenia stezenia BNP/NT-proBNP (OR:
-0,16; 95% CI: -0,66; 0,34).

Ponadto, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic réznicy pod wzgledem
obnizenia stezenia BNP/NT-proBNP dla porownan TRE z sildenafilem,
bozentanem, macytentanem i PLC.
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Wedtug rankingu SUCRA prawdopodobienstwo bycia najlepszg opcjg
terapeutyczng w przypadku obnizenia stezenia BNP/NT-proBNP wynosi dla
TRE 65,9% (druga pozycja), a dla RIOC 45,4% (czwarta pozycja). W rankingu
SUCRA na pierwszej pozycji znajduje sie bozentan (84,3%), a na trzeciej
macytentan (49,8%), na koncu rankingu sg sildenafil i PLC.

Obnizenie wartosci PVR

Wyniki NMA wykazaty, ze dla poréwnania TRE vs RIOC nie stwierdzono istotnie
statystycznej ré6znicy pod wzgledem obnizenia wartosci PVR (OR: -38,20; 95%
Cl: -180,11; 103,71).

Ponadto, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pod wzgledem
obnizenia warto$ci PVR dla poréwnan TRE z sildenafilem, bozentanem,
macytentanem i iloprostem.

Natomiast wykazano istotnie statystycznie wieksze obnizenie wartosci PVR w
grupie leczonej TRE w poréwnaniu z PLC (OR: -287,20; 95% CI: -409,90; -
164,50).

Wedtug rankingu SUCRA prawdopodobienstwo bycia najlepszg opcjg
terapeutyczng w przypadku obnizenia wartosci PVR wynosi dla TRE 86,2%
(pierwsza pozycja), a dla RIOC 77,4% (druga pozycja). Pozostate opcje zajmujg
nizsze miejsce w rankingu.

Ograniczenie pogorszenia stanu klinicznego

Wyniki NMA wykazaty, ze dla poréwnania TRE vs RIOC nie stwierdzono istotnie
statystycznej réznicy pod wzgledem pogorszenia stanu klinicznego (OR: 1,29;
95% CI: 0,24; 6,98).

Ponadto, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pod wzgledem
pogorszenia stanu klinicznego dla poréwnan TRE 2z bozentanem,
macytentanem i PLC.

Wedlug rankingu SUCRA prawdopodobienstwo bycia najlepszg opcja
terapeutyczng w przypadku ograniczenia ryzyka pogorszenia stanu klinicznego
wynosi dla TRE 52,6% (trzecia pozycja), a dla RIOC 63,3% (druga pozycja). W
rankingu SUCRA na pierwszej pozycji znajduje sie macytentan (79,2%), %), na
koncu rankingu sg bozentan i PLC.

W badaniu stwierdzono, ze riocyguat i treprostynil wykazywaty przewage

pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa nad pozostatymi
ocenianymi lekami.
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15.4. Ocena jakosci przegladow systematycznych
(AMSTAR 2)

Tabela 48.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)

Chen 2021

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly opracowane zgodnie ze

schematem PICO? TAK

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana przed TAK
jego przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan uwzglednianych

podczas selekcji publikacji? TAK

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow? TAK

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw? TAK

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich
wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowg (zgodna ze schematem PICO)
charakterystyke badan witaczonych?

NIE

TAK

Cz zyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk of bias) oceniono

za pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego witaczonego NIE
badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z

wiaczonych badan? NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly odpowiednie?

(dotyczy przegladéw systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z bledem
systematycznym poszczegolnych badan na wyniki metaanalizy lub innego
rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladow systematycznych z
metaanalizg)

TAK

NIE

Czy na etapie formulowania wnioskoéw / dyskusji uwzgledniono potencjalne
ryzyko zwigzane z bledem systematycznym w odniesieniu do wigczonych TAK
badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej

heterogenicznosci wynikéw przegladu? TAK

. publication bias) oraz
rzeanalizowano jego prawdopodobny w na wyniki? (dotycz NIE

przegladéw systematycznych z ilosciowa syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wiacznie ze zrédtem
finansowania przegladu?

TAK

Jakosé przegladu systematycznego Bardzo niska
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem




NANTS A@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo- 182

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

15.5. Charakterystyka badan pierwotnych dla

treprostynilu witgczonych do analizy

15.5.1. Badanie CTREPH

CTREPH
(publikacja Sadushi-Kolici 2019, EMA 2020)

METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane, podwdjnie zaslepione, z grupa kontrolng, miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, fazy llI

Opis metody randomizacji: chorych zrandomizowano losowo w stosunku 1:1 do dwoéch grup stosujacych
treprostynil podskérnie w wysokiej dawce (dawka docelowa wynosita okoto 30 ng/kg/min w 12. Tygodniu) lub
treprostynil podskornie w niskiej dawce (dawka docelowa wynosita 3 ng/kg/min w 12. Tygodniu). Randomizacje
przeprowadzono przy uzyciu RANCODE wersja 3.6 wykorzystujgc losowe dtugosci blokéw. Chorzy zostali
losowo przydzieleni przez przypisanie im najnizszej dostepnej liczby badanego leku;

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: badany lek zostat dostarczony badaczowi w sposdb zaslepiony w postaci
przezroczystego ptynu w fiolkach o pojemnosci 10 ml. Osrodki otrzymaty pakiety startowe zgodnie z przypisanym
numerem. Chorzy, ktérzy zostali zaslepieni otrzymali badany lek w kolejnosci rosngcej. Pakiety lekow zostaty
ponumerowane kolejno, a nowi chorzy zostali losowo przydzieleni przez przypisanie ich do najnizszej dostepnej
liczby zaslepionego, badanego leku. W grupie TRE s.c. w niskiej dawce fiolki zawieraty tylko roztwor z dawka 1
mg/ml treprostynilu w postaci soli sodowej. Natomiast w grupie TRE s.c. w wysokiej dawce, w ciggu pierwszych
12 tygodni stale zwigkszano stgezenie treprostynilu w postaci soli sodowej w roztworze; (faza | — 1 mg/ ml; faza
Il — 2,5 mg/ml; faza Ill — 5 mg/ml; faza IV-VIIl — 10 mg/ml). Dzigki temu szybkos¢ infuzji w obu grupach byta taka
sama. Ze wzgledu na harmonogram dobierania szybkosci infuzji przez pompe, zwiekszanie dawki odbywato sie
w ciggu pierwszych 12 tygodni, az do osiggniecia dawki docelowej. Nastepnie dawka ta byta utrzymywana na
statym poziomie przez kolejne 12 tygodni do momentu zakonczenia badania. W celu utatwienia catkowitego
zaslepienia chorych i personelu klinicznego biorgcego udziat w badaniu, chorzy o podobnej masie ciata
otrzymywali identyczne dawki leku wedtug harmonogramu, niezaleznie od grupy randomizacyjnej;

Opis utraty chorych z badania: fgcznie z badania utracono 14 (13,3%) z 105 zrandomizowanych chorych w

tym:

e sposréd 53 chorych stosujgcych treprostynil s.c. w wysokiej dawce utracono tgcznie 8 (15,1%) chorych, w
tym: 3 (5,7%) z powodu pogorszenia stanu klinicznego, 2 (3,8%) z powodu progresji choréb
wspotistniejgcych, 2 (3,8%) z powodu zgonu, 1 (1,9%) z powodu rezygnacji chorego w zwigzku z
wystgpieniem dziatan niepozadanych;

e sposréd 52 chorych stosujgcych reprostynil s.c. w niskiej dawce utracono tgcznie 6 (11,5%) chorych, w
tym: 3 (5,8%) z powodu rezygnacji chorego w zwigzku z wystgpieniem dziatan niepozadanych, 2 (3,8%) z
powodu pogorszenia stanu klinicznego, 1 (1,9%) z powodu zgonu;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji
ITT, definiowanej w badaniu jako wszyscy chorzy, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku.
Populacja ITT jest analogiczna do populacji uwzglednionej w petnym zestawie analiz (FAS, ang. full analysis
set). Analize pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci przeprowadzono dla populacji ITT. Wszyscy
chorzy z petnego zestawu analiz, dla ktérych dostepne byty aktualne dane, zostali wigczeni do analizy zgodnej
z protokotem badania (ang. per protocol).

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: SciPharm Sarl;

Liczba osrodkoéw: 6 osrodkow w Austrii, Niemczech, Czechach i Polsce;
Okres obserwacji: 24 tygodnie;

Analiza statystyczna: wielko$¢ proby oszacowano na 46 chorych na grupe, w celu wykrycia réznicy w $rednim
6MWD wynoszgcym 50m (rozmiar efektu 0,6) przy mocy 80% (przy zastosowaniu dwustronnego testu t przy
dwustronnym poziomie istotnosci 0,05 i do obliczen z normalnym przyblizeniem). Hipoteze zerowg zdefiniowano
jako zmiane 6MWD wzgledem wartosci poczgtkowej po 24 tygodniach u chorych otrzymujacych TER s.c. w
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CTREPH
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otrzymujgcych TER s.c. w niskiej dawce.

Analize okresowg przeprowadzono po zebraniu okoto 50% danych. Biorgc pod uwage powtarzane testowanie
istotnosci, zastosowano funkcje wydatkowania a typu O’Brien-Fleming. W celu uzyskania etapowej wartosci p,
do obu analiz zastosowano ten sam parametryczny model statystyczny (ANCOVA).

Dane z pierwszego i drugiego etapu zebrano i przeanalizowano za pomocg tego samego modelu ANCOVA, co
w przypadku analiz etapowych. Pierwotng analize przeprowadzono w populacjach ITT i w populacji zgodnej z
protokotem badania. W celu zapewnienia petnej analizy punktu koncowego dotyczgcego populacji ITT,
brakujgce wartosci zostaly przypisane za pomoca analizy z zastosowaniem przeniesienia wynikdw ostatniej
obserwaciji (LOCF, ang. last observation carried forward). W przypadku danych bez rozktadu normalnego (ocena
wg testu Shapiro-Wilka), lub danych, dla ktérych zatozenie jednorodno$ci wariancji byto niemozliwe (ocena wg
testu Levene’a) przeprowadzono dodatkowe testy nieparametryczne wykorzystujgc test U Wilcoxona-Manna-
Whitneya.

