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Streszczenie

Tetnicze naddinienie ptucne (TNP) obejmuje grughorob charakteryzagych sg postpujacym
wzrostem naczyniowego oporu ptucnego, proweayn do rozwoju niewydolrizi prawokomorowe;j i
przedwczesnego zgonu. Naddenie ptucne definiowane jest jako wzrasedniego dnienia w
tetnicy ptucnej w spoczynku powgj 25 mmHg lub powsej 30 mmHg podczas wysitku. Aktualnie
obowizuje klasyfikacja kliniczna nadgiienia ptucnego opracowana podczas Trzectegatowego
Sympozjum Nadénienia Ptlucnego w Wenecji w 2003r., ktéra wynid nastpujace postaci TNP: 1)
idiopatyczne, 2) rodzinne, 3) zgiane z chorobami tkankihdznej, wrodzonymi wadami serca z
przeciekiem lewo — prawym, nadgieniem wrotnym, zakeniem HIV, zatruciem lekami i
toksynami, istotnymi zaburzeniami 4) awane z istotnym zegiem naczy zylnych lub wigniczek
(choroba zarostowa nagzyptucnych, hemangiomatoza ptucna), 5) przetrwaldéciaienie ptucne
noworodkéw. Ze wzgldu na rzadkie wyspowanie TNP zostalo uznane przez KomEjropejsk za
tzw. choroly siero@. Odnoszc dane epidemiologiczne z innych krajéw, chorob@wer Polsce
szacuje & ha 600 przypadkéw w skali kraju, a zapad&nma 116 nowych przypadkdw na rok.

Cel opracowania: Celem opracowania jest poréwnanie efektysanoklinicznej bozentanu,
epoprostenolu, iloprostu, syldenafilu i treprodtird leczeniem konwencjonalnymskdd pacjentéw z
tetniczym naddinieniem ptucnym.

Metodyka: Analize efektywndgci klinicznej przeprowadzono w oparciu o ,Wytyczne
przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA)harca 2007 r. oraz wytyczne Cochrane
Collaboration Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Inttiwes’ (wersja 4.2.6). W
pierwszej kolejnéci do analizy widczano pierwotne badania kliniczne uwiiione w trzech
wiarygodnych przegblach systematycznych. Celem identyfikacji préb iklinych opublikowanych
po datach ostatnich wyszukiwgublikacji w odnalezionych opracowaniach wtornyphzeszukano
nastpujace bazy informacji medycznej: Medline przez PubMechBase oraZhe Cochrane Central
Register of Controlled TrialdData ostatniego wyszukiwania: 29.01.2007. Dwazalenie pracujce
osoby dokonywaly wyszukiwania publikacji, analizireszczé oraz petnych tekstow baflgpod
katem whczenia ich do przegflu, jak rownie oceny wiarygodngi prob klinicznych w skaldadadi
ekstrakcji danych. W ramach roziemej populacji zakladano analilwéch podgrup pacjentéw: z
tetniczym naddcinieniem ptucnym pierwotnym oraz @niczym nadcinieniem ptucnym zwizanym z
innymi chorobami. Obliczenia i metaanalizy wykonywaprzy uyciu pakietu statystycznego
StatsDirect(wersja 2.6.2).

Wyniki: Do przeghdu systematycznego sdzono 19 badaklinicznych z randomizaaj w ktérych
uczestniczytodcznie 1795 pacjentéw z TNP. W gkiszasci prob klinicznych pacjenci kontynuowali
leczenie konwencjonalne antykoagulantami, lekanaszerzaicymi naczynia, diuretykami i/albo
glikozydami naparstnicy. Na podstawie wykonanejliapganozna stwierdzat, ze dwa (epoprostenol,
syldenafil) spéréd pkciu ocenianych lekdwasznamiennie skuteczniejsze w poréwnaniu z leczeniem
konwencjonalnym lub placebo przy oceniegst@éci wyskpowania zgonow. Dla poréwnania
epoprostenol vs leczenie konwencjonalniedd pacjentow z pierwotnym TNP, w okresie obserivacj
wynoszcym 8-12-tygodni iloraz szans wynosi 0,09 (95% @02 do 0,56), NNT=5 (4 do 13),&Zdla
porownania syldenafil vs placebosndd populacji dzieci i ptodow w 4-42-godzinnym ogie
obserwacji OR=0,10 (95% CI: 0,01 do 0,89), NNT=8%9OCI: 3 do 13).

Na podstawie wynikdéw uzyskanych w oparciu o aratid 1 do 3 badaklinicznych z randomizagj

w poszczegolnych poréwnaniach stiwerdzowe, zarowno bozentan, epoprostenol, iloprost, jak i
syldenafil skutecznie zwkszajp wydolna¢ wysitkowa oceniam na podstawie klasyfikacji
NYHA/WHO w poréwnaniu z placebo, wadznej populacji pacjentow z TNP pierwotnym i
zZwigzanym z innymi chorobami, (bozentan vs placebo: R (95% CI: 1,21 do 4,18), NNT=7
(95% CI: 4 do 21); epoprostenol vs placebo: 379894 Cl: 8,43 do 171,22), NNT=3 (95% CI: 2 do
4); iloprost vs placebo: OR=2,25 (95% CI: 1,02 b33, NNT=9 (95% CI: 5 do 79), syldenafil vs
placebo: OR=6,94 (95% CI: 2,78 do 17,31), NNT=4%9%Il: 3 do 6). Wrdod pacjentéw z
pierwotnym TNP cgstas¢ wysigpowania wzrostu wydolrsei wysitkowe] wg klasyfikacji
NYHA/WHO jest znamiennie wksza zardwno w grupie epoprostenolu, jak i ilopragtporéwnaniu

z placebo (epoprostenol vs placebo: OR=26,44 (95%,49 do 155,81), NNT=3 (2 do 4); iloprost vs
placebo: 4,92 (95% CI: 1,19 do 28,66)). Dla padernz TNP zwiazanym z innymi chorobami istotne
statystycznie rinice pod tym ktem pomgdzy grupami terapeutycznymi odnotowano jedynie w
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poréwnaniu epoprostenol vs placebo, na kérzgpoprostenolu (OR = 65,40 (95% CI: 5,69 do
2742,21), NNT=3 (95% CI: 2 do 4)).

W czterech grupach z interweag¢pozentan, iloprost, syldenafil, treprostinil) gvdzono znamiennie
wieksz poprave wydolnasci wysitkowej w 6-minutowym té&cie marszu w poréwnaniu z grupami
kontrolnymi w kcznej populacji pacjentéw z TNBrednia waona rénica zmian wynosi 43,33 m
(95% CI: 27,55 do 59,12) dla poréwnania: bozentarplacebo (4 badania); 36,4 m (p=0,004) —
iloprost vs placebo (1 badanie); 55,82 m (95% @]03 do 73,61) - syldenafil vs placebo (3 badania)
i 16,00 m (95% CI: 4,40 do 27,60) treprostinil vagebo (1 badanie). Dla pacjentow z pierwotnym
TNP istotne statystycznie mdice pom¢dzy grupami odnotowano w poréwnaniu epoprostenol vs
leczenie konwencjonalne: WMD=46,94 m (95% CI: 17,80 76,59). W dwoch pozostatych
poréwnaniach (iloprost vs placebo i treprostinijplacebo) rénice pomgdzy ocenianymi grupami nie
przekroczyly progu istotrsgi statystycznej. \&féd pacjentdéw z TNP zwzanym z innymi chorobami
nie wykazano znamiennychamdic pomedzy ocenianymi grupami pod tynatem.