Testowanie hipotez przeprowadzono tylko dla pierwszorzedowego punktu kohcowego, aby unikngé procedury
wielokrotnego testowania hipotez (ang. multiplicity testing). Drugorzedowe i dodatkowe punkty koncowe
dotyczgce skutecznosci zostaty przedstawione tylko dla danych zbiorczych w populacji ITT przy uzyciu metod
opisowych. Dalsze testy statystyczne i obliczenia wartosci p dla drugorzedowych i dodatkowych punktow
koncowych skutecznosci zostaty wykonane wytgcznie w celu badan eksploracyjnych (ang. exploratory research).
Do wszystkich analiz statystycznych wykorzystano program SAS (wersja 9.2 lub nowsza) i/lub SPSS (wersja
23.0);

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek=>18r.z;

e  kobiety w wieku rozrodczym muszg by¢ sterylne chirurgicznie lub po menopauzie (brak miesigczki
przez co najmniej 12 miesiecy) lub stosowa¢ akceptowalng forme antykoncepcjiZ®;

e aktualne rozpoznanie CTEPH, zgodnie ze $cisle okreslonymi kryteriami:

¢ wynik badania scyntygrafii perfuzyjnej i angiografii ptucnej i/lub wielorzedowej TK nie starszy niz 6
miesiecy i zgodny z rozpoznaniem CTEPH?;

e cewnikowanie prawego serca, nie starsze niz 6 miesiecy, zgodne z rozpoznaniem CTEPH, w

szczegodlnosci z PAPm >25 mm Hg i PVR >300 dyn.s.cm;

co najmniej trzy miesigce skutecznej terapii przeciwzakrzepowej;

CTEPH o ciezkim stopniu nasilenia sklasyfikowano zgodnie z nastepujgcymi kryteriami:

niewspomagany (samodzielny) 6MWT od 150 do 400 metrow;

Il lub IV klasa czynnos$ciowa wedtug klasyfikacji WHO/NYHA,;

choroba nieoperacyjna u chorych z przeciwwskazaniem do zabiegu PEA, z nastepujgcych powodow:

umiejscowienie skrzepu w niedostepnym miejscu (uniemozliwiajgcym wykonanie PEA);

rozbiezno$é miedzy nasileniem PH a zmiang morfologiczna;

PVR >1500 dyn.s.cm™;

nieodpowiedni wiek;

wspotwystepowanie innych choréb;

nieprawidtowe funkcjonowanie migzszu ptucnego;

nieudany zabieg PEA w wywiadzie z przetrwatym/nawrotowym CTEPH;

brak zgody chorego na zabieg PEA;

wyrazenie swiadomej, pisemnej zgody na jakiekolwiek badanie lub procedure oraz zdolnos¢ chorego

do przestrzegania wszystkich procedur okreslonych w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

26 Niezawodna metoda antykoncepcji jest definiowana jako metoda, ktéra ma niski wskaznik
niepowodzen, tj. mniej niz 1% rocznie, jesli jest stosowana prawidtowo, np. implanty, zastrzyki, doustne
srodki antykoncepcyjne, abstynencja seksualna lub partner po wazektomii.

2T W przypadku przetrwatego/nawrotowego nadcis$nienia ptucnego po PEA, wyniki badan sprzed
operacji sg dopuszczalne, jesli podczas PEA pobrano typowg prébke uzasadniajgcg rozpoznanie
CTEPH.
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e rozpoznana jakakolwiek posta¢ tetniczego nadcisnienia ptucnego lub jakakolwiek choroba, o ktorej
wiadomo, ze powoduje PAH (grupa | wg WHO);

e calkowita pojemnos¢ ptuc (TLC) wynoszgca <70% przewidywanej wartosci lub stosunek nasilonej
pierwszosekundowej objetosci wydechowej i nasilonej pojemnosci zyciowej (FEV1/FVC) <50%;

e stosowanie jakichkolwiek prostanoidéw w ciggu 30 dni przed badaniem przesiewowym lub zaplanowana
terapia prostanoidami w trakcie badania;

e stosowanie nowego rodzaju przewlekiej terapii (inna kategoria lekdw rozszerzajacych naczynia lub
diuretyki) z powodu PAH, rozpoczete w ciggu ostatniego miesigca, z wyjgtkiem antykoagulantéw;

e zwiekszone ryzyko krwawienia lub udaru mézgu lub powazny incydent sercowo-naczyniowym w ciggu
ostatnich 6 miesiecy;

e stan okreslany jako niestabilny z jakiegokolwiek powodu (wedtug uznania badaczy);

e stosowanie jakikolwiek leku eksperymentalnego w ciggu 30 dni przed wizytg kwalifikujgcg chorych do
badania klinicznego lub zaplanowane rozpoczgcie terapii innym lekiem eksperymentalnym w trakcie
trwania badania;

e brak tolerancji na jakikolwiek lek, istotny dla badania, zwtaszcza na treprostynil w postaci soli sodowej lub
prostanoidy;

e znane przypadki lub podejrzenie dotyczgce nieprzestrzegania protokotu badania przez chorego;

e jakakolwiek choroba miesniowo-szkieletowa lub jakakolwiek inna choroba ograniczajgca poruszanie sie;

e inne choroby ukfadu krazenia, watroby, nerek, hematologiczne, zotgdkowo-jelitowe, immunologiczne,
endokrynologiczne, metaboliczne lub osrodkowego ukfadu nerwowego, ktére w opinii badacza, mogg
niekorzystnie wptywac na bezpieczenstwo chorego i/lub skutecznos¢ badanego leku lub zmniejszac
dtugos¢ zycia chorego;

e do badania nie kwalifikowaty sig¢ nastgepujgce osoby:

e kobiety rozwazajgce cigze, bedace w cigzy i/lub karmigce piersia;
e chorzy, ktérzy byli badaczami lub cztonkami zespotu zaangazowanymi bezposrednio lub posrednio w
prowadzenie badania klinicznego;
e chorzy osadzeni na oddziale psychiatrycznym, wiezieniu lub co do ktérych istnieje podejrzenie o
niemoznos¢ wyrazenia zgody zgodnie z wolng wolg.

Dane demograficzne

Parametr TRE s.c. w wysokiej dawce TRE s.c. w niskiej dawce
Liczba chorych 53 52
Wiek, srednia (SD) [lata] 68 (11,2) 61 (14,6)
Mezczyzni 34 (64,2) 22 (42,3)
Pte¢, n (%)
Kobiety 19 (35,8) 30 (57,7)
Wiek rozpoczecia >60 r.z. 40 (75,5) 32 (61,5)
podawania leku,
n (%) <60 r.z. 13 (24,5) 20 (38,5)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 76,9 (15,0) 80,4 (17,0)
Zatorowos¢ ptucna 29 (54,7) 27 (51,9)
Wywiad Za"" zgg;(‘i’i:y" 15 (28,3) 10 (19,2)
zdrowotny, n(%) g'e
Endarterektomia 3(5.7) 5 (9,6)
ptucna
el 52 (98,1) 52 (100,0)
przeciwzakrzepowe
Stosowanie Sildenafil 6 (11,3) 8 (15,4)
jednoczesnie
innych lekow, Bozentan 6 (11,3) 5(9,6)
n (%) Riociguat 2(3,8) 2 (3,8)
Bozentan i sildenafil w 0(0.,0) 2 (3.8)

skojarzeniu
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Riociguat i macitentan

w skojarzeniu 119 0(0,0)
Klasa Il 3(5,7) 3(5,8)
3ﬁ§ﬂ3§%§ﬁgf it 47(88.7) 44 (84,6)
n (%) v 3 (5,7)* 5 (9,6)"
e Erod, trednia (SD) m] 3077 (68.9) 299,13 (85,7)
Ocena dusznosci wedtug skali Borga?®, 48 (2.0) 52 (2.3)

srednia (SD)

Stezenie N-koncowego prohormonu
moézgowego peptydu natriuretycznego,
srednia (SD) [pg/ml]

2301 (2624,4)

2040,3 (1650,6)

Tetno, srednia (SD) [uderzenia/min] 77,7 (12,9) 79,8 (9,8)
Skurczowe cisnienie krwi, Srednia (SD) 123,9 (16,6) 120,9 (16,8)
[mm Hg] ’ ’ ) ’
Srednie ci$nienie w prawym przedsionku,
Srednia (SD) [mm Hg] 9.7(6,0) 10,3 (5.6)
Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej,
érednia (SD) [mm Hg] 49.9 (12.4) 49.8 (10.,8)
Pojemnos$¢ minutowa serca, srednia (SD)
fmin] 43 (13) 4.4 (1.4)
Indeks sercowy, 2.3(0,7) 2,3 (0,6)
$rednia (SD) [I/min/m? ] A A
Naczyniowy opé6r ptucny, srednia (SD) 845,1 (385,5) 809,0 (296,7)
[dyn-s-cm™] J , , )
Wynik kwestionariusza Minnesota
dotyczacy oceny jakosci zycia®®, 42,2 (21,2) 45,8 (23,2)
srednia (SD)
INTERWENCJA

Interwencja badana: 185reprostynilu w wysokiej dawce ok. 30 ng/kg/minute. Badany lek podawano w ciggtej
infuzji podskornej za pomocg komercyjnych pomp infuzyjnych (CADD-MS3; Smiths Medical MD, Minneapolis,
MN, USA). Chorzy dostosowywali dawki zgodnie z wczesniej okreslonym schematem dawkowania. Chorzy
otrzymywali state wsparcie zgodnie z ich indywidualnymi potrzebami, a zesp6t badawczy regularnie monitorowat
przestrzeganie procedur i sprawdzat, czy uzyto prawidtowej ilosci badanego leku.

Stezenia treprostynilu w postaci soli sodowej, uzyte w badaniu wynosity 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml i 10 mg/ml.
W grupie TRE s.c. w wysokiej dawce, w ciggu pierwszych 12 tygodni stale zwiekszano stezenie treprostynilu w
postaci soli sodowej w roztworze; (faza | — 1 mg/ ml; faza Il — 2,5 mg/ml; faza Ill — 5 mg/ml; faza IV-VIII — 10
mg/ml).

Interwencja kontrolna: treprostynil w niskiej dawce ok. 3 ng/kg/minute. Lek podawano w ciggtej infuzji
podskérnej za pomocg komercyjnych pomp infuzyjnych (CADD-MS3; Smiths Medical MD, Minneapolis, MN,

28 10 stopniowa skala Borga stuzy do oceny dusznosci i obejmuje zakres wartosci od 0 do 10, gdzie 0
oznacza brak dusznosci, a 10 maksymalng dusznosé

29 The Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire — kwestionariusz stanu Minnesota oceniajgcy
jakosc¢ zycia z niewydolnosciag serca zawiera 21 pozycji, na ktére mozna udzieli¢ odpowiedzi w zakresie
od 0 do 5, gdzie 0 oznacza ,nie”, 5 oznacza ,bardzo duzo”. W badaniu oceniano zmiane indywidualnego
wyniku sumarycznego.
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USA). Chorzy dostosowywali dawki zgodnie z wcze$niej okreslonym schematem dawkowania Chorzy
otrzymywali state wsparcie zgodnie z ich indywidualnymi potrzebami, a zesp6t badawczy regularnie monitorowat
przestrzeganie procedur i sprawdzat, czy uzyto prawidtowej ilosci leku.

Stezenia treprostynilu w postaci soli sodowej, uzyte w badaniu wynosity 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/mli 10 mg/ml.
W grupie TRE s.c. w niskiej dawce fiolki zawieraty tylko roztwor z dawkg 1 mg/ml treprostynilu w postaci soli
sodowe;j.

Leczenie wspomagajace: chorzy podczas badania dodatkowo stosowali leki takie jak antykoagulanty,
sildenafil, bozentan, riociguat, bozentan w skojarzeniu z sildenafilem oraz macinentan w skojarzeniu z
riociguatem. Wszystkie leki przyjmowane przez chorych podczas udziatu w badaniu zostaly odnotowane na
formularzu lekéw towarzyszacych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e zmiana odlegtosci pokonanej podczas testu 6-minutowego marszu po 24. Tygodniach wzgledem wartosci
poczgtkowej (pierwszorzedowy punkt kofncowy);

e zmiana odlegtosci pokonanej podczas testu 6-minutowego marszu po 12. Tygodniach wzgledem wartosci
poczatkowej (drugorzedowy punkt koncowy);

e zmiana klasy czynnosciowej WHO w 24. Tygodniu wzgledem wartosci poczgtkowej;

e zmiana wyniku w skali Borga;

e ocena tetna i saturacji krwi podczas testu 6-minutowego marszu;

e ocena jakosci zycia (kwestionariusz MLHFQ);

e ocena klinicznego pogorszenia;

e  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e dane przedstawione w postaci liczby zdarzen a nie liczby chorych ze zdarzeniem (w sytuacji, kiedy wyniki
podane byty zaréwno w postaci liczby zdarzen i liczby chorych ze zdarzeniem);

e wyniki dotyczace czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych w podziale na grupy wiekowe;

e wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawione tgcznie dla obu grup poddanych terapii TRE.
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Lang 2006

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe, diugoterminowe, otwarte.