W ocenie bezpiecastwa nie stwierdzono istotnych statystycznienié pomidzy grup bozentanu a
placebo, jak réwnie syldenafilu a placebo podatem czstaici wystpowania ktdregokolwiek z
ocenianych dziata niepazadanych. Przy ocenie bolow sz&z znamienne rznice odnotowano
pomigdzy epoprostenolem, iloprostem i treprostinilem mapgmi kontrolnymi, na niekorzy
ocenianych lekow: epoprostenol vs placebo: OR=32®6% CI: 27,58 do 11155,05), NNH=2 (95%
Cl: 2 do 2); iloprost vs placebo: OR=4,40 (95% CL3 do 24,94), NNH=12 (6 do 54); treprostinil vs
placebo: OR=3,14 (95% CI: 1,49 do 7,09), NNH=12i¢828). Leczenie epoprostenolenaia st ze
statystycznie istotnie wksz w poréwnaniu z grupleczenia konwencjonalnego szangystpienia
nudnaci (OR=3,56(95% CI: 1,36 do 9,83), NNH=5 (95% CId& 13)) i biegunki (OR=17,33 (95%
Cl: 4,62 do 94,37), NNH=3 (95% CI: 2 do 4). Z kotziansa wysgpienia powanych omdlé oraz
zaczerwienienia jest wksza wrod pacjentow leczonych iloprostem w poréwnaniu lacegbo;
OR=7,77 (95% CI: 1,32 do 45,66), NNH=23 (95% CI:d®83) dla powzanych omdlé i OR=3,73
(95% CI: 1,57 do 9,53), NNH=6 (95% CI: 4 do 14) dkczerwienienia. Stosowanie treprostinilu
Wwigze Sk ze znamiennie €stszym w poréwnaniu z grapplacebo wysgpowaniem obrgkow
(OR=3,80 (95% CI: 1,44 do 11,69), NNH=16 (95% CIl:d® 42)), boléw w miejscu iniekcji
(OR=17,65 (95% CI: 11,14 do 27,96), NNH=2 (95% @l:do 2), reakcji w miejscu iniekgciji
(OR=14,87 (95% CI: 9,21 do 24,11), NNH=2 (95% CH& 2), krwiaka lub stwardnienia w miejscu
iniekcji (OR=56,00 (95% CI: 3,31 do 2670,59), NNHES% CI: 2 do 3) oraz nagtego rozszerzenia
naczyi (OR=2,46 (95% CI: 1,13 do 5,67), NNH=17 (95% CId® 77). Naley mie¢ na uwadzeze
analiz; skutecznéci i bezpieczastwa poszczegolnych interwencji oparto na niewgglkczbie bada
klinicznych z randomizagj o stosunkowo kroétkich okresach obserwacji.

Whioski: Bosentan, epoprostenol, iloprost i sildenafil tist® zwiekszap wydolngs¢ wysitkowa
(zgodnie z klasyfikagi NYHA, jak rowniez w 6-minutowym técie marszu) w poréwnaniu z placebo,
wsréd pacjentow z TNP. W ocenie bezpiat#t#a nie odnotowano istotnych statystycznienio
pomiedzy grum bosentanu a placebo, jak réwnipomiedzy grup sildenafilu a placebo. €gtasé
wystepowania boléw szeki, nudndci oraz biegunki byta znamiennie eksza w grupie
epoporstenolu w poréwnaniu z placebo; pzwea omdlenia, zaczerwienienia i bdle s#iz
wystepowaly znamiennie g#ciej wérod pajcentdow leczonych iloprostem w poréwnaniu rapg
placebo, z& z leczeniem treprostinilem wdalo s¢ istotnie czstsze w poréwnwniu z placebo
wystepowaniem obrgkow, nagtego rozszerzenia nasayraz bolu, krwiaka, stwardnienia i reakcji w
miejscu iniejkcji. Stosowanie wszystkichepiu lekdw w leczeniu TNP jest bardziej efektywne ni
trapia konwencjonalna.
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Stowa kluczowe

Tetnicze nadcofnienie ptucne

Pierwotne gtnicze nadcafnienie ptucne

Tetnicze nadddnienie ptucne zwjzane z innymi chorobami
Bozentan

Epoprostenol

lloprost

Syldenafil

Treprostinil
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

1. CHARAKTERYSTYKA PROBLEMU
DECYZYJNEGO

1.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO - TETNICZE
NADCISNIENIE PLUCNE

Tetnicze naddinienie ptucne (TNPpulmonary arterial hypertensionPAH) obejmuje grup
chorob charakteryzagych se¢ postpujacym wzrostem naczyniowego oporu ptucnego,
prowadacym do rozwoju niewydolni@i prawokomorowej i przedwczesnego zgonu. O
nadcknieniu ptucnym moéwimy wowczas, gdy dochodzi do verucgredniego dnienia w
tetnicy ptucnej w spoczynku poviigj 25 mmHg lub powsej 30 mmHg podczas wysitkl

Ze wzgkdu na rzadkie wygpowanie TNP zostato uznane przez Komsuropejsk za tzw.
chorolz rzadk (tj. chorole, ktérej czstas¢ wyskpowania nie przekraczaeggiu chorych na
10 tyskcy). Podobne uregulowania obawilja w Australif i USAB.

1.1.1. Klasyfikacja kliniczna TNP

Aktualnie obow:i;zgjapa klasyfikacja kliniczna nadaiienia ptucnego zostata opracowana
podczas TrzeciegSwiatowego Sympozjum Nadgiienia Ptucnego w Wenecji w 2003r. W
efekcie powstata kategori@tmiczego nadénienia ptucnego, ktéra wykdia nastpujace
postaci:

1. idiopatyczne TNP
2. rodzinne TNP
3. TNP zwgzane z:
» chorobami tkankigcznej
* wrodzonymi wadami serca z przeciekiem lewo — prawym
* nadcknieniem wrotnym
» zakaeniem HIV
e zatruciem lekami i toksynami

* istotnymi zaburzeniami (zaburzenia funkcji tarczycyadko wysipujace choroby
metaboliczne lub genetyczne takie jak: glikogenazmroba Gauchera, dziedziczne
teleangiektazje krwotoczne — choroba Rendu-Osleghéh, hemoglobinopatie,
zaburzenia mieloproliferacyjne, splenektomia)

4. zwiazane z istotnym zegiem naczy zylnych lub wigniczek

» choroba zarostowa naazptucnych
* hemangiomatoza ptucna

5. przetrwate nadénienie ptucne noworodkd{:.
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

1.1.2. Patomorfologia i patogeneza TNP

TNP obejmuje réne postaci choroby o ziicowanej etiologii, charakteryzige se¢
podobnymi objawami klinicznymi oraz, w gkszaci przypadkéw, podolinreakcyp na
stosowane leczenie. U pod TNP lega morfologiczne zmiany wscianach nacay
powodupce wzrost oporu w lggeniu ptlucnym, a w konsekwencji prawokomorow
niewydolna¢ krazenia. Zmiany histopatologiczne wgptijace w ww. postaciach TNP nmaaj
podobny charakter, natomiastzny jest ich rozkiad w ptucnym sysku naczyniowym i
nasilenie. Do gtiéwnych zmian histopatologicznyclena

» arteriopatia naczyptucnych (przerost warstyciany naczy, zmiany zapalnetnic)
e zmiany zwizane z przerostem warsésianzyt i zytek
» zakrzepicayt ptucnych

* mikrowaskulopatia naczy ptucnych (proliferacja nacaywilosowatych w ohlgbie
ptuc).

Aktualnie nie § znane doktadne procesy patogenetyczne TNP. Dosiwzmaczyniowego
oporu ptucnego dochodzi w wyniku zaburzenia rowngiwaicdzy czynnikami o dziataniu
prozakrzepowym, mitogennym, prozapalnym i naczynoszowym a mechanizmami
antykoagulacyjnymi, antymitotycznymi i rozkurcaeymi naczynia. W efekcie dochodzi do
takich procesOw jak skurcz nadzyproliferacja, powstawanie zakrzepow i stan zapain
mikrokrazeniu ptucnym, co z kolei przyczyniagsio zwkkszenia oporu w lggzeniu ptucnym,

a nastpnie naddinienia ptucnego i przegienia cénieniowego prawej komory serca,
niewydolndci prawokomorowej i zgor(.

1.1.3. Epidemiologia

Idiopatyczne ¢tnicze naddinienie ptucne (TNP) wyspuje u 1 — 2 0s6b na milion populacji
na rok. Roczna zapadakiona TNP wynosi 2 do 4 przypadkéw na 1 milion popjila
(zgodnie z danymi NICE). Oceniagsize w Polsce na idiopatyczne TNP zapada rocznie ok.
60 osob.

Chorobowd¢ mazna oszacow@ana 15 przypadkéw na 1 milion dorostej populaciitymn
chorobowd¢ idiopatycznego TNP — 5,9 przypadkéw na 1 miliopylacji. Odnoszc dane
uzyskane we Francji do populacji polskiej rialeby ocent chorobowéé¢ TNP na 600
przypadkow w skali kraju, a zapadadtma 116 nowych przypadkoéw na rok.

Srednia wieku pacjentéw (zaréwnoenezyzn, jak i kobiet) z pierwotnym TNP wynosi 36,4
lat, przy czym najwiksza cezstas¢ zachorowa wsrdd kobiet przypada na trzecdekad

[ZY[Ci?f %a mezCzyzn — na czwadqt Kobiety chorug ok. 1,7 razy cgciej niz mezczyzni
8],[11],[16

1.1.4. Objawy i rokowanie

Klasycznym objawem TNP jest dusztowysitkowa spowodowana brakiem ntievosci
zwickszenia pojemri@i minutowe] serca w wyniku przegienia prawej komory podczas
wysitku. Ponadto do objawow nadgienia ptucnego zaliczacstakze zngczenie, ostabienie,
bole w klatce piersiowej, omdlenia i wgda brzucha. W miar rozwoju choroby i
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

postpowania niewydolngci prawokomorowej pojawiajsic takie objawy jak poszerzenigt
szyjnych, powtkszenie wtroby, obrzki obwodowe, wodobrzusze, sinica centralna, czasem
tez sinica obwodowa Ilub mieszana. Nie leczone TNP atttaryzuje si wysoky
smiertelndcia, srednie przeycie od momentu rozpoznania nie przekracza 31at e,

1.1.5. Diagnostyka

Nadcgnienie ptucne nalg podejrzewa w przypadku wysipowania objawdéw chorobowych
u pacjentdw ze schorzeniami, ktére mogiazat sic z TNP: chorobami tkankiatznej,
nadcknieniem wrotnym, wrodzonymi wadami serca z przdei@k prawo — lewym oraz
zakaeniem HIV, a take stwierdzenia nieprawidtowo w EKG, RTG Kklatki piersiowej lub
ECHO wykonywanymi z innych powoddw.

Proces diagnostyczny polega na wykonaniu hgaotawadacych do wykrycia nadénienia
ptucnego, identyfikacji kategorii klinicznej NP argego rodzaju, wydolnai wysitkowej i
parametréow hemodynamicznych - paaji przedstawiono wykaz najistotniejszych hada
diagnostycznych:

» elektrokardiografia (EKG) - pozwala na ogetech przerostu i przegienia prawej
komory i powtkszenia prawego przedsionka;

» badanie radiologiczne klatki piersiowej (RTG) — amy obserwuje siu ok. 90%
pacjentow z idiopatycznym TNP

» przezklatkowa echokardiografia dopplerowska (TTEpzwala na rozpoznanie NP i
oszacowanie ¢rkosci choroby a take przyczyny i nagpstwa NP; oceniane $akie
parametry jak: énienie skurczowe wetnicy ptucnej, wielké¢ i funkcja komor serca,
ocena zastawek serca; TTE pozwalaé¢aka rozpoznanie wrodzonych i nabytych wad
serca z ew. obecihaa przecieku lewo — prawego

» echokardiografia przezprzetykowa (TEE) - rzadko agana; wykonywana w celu
potwierdzenia obecroi niewielkich ubytkéw przegrody railzyprzedsionkowe;j

» testy czynnéciowe ptuc i gazometria krwgtniczej
* scyntygrafia wentylacyjno — perfuzyjna

* tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej (zwixza TK wysokiej
rozdzielczdci)

» spiralna TK ptuc z kontrastem, angiografia nacpiucnych, rezonans magnetyczny
* badania laboratoryjne krwi i immunologiczne
* badanie ultrasonograficzne (USG) jamy brzusznej

 ocena wydolnéci wysitkowe]j — najcgscie] wykonywany jest test marszu
széciominutowego (six minute walk test - 6MWT); tesint koreluje odwrotnie
proporcjonalnie ze stopniem niewydodod czynnagciowej wg NYHA; zazwyczaj
jednoczasowo oceniagsstopier nasilenia duszrsai wysitkowej wg skali Borga

* badania hemodynamiczne m.in.: cewnikowanie praveegoa (stanowi potwierdzenie
rozpoznania zwtaszcza u pacjentow zakwalifikowangoh! — 11l klasy wg NYHA),
cisnienie w ttnicy ptucnej (skurczowe, rozkurczowgednie), cinienie zaklinowania
we wiasniczkach ptucnych, naczyniowy opér ptucny, wysyeetlenem Kkrwi
tetniczej i mieszanej krwtylnej.
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Niektore parametry oceniane Wgiowo i po zastosowaniu leczenia magnaczenie
prognostyczne. Natg do nich:

klasyfikacja wydolnéci czynngciowej wg NYHA
wydolnas¢ wysitkowa (np. 6MWT)
parametry echokardiograficzne (np. wiedk@rawego przedsionka)

parametry hemodynamiczne (npsrnienie w prawym przedsionkgrednie cisnienie
w tetnicy ptucnej, pojemn& minutowa serca, wysycenie tlenem mieszanej krwi
zylnej, spadek oporu naczyniowego)

niektore badania krwi np. hiperurykemiagzginie peptydu natriuretycznego typu B,
stezenia neurohormonéw w 0soé3u

1.1.6. Leczenie

Leczenie TNP zalgy od takich czynnikow jak: stopiezaawansowania choroby, jej etiologia
I odpowiedz na wdraomg terapg. Istotnym czynnikiem ograniczaggym maliwosci
wdrozenia odpowiedniego rodzaju terapii (zwlaszcza wieslaniu do nowych, drogich
lekéw) s mazliwosci finansowe platnika.

W leczeniu TNP stosowane Bastpujace formy terapii:

1.

leczenie niefarmakologiczne meg na celu ograniczenie wptywu niekorzystnych
czynnikdw np. ograniczenie przebywania nazydih wysokdciach (w warunkach
hipoksji), zapobieganie infekcjom, Zelje w chze, wsparcie psychologiczne

leczenie farmakologiczne:

* tzw. leczenie konwencjonalne, na ktore skiadapic doustne leki
przeciwzakrzepowe, diuretyki, tlenoterapia, glikdgynaparstnicy, dobutamina,
blokery kanatlu wapniowego; jest to leczenie objaeowrawokomorowej
niewydolnGci serca oraz rozszerzag naczynia ptucne; leczenie antagonistami
wapnia jest maiwe u chorych, u ktorych stwierdzono wazoreaktyywhoaczy
ptucnych — warunek ten spetnia pzaji13% chorych z idiopatycznym TNP;

 od lat 90-tych stosuje gsinowe leki: syntetyczn prostacyklir i jej analogi
(epoprostenol, treprostinil, beraprost, iloprostantagonistow receptoréw
endoteliny-1 (bozentan, sitaksen, ambrisentan) in@bitory fosfodiesterazy typu
5 (syldenafil). W przypadku sitaksenu i ambrisentaktualnie nie jest ustalony
stopier rekomendacji (zbyt mato baslaandomizowanych).

» Bozentan zarejestrowany jest jako ,orphan medicime”Europie (rejestracja
centralna) i Australii do leczenia os6b paey12 rokuzycia chorugcych na TNP
w 11l klasie czynnéciowej wg klasyfikacji NYHA (Tracleerf EH4B:

» Epoprostenol byt dopuszczony do obrotu na tererie (Rreparat Flolan) do
leczenia TNP w Il i IV klasie czynrsoiowej wg klasyfikacji NYHA®; w roku
2006 rejestracja wygasta; lek jest zarejestrowanySA i Australii jako “orphan
medicine” w leczniu PAH w Il i IV klasie NYHE:

» lloprost - zarejestrowany w Europie (procedura i@@né) do leczenia TNP w Il
klasie czynnéciowej wg. NYHA oraz w Australii i USA (FDA) w Ili IV klasie
czynnaciowe] NYHA,; jako ,orphan medicinal product”; dopezony do obrotu
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

na terenie Polski w procedurze centralnej (Venjavidek podawany w formie
wziewnef? BHALET

» Syldenafil - zarejestrowany jako ,orphan medicine’Europie grudniu 2003r.
(procedura centralna) do leczenia TNP u dorostydH Wlasie czynndéciowej wg
klasyfikacji NYHA (Revatiof*;

» Treprostinil — zarejestrowany jest w Europie (pawa centralna) w leczeniu
TNP w Il klasie NYHA oraz w USA i Australii jako drphan medicine” do

Eze]c[zgﬁﬁ]nia TNP w Il i IV klasie czynroiowej wg klasyfikacji NYHA (Remodulin)

Zgodnie z Charakterystykami Produktow Leczniczyevszystkie zarejestrowanea sw

leczeniu TNP w 1l klasie NYHA. Wyitek stanowi epoprostenol, ktéry geoby stosowany
rowniez w IV klasie NYHA. Niemniej Europejskie Towarzystwdardiologiczne
rekomenduje stosowanie w tej klasie czysuowej takze bozentanu oraz treprostinilu.

Z opracowania przygotowanego przez prof. dr hald.melama Torbickiego, wynikae w
Polsce liczh chorych majcych wskazania do leczenia celowanego TNEmacszacowa
na 318 o0s6b. Rocznie naje spodziewa sie ok. 57 nowych przypadkow TNP
kwalifikujacych st leczenia.