Przydziat chorych do grupy: wszyscy chorzy otrzymywali treprostynil we wlewie podskérnym, dane
przedstawiono dla dwdch podgrup chorych (PAH i CTEPH);

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorych wtgczano kolejno);

Opis utraty chorych z badania: sposréd 122 chorych z badania utracono tacznie 13 (10,7%) chorych, w tym:
6 (4,9%) z powodu wystgpienia bélu w miejscu infuzji, 4 (3,3%) z powodu zmiany terapii na epoprostenol i.v. w
zwigzku z pogorszeniem stanu klinicznego i po 1 (0,8%) chorym z powodu skérnej alergii na podawany
podskérnie treprostynil, z powodu depresji oraz z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o — w klasyfikacji nie wyrézniono badania jednoramiennego, obserwacyjnego;

Sponsor: b/d (w publikacji podano jedynie informacje, ze badanie zostato czesciowo sfinansowane z grantu
udzielonego przez United Therapeutics Corporation);

Liczba osrodkow: 3 osrodki;
Okres obserwacji: srednia (SE) okresu obserwacji wynosita 26,2 mies. (17,2) (zakres: 3; 57 mies.);

Analiza statystyczna: wszystkie analizy przeprowadzono dla populacji ITT, a skuteczno$¢ terapii oceniano do
czasu, gdy <25% chorych pozostato w badaniu. W celu oceny zmian w czasie wykonano analize wariancji z
powtarzanymi pomiarami, ktéra uwzglednia brakujgce wartosci. Dla parametrow ciggtych obliczono zmiane
wzgledem wartosci poczatkowej dla kazdego chorego w kazdym punkcie czasowym. Dane przedstawiono jako
srednig *+ SE. Istotnos¢ statystyczng kazdej zmiany testowano za pomoca testu t dla préb zaleznych lub testu
Wilcoxona dla par obserwaciji, jesli byto to wtasciwe. Przerwanie terapii przez chorego z jakiegokolwiek powodu
byto uznawane za niepowodzenie leczenia. Wskazniki dotyczgce przezycia zostaty obliczone za pomoca metody
Kaplana-Meiera. Niepowodzenie leczenia wykorzystano do okreslenia przezycia wolnego od zdarzen i zostato
zdefiniowane jako jedno z nastepujgcych: zgon, przeszczep, hospitalizacja z powodu pogorszenia stanu
klinicznego, przejécie na epoprostenol i.v., konieczno$¢ leczenia skojarzonego lub wykonania septostomii
przedsionkowej;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e nadcisnienie ptucne leczone w okresie od grudnia 1998 r. do pazdziernika 2003 r., w tym u chorych
stosujgcych treprostynil w ramach badan klinicznych i chorych spetniajgcych wskazania kliniczne do
leczenia farmakologicznego;

e rozpoznanie PAH lub dystalnego CTEPH;

e rozpoznanie na podstawie standardowych kryteridow, w tym:
e Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej w spoczynku (PAPm) 225 mm Hg;
e ci$nienia zaklinowania w tetnicy ptucnej <15 mm Hg;
e naczyniowy opor ptucny (PVR) >3 jednostki Wood'a.

Kryteria wykluczenia:

e istotne zaburzenia ukltadu oddechowego lub lewej czesci serca (zgodnie z definicjg radiologicznie istotnej
migzszowej choroby ptuc);

catkowita pojemnos¢ ptuc <60% wartosci naleznej lub stosunek FEV1/FVC wynoszacy <50%;
potwierdzone wady zastawkowe serca, zwezenie osierdzia lub dysfunkcja lewej komory;

zaburzenia czynnosci nerek (kreatynina w surowicy 22,5 mg/dl);

niekontrolowany bezdech senny.

Dane demograficzne
Parametr Chorzy na CTEPH Chorzy na PAH
Liczba chorych 23 99
Wiek, srednia (zakres) [lata] 56,8 (29; 81) 46,8 (12; 78)
Mezczyzni, n (%) 6 (26,1) 28 (28,3)
Waga, srednia (zakres) [kg] 72,0 (36; 92) 70,3 (45; 118)
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Wzrost, srednia (zakres) [cm] 166,3 (150; 186) 164,2 (142; 186)
Pochodzenie etniczne / Slaia 23 (100.0) 93(939)
rasa, Azjatycka 0(0,0) 2 (2,0
n (%)
Latynoska 0(0,0) 4 (4,0)
Dystalne 18 (78,3) b/d
Po zabiegu PEA 5(21,7) b/d
Proksymalne 1(4,3) b/d
Idiopatyczne b/d 32 (32,3)
Wrodzona wada serca b/d 23 (23,2)
Polekowe (lek b/d 14 (14,1)
anorektyczny) ’
Etiologia nadcisnienia Choroba tkanki tacznej b/d 10 (10,1)
* 0,
ptucnego, n (%) Toksyczny zespoét oleju b/d 5(5.1)
jadalnego '
Dziedziczne b/d 4 (4,0)
Choroba Rendu-Oslera b/d 4 (4,0)
Choroba watroby b/d 3(3,0)
Zakazenie HIV b/d 3(3,0)
WZW typu C bez b/d 1(1,0)
marskosci '
Srednie ci$nienie w tetnicy ptucnej (PAPm),
$rednia (SE) [mm Hg] 531(9.9) 62,0 (17.2)
Naczyniowy opér ptucny (PVR),
$rednia (SE) [dynxsxcm] 1 019 (396) 1 283 (869)
Srednie ci$nienie w prawym przedsionku (RAPm),
srednia (SE) [mm Hg] 12,5(5,0) 9.4(53)
Indeks sercowy, srednia (SE) [I/min/m?] 2,1(0,5) 2,1(0,6)
Odpowiedz na ostre LEL 1(4.3) 6 (6,1)
rozszerzenie naczyn, n (%) Nie 22 (95,7) 87 (87,9)
Parametr Chorzy ogétem (CTEPH+PAH)

Liczba chorych 122

Wiek, srednia (zakres) [lata] 48,7 (12; 81)

Mezczyzni, n (%) 34 (27,9)

Waga, srednia (zakres) [kg] 70,6 (36; 118)

Wzrost, srednia (zakres) [cm] 164,6 (142;186)

Biat:
Pochodzenie etniczne / aid 116 (95.1)

rasa, Azjatycka 2(1,6)

%
n (%) Latynoska 4(3,3)

Srednie ci$nienie w tetnicy ptucnej (PAPm),
srednia (SE) [mm Hg]

60,3 (1,6)
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Naczyniowy opér ptucny (PVR),
$rednia (SE) [dynxsxcm] 1228 (800)
Srednie ci$nienie w prawym przedsionku (RAPm), 10,0 (5,1)
srednia (SE) [mm Hg] A
Indeks sercowy, srednia (SE) [I/min/m?] 2,13 (0,06)
Odpowiedz na ostre LELS 7(5,7)
rozszerzenie naczyn, n (%) Nie 109 (89,3)
Il 8 (6,6)
Klasa czynnosciowa
wedtug NYHA, n (%) il 81 (66.4)
\Y 33 (27,0)
Dystans przebyty w tescie 6-minutowego chodu, srednia 305 (11)
(SE) [m]
Leki
przeciwzakrzepowe 116 (95,1)
Leki moczopedne 108 (88,5)
Digoksyna 45 (36,9)
Antagonisci wapnia w
33(27,0)
Leczenie stosowane na matych dawkach
poczatku badania, n (%) inhibitory konwertazy 767)
angiotensyny ’
Teofilina 4(3,3)
Blokery receptora 2 (1,6)
angiotensyny ’
Dipirydamol 1(0,8)

INTERWENCJA

Interwencja badana: na poczatku leczenia wszyscy chorzy otrzymywali treprostynil podawany we wlewie
podskérnym przy uzyciu pompy infuzyjnej. Treprostynil w postaci soli sodowej podawano w szpitalu
rozpoczynajac od dawki poczgtkowej wynoszgcej od 1,25 ng/kg/min do 4 ng/kg/min. Dawke zwiekszano w
warunkach ambulatoryjnych co najmniej raz w tygodniu o 1,25 ng/kg/min do momentu osiggniecia dawki
docelowej wynoszgcej co najmniej 20 ng/kg/min po 3 miesigcach. Dalsze zwiekszanie dawki uzaleznione byto
od wystgpienia progresji objawdw i/lub dziatan niepozadanych. Wszystkie zmiany w prowadzonej terapii byly
monitorowane i rejestrowane.

Leczenie wspomagajace: b/d (w publikacji podano jedynie informacje, ze leczenie stosowane na poczatku
badania obejmowato leki przeciwzakrzepowe, leki moczopedne, digoksyne, antagonistdw wapnia w matych
dawkach, inhibitory konwertazy angiotensyny, teofiling, blokery receptora angiotensyny i dipirydamol. Zaden
chory nie otrzymat innego swoistego leczenia PAH, w tym syldenafilu i bozentanu, a szesciu chorych oczekiwato
na przeszczep).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e wskaznik przezycia.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty koncowe, dla ktérych wyniki przedstawiono fgcznie dla wszystkich chorych niezaleznie od etiologii
nadcisnienia ptucnego

*w publikacji podano 0,8%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

**w publikacji podano 4,9%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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15.5.3. Badanie Sadushi-Kolici 2012

Sadushi-Kolici 2012

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne

Przydziat chorych do grupy: do grupy badanej (obserwacyjnej) wtaczono 111 chorych w ciggu 11 lat (1999 —
2010 r.). Badana populacja obejmowata dorostych chorych z przedwtosniczkowym nadcisnieniem ptucnym Il
oraz IV klasy czynno$ciowej, ktorzy otrzymywali leczenie pierwszego wyboru treprostynilem podawanym
podskornie. Baza danych wykorzystana w tym badaniu byta nadzorowana przez Komisje Etyki Uniwersytetu
Medycznego w Wiedniu (#972/2009);

Skala NICE: 5/8;

Opis utraty chorych z badania: fgcznie z badania utracono 60 (54,1%) z 111 zaklasyfikowanych chorych w
tym:
e 33 (29,7%) z 111 chorych utracono z powodu zgonu z réznych przyczyn, w tym:

o 28 (25,2%) wszystkich chorych utracono z powodu zgonu spowodowanego niewydolnoscig
prawej komory serca (4 chorych zmienito terapie na epoprostenol w podaniu dozylnym);

o 5 (4,5%) utracono z powodu zgonu z innych przyczyn, w tym: 2 (1,8%) z powodu choroby
nowotworowej, 2 (1,8%) z powodu zapalenia ptuc oraz 1 (0,9%) z powodu posocznicy;

e 21(18,9%) z 111 chorych utracono z powodu przerwania badania lub zgonu przed uptywem 6
miesigcy leczenia treprostynilem, w tym:

o 13 (11,7%) z 111 chorych utracono z powodu wczesniejszego zakonczenia leczenia w
zwigzku z dziataniami niepozadanymi leku, w tym: 12 (10,8%) wszystkich chorych z powodu
zgonu spowodowanego niewydolnoscig prawej komory serca oraz 1 (0,9%) z powodu
dwukrotnego przeszczepienia ptuca po zakohczeniu leczenia;

o 8(7,2%) z 111 chorych utracono z powodu wczesnego zgonu, w tym: 4 (3,6%) wszystkich
chorych utracono z powodu zgonu spowodowanego dwukrotnym przeszczepieniem ptuca, 2
(1,8%) w efekcie zgonu spowodowanego niewydolnoscig prawej komory serca, 1 (0,9%) z
powodu zgonu podczas cewnikowania prawej komory serca oraz 1 (0,9%) z powodu zgonu
w wypadku samochodowym;

e 6(5,4%) z 111 chorych utracono z powodu dwukrotnego przeszczepienia ptuc, w tym u 4 (3,6%)
chorych odnotowano zgon;
Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: b/d;
Liczba osrodkéw: 1 (Wieden);
Okres obserwacji: czerwiec 1999 — listopad 2010;

Analiza statystyczna: analizg objeto wszystkich chorych, ktérzy spehili kryteria wigczenia i otrzymali leczenie
treprostynilem s.c. (pierwsza linia leczenia) w o$rodku w Wiedniu przed zamknieciem bazy danych w dniu 30
listopada 2010 r. Czas do pogorszenia stanu klinicznego zdefiniowano jako czas do pierwszej hospitalizacji lub
zgonu bez hospitalizacji. Analize przezycia catkowitego i stanu wolnego od zdarzen przeprowadzono za pomocg
krzywych Kaplana-Meiera, regresji Coxa i tabel zycia. W celu poréwnania grup czaséw przezycia zastosowano
test log-rank. Wptyw skumulowanej dawki treprostynilu na ogolne przezycie analizowano w modelu Coxa dla
wspotzmiennych zaleznych od czasu. Wszystkie obliczenia statystyczne wykonano za pomocg oprogramowania
SPSS 17.0.1 (SPSS Inc, Chicago, IL) i oprogramowania SAS 9.2 (SAS Institute, Cary, NC). Wzgledne funkcje
przezycia uzyskano, odnoszgc prawdopodobienstwa przezycia chorych leczonych treprostynilem do
prawdopodobienstwa przezycia w austriackiej populacji referencyjnej, dopasowane wedtug wieku i pici.
Odstepstwo smiertelnosci badanych chorych od smiertelno$ci populacji referencyjnej analizowano za pomoca
testu chi-kwadrat;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek218r.z;
e chorzy z zaawansowanym przedwtosniczkowym PH (grupa | lub IV) poddani terapii treprostynilem
s.c. w pierwszej linii leczenia;

e I lub IV klasa czynnosciowa PH wedtug kryteriow WHO;
e S$rednie ci$nienie w prawym przedsionku (mRAP) = 10 mmHg i/lub wskaznik sercowy (Cl) < 2,2
litra/min/m? ;

e wyrazenie pisemnej, Swiadomej zgody na udziat w badaniu;
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Kryteria wykluczenia: b/d.

Parametr

Sadushi-Koligi 2012

CHORZY

Dane demograficzne

WSZYSCY

LECZENI 26
MIESIECY

Liczba chorych 111 85 39 42
Wiek, srednia (SD) [lata] 52 (17) 53 (17) 49 (18) 61 (15)
Liczba mezczyzn, n (%) Mezczyzni 34 (30,6)* 27 (31,8)* 9 (23,1)* 15 (35,7)*
PAH 69 (62,2)* 54 (63,5)* - -
Etiologia PH, n (%)
CTEPH 42 (37,8)* 31 (36,5)* - -
Klasa czynnosciowa Il 62 (55,9)* 51 (60,0)* 21 (53,8)* 20 (47,6)*
WHO, n (%) \Y 49 (44,1)* 34 (40,0)* 18 (46,1)* 22 (52,4)*
6 MWD, srednia (SD) [metry] 288 (108) 293 (108) 289 (119) 269 (97)
Ocena dusznos¢ wedtug skali Borga,
srednia (SD) [punkty] 6(2) 6(2) 6(2) 7@
Czas do postawienia rozpoznania, . . . .
$rednia (SD) [miesiace] 16 (3; 276) 14 (2; 276) 13 (3; 276) 30 (6; 96)
Czas do rozpoczecia leczenia, srednia . . . .
(SD) [miesiace] 0,1(0,1; 3) 0,1(0,1;1.2) 0,1(0,1; 1) 0,1 (0,1; 3)
Tetno, srednia (SD) [uderzenia/min] 83 (18) 83 (17) 84 (15) 81 (14)
mRAP, srednia (SD) [mm Hg] 11 (5) 11 (6) 12 (6) 11 (4)
mPAP, srednia (SD) [mm Hg] 60 (16) 60 (15) 59 (15) 56 (13)
PCWP, srednia (SD) [mm Hg] 10,4 (4,2) 10,3 (3,3) 9,4 (3,3) 11,2 (3,2)
Pojemnos¢ minutowa serca, srednia
(SD) [litry/min] 3,7 (1,0) 3,8 (1,0) 3,5(1,0) 3,6 (0,7)
SvOz, srednia (SD) [%] 55,8 (8,3) 59,8 (10,2) 55,1 (8,1) 56,1 (8,5)
Cl, srednia (SD) [litry/min/m? ] 2,0(0,4) 2,1(0,4) 2,1(0,4) 2,0(0,3)
PVR, srednia (SD) [dyn/s/cm?® ] 1103 (519) 1075 (539) 1038 (499) 1000 (367)
INTERWENCJA
Interwencja badana: Podaz treprostynilu w podaniu podskérnym rozpoczeto w dawce 1,25 ng/kg/min.
Dostosowywanie dawki odbywato sie co tydzien przez 6 miesiecy, a nastepnie srednio co 4,5 miesigca (zakres
3-6 miesigcy). Celem bylo osiggnigcie dawki na poziomie 30 ng/kg/min po 1 roku. Dawka leku byta ustalana
indywidualnie na podstawie objawéw klinicznych i dziatan niepozgdanych. Treprostynil s.c. podawano w
pierwszym okresie przez insulinowg pompe infuzyjng MiniMed 407C (Medtronic, Minneapolis, MN), a od 2004 .
uzywano pompy CADD-MS3 (Smith Medical MD Inc, St. Paul, MN).
Leczenie wspomagajace: chorzy dodatkowo otrzymywali leczenie obejmujgce antykoagulanty, glikozydy
nasercowe, diuretyki i podaz tlenu. Dodatkowo 3 chorych otrzymywato sildenafil, a 2 bozentan.
PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e przezycie catkowite
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
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Sadushi-Koligi 2012

e punkty konncowe, dla ktérych wyniki przedstawiono tgcznie dla wszystkich chorych niezaleznie od etiologii
nadcisnienia ptucnego

*obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji
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15.5.4. Badanie Skoro-Sajer 2007

Skoro-Sajer 2007 [Skoro-Sajer 2007]

METODYKA

Badanie kohortowe, obserwacyjne, jednoosrodkowe, prospektywne, z historyczng grupa kontrolng
Przydziat chorych do grup: do analizy wigczano chorych, ktérzy pomiedzy 15.09.1999 a 15.09.2005 spetnili
kryteria wigczenia i rozpoczeli leczenie treprostynilem w podaniu podskérnym. Grupe kontrolng stanowity dane
historyczne pochodzace od 31 chorych (zdiagnozowanych pomiedzy wrzesniem 1994 a wrzesniem 1999,
nieleczonych lekami celowanymi na nadcisnienie piucne), dopasowanych pod wzgledem stopnia
zaawansowania choroby (na podstawie oceny parametrow hemodynamicznych), klasy funkcjonowania wg WHO
oraz dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu (6MWD);

Skala NOS do oceny badan nierandomizowanych — wersja dla badan kohortowych:

Dob6r proby:***/****;

Poréwnywalno$¢:**/**;

Punkt koncowy:***/***

Opis utraty chorych z badania: po 24 (20) miesigcach obserwacji utracono z badania 6 (24%) z 25 chorych: 5
(20%) z powodu zgonu, 1 4%() z powodu zakonczonego powodzeniem przeszczepienia ptuc (chory przez 7
miesiecy stosowat terapie TRE);

Klasyfikacja AOTMIT: llIC;

Sponsor: badanie byto wspdétfinansowane przez Osterreichischer Selbsthilfeverein Lungenhochdruck;

Liczba osrodkow: 1 (Austria);

Okres obserwacji: 24 (18) miesiecy (zakres: 6; 72 miesiecy);

Analiza statystyczna: wyniki przedstawiano w postaci sredniej (SD). Do oceny istotnosci statystycznej uzywano
test dwustronnego, poziom istotnosci=0,05. Zmiany wartosci wynikow wzgledem wartosci poczatkowe;j
analizowano za pomocg t-testu dla pojedynczej proby. Do ustalenia zaleznosci pomiedzy stezeniem treprostynilu
w osoczu i poziomem peptydu natriuretycznego typu B a pozostatymi parametrami dotyczgcymi skuteczno$ci

leczenia uzywano Z-testu. Do oszacowania wskaznikéw przezycia w kazdym punkcie czasowym zastosowano
metode Kaplana-Meiera. Do testowania istotnosci statystycznej zastosowano test log-rank;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e nieoperacyjne CTEPH (choroba =z dystalng lokalizacja zmian w tetnicach ptucnych lub
nawracajgce/uporczywe nadcisnienie ptucne po przejsciu zabiegu PEA oraz wystepowanie istotnych
przeciwwskazan do przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego);

e |l badz IV klasa czynnosciowa wg WHO/NYHA;

e dystans przebyty w tescie 6-minutowego chodu (6MWD) <380m;

e co najmniej jedna hospitalizacja z powodu prawokomorowej niewydolnosci serca w ciggu 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania, ale nie w ciggu ostatniego miesigca przed rozpoczeciem leczenia;

e Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej (PAPm) >25 mm Hg;

e 0por ptucny naczyniowy (PVR) >500 dynxsekxcm™ przy cisnieniu zaklinowania w kapilarach ptucnych <15
mm Hg.

Kryteria wykluczenia:

e Srodmigzszowa choroba ptuc z catkowitg pojemnoscia ptuc <60% wartosci naleznej;

e stosunek nasilonej pierwszosekundowej objetosci wydechowej do nasilonej pojemnosci zyciowe;j
(FEV1/FVC) <50%;

e choroba psychiczna;

e niezdolnos¢ do obstugi pompy do podskérnego podawania leku;

e obecnos¢ zastawkowej choroby serca, zaciskajgcego zapalenia osierdzia, niewydolnosci lewej komory
serca, dysfunkcji nerek (kreatynina >2,5 mg/dl) bgdz niekontrolowanych bezdechdw sennych.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (TRE) Grupa kontrolna

Liczba chorych
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Skoro-Sajer 2007 [Skoro-Sajer 2007]

Srednia wieku (SD) [lata] 59 (13) 62 (15)

Liczba mezczyzn (%) 9 (36,0) 6 (19,4)
Klasa funkcjonowania I 11 (44,0) 15 (484)
wg WHO, n (%) v 14 (56,0) 16 (51,6)
Dystans przebyty w te[érﬁi]e 6-MWD, srednia (SD) 260 (111) 294 (136)
Wynik w skali Borga, srednia (SD) 6,2 (2,1) 5,8 (2,4)
BNP, srednia (SD) [pg/ml] 284 (201) 288 (298)

PAPm, srednia (SD) [mmHg] 52 (10) 47 (14)

RAPm, srednia (SD) [mmHg] 12 (5) 12 (8)

Cl, srednia (SD) [| min-t m] 2,1 (0,5) 2,3(0,7)
PVR, srednia (SD) [dyn-sek-cm™9] 924 (347) 890 (255)

SvOg, srednia (SD) [%] 55 (10) 54 (11)

Tetno, Srednia (SD) [uderzenia/min] 81 (11) 81 (12)

INTERWENCJA

Interwencja badana: chorzy korzystali z pomp mikroinfuzyjnych wykorzystujgcych cisnienie dodatnie (MiniMed,
Sylmar, CA, USA lub Disetronic, Roche, Francja). Dawka poczatkowa TRE s.c. wynosita 2 ng/kg/min. Po 12
tygodniach dawke zwiekszano do maksymalnej, ktorej profil dziatan niepozadanych byt akceptowalny dla
chorego. Po tym czasie co 3 miesigce dostosowywano dawke do potrzeb chorego, bazujgc na wystepujacych
objawach nadcisnienia ptucnego. Co 26 + 8 dni zmieniano miejsce wktucia;

Leczenie wspomagajace: wszyscy chorzy stosowali stabilng terapie konwencjonalng lub terapia zostata
zoptymalizowana co najmniej jeden miesigc przed rekrutacjg. Terapia konwencjonalna obejmowata doustne
$rodki antykoagulacyjne (przy INR réwnym 2 lub 3), diuretyki, wspomaganie tlenem i leczenie naparstnica.
Terapia nie ulegta zmianie w okresie obserwaciji i byta jedyng stosowang przez historyczng grupe kontrolng.