Nalezy zaznaczy, ze aktualnie jest niewiele wiarygodnych doniésaotyczcych leczenia
dzieci. Na og6t strategia diagnostyki i leczenist jpodobna do stosowanej u dorostych z
pierwotnym TNP, z & roznica, iz u noworodkéw z przetrwatym ptucnym nadtgeniem
podejmuje si préby stosowania dodatkowo tlenku azotu (NO). Tyi@mniej ten sposdb
terapii nie zostat gty w wytycznych leczenia TNP ze wzdl na brak odpowiednich bada
klinicznych.

3. leczenie chirurgiczne (septostomia przedsionkowajako zabieg paliatywny,
przeszczep ptuc lub piuc i seré3d)

1.2. OPIS INERWENCIJI

1.2.1. BOZENTAN

Bozentan jest podwOjnym antagonisteceptora endoteliny (ERA) z powinowactwem
zarowno do receptoréw typu A jak i B (ETA i ETB)oBentan zmniejsza opoOr naczyniowy
zarowno ptucny, jak i ogolnoustrojowy, czego wyeiki jest zw¢kszenie pojemnii
minutowej serca, bez zgkiszenia cgstasci akcji serca.

Bozentan zostat zarejestrowany ze wskazaniem ademés pacjentow z TNP w 111 IV klasie
wg klasyfikacji NYHA w USA i Kanadzie. W Europie HEA (European Medicines Agency
wydata pozwolenie na stosowanie bozentanu u pawjew Ill klasie wg klasyfikacji NYHA
z zaznaczenienve bezpieczéstwo i skuteczn@ u pacjentow w wieku pomej 12 lat nie
zostaly odpowiednio udokumentowane.

Ponadto lek ten zostat zarejestrowany jalkarphan medicine w Europie (rejestracja
centralna) oraz w Australii do leczenia 0osob poeyyl 2 rokuzycia chorujcych na TNP w Il
klasie czynnéciowej wg klasyfikacji NYHA

Jako produkt leczniczy zostat dopuszczony do obpoil nazwy Tracleer w postaci tabletek
62,51 125 mg.
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

1.2.1.1. Wskazania do stosowania (zgodnie z rejestr acja
dokonan g przez EMEA)

Leczenie nadénienia ptucnego (PAH) w celu poprawy wydadob wysitkowe] oraz
ztagodzenia objawow u pacjentéw z zaburzeniami magiowymi kwalifikowanymi jako Il
klasa czynnéciowa wg NYHA.

Wykazano skuteczié w nasgpujacych chorobach:

* pierwotnym (idiopatycznym i rodzinnym) naéigieniu ptucnym

* nadcknieniu ptucnym towarzyszym sklerodermii bez znagzych zmian ptucnych

* nadcknieniu ptucnym przebiegaym z wrodzonym przeciekiem ,z lewej na pew
zespotem Eisenmengera.

1.2.1.2. Dawkowanie

Leczenie preparatem Tracleer rigl@ozpoczyné od dawki 62,5 mg dwa razy na doprzez
4 tygodnie, a nagpnie dawlk mazna zwkkszy do typowej dawki 125 mg dwa razy na gob

U niektorych pacjentow, ktérzy nie reaguja podawam dwa razy na dapdawke 125 mg
preparatu Tracleer, me nieco ulec poprawie wydolfo wysitkowa, kiedy dawka zostaje
zwigkszona do 250 mg podawanych dwa razy na.dob

1.2.1.3. Przeciwwskazania

* nadwraliwos¢ na bozentan lub ktakolwiek z substancji pomocniczych

» stopier B lub C w klasyfikacji Child-Pugh, tj. umiarkowam® ckzkiego zaburzenie
czynndaci watroby

e wartasci pocatkowe aminotransferaz atrobowych, tj. aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i (lub) aminotransferatagnaowej (AIAT), wicksze nk
trzykrotna warté¢ gornej granicy normy

* jednoczesne stosowanie cyklosporyny A
* Ciaza
* kobiety w wieku rozrodczym nie stogag skutecznych metod antykoncepciji
Nie ustalono skutecz®oi preparatu Tracleer u pacjentdéw gzz&im nadcénieniem ptucnym.

Nie ustalono stosunku kor@mi do ryzyka dla bozentanu u pacjentow z nadeniem
ptucnym w klasie | lub 1l zaburaeczynnagciowych wg NYHA.

Leczenie preparatem Tracleerina rozpocaé wytacznie, jeeli ogélnoustrojowe skurczowe

cisnienie ttnicze krwi wynosi w¢cej niz 85 mm Hg.
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

1.2.1.4. Mozliwe interakcje z innymi lekami i inne rodzaje
interakcji

Bozentan mge wchodzt w interakcje z takimi lekami jak: hormonalnérodki
antykoncepcyjne, cyklosporyna A, takrolimus, smals, glibenklamid, warfaryna,
symwastatyna, ketokonazol, digoksyna (zaznaczeeogest mato prawdopodobne, aby ta
interakcja miata jakie znaczenie kliniczne), epoprostenol, ryfampicyngldenafil (w
przypadku jednoczesnego podawania tych lekow zale@achowanie ostémosci.)

1.2.1.5. Dziatania niepo zadane

Na podstawie wynikow badaklinicznych oraz ekspozycji pacjentdow po wprowatdgme
preparatu na rynek stwierdzono wymiwanie naspujacych dziata niepaadanych:

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i| infekcja gérnych drog oddechowych
srodpiersia zapalenie jamy nosowo-gardiowej
zapalenie ptuc

Zaburzenia serca olatla konczyn dolnych
kotatania serca
obrzki
Zaburzeniaotadkowo-jelitowe dyspepsja
suchd@¢ w ustach
nudngci.
wymioty, bole brzucha, biegunka
Zaburzenia uktadu nerwowego bole glowy
Zaburzenia naczy nagte zaczerwienienie skory
niedocknienie ttnicze
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Swiad

reakcje nadwrdiwosci, w tym zapalenie
skory,$wiad i wysypka

Zaburzenia ogolne znanie

Zaburzenia wtroby i drogzoétciowych zaburzenia czyna watroby
zwickszenie aktywn€ci aminotransferazy
Zwigzane z zapaleniematvoby i/lub
z6ttaczhk.

Rzadko marsk& watroby, niewydolné¢
watroby

Uktad immunologiczny anafilaksja i/lub olekznaczynioruchowy

1.2.1.6. Stopie n rekomendacji oraz poziom wiarygodno  Sci

Stopier rekomendacji oraz poziom wiarygodiodla skutecznixi bozentanu przedstawiony
w Wytycznych diagnostyki i leczenia TNP opracowdanywrzez Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne:
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

* W przypadku pacjentow z idiopatycznym TNP i nadiniem plucnym
towarzysacym sklerodermii bez istotnego widknienia ptuc eatinych do klasy Il
wg NYHA: stopier rekomendaciji +; poziom wiarygodngci — A

* W przypadku pacjentow z idiopatycznym TNP i nadiniem plucnym
towarzysacym sklerodermii bez istotnego wtoknienia ptuc eatinych do klasy IV
wg NYHA: stopier rekomendaciji H ; poziom wiarygodnéci — B

1.2.2. EPOPROSTENOL

Epoprostenol jest syntetycgisol prostacykliny. Ze wzghu na krotki okres biologicznego
pottrwania w uktadzie kizzenia jest on podawany wagtym wlewie daylnym przy wyciu
pompy infuzyjnej przez zakmny na state cewnik tunelowy (Hickmana).

Epoprostenol aktualnie nie jest dopuszczony do tabna terenie Polski (preparat Flolan);
zarejestrowany w Australii jakoofphan medicine do leczenia TNP w Il i IV klasie
czynnagciowe] wg. klasyfikacji NYHA; dopuszczony do obrotw USA i Kanadzie do
leczenia idiopatycznegogthiczego nadénienia ptucnego orazegthiczego nadénienia
ptucnego zwizanego z chorobami tkankicznej u pacjentéw zaliczonych do Il i IV klasy
wg NYHA.

1.2.2.1. Wskazania do stosowania

Preparat Flolan zwiergy epoprostenol nie jest obecnie dopuszczony dotobra terenie
Polski.