Standardem leczenia bdélu w miejscu podania bylo stosowanie zimnych badz gorgcych kompreséw oraz
dziatajgcych miejscowo masci zawierajgcych leki przeciwbodlowe:

o formuta A: 10% ketoprofen, 5% lidokaina, 6% gabapentyna, 30% organozel lecytynowy;
e formuta B: formuta A + 5% ketamina;
o formuta C: formuta B + 2% amitryptylina.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

dystans przebyty w tescie 6-minutowego chodu;
zmiana klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA,;
przezycie catkowite;

stezenie peptydu natriuretycznego typu B w osoczu;
parametry hemodynamiczne;

profil bezpieczenstwa;

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e dane przedstawione na wykresie Fig. 1. (A i B);
e dane przedstawiajgce model proporcjonalnego hazardu Coxa oceniajgcego zwigzek réznych czynnikéw z
0golng $miertelnoscig u chorych na CTEPH.
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15.6. Charakterystyka badan pierwotnych dla riocyguatu

wigczonych do analizy

15.6.1. Badanie CHEST-1

CHEST-1 (Ghofrani 2013, D’Armini 2015, Kim 2017)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, pod kontrolg placebo, miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, fazy Il

Opis metody randomizacji: tak, chorzy byli randomizowani do grup RIOC i PLC w stosunku 2:1 przy uzyciu
interaktywnego systemu wybierania glosowego (IVR, ang. interactive voice-response) oraz kodéw randomizac;ji
generowanych przez program dostarczony przez Bayer Randomization Management;

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: tak, podano informacje, ze w badaniu zastosowano zaslepienie wzgledem chorych,
badaczy, sponsoréw oraz personelu badawczego. PLC podawano w postaci w postaci identycznej jak
odpowiadajgce im dawki RIOC (zaréwno lek, jak i opakowanie). Dostosowanie dawki w obydwu analizowanych
ramionach odbywato sie przy uzyciu systemu IVR. Za$lepienie utrzymywano do momentu zamrozenia bazy
danych. W nagtych przypadkach, w ktérych miato to istotne znaczenie dla strategii leczenia, badacze mogli
uzyska¢ dane na temat poszczegoélnych chorych biorgcych udziat w badaniu przy uzyciu systemu IVR (mozliwe
bylo ujawnienie przydziatu chorego do grupy). W celu monitorowania bezpieczenstwa przydziat chorego do
grupy mogt zostac¢ takze poznany przez personel badawczy ds. bezpieczehstwa. Niezaslepiony pozostawat
takze centralny Komitet Monitorowania Danych (DMC, ang. Data Monitoring Committee);

Opis utraty chorych z badania: tak, w podwdjnie zaslepionym badaniu sposréd 262 chorych utracono tgcznie
18 (6,9%) chorych?®°, w tym:
ez grupy RIOC utracono tgcznie 13 (7,5%) sposrod 173 chorych: 4 (2,3%) z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, 2 (1,2%) z powodu zgonu, 2 (1,2%) z powodu braku skutecznosci leczenia, 2 (1,2%)
z powodu naruszenia protokotu badania, 2 (1,2%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu,
1 (0,6%) z powodu niestosowania si¢ do schematu leczenia;
e z grupy PLC utracono tacznie 5 (5,7%) sposréd 88 chorych: 2 (2,3%) z powodu wystgpienia dziatan
niepozgdanych, 2 (2,3%) z powodu zgonu, 1 (1,1%) z powodu braku skutecznosci leczenia. Dodatkowo
1 chory z grupy PLC zmart w okresie kontynuacji badania;
Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: analize skutecznosci przeprowadzono bazujgc na danych dla zmodyfikowanej
populacji ITT, rozumianej jako wszyscy chorzy, ktérzy poddani zostali randomizacji oraz otrzymali co najmniej
1 dawke leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Bayer HealthCare;

Liczba osrodkow: 89 osrodkow w 26 krajach;

Okres obserwacji: 16 tygodni;

Analiza statystyczna: oszacowano, ze przy dwustronnym poziomie istotnosci statystycznej 5%, mocy testu
90%, wielkos¢ proby potrzebna do obliczenia $redniej réznicy dystansu przebytego w tescie 6-minutowego
chodu metodg najmniejszych kwadratow wynosi 174 w grupie RIOC i 87 w grupie PLC. Do oceny
pierwszorzedowego punktu koncowego uzyto testu dwustronnego z poziomem istotnosci statystycznej

30 sposrod 262 zrandomizowanych w przypadku 1 chorego (0,4%) randomizacja zostata btednie
wykonana
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CHEST-1 (Ghofrani 2013, D’Armini 2015, Kim 2017)

wiek miedzy 18 a 80 lat;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wynoszacym 0,05. Poréwnanie migdzy grupami przeprowadzono z wykorzystaniem kowariancji, a nastgpnie
testu Shapiro-Wilk. Drugorzedowe punkty kofncowe dotyczace skutecznosci byly testowane tylko w sytuaciji
wykazania statystycznie istotnej réznicy pomiedzy grupami RIOC i PLC (a=0,05) w zakresie wyniku testu 6-
minutowego chodu. W przypadku spetnienia wspomnianego warunku drugorzedowe punkty koncowe testowano
hierarchicznie w kolejnosci: ptucny opér naczyniowy, NT-proBNP, klasa czynnosciowa wg. WHO, czas do
pogorszenia stanu klinicznego, wynik w skali dusznosci Borga, wynik kwestionariusza EQ-5D, wynik
kwestionariusza LPH. Zmienne analizowane w ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano przy
uzyciu tej samej metody, jak w przypadku zmiany dystansu przebytego w 6MWT. Zmiany w klasie czynno$ciowe;j
wg WHO analizowano za pomoca testu Wilcoxona, czas do pogorszenia stanu klinicznego za pomoca testu log-
rank, natomiast dane dot. bezpieczenstwa analizowano w sposéb opisowy;

diagnoza nieoperacyjnego CTEPH* lub uporczywe badz nawracajgce nadcisnienie ptucne po zabiegu

endarterektomii ptucnej;
wynik testu 6-cio minutowego testu wynoszgcy pomiedzy 150 a 450 m;

opor naczyniowy wynoszacy wiecej niz 300 dyn-sek-cm™;

Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej wynoszace co najmniej 25 mgHg.
Kryteria wykluczenia:

stosowanie antagonistow receptora endoteliny, analogéw prostacykliny, inhibitoréw fosfodiestrazy typu

Parametr
Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)

Rasa, n (%)

5. badz przyjmowanie tlenku azotu w ciggu 3 miesiecy poprzedzajgcych wigczenie do badania.

Dane demograficzne

biata

Cczarna

azjatycka
nie podano

mieszana

Wiek, srednia (SD) [lata]
BMI, srednia (SD) [kg/m?]

CTEPH, n (%)

Klasa czynosciowa wg.

WHO, n (%)

nieoperacyjne

pooperacyjne

brak danych

Dystans przebyty w tescie 6-cio minutowego
chodu, srednia (SD) [m]

PVR (op6r naczyniowy), Srednia (SD)

[dyn-sek-cm™]

RIOC
173

88

55 (31,8) 34 (38,6)
120 (69,4) 65 (73,9)
7 (4,0) 1(1,1)
37 (21,4) 20 (22,7)
8 (4,6) 2 (2,3)
1(0,6) 0(0,0)
59 (14) 59 (13)
27 (6) 28 (5)
121 (69,9) 68 (77,3)
52 (30,1) 20 (22,7)
3(1,7) 0(0,0)
55 (31,8) 25(28,4)
107 (61,9) 60 (68,2)
8 (4,6) 2 (2,3)
0(0,0) 1(1,1)
342 (82) 356 (75)

791 (432) / N=151

779 (401) / N=82
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CHEST-1 (Ghofrani 2013, D’Armini 2015, Kim 2017)

NT-proBNP, srednia (SD) [pg/ml] 1,508 (2,338) / N=150 1,706 (2,567) / N=73

PAPm (srednie cisnienie w tetnicy ptucnej),

$rednia (SD) [mmHg] 45 (13) / N=156 44 (10) / N=84
Indeks sercowy, srednia (SD) [litr/min/m?] 2,3 (0,6) / N=155 2,2 (0,6) / N=83
SvO:2 (saturacja krwi mieszanej), Srednia (SD) 62 (10) / N=145 61(9) / N=77

[%]

RAP (ci$nienie w prawym przedsionku),

srednia (SD) [mmHg] 8,6 (5,3) / N=157

8,6 (5,7) / N=84

INTERWENCJA

Interwencja badana: RIOC przyjmowany byt w postaci doustnych tabletek powlekanych. W trakcie pierwszego,
8-mio tygodniowego okresu dostosowania dawki, dawkowanie RIOC bylo modyfikowane indywidualnie dla
kazdego chorego, w oparciu o wartos¢ cisnienia krwi oraz objawy niedocisnienia. Dawka poczatkowa wynosita
1 mg RIOC 3x dziennie, nastepnie dawka byta:

e zwiekszana (o 0,5 mg 3x dziennie) gdy cisnienie krwi wynosito = 95 mmHg;
e utrzymywana na aktualnym poziomie gdy cisnienie krwi wynosito od 90 do 94 mmHg;
e redukowana (o 0,5 mg 3x dziennie) gdy cisnienie krwi wynosito < 90 mmHg bez objawowego
niedocisnienia.
Stosowanie RIOC byto przerywane gdy wartos¢ ci$nienia krwi wynosita <90 mmHg i towarzyszyty jej kliniczne
objawy niedoci$nienia (np. stan przedomdleniowy, zawroty gtowy), i wznawianie po 24 godzinach w dawce
zredukowanej o 0,5 mg.

W fazie drugiej badania RIOC w ustalonej na pierwszym etapie badania dawce byt stosowany przez kolejne
8 tygodni.

Interwencja kontrolna: PLC przyjmowane bylo w postaci doustnych tabletek powlekanych. Chorzy przyjmujgcy
PLC przechodzili procedure ,dostosowania” dawki analogiczng do prowadzonej w grupie badanej (8 pierwszych
tygodni badania), a nastepnie przez kolejne 8 tygodni przyjmowali ustalong wczes$niej ,dawke”.

Wszyscy chorzy, ktorzy ukonczyli 16-to tygodniowe badanie mogli by¢ wigczeni do dtugoterminowego, otwartego
badania przediuzonego (CHEST-2)**.

Leczenie wspomagajace: b/d (w publikacji podano jedynie informacje, ze leczenie wspomagajgce, takie jak
inhibitory CYP3A4 (w tym ketokonazol) nalezy stosowac ostroznie (np. nalezy dodatkowo monitorowacé cisnienie
krwi), poniewaz leki te mogg podnosi¢ stezenie riocyguatu w osoczu. Dozwolone bylo stosowanie bozentanu,
lekow zobojetniajgcych kwasy (np. Maaloxan®) czy omeprazolu (wskazywano jednak na fakt, iz leki te wptywajg
na dostepnosc biologiczng RIOC, w zwigzku z czym zaleca sie stosowanie lekéw zobojetniajgcych kwasy
godzine po przyjeciu RIOC). Chorzy, ktérzy wymagajg stosowania antagonistow receptora endoteliny, analogéw
prostacykliny, specyficznych / niespecyficznych inhibitoréw fosfodiesterazy lub donatoréw tlenku azotu muszg
zosta¢ wykluczeni z udziatu w badaniu). W przypadku wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia stopnia
nasilenia objawdw podmiotowych lub przedmiotowych nadcisnienia ptucnego badacz moze rozwazy¢ wdrozenie
leczenia alternatywnego wedtug wiasnego uznania w dowolnym momencie. W przypadku, gdy leczenie to jest
niezgodne z ograniczeniami wspomnianymi powyzej, nalezy przerwac terapie badanym lekiem.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w poréwnaniu wzgledem TRE na podstawie badania CTREPH:
e Dystans przebyty w tescie 6-minutowego chodu

*CTEPH byto diagnozowane przy uzyciu co najmniej 2 z wymienionych metod: scyntygrafia
wentylacyjna, angiografia ptuc, spiralna tomografia komputerowa lub angiografia metodg rezonansu
magnetycznego.

**w momencie rozpoczecia dtugoterminowego badania otwartego 6 (8,8%) chorych stosowato
réwnoczesne do terapii badanej leczenie bozentanem, pozostali chorzy nie byli nim leczeni. W trakcie
trwania badania kolejnych 30 (44,1%) chorych rozpoczeto terapie antagonistami receptora
endotelinowego i/lub prostanoidami. Pozostatych 32 (47,1%) stosowato monoterapie RIOC do czasu
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koncowego punktu odcigcia danych lub do momentu przerwania udziatu w badaniu. Spos$rdd 36 chorych
ktérzy wcigz stosowali RIOC w momencie koncowego punktu odciecia danych, 16 (44,4%) stosowato
réwnoczesng terapie antagonistami receptora endotelinowego i/lub prostanoidami.
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15.6.2. Badanie CHEST-2

CHEST-2 [Simonneau 2014, Simonneau 2016, Halank 2017]

METODYKA

Badanie jednoramienne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte, stanowigce przediuzenie badania

randomizowanego CHEST-1

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wylacznie dane dla populacji chorych ogétem - nie

analizowano danych przedstawionych wytacznie dla podgrupy chorych bioracych udziat w badaniu

w osrodkach zlokalizowanych na terenie Niemiec®!

Opis metody randomizacji: n/d (w opisach wynikéw utrzymano przydziat do grup obowigzujgcy w badaniu

CHEST-1);

Zaslepienie: n/d (w | etapie badania (ustalenia dawki), w celu utrzymania zaslepienia badania CHEST-1, chorzy

ani badacze nie byli informowani na temat wysokosci przyjmowanej dawki riocyguatu. Dostosowywanie dawki

odbywato sie przy uzyciu systemu IVR. Wysoko$¢ dawki RIOC zostata ujawniona po zakonczeniu 8-

tygodniowego | etapu badania);

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: tak, sposréd 237 chorych z badania utracono tgcznie 65 (27,4%) chorych,

w tym*:

e w grupie stosujgcej RIOC w badaniu CHEST-1 (N=155) utracono fgcznie 42 (27,1%) chorych, w tym
13 (8,4%) z powodu zgonu, 12 (7,7%) z powodu zmiany leczenia na komercyjnie dostepny riocyguat,
8 (5,2%) z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, 3 (1,9%) z powodu braku skutecznosci
leczenia, 3 (1,9%) z powodu wycofania si¢ z badania, 2 (1,3%) z powodu utraty z okresu obserwacji,
1 (0,6%) z powodu naruszenia protokotu badania. 2 chorych (1,3%) zmarto po wycofaniu sig z badania;
e w grupie stosujgcej PLC w badaniu CHEST-1 (N=82) utracono fgcznie 23 (28,0%) chorych, w tym

8 (9,8%) z powodu zgonu, 6 (7,3%) z powodu zmiany leczenia na komercyjnie dostgpny riocyguat,
5 (6,1%) z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, , 2 (2,4%) z powodu wycofania sie z badania,
1 (1,2%) z powodu braku skutecznosci leczenia, 1 (1,2%) z powodu utraty z okresu obserwacji. 1 chory
(1,2%) zmart po wycofaniu sig z badania.

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorych wigczano kolejno);

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Bayer Pharma AG;

Liczba osrodkow: 71 osrodkéw w 25 krajach;

Okres obserwacji: faza poczgtkowa badania trwata 8 tygodni, po niej nastgpita faza otwarta trwajgca do
momentu zmiany leczenia na komercyjnie dostepny riocyguat przez wszystkich chorych. Sredni czas trwania
leczenia wynidst 83 tygodnie (mediana: 75 tygodni). W momencie koncowego punktu odciecia danych mediana
czasu trwania leczenia wynosita 116 tygodni (zakres: 2; 232 tygodnie). Data odciecia danych: marzec 2013;

Analiza statystyczna: W badaniach Simonneau 2014 i 2016 bezpieczenstwo terapii i jej skutecznosc
analizowano opisowo, przedstawiajgc obserwowane wyniki. Przezycie catkowite i przezycie bez pogorszenia
klinicznego oceniano przy uzyciu analizy Kaplana-Meiera. Zwigzek pomiedzy 6MWD, stezeniem NT-proBNP
i klasg funkcjonowania wg. WHO a przezyciem catkowitym i przezyciem bez pogorszenia klinicznego
analizowano wykorzystujgc analize Kaplana-Meiera oraz model Coxa. W przypadku chorych, ktérzy otrzymywali
RIOC w badaniu CHEST-1, wartos¢ poczatkowg zdefiniowano jako wartos¢ obserwowang w 16. tyg. badania
CHEST-1, natomiast okres obserwacji jako wizyte w 16. tyg. badania CHEST-2. W przypadku chorych, ktérzy
otrzymywali PLC w badaniu CHEST-1, warto$¢ poczatkowg zdefiniowano jako warto$¢ obserwowang w 16. tyg.
badania CHEST-1 (bezposrednio przed pierwszg dawka RIOC), natomiast okres obserwacji jako wizyte w 12.
tyg. badania CHEST-2. W 12. tyg. badania CHEST-2 brakujgce dane zostaty przypisane przy uzyciu metody
przeniesienia danych z ostatniej dostepnej obserwacji (LOCF, ang last observation carried forward), z wyjatkiem
zgonow lub pogorszenia stanu klinicznego;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

31 Dane dla 13 sposrod 15 osrodkow zlokalizowanych na terenie Niemiec przedstawiono w publikacji
CHEST-2 (Halank 2017)




NMANT, A@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo- 200

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

CHEST-2 [Simonneau 2014, Simonneau 2016, Halank 2017]

Kryteria wigczenia:

e ukonczenie badania CHEST-1 bez trwajgcych ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowanym lekiem.
Kryteria wykluczenia:

e przerwanie udziatu w badaniu CHEST-1 z powodu pogorszenia stanu klinicznego.

Dane demograficzne wg terapii stosowanej w badaniu CHEST-1 (Simonneau 2014)

Grupa stosujaca RIOC we Grupa stosujaca PLC we
wczesniejszym badaniu wczesniejszym badaniu

Parametr

Liczba chorych 155 82
Mezczyzni, n (%) 51 (32,9) 33 (40,2)
Wiek, srednia (SD) [lata] 59 (14) 59 (12)
nieoperacyjny 110 (71,0) 62 (75,6)

Przewlekly/nawracajacy 45 (29,0) 20 (24,4)

CTEPH

6-cio minutowy test chodu, srednia

(SD) [m] 345 (82) 360 (71)
3(1,9)* 0 (0,0) / N=81
Klasa 48 (31,0)** 25(30,9) / N=81
funkcjonowania
wg WHO, n (%) 101 (65,2)** 54 (66,7) / N=81

5 (3,2)** 2 (2,5)/ N=81
Dane demograficzne wg diagnozy chorego (Simonneau 2016)

Przewlekte lub uporczywe PH
po zabiegu PEA

65
Mezczyzni, n (%) 117 (68,0) 36 (55,4)
Wiek, srednia (SD) [lata] 59 (13) 58 (15)

Parametr Nieoperacyjny CTEPH

Liczba chorych 172

6-cio minutowy test chodu, srednia

(SD) [m] 346 (78) 363 (79)
2(1,2) 1(1,5)
Klasa 54 (31,4) 19 (29,2)
funkcjonowania
wg WHO, n (%) 113 (65,7) 41 (63,1)
3(1,7) 3(4,7)/ N=64

Stezenie NT-proBNP, srednia (SD)

1624 (2456) / N=154
[pg/mI] (2456)

1130 (1208) / N=50

INTERWENCJA

Interwencja badana:

e Fazadopasowania dawki:
Chorzy z grupy PLC badania CHEST-1: dawkowanie RIOC rozpoczeto od 1,0 mg 3x dziennie, a nastepnie,
w zalezno$ci od wartosci cisnienia tetniczego oraz objawdw niedoci$nienia, dawke zwiekszano do maksymalnie
2,5 mg RIOC 3x dziennie;
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CHEST-2 [Simonneau 2014, Simonneau 2016, Halank 2017]

Chorzy z grupy RIOC badania CHEST-1: utrzymano dawkowanie RIOC zgodne ze stosowanym w badaniu
CHEST-1%,

e Faza otwarta badania: kazdy z chorych otrzymywat dawke RIOC dopasowang w uprzedniej, 8-mio
tygodniowej fazie badania (maksymalnie 2,5 mg RIOC 3x dziennie). Wysoko$¢ dawki uzalezniona byta
od stanu chorego i uwzgledniata wartosci cisnienia tetniczego, wystepowanie zdarzen niepozadanych
i progresji CTEPH.

RIOC przyjmowany byt w postaci doustnych tabletek powlekanych w dawkach 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 mg, 2,0 mg
i 2,5 mg TID (ang. three times a day — trzy razy dziennie)***.

Leczenie wspomagajace: w fazie otwartej badania dozwolone bylo stosowanie antagonistéw receptora
endotelinowego oraz prostanoidow w sytuacji gdy badacz uznat je za niezbedne. Niedozwolone byto
przyjmowanie tlenku azotu, stosowania antagonistow receptora endoteliny, analogéw prostacykliny bgdz
specyficznych i niespecyficznych inhibitorow fosfodiestrazy. Dodatkowo w publikacji podano informacje, ze
leczenie wspomagajace, takie jak inhibitory CYP3A4 (w tym ketokonazol) nalezy stosowacé ostroznie (np. nalezy
dodatkowo monitorowaé cisnienie krwi), poniewaz leki te mogg podnosi¢ stezenie riocyguatu w osoczu.
Dozwolone bylo stosowanie bozentanu, lekow zobojetniajgcych kwasy (np. Maaloxan®) czy omeprazolu
(wskazywano jednak na fakt, iz leki te wplywajg na dostepnos¢ biologiczng RIOC, w zwigzku z czym zaleca sie
stosowanie lekow zobojetniajgcych kwasy godzine po przyjeciu RIOC). Po 5. wizycie (w 56. dniu) dozwolone
byto stosowanie antagonistéw receptora endoteliny, analogéw prostacykliny. W przypadku wystgpienia klinicznie
istotnego pogorszenia stopnia nasilenia objawéw podmiotowych lub przedmiotowych nadci$nienia ptucnego
badacz moze rozwazy¢ wdrozenie leczenia alternatywnego wedtug wtasnego uznania w dowolnym momencie.
W przypadku, gdy leczenie to jest niezgodne z ograniczeniami wspomnianymi powyzej, nalezy przerwac terapie
badanym lekiem.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w poréwnaniu wzgledem TRE na podstawie badania CTREPH:
o Dystans przebyty w tescie 6-minutowego chodu
e  Zmiana klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA
e  Zmiana wyniku w skali Borga
o Ocena jakosci zycia chorych z niewydolnoscig serca za pomocg kwestionariusza Minnesota
o Stezenie N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B

*w publikacji Simonneau 2014 przedstawiono inng liczbe chorych utraconych, przyczyna rozbieznosci
nie jest znana

**odsetki nie sumuja sie do 100% ze wzgledu na zaokraglenia

***sposrod 218 chorych, ktérzy otrzymywali RIOC przez co najmniej 1 rok w okresie do 1 marca 2014
r. 15 chorych (6,9%) otrzymywato terapie skojarzong z antagonistami receptora endoteliny,
prostanoidami lub obydwoma. Sposréd 147 chorych, ktérzy w ww. okresie byli leczeni przez co najmniej
2 lata 15 chorych (10,2%) otrzymywato terapie skojarzong, 132 chorych (89,8%) otrzymywato RIOC
w monoterapii. Liczba chorych, ktorzy otrzymywali RIOC przez co najmniej 2 lata (N=147) jest mniejsza
w poréwnaniu do liczby chorych w momencie odciecia danych (N=172), poniewaz niektdrzy chorzy
rozpoczeli leczenie w ramach badania CHEST-2 w okresie 03.2012 r. — 06.2012 r., a wiec okres leczenia
byt krétszy niz dwa lata

32 Chorzy przyjmowali RIOC w dawce o wysokosci identycznej jak w momencie zakonczenia badania
CHEST-1
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15.7. Wyniki uzupetniajgcej oceny skutecznosci terapii

skojarzonej wzgledem monoterapii
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Tabela 49.