Zgodnie z charakterystykproduktu leczniczego epoprostenol stosuje si

* w leczeniu pierwotnego nadoienia ptucnego u pacjentéw zakwalifikowanych do Il
lub IV klasy czynnéciowej NYHA

* podczas hemodializy, gdyzycie heparyny jest przeciwwskazane lubaxei st z
ryzykiem wysgpienia krwawienia

Istnieja ograniczone informacje na temat stosowania Floladgieci oraz 0sob povrgj 65¢.
Z pierwotnym nadénieniem ptucnym.

Preparat Flolan daginy jest w 2 postaciach farmaceutycznych: fiolkivieaajace 0,51 1,5
mg soli sodowej epoprostenolu pod posigebdszku do spoezizania infuzji daylnych.

1.2.2.2. Dawkowanie

Zgodnie z charakterystykoroduktu leczniczego zalecana dawka w pierwotngehcinieniu
ptucnym dawk ustalana jest indywidualnie w trakcie krotkotrwge podawania
rozpoczynagc wlew od 2ng/kg/min. za do uzyskania maksymalnego korzystnego efektu
hemodynamicznego lub wygiienia dziatania, ktore ograniczy dalsze podawdele. W
trakcie procesu terapeutycznego, stasujugotrwaty wlew deylny, dostosuje sidawke w
oparciu 0 uzyskane efekty oraz wymijace dziatania niepadane. Wegkszaci przypadkow
dawka docelowa waha ¢siw granicach 20 — 40 ng/kg/min. (waito oraz strategie
zwickszania dawkiszraznicowane w zatenosci od grodka).
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w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Krotkotrwate podawanie epoprostenolu w celu élereia dawek jest prowadzone w
warunkach szpitalnych. Lek podawany jest wgbim przez zalgeony na state centralny
cewnik zylny za pomog przengnej pompy infuzyjnej, w zwizku z czym niezédne jest
odpowiednie przygotowanie do tego rodzaju leczpaigenta i zmotywowanie.

1.2.2.3. Przeciwwskazania

* przy stwierdzonej nadwzwosci na lek
» zastoinowa niewydolrsgé serca spowodowanacgka niewydolndgcia lewokomorove
* W sytuacji wysgpowania obrgku ptuc podczas okétania zakresu dawek

» brak danych dotyexych stosowania epoprostenolu w czasie\ci karmienia piersi.

1.2.2.4. Mozliwe interakcje z innymi lekami

* istnieje maliwos¢ nasilenia dziatania lekow przeciwzakrzepowych
* epoprostenol ma nasilé dziatanie innych lekow powodigych rozszerzenie naazy

* epoprostenol mae zmniejszé& skuteczné trombolityczry tkankowego aktywatora
plazminogenu

* przy facznym stosowaniu epoprostenolu i lekéw wphaegih na agregagjptytek
(np. niesterydowych lekéw przeciwzapalnych) z@odopé do zwkkszenia ryzyka
krwawien.

1.2.2.5. Dziatania niepo zadane

» zaczerwienienie twarzy (uderzenia ga)
* bdle glowy

» zaburzeniaotadkowo — jelitowe (nudniei, wymioty, skurcze jelit)
* bol szczki

* suchda¢ w jamie ustnej

e uczucie zmczenia

e zaczerwienienie powgj miejsca wkiucia
* boliucisk w klatce piersiowe;j

* zmniejszenie liczby ptytek krwi

» tachykardia lub bradykardia

* niepokdj, nerwowgt, pobudzenie

* dziatania niepmdane zwizane ze sposobem podawania leku: miejscowa infekcja
bol w miejscu podania, niedmoos¢ cenika, posocznica.
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w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

1.2.2.6. Stopie n rekomendacji oraz poziom wiarygodno  $ci

Stopiev rekomendacji oraz poziom wiarygodeo dla skutecznii epoprostenolu
przedstawiony w Wytycznych diagnostyki i leczenildPr opracowanych przez Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne:

* w przypadku pacjentow z idiopatycznym TNP i NRvaozyszacym chorobom tkanki
tacznej: stopi@ rekomendacji 4, poziom wiarygodnsci — A

W przypadku pacjentow z innymi rodzajami TNP: séaprekomendacji —lla,
poziom wiarygodngci — C.

1.2.3. ILOPROST

lloprost jest syntetycznym analogiem prostacyklidy.badaniach in vitro zaobserwowano
nastpujace dziatania farmakologiczne:

* hamowanie agregacji ptytek krwi, przylegania ptykewi i reakcg uwalniania
* rozszerzeniegtniczek izytek

* wzrost gstasci naczyr wtosowatych i zmniejszenie poduszonej przepuszczalém
naczy

* wywotanej przez mediatory, takie jak serotonina lblstamina w kizeniu w
najmniejszych

* naczyniach
» stymulacja endogennego potencjalnego dziatanigufdditycznego

lloprost zostat zarejestrowany w Europie (rejes&r@entralna) do leczenia TNP w 1l klasie
czynnagciowej wg NYHA i Australii oraz USA (FDA) w 1l i V klasie czynnéciowej
NYHA,

lloprost zostat zakwalifikowany do grupy lekéw sieych (,orphan medicinal iloprog}.

EMEA dopucita do obrotu w Europie iloprost pod nagWentavis w postaci roztworu do
inhalacji (ampuiki 1- lub -2 ml zawiergie lek w s¢zeniu10ug/ml).

lloprost wystpuje takke w postaci do stosowania waglym wlewie daylnym, ale tego
rodzaju postafarmaceutyczna nie ma pozwolenia do obrotu nanterfeuropy.

1.2.3.1. Wskazania do stosowania

Zgodnie z rejestragj dokonam przez EMEA iloprost jest stosowany w celu poprawy
wydolnasci wysitkowej i zmniejszenia objawdw u pacjentéwpierwotnym nadsénhieniem
ptucnym, zakwalifikowanych do IIl klasy czynfmowej wedtug klasyfikacji NYHA.

1.2.3.2. Dawkowanie

Preparat Ventavis jest przeznaczony do inhalasglaulizatora.
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Zalecana dawka jednorazowa wynosi 2,5 mikrograrbabl@ mikrograméw (podawanego w
inhalacji przez ustnik nebulizatora) odpowiednio idolywidualnych potrzeb i tolerancji
pacjenta. Dawk przeznaczan na jedn inhalacg, naleey podawé 6 do 9 razy na dab
zgodnie z indywidualnymi potrzebami i toleranppacjenta.

1.2.3.3. Przeciwwskazania

* nadwraliwos¢ na iloprost lub na ktgkolwiek substangj pomocnica.

» stany, w ktorych wptyw iloprostu na ptytki krwi me zwigkszy¢ ryzyko krwotoku
(np. aktywne wrzody trawienne, uraz, krwotok watwrnczaszkowy

» ciezka choroba niedokrwienna serca lub niestabilna idwiersiowa; zawat raénia
sercowego przebyty wagu ostatnich 6 miesty; niewyréwnana niewydolsé serca
niekontrolowana przez lekarza; ¢dkie zaburzenia rytmu serca; zaburzenia
naczyniowo-mozgowe (np. priejowe niedokrwienie mozgu, udar) przebyte agci
ostatnich 3 miescy.

* nadcknienie ptucne spowodowane zarosiashoroly zyt.

* wrodzone lub nabyte wady zastawki z istotnymi kdmmie zaburzeniami czynfo
migsnia sercowego nie zazane z nadénieniem ptucnym.

* Ciaza, laktacja.

1.2.3.4. Mozliwe interakcje z innymi lekami i inne rodzaje
interakcji

lloprost mae nasilé dziatanie srodkOw rozszerzagych naczynia i lekow ob#mjacych
cisnienie.

lloprost mae hamowa czynnd¢ ptytek krwi, a jego stosowanie z innyndrodkami
przeciwzakrzepowymi (takimi jak heparyna, pocho#amaryny) lub z innymi inhibitorami
agregaciji ptytek krwi (takimi jak kwas acetylosglmwy, niesteroidowe leki przeciwzapalne,
tyklopidyna, klopidogrel i antagosui glikoproteiny IIb/llla: abcyksymab, eptifibatyd
tyrofiban) mog zwigksza& ryzyko krwawig.

1.2.3.5. Dziatania niepo zadane

Na podstawie wynikéw badaklinicznych stwierdzono wyspowanie nagpujacych dziata
niepazadanych:

Zaburzenia sercowo-naczyniowe | Bardzo cgste: rozszerzenie naazyniedocnienie
Czeste: zawroty gtowy zwizane z niedoénieniem, omdlenia

Zaburzenia oddechowe, w klatce | Bardzo czste: nasilony kaszel - przy podawaniu leku w pastdmalacii
piersiowej i §srédpiersia

Zaburzenia uktadu nerwowego Czgste: bél glowy

Zaburzenia migsniowo- Czeste: bél szcgki/szczkoscisk
szkieletowe

krwawienia (przewaznie krwiaki) | czestas¢ byta duza w populacji pacjentow,
w ktérej byt wysoki odsetek pacjentow przyjracych jednoczénie
srodki przeciwzakrzepowe.

21



Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

1.2.3.6. Stopie n rekomendacji oraz poziom wiarygodno  $ci

Stopier rekomendacji oraz poziom wiarygodweo dla skutecznii iloprostu w postaci
wziewnej przedstawiony w Wytycznych diagnostykieczenia TNP opracowanych przez
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne:

* w przypadku pacjentéw z idiopatycznym TNP stéaprekomendacji Hla, poziom
wiarygodndci —B.

1.2.4. SYLDENAFIL

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem sw@ dla cyklicznego monofosforanu
guanozyny (cGMP) fosfodiesterazy typu 5 (PDES5),yemz, ktéry odpowiada za rozkfad
cGMP. Enzym ten, wyspuje w ciatach jamistych pcia, a take w kmzeniu ptucnym.
Syldenafil zweksza stzenie cGMP w komoérkach wgini gltadkichsécian naczy ptucnych co
powoduje ich rozkurcz. U pacjentéw z natdeéniem ptucnym mie to prowadz do
rozszerzenia nacayptucnych, z niewielkim rozszerzeniem nagzy krazeniu ogolnym.

Sildenafil zostat zarejestrowany w procedurze @né@j jako ,orphan medicine” do
stosowania u pacjentow dorostychgintczym nadcinieniem ptucnym w Il klasie NYHA

1.2.4.1. Wskazania do stosowania

Zgodnie z rejestragjdokonan przez EMEA syldenafil stosowany jest do leczerdej@ntow

z nadcénieniem ptucnym sklasyfikowanym wedtug WHO jako ddalll, w celu poprawy
zdolnasici wysitkowej]. Wykazano skuteczfio dziatania leku w pierwotnych postaciach
nadcknienia ptucnego oraz wtérnych zwanych z chorobami tkankidzne,.

EMEA dopudécita do obrotu w Europie syldenafil pod nag\Wevatio w postaci tabletek
zawierajcych 20mg syldenafilu do stosowania doustnego.

Nie badano bezpieciastwa i skuteczriwi stosowania leku u dzieci i mtodziew duzych
kontrolowanych badaniach klinicznych. Z tego wgl nie zaleca gistosowania syldenafilu
w tej grupie pacjentow.

1.2.4.2. Dawkowanie

Zgodnie z charakterystykproduktu leczniczego zalecana dawka do stosowan@sob
powyzej 18 . to 20 mg trzy razy na deb

1.2.4.3. Przeciwwskazania
* nadwraliwos¢ na substangjczynrmy lub ktomkolwiek z substancji pomocniczych.

* jednoczesne stosowanie leku z lekamaddoymi zrodiem tlenku azotu (takimi jak
azotan amylu) czy azotanami w jakiejkolwiek posjast przeciwwskazane.
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

» stosowanie w patzeniu z inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazol, koaazol,
rytonawir)

* preparat Revatio jest przeciwwskazany u pacjenki@rzy utracili wzrok w jednym
oku w wyniku niegtniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwarekowego
(ang. non-arteritic anterior ischaemic optic neatgpNAION)

* Bezpieczéastwo stosowania syldenafilu nie byto badane wgpagicych podgrupach
pacjentow: z cizka niewydolndcia watroby, po ostatnio przebytym udarze mézgu,
zawale mgsnia sercowego, ze znacznym nieda@niem (cénienie ttnicze krwi <
90/50 mmHg); z tego wzglu stosowanie syldenafilu u tych pacjentéw jest

przeciwwskazane.

1.2.4.4. Mozliwe interakcje z innymi lekami
Ze wzgkdu na metabolizm syldenafil mlove s interakcje z takimi lekami jak:

* leki a- i B-adrenolityczne

* leki zawieragcymi ketokonazol lub itrakonazol
* rytonavir i sakwinawir (stosowane w leczeniu HIV)

e bozentan

» karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, ziele deiuwa i ryfampicyna
* erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna i neddnn
» leki z grupy azotanéw i lekdw uwalnigjych tlenek azotu takich jak azotan amylu.

1.2.4.5. Dziatania niepo zadane
Na podstawie wynikow badaklinicznych przed — i porejestracyjnych stwierdaocz:ste

wystepowanie nagpujacych dziata niepazadanych:

Zakazenia i infestacja

zapalenie tkanki podskérnej, gryapalenie
zatok

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego niedokrwigto
Zaburzenia metabolizmu i agwiania zatrzymanie ptynéw
Zaburzenia psychiczne bezsefihdek

Zaburzenia uktadu nerwowego

bole gtowy, migrenazenie, parestezje, uczuc
palenia, niedoczulica

Zaburzenia oka

krwawienie do siatkowki, zaburzenia widzen
niewyrane widzenie, swiattowstrt, chromatopsja
widzenie na  niebiesko, podrdenie  oka,
przekrwienie oczu, zmniejszenie ostib widzenia,
podwdjne widzenie

Zaburzenia ucha i tdinika

zawroty gtowy

Zaburzenia naczy

nagte zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia oddechowe, Kklatki piersiowej i
srédpiersia

zapalenie oskrzeli, krwawienie z nosa, katar, Kas
przekrwienie$luzéwki nosa

Zaburzenigotadkowo-jelitowe

biegunka, niestrawiy zapaleniezotadka, zapalenieg
zotadka i jelit, choroba refluksowa,

zylaki odbytu, wzdcia brzucha, sucké w

ustach

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

lysienie, rafminocne poty

Zaburzenia n@sniowo-szkieletowe, tkanki
tacznej i kaci

béle karczyn, béle misniowe, bdle plecéw

Zaburzenia ogo6lne

gaczka
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

1.2.4.6. Stopie n rekomendacji oraz poziom wiarygodno  $ci

Stopier rekomendaciji oraz poziom wiarygodieodla skutecznéei syldenafilu przedstawiony
w Wytycznych diagnostyki i leczenia TNP opracowanywrzez Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne:

» stopieh rekomendacji +, poziom wiarygodnsci —A.

1.2.5. TREPROSTINIL

Treprostinil jest trojcyklicznym benzydynowym angiem epoprostenolu o dziataniu
rozszerzacym naczyniadtnicze ptucne i systemowe oraz haaoym agregaej ptytek krwi.

W badaniach na zwiettach wykazanoze efekt wazodylatacyjny prowadzi do zmniejszenia
obciazenia nasfpczego komér serca oraz zWszenia indeksu sercowego i pojerstio
wyrzutowej serca. Stabilddé chemiczna treprostinilu unliwia podawanie go w
temperaturze pokojowej w roztworze fizjologicznymek podawany jest dwgylnie lub
podskornie. Przy podawaniu podskornym stosujepempy mikroinfuzyjne i mate cewniki
podskorne.

Treprostinil zostat zarejestrowany w Australii jatlaphan medicine” do leczenia TNP w I
I IV klasie czynnéciowej wg. klasyfikacji NYHA (Remodulin); FDA dogaita treprostinil
do leczenia pacjentow z TNP zaliczonych do II, illlV klasy wg NYHA.Treprostinil
dopuszczony jest réwniedo obrotu na terenie Polski (procedura centralna).

1.2.5.1. Wskazania do stosowania

Treprostinil jest zalecany do leczenia pacjentowtetniczym naddinieniem ptucnym
zakwalifikowanych do Il (FDA) lub Il i IV klasy cmnadsciowej wg NYHA, u ktérych nie
jest skuteczna terapia konwencjonalna.

Istnieja ograniczone informacje na temat stosowania tréipibsu 0sOb poniej 16r. oraz
powyzej 65rokuzycia.

1.2.5.2. Dawkowanie

Treprostinil jest podawany w ggtym wlewie (- preferowana sposob podawania podskor
podawanie daylne stosuje si w przypadku wysipienia miejscowych reakcji lub boélu w
miejscu iniekcji).

Wstepna zalecan dawke okreslono na 1,25 ng/kg/min., a w przypadku braku talejia-
0.625 ng/kg/min. W celu okékenia docelowej dawki il€ leku zwkksza s¢ nie wigcej niz
1,25 ng/kg/min. tygodniowo w gju pierwszych 4 tygodni, a naghie nie wecej niz 2,5
ng/kg/min. w zalenosci od odpowiedzi klinicznej. Nie ma wkszych déwiadczé ze
stosowaniem dawki powgj 40 ng/kg/min. Niewskazane jest nagte odstawikakie.

Preparat Remodulin deginy jest w 4 postaciach farmaceutycznych: 20mkfinlwieraace
1, 2,5, 5110 mg/ml treprostinilu.
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

1.2.5.3. Przeciwwskazania

nadwraliwosé na lek
nalezy zachowad ostraznos¢ u pacjentéw z niewydolrsoia watroby lub nerek

nie ma danych dotyazych bezpieczestwa stosowania treprostinilu u kobiet vgzgi
i karmiacych.

1.2.5.4. Mozliwe interakcje z innymi lekami

redukcja ddnienia mae by¢ nasilona przy jednoczesnym stosowaniu lekowaayah
wptyw na uktad k#zenia jak: diuretyki, leki obibjace cknienie lub rozszerzage
naczynia

ze wzgkdu na hamowanie agregacji ptytek krwi istnieje gwzone ryzyko
krwawienia przy stosowaniu antykoagulantow

w badaniach in vitro i in vivo nie obserwowano nacji z warfaryn.

1.2.5.5. Dziatania niepo zadane

bol w miejscu iniekcji (najogciej wystpujace dziatanie niepadane), reakcja,
krwawienie lub zasinienie w miejscu iniekcji — olpate czasami unienitwiaja
kontynuacg leczenia

bél glowy

biegunka

nudnaci

wysypka

bol szczki

rozszerzenie nacayobnienie cénienia krwi
zawroty gtowy

obrzki

Swiad

1.2.5.6. Stopie n rekomendacji oraz poziom wiarygodno  Sci

Stopie;n rekomendacji oraz poziom wiarygodeo dla skutecznii epoprostenolu
przedstawiony w Wytycznych diagnostyki i leczenildPT opracowanych przez Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne:

w przypadku pacjentow z TNP stopieekomendaciji 4la, poziom wiarygodngci —
B.

25



Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

2. METODYKA

2.1. Cel opracowania

Celem opracowania jest porownanie efektyganoklinicznej bozentanu, epoprostenolu,
iloprostu, syldenafilu i treprostinilu z leczeniekonwencjonalnym wrod pacjentéw z
tetniczym naddinieniem ptucnym. Analigwykonano na zlecenie Ministra Zdrowia.

2.2. Sposob przeprowadzenia oceny efektywno  $ci
Klinicznej

Analize efektywndci klinicznej przeprowadzono w oparciu o ,Wytyczpezeprowadzania
Oceny Technologii Medycznych (HTA)”, opublikowanezez Agenai Oceny Technologii
Medycznych w marcu 2007 roku, jak rowhie wytyczne Cochrane Collaboratio@qchrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventtb@%” z wrzénia 2006 r.

2.3. Strategia wyszukiwania bada n pierwotnych

W pierwszej kolejnéci do analizy wdczano pierwotne badania kliniczne uwglglione w
trzech wiarygodnych przeglach systematycznychKénthapillai 2004, Paramonthayan
2005 Liu 2009. Strategt wyszukiwania pierwotnych badl&linicznych opublikowanych po
datach ostatnich wyszukiwgublikacji w wyzej wymienionych przegbach przedstawiono
w tabeli.

Tabela 1.
Strategia wyszukiwania
ID Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe
#1 Populacja ~pulmonary hypertension”
#2 Interwencja | - bozentan Bozentan
#3 Tracleer
#4 Ro 47-0203
#5 Ro0-47-0203
#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5
#7 #6 AND #1
#8 Interwencja Il - epoprostenol| Epoprostenol
#9 Epoprostanol
#10 PGI2
#11 Prostaglandin
#12 Prostacyclin
#13 PGX
#14 Flolan
#15 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
#16 #15 AND #1
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

#17 | Interwencja lll - iloprost lloprost

#18 Ciloprost

#19 Ventavis

#20 ZK-36374

#21 ZK 36374

#22 ZK36374

#23 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22

#24 #23 AND #1

#25 | Interwencja IV - Syldenafil | Syldenafil

#26 Syldenafil

#27 Acetildenafil

#28 Desmethylsyldenafil

#29 Homosyldenafil

#30 Hydroxyhomosyldenafil

#31 UK 92480-10

#32 UK-92,480-10

#33 Viagra

#34 Revatio

#35 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #3R €32 OR
#33 OR #34

#36 #35 AND #1

#37 | Interwencja V - treprostinil | Treprostinil

#38 Remodulin

#39 UT15

#40 UT-15

#41 #37 OR #38 OR #39 OR #40

#42 #41 AND #1

#43 | Interwencja — okrdenia phosphodiesterase inhibitors

#44 | zbiorcze #43 and #1

#45 vasodilator agents

#46 #45 AND #1

#47 endothelin receptor antagonists

#48 endothelin receptor antagonist

#49 #47 OR #48

#50 #49 AND #1

#51 #50 OR #46 OR #44 OR #42 OR #36 OR #24 OR #1RB &7

#52 Rodzaj bada #51 Limits: English, French, German, Spanish, Pah, published
in the last 2 years, Clinical Trial, Randomized Cotrolled Trial,
Humans

W strategii wyszukiwania uwzediniono badania kliniczne z randomizacgrupa kontrolm,
opublikowane w ¢zyku angielskim, polskim, niemieckim, francuskim hiszpaskim,
przeprowadzone na ludziach. Data ostatniego wyszarka bada: 29.01.2007.

Wyniki wyszukiwania publikacji z zastosowaniem powge] strategii umieszczono w
zahkcznikach.

Wyszukiwanie zostato przeprowadzone réwnolegle zprziwvie osoby. W przypadku
niezgodnéci przeprowadzano dyskgsjlo momentu oggniecia porozumienia.
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

2.4. Przeszukiwanie baz informacji medycznych

Wyszukiwanie publikacji, analiz streszcze oraz peinych tekstow badlapod kitem
wtaczenia ich do przegilu dokonywaly dwie niezaleie pracujce osoby w oparciu o
opracowany wczmiej protokét. Wszelkie niezgodsa rozwiazywano na drodze konsensusu
lub z udziatem trzeciej osoby.

W celu odnalezienia opracowawtornych (raportow HTA, metaanaliz oraz przggiw
systematycznych) przeszukano gpsface serwisy internetowe:

* Cochrane Library
% The Cochrane Database of Systematic Reviews
+ Health Technology Assessment Database
* INAHTA (International Network of Agencies for Health Tieglogy Assessment)
* CRD/(Centre for Reviews and Disseminatipns
% Health Technology Assessment (HTA) Datapase
% Ongoing Reviews Databgse
* Medline przez PubMed;
« EmBase.

W przypadku odnalezienia wiarygodnych raportow Hiabo przegiddow systematycznych
obejmupcych poszukiwaim populacg, interwencje, jak réwniepunkty kaicowe i w ktérych
kryteria whczenia badabyty zblizone do zastosowanych w niniejszej analizie, uadtghno
badania pierwotne wtzone przez autoréw tych opracawaa w kolejnym etapie dokonano
wyszukiwania pierwotnych bada klinicznych opublikowanych po dacie ostatniego
wyszukiwania publikacji, przedstawionej w odnalesioh opracowaniach. Pod tynytem
przeszukano nagiujace bazy informacji medycznej:

* Medline przez PubMed;

* EmBase;

* Cochrane Library{he Cochrane Central Register of Controlled Tials
* BioMed Central.