Porownanie wynikéw dotyczacych skutecznosci terapii skojarzonych i monoterapii — PAH

Badanie

Lajoie 2016

Pierwszorzedowy punkt koncowy
(terapia skojarzona vs monoterapia)
RR (95% CI) / MD (95% CI)

Czesto$¢ pogorszenia stanu klinicznego na podstawie metaanalizy w
grupie chorych leczonych terapig skojarzong vs stosujgcych monoterapie:

e w populacji ogétem (17% vs 28%)
RR=0,65 (0,58; 0,72);
e U chorych leczonych prostanoidami (5% vs 7%)
RR=0,72 (0,44; 1,16);
e u chorych leczonych PDES5 (11% vs 24%)
RR=0,44 (0,31,;0,63);
e u chorych leczonych ERA (31% vs 42%)
RR=0,76 (0,64; 0,90);
e U chorych leczonych stymulatorem sGC (<1% vs 7%)
RR=0,11 (0,01; 1,00);
e u chorych leczonych selektywnym agonistg receptora prostacykliny
(25% vs 42%) RR=0,63 (0,52; 0,76);
e U chorych leczonych <6 mies. (28% vs 41%)
RR=0,68 (0,602; 0,77);
e u chorych leczonych =6 mies. (5% vs 11%)
RR=0,48 (0,34; 0,68);
e u chorych leczonych dodang terapig sekwencyjng (17% vs 27%)
RR=0,65 (0,58; 0,72);
e u chorych leczonych wstepna terapia skojarzong (18% vs 31%)
RR=0,58 (0,42; 0,80);

Drugorzedowy punkt koncowy
(terapia skojarzona vs monoterapia)
RR (95% CI) / MD (95% CI)

Czesto$¢ pogorszenia stanu klinicznego zaleznie od pierwszego
zdarzenia na podstawie metaanalizy w grupie chorych leczonych terapig
skojarzong vs stosujgcych monoterapie:

e zgon z dowolnej przyczyny w populacji ogétem (3% vs 4%)
RR=0,92 (0,65; 1,32);

e hospitalizacja w zwigzku z PAH w populacji ogétem (10% vs 15%)
RR=0,71 (0,60; 0,85);

e przeszczep ptuca w populacji ogotem (<1% vs <1%)
RR=0,56 (0,12; 2,60);

e rozpoczecie pozajelitowego leczenia prostaglandyng w populacji
ogoétem (1% vs 3%)
RR=0,38 (0,21; 0,70);

e progresja dajaca objawy w populacji ogétem (8% vs 15%)
RR=0,53 (0,43; 0,65).

Czesto$¢ wystepowania zgonéw na podstawie metaanalizy w grupie
chorych leczonych terapig skojarzong vs stosujgcych monoterapie:

e zgony w populacji ogétem (8% vs 11%)
RR=0,86 (0,72; 1,03);

e zgony w populacji ogétem zwigzane z PAH (7% vs 9%)
RR=0,77 (0,59; 1,01).

Czestos¢ poprawy klasy czynnosciowej wg WHO na podstawie
metaanalizy w grupie chorych leczonych terapig skojarzong vs
stosujacych monoterapie:
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Badanie

Pierwszorzedowy punkt koncowy
(terapia skojarzona vs monoterapia)
RR (95% CI) / MD (95% CI)

e uchorych z IPAH (28% vs 42%)
RR=0,68 (0,56; 0,80);

e uchorych z APAH (26% vs 39%)
RR=0,67 (0,61; 0,77)

e uchorych z I lub Il klasg czynnosciowg wg WHO (19% vs 29%)
RR=0,64 (0,50; 0,82);

e uchorych z lll lub IV klasg czynnosciowg wg WHO (34% vs 49%)
RR=0,69 (0,61; 0,77);

e u chorych z wynikiem 6MWD ponizej mediany (38% vs 48%)
RR=0,83 (0,67; 1,03);

e u chorych z wynikiem 6MWD powyzej mediany (17% vs 31%)
RR=0,55 (0,39; 0,78).

Drugorzedowy punkt koncowy
(terapia skojarzona vs monoterapia)
RR (95% CI) / MD (95% Cl)

e poprawa klasy czynnosciowej wg WHO w populacji ogotem
(27% vs 22%) RR=1,19 (1,01; 1,41).

Czesto$¢ pogorszenia klasy czynnosciowej wg WHO na podstawie
metaanalizy w grupie chorych leczonych terapig skojarzong vs
stosujacych monoterapie:

e pogorszenie klasy czynnosciowej wg WHO w populacji ogétem
(13% vs 16%) RR=0,84 (0,71; 1,00).

Pan 2018

Czestos¢ wystepowania pogorszenia stanu klinicznego na podstawie
metaanalizy w grupie chorych leczonych terapig skojarzong vs
stosujacych monoterapie:

e w populacji ogétem (29,8% vs 42,4%) RR=0,73 (0,60; 0,89).

Zmiana wyniku 6MWD wzgledem wartosci poczatkowej na podstawie
metaanalizy w grupie chorych leczonych terapig skojarzong vs
stosujacych monoterapie:

e w populacji ogétem MD=21,38 (-20,38; 63,14).

Czesto$¢ przerwania udziatu w badaniu na podstawie metaanalizy w
grupie chorych leczonych terapig skojarzong vs stosujgcych monoterapie:

e przerwanie udziatu w badaniu w populacji ogétem (14% vs 10%)
RR=1,43 (1,21; 1,69).

Fox 2011

Czesto$¢ wystepowania pogorszenia stanu klinicznego na podstawie
metaanalizy w grupie chorych leczonych terapig skojarzong vs
stosujacych monoterapie:

e pogorszenie stanu klinicznego ogotem (4,9% vs 14,5%)
RR=0,42 (0,17; ,1,04);

Czestos$¢ przerwania udziatlu w badaniu na podstawie metaanalizy w
grupie chorych leczonych terapig skojarzong vs stosujgcych monoterapie:

e w populacji ogotem (8,0% vs 9,1%)
RR=0,89 (0,53; 1,48)
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Pierwszorzedowy punkt koncowy Drugorzedowy punkt koncowy
Badanie (terapia skojarzona vs monoterapia) (terapia skojarzona vs monoterapia)
RR (95% CI) / MD (95% CI) RR (95% CI) / MD (95% Cl)
zgony w populacji ogétem (1,0% vs 2,9%) Czestoéc’:_ poprawy Klasy czynnosciowej wg WHO na podstawie
RR=0,42 (0,08; 2,26); rsrzgéi?gglllczg m\gno?enrfpl)?e: chorych leczonych terapig skojarzong vs
e hospitalizacja w populacji ogétem (4,4% vs 5,4) e poprawa klasy czynnosciowej wg WHO w populacji ogdtem
RR=0,80 (0,40; 1,63); RR=1,32 (0,38; 4,5).
e eskalacja terapii w populacji ogétem (1,4% vs 8,5%)
RR=0,33 (0,05; 2,24).
Zmiana wyniku 6MWD wzgledem wartosci poczatkowej na podstawie

metaanalizy w grupie chorych leczonych terapig skojarzong vs
stosujacych monoterapie:

e w populacji ogétem MD=25,22 (13,26; 37,18).
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15.8. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstéw

15.8.1. Etap |

Tabela 50.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — Etap |

Ghofrani 2021

Kurzyna 2008

Lang 2021

Oliveira 2007

Sadushi-Kolici
2013

Sadushi-Kolici
2019a

Skoro-Sajer
2008

Zhang 2019

Powad

wykluczenia

Komentarz

Opracowanie wtérne nie

Referencja

Ghofrani H. A., D’Armini A. M., Kim N. H. i

in., Interventional and pharmacological

Niewtasciwa . - - -
metodyka spetniajgce kryteriow management of chronlg thrombogmbollc
przegladu systematycznego pulmonary hypertension, Respiratory
Medicine 2021;177: 106293.
. Kurzyna M., Zytkowska J., Fijatkowska A. i
Opracowanie dotyczgce ; L ;
. . . in., Characteristics and prognosis of
. -~ epizodow DRHF wsréd - . :
Niewtasciwa . patients with decompensated right
chorych z PAH i CTEPH, : . .
metodyka dzie chorveh na CTEPH ventricular failure during the course of
9 b Ioryed nie 2 pulmonary hypertension, Kardiolgia Polska
yio jedy 2008; 66(10):1033-9; 1040-1.
Lang I. M., Campean I. A., Sadushi-Kolici R.
Niewlasciwa Opracowanie wtérne nie i in., Chronic thromboembolic disease and
metodvka spetniajace kryteriow chronic thromboembolic pulmonary
Y przegladu systematycznego hypertension, Clinics in chest medicine
2021; 42(1): 81-90.
Badanie retrospektywne Oliveira A., Ferreira D., Caiado A. i in.,
Niewlasciwa dotyczgce leczenia 11 Hipertenséo arterial pulmonar—Experiéncia
ooulacia chorych, sposréd ktorych do Centro Hospitalar de Vila Nova de
popuiacy jedynie 3 stanowito chorych | Gaia, Revista Portuguesa de Pneumologia,
na CTEPH 2007; 13(2): 239-254.
Sadushi-Kolici R., Jansa P., Torbicki A. iin.,
Subcutaneous
Treprostinil For The Treatment of Severe,
Niewlasciwa Non - Operable, Chronic Thromboembolic
metodvka Abstrakt konferencyjny Pulmonary Hypertension: A Randomized,
y Double - Blind, Controlled Study (CTREPH),
Clinical Trials in
Pulmonary Hyoertension 2013; A3533 -
A3533.
Obracowanie wtome nie Sadushi-Kolici R., Lang I. M., Treprostinil for
Niewfasciwa P . - the treatment of chronic thromboembolic
spetniajgce kryteriow ; .
metodyka rzealadu systematycznedo pulmonary hypertension, Expert review of
przegia Y ¥ 9 respiratory medicine 2019; 13(9):" 807-813.
. . . Skoro-Sajer N., Lang I., Naeije
. - Opracowanie wtdrne nie L
Niewtasciwa spetniaiace krvteriow R.,Treprostinil for pulmonary
metodyka rzepl du Jsasten?;t cznedo hypertension, Vascular health and risk
przegia Y y 9 management 2008; 4(3): 507.
Obracowanie wtome nie Zhang Y., Yu X., Jin Q. i in., Advances in
Niewfasciwa P . it targeted therapy for chronic thromboembolic
spetniajgce kryteriow ; -
metodyka pulmonary hypertension, Heart failure

przegladu systematycznego

reviews 2019; 24(6): 949-965.
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Tabela 51.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — Etap |l

Humbert
2019 _risk
assessment

Powod
wykluczenia

Niewfasciwa
metodyka

Komentarz

Opracowanie ekonomiczne

Referencja

Humbert M., Farber H. W., Ghofrani H. A. i
in, Risk assessment in pulmonary arterial
hypertension and chronic thromboembolic
pulmonary hypertension, European
Respiratory Journal 2019; 53(6): 1802004.