Dodatkowych donieste poszukiwano zarowno w referencjach odnalezionyphacowa
pierwotnych, jak i wtérnych (raporty HTA, przadly systematyczne, metaanalizy, artykuty
poghdowe). Dokonano réwnieprzeghdu doniesié i streszczé z konferencji naukowych
(European Society of Cardiologyoraz rejestru bada klinicznych (National Research
Registey U. S. National Institutes of Healtk- clinicaltrials.gov, Food and Drug
Administration— Center for Drug Evaluation and Researdionsultowano si rowniez z
ekspertami klinicznymi oraz producentami ocenianigiow (zarowno w celu odnalezienia
dodatkowych badg jak i w zakresie okresowych raportow dotycych bezpieczestwa
lekéw (Periodic Safety Update Repoxts

28



Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

2.5. Kryteria wt gczenia bada n pierwotnych do
analizy

2.5.1. Populacja

Do analizy whczono badania, w ktorych populacgtanowili pacjenci doh lub dzieci
leczone konwencjonalnie przed przygeniem do proby Kklinicznej, w 1 kategorii
nadcinienia ptucnego wedtug klasyfikacji weneckiej z 200ku:

» tetnicze nadainienie ptucne pierwotne (idiopatyczne), rodzinne twiazane z:
%+ chorobami tkankidcznej,
% wrodzonymi wadami serca z przeciekiem lewo-prawym,
% nadcénieniem wrotnym,
s zakaeniem HIV,
%+ zatruciem lekami i toksynami,

« innymi zaburzeniami (zaburzenia funkcji tarczycyhomwba spichrzania
glikogenu (glikogenoza), choroba Gauchera, dziedwc teleangiektazje
krwotoczne, hemoglobinopatie, zaburzenia mielofe@icyjne, splenektomia)

% istotnym zagciem naczy zylnych lub wigniczek (choroba zarostowa naazy
ptucnych, hemangiomatoza ptucna;

% przetrwate nadénienie ptucne noworodkow.
Z analizy wykluczano badania kliniczne przeprowatzoa populacji pacjentow z innyneni
tetnicze naddinienie ptucne, w tym:
% nadcénienie ptucne zwizane z chorobami lewego sercglfe nadcinienie
ptucne);

% nadcénienie ptucne zwizane z chorobami uktadu oddechowego i/lub
hipoksema,

% nadcsnienie ptucne w przebiegu choroby zakrzepowo-zatejp

niemniej, whczano badania, w ktorych pacjenci tacy stanow#wiglki odsetek catkowitej
populacji badane.

W ramach rozwzanej populacji, o ile tego typu dane byty dpste w badaniach klinicznych,
zaktadano analizdwoch podgrup pacjentow:

ez tetniczym naddinieniem ptucnym pierwotnym,

* Z tetniczym naddinieniem ptucnym zvazanym z innymi chorobami.

2.5.2. Interwencja

Do analizy whczano badania, w ktérych poréwnywano:
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Bozentan z leczeniem konwencjonalnym vs placelgzzeniem konwencjonalnym;
Epoprostenol z leczeniem konwencjonalnym vs leezkanwencjonalne;

lloprost z leczeniem konwencjonalnym vs placebeczéniem konwencjonalnym;
Syldenafil z leczeniem konwencjonalnym vs placeli@czeniem konwencjonalnym;
Treprostinil z leczeniem konwencjonalnym vs placetbeczeniem konwencjonalnym;

Epoprostenol, iloprost, treprostinil, bozentan Iglgldenafil vs ktorykolwiek z
powyzszych lekéw (porownania bezigednie).

Dodatkowo, kryterium wjczenia badania do analizy byto leczenie konwendp@na obu
ocenianych grupach terapeutycznych.

Z analizy wykluczano proby kliniczne, w ktorych leoean, epoprostenol, iloprost, syldenafil
lub treprostinil stosowano w leczeniu skojarzonymgdy w jednej z grup terapeutycznych
stosowano wdcej niz jeden z ocenianych lekow. Nie zastosowano ografidntyczcych
okresu obserwacji.

2.5.3. Punkty ko ncowe

2.5.3.1. Pierwszorz edowe

Wydolnas¢ wysitkowa (test 6-minutowy) jako czynnik maay wplyw na czas
przezycia

Zmiana klasy czynriwiowej wg NYHA lub WHO
Ocena duszrigi w skali Borga oraz ocena duszoo zmeczenia

Czas do nasilenia objawOw nadtenia ptucnego (zmiana leczenia lub przeszczep
ptuca)

Liczba hospitalizacji i/lub wizyt u lekarza
Jaka¢ zycia
Smiertelndé

Dziatania niepgadane

2.5.3.2. Drugorz edowe

Parametry hemodynamicznérddnie cénienie w ttnicy ptucnej, opor w taysku
naczyi ptucnych, wskanik sercowy, pojemni& minutowa serca, wysycenie tlenem
krwi tetniczej, wysycenie tlenem mieszanej kewinej)
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2.5.4. Rodzaj badan

W analizie uwzgidniano wyhcznie badania kliniczne z randomizacjgrupa kontrolm
opublikowane w petnych tekstach gzyku angielskim, polskim, niemieckim, francuskim
I hiszpaiskim, przeprowadzone na ludziach.

2.6. Ocena wiarygodno sci bada i klinicznych

Na podstawie tytutéw i streszazeublikacji, opracowano ligtbada wstkpnie spetniajcych
kryteria whczenia do analizy. Kolejnym etapem selekcji bytayfikacja bada w oparciu o
petne teksty publikacji, z uwzglnieniem wszystkich kryteriow wézenia do analizy. Na tej
podstawie ustalono ostateazhiste bada, ktére nasipnie poddano dokiladnej ocenie pod
katem wiarygodnéci i opisywanych wynikow.

W kazdym z etapdédw selekcji oraz oceny jékbbada uczestniczyly dwie niezataie

pracupce osoby, zaw przypadku niezgodnoi lista wlkczonych bad@a oraz ich ocena
ustalane byly w drodze konsensusu lub z udzialemectej osoby. W zakzniku

przedstawiono diagram opigay szczegotowy proces selekcji publikacji oraz vigmw

wyszukiwania na poszczegolnych etapach.

Wiarygodnd¢ odnalezionych przegllow systematycznych/metaanaliz oceniano pezciu
kwestionariusza QUOROM Quality Reporting of Meta-analy9gesziozonego z piciu
obszaréw odnogszych st do streszczenia, wgtu, metod, wynikow oraz dyskusji zawartej w
metaanalizie. Szczegbtowy opis kwestionariusza QO®IRrzedstawiono w zatzniku.

Oceny wiarygodngci wiaczonych do analizy prob klinicznych dokonano przyaiu 5-
stopniowej skalJadad ztozonej z peciu pytai. tacznie cztery pytania dotygzandomizacji

i za&llepienia, ktérych zastosowanie w badaniu uaimoa eliminacg lub znaczne
zmniejszenie roli potencjalnych czynnikéw zaklacgch (np. zaawansowanie choroby,
wiek, pte, czy zachowanie personelu medycznego). Jednoaz gdgtyczy utraty pacjentéw z
badania, umdiwiajac ocer nieuzasadnionego wykluczania pacjentéw z badamiezpsoby
je przeprowadzage. Podanie przez autorow proby klinicznej inforjnawa ten temat
umazliwia wykonanie tzw. analizy wedlug zamiaru leczen{ITT, intention-to trea)
Szczegotowy opis skaliadadprzedstawiono w zagzniku.

2.7. Analiza statystyczna

Ekstrakcg i analiz; danych przeprowadzono na podstawie jednolitegnditarza, z udziatem
dwoch niezalenie proacujcych osob. W przypadku rozhisosci, ostatecz wersg ustalano
w drodze konsensusu lub z udzialem osoby trzecie,j.

Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. liazlisob, u ktérych wygbuje mierzony
punkt kaxcowy) obliczano iloraz szans (ORdds ratiQ oraz 95% przedziat ufgoi (95%
confidence intervalCl). W przypadku istotri@i statystycznej parametréw OR obliczano
rowniez pozostate parametry efektywdwd klinicznej: w przypadku zdaraeniekorzystnych—
ryzyko wzgkdne (RR,relative risk i wzgledne zmniejszenie ryzyka (RRRelative risk
reductior) oraz bezwzgldne — bezwzgdne zmniejszenie ryzyka (ARRabsolute risk
reduction i NNT (number needed to tréatza& w przypadku zdarze korzystnych
odpowiednio: kosz¢ wzgledna (RB, relative benefit, wzgkdne zwegkszenie korzici (RBI,
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relative benefit increagebezwzgtdne zwiekszenie korzici (ABI, absolute benefit increase
oraz NNH @umber needed to hajm Wszystkie parametry podawano wraz z 95%
przedziatami ufnéci.

W przypadku matej liczby zdaradub ich braku iloraz szans obliczano mgeteto (gdy
réznica w liczbach zdarze pomidzy grupami byta niewielka) lub stosowano koeekt
Haldane’a. (gdy liczba zdanzev znacznym stopniu #hita sk pomigdzy grupami).

Dla parametrow agtych pomedzy wartgciami uzyskanymi w poréwnywanych grupach lub
zmianami tych warti wzgledem wartéci wyjsciowych (np. srednia zmiana nasilenia
Swiadu) obliczono sredna wazong réznice (WMD, weighted mean differencelub
standaryzowamnsredni roznice (SMD, standarized mean differen¢a uwzgtdnieniem 95%
przedziatu ufnéci. Metaanaliza obejmuje jedynie te wyniki, dla iith podano odchylenie
standardowe (SD) lub 4d standardowy (SE) lub watm te byly maliwe do obliczenia na
podstawie dogpnych