RIVER (Marra
2018)

Niewtasciwa
metodyka

Badanie dotyczgce oceny
rozmiaru komory serca i
jego funkcjonowania w

trakcie terapii RIOC

Egenlauf B., Marra A. M., Harutyunova S. i
in., Right ventricular size and function under
riociguat in pulmonary arterial hypertension
and chronic thromboembolic pulmonary
hypertension (the RIVER
study), Pneumologie 2019; 73(S 01): P475.

PATENT studies
(Ghofrani 2020)

Niewfasciwa
populacja

Badanie RCT
przeprowadzone z udziatem
chorych na PAH

Ghofrani H. A., Grinig E., Jansa P. i in.,
Efficacy and safety of riociguat in
combination therapy for patients with
pulmonary arterial hypertension (PATENT
studies), Pulmonary circulation 2020; 10(3):
2045894020942121.

EXPRESS
(Benza 2019)

Niewtasciwa
metodyka

Opracowanie dotyczace
oméwienia doniesien
naukowych odnoszacych
sie do zmiany leczenia na
RIOC

Benza R. L., Corris P. A., Ghofrani H. A. i
in., Switching to riociguat: a potential
treatment strategy for the management of
CTEPH and PAH, Pulmonary Circulation
2020; 10(1): 2045894019837849.

Jansa 2020

Niewfasciwa
metodyka

Rejestr zawierajgcy dane nt.
Jakosci zycia. Brak
mozliwosci wykorzystania
danych na potrzeby
poréwnania TRE vs RIOC

Jansa P., Ambroz D., Kuchar J. iin., The
impact of riociguat on clinical parameters
and quality of life in patients with chronic
thromboembolic pulmonary hypertension-
results of a retrospective clinical registry,
Biomedical Papers 2021; 165(2): 157-161.

MR BPA
(Kawakami
2020)

Niewtasciwa
metodyka

Protokét do badania RCT
dotyczacego poréwnania
RIOC wzgledem BPA

Kawakami T., Matsubara H., Abe K. iin.,
Multicentre randomised controlled trial of
balloon pulmonary angioplasty and riociguat
in patients with chronic thromboembolic
pulmonary hypertension: protocol for the
MR BPA study, BMJ open 2020; 10(2):
e028831.

Aoki 2020

Niewtasciwa
metodyka

Badanie RCT, w ktérym
uczestniczyli chorzy na
CTEPH po BPA, ktérzy po
zabiegu nie potrzebowali
wsparcia
farmakologicznego.
Randomizowano chorych
do 2 grup: riociguat (N=10) i
grupa kontrolna (N=11)
(standardowe leczenia, brak
wazodylatoréw)

Aoki T., Sugimura K., Terui Y. iin.,
Beneficial effects of riociguat on
hemodynamic responses to exercise in
CTEPH patients after balloon pulmonary
angioplasty—A randomized controlled
study. IJC Heart & Vasculature 2020; 29:
100579.
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REVEAL (Benza
2018)

Niewfasciwa
metodyka

e Komentarz

wykluczenia

Analiza post-hoc dla badan
CHEST-1 i CHEST-2 (RIOC
vs PLC).

Referencja

Raymond L., Benza M.D., Harrison W. i in.,
REVEAL risk score in patients with chronic
thromboembolic pulmonary hypertension

receiving riociguat, The Journal of Heart

and Lung Transplantation 2018; 37: 836 -
843.

EXPERT
(Hoeper 2020)

Niewtasciwa

Wyniki oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa RIOC w
populacji chorych na PAH
pochodzace z rejestru
EXPERT

metodyka

Hoeper M. M., Gomez Sanchez M-A.,
Humbert M. i in., Riociguat treatment in
patients with pulmonary arterial
hypertension: Final safety data from the
EXPERT registry, Respiratory Medicine
2021;177:106241.

Yamamoto 2017

Niewtasciwa

Badanie dotyczace
poréwnania chorych
nowozdiagnozowanych lub
leczonych RIOC (gdzie

terapia RIOC zostata
zastosowana jako dodana
do uprzedniego leczenia lub
w wyniku zmiany
dotychczasowego leczenia
na RIOC)

metodyka

Yamamoto K., Tanabe N ., Suda R. iin.,
Riociguat for patients with chronic
thromboembolic pulmonary hypertension:
usefulness of transitioning from
phosphodiesterase type 5
inhibitor, Respiratory investigation
2017; 55(4): 270-275.

Marra 2015

Badanie 1R, w ktérym
chorzy z badan dla RIOC
uwzglednieni zostali fgcznie

Niewtasciwa
metodyka

Marra A. M., Egenlauf B., Ehlken N. iin.,
Change of right heart size and function by
long-term therapy with riociguat in patients
with pulmonary arterial hypertension and
chronic thromboembolic pulmonary
hypertension, International journal of
cardiology 2015; 195: 19-26.

EXPERT
(Ghofrani 2021)

Publikacja zawierajgca

Niewtasciwa dane z rejestru u chorych

metodyka

na CTEPH leczonych RIOC.

Ghofrani H. A., Sanchez M. A. G., Humbert
M. iin., Riociguat treatment in patients with
chronic thromboembolic pulmonary
hypertension: Final safety data from the
EXPERT registry, Respiratory Medicine
2021; 178:106220.

Tanabe 2020

Badanie 1R, dotyczace
oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa u chorych
na CTEPH poddanych
terapii RIOC, dla ktérych
zgromadzono dane RWD.

Niewtasciwa
metodyka

Tanabe N., Ogo T., Hatano M., Safety and
effectiveness of riociguat for chronic
thromboembolic pulmonary hypertension in
real-world clinical practice: interim data from
post-marketing surveillance in Japan,
Pulmonary Circulation 2020;
10(3):2045894020938986.
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15.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 52.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wlaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod

Tak/Nie

5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 53.
Skala AMSTAR 2

Domena

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Domena
krytyczna

Publikacja

Odpowiedz

Tak
Nie

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Tak
Nie

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Tak
Nie

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Tak
Nie

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy przedstawiono szczegétowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za

TAK

Tak
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
pomocg wiasciwej metody indywidualnie dla Czesciowo tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK i
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane natemat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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Tabela 54.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

PRI Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 55.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

P Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéow, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 56.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobér préoby
a) tak, poprzez niezalezng walidacje
b) tak, np. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych (max. ****)
¢) brak opisu

1) Czy kryteria wiaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?
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a) seria kolejnych przypadkow lub seria przypadkow w
2) Reprezentatywnos¢ oczywisty sposob reprezentatywna
populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnos¢
niemozliwa do okreslenia
3) Dobor chorych do grupy a) ztego samego srodowiska co grupa badana
K . b) chorzy ze szpitala
ontrolnej -
c) brak opisu
- _ a) brak choroby (punktu kohcowego) w wywiadzie
4) Definicja grupy kontrolnej b) brak opisu
Poréwnywalnos¢
. . a) w badaniu uwzgledniono (prosze
1) Poyowpywalnosc grupy wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)
b N B, hadaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (0 || 0"
podstawie planu badania lub aniu uwzgle ' Kowy czy (max. **)
: kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
analizy . - d
innego istotnego czynnika)
Ekspozycja
a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)
b) ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej
1) Stwierdzenie ekspozycji c) ustruktury;owany wywiad be; zaslepienia .
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej
d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna
e) brakopisu | .
] (max. ***)
2) Czy stosowano te samg a) tak
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i .
kontrolnej? b) nie
a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej
3) Odsetek chorych z brakiem - —— - ——
Nk b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi
odpowiedzi
c) rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 57.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

a)

Odpowiedz
Dobor préby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac¢) w danej
spotecznosci

b)

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

c)

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d)

nie okreslono metody doboru kohorty

a)

z tego samego srodowiska co narazona kohorta

Suma

(max. ****)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

2) Doboér bez

narazenia

kohorty

3) Stwierdzenie narazenia

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowal na
poczatku badania?

1) Poréwnywalnos¢ kohort na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Ocena wystapienia punktu
koncowego

2) Czy okres obserwacji byt
odpowiednio dtugi, E16)Y
wystapit punkt koncowy?

)
kohort

Poprawnos¢ obserwacji

Odpowiedz Suma

z innego $rodowiska (z innej populacji)

<)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu .
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad *

<)

raportowane przez chorego w formie pisemnej

d)

nie okreslono

a)

tak *

nie

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
wybraé najbardziej istotny czynnik)

(prosze

a)

b)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika)

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem *

b)

taczenie zapiséw *

c)

raportowane przez chorego

d)

nie okreslono

a) tak (prosze wybraé odpowiedni okres obserwacji dla .
badanego punktu korcowego)

b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych L S

(max. ***)

b)

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych->__ % .
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

c)

< % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

d)

nie okreslono
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Tabela 58.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji
alokacji przedstawiony w sposob ¢ Wysokie ryzyko
wystarczajgco szczegotowy, aby btedu

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko btedu
byt wtasciwy (grupy byly e Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia .
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. ¢ \éVyjskle ryzyko
przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z ©
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z za$lepieniem bytly
punktow koncowych) skuteczne.

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia .
badaczy oceniajagcych wyniki badania. ¢ \é,{vng kie ryzyko

Jakakolwiek informacja zwigzana z e
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostaé przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

o Niskie ryzyko btedu
¢ Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostac
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy. o Wysokie ryzyko
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu

chorych byto raportowane (liczba o Niskie ryzyko btedu
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu ¢ Ryzyko nigjasne
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta e Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu

punktéw kofncowych (wynikow) przez o Niskie ryzyko btedu
autoréw badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne

Wybidércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
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Zakres oceny

Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrodta biedow domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

Tabela 59.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupa kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

Opinia ekspertow
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4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

15.10. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan
pierwotnych

Tabela 60.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie _ Interwencia  Kontola  og RO
(publikacja) (95% ClI) (95% ClI)
N

Tabela 61.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie | memenca  Konwola  yp
e, 088 S S 95% ClI
(GuinilEE]E) $rednia(SD) N Srednia(SD) N (95% Cl)
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15.11. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 62.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacja docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziaty 3.410

m.in. wnioskowang technologig;

e parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.4.3.1
technologii medycznej

3. | Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, rozdziat 4,5,6,1,8
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziaty 3.4.3.2i3.5.3.1

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziaty 3.4.1, 3.5.1, 15.1

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, rozdziaty 3.4.3, 3.5.3, 15.8

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rdwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziaty 15.3, 15.6

7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziaty 15.3, 15.6

7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziaty 15.3, 15.6

7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziaty 15.3, 15.6
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane Tak, rozdziaty 15.3, 15.6

7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziaty 15.3, 15.6

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢

przed jego zakoficzeniem Tak, rozdziaty 15.3, 15.6

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziaty 15.3, 15.6

8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, rozdziaty 4, 5, 6, 1, 8

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 0
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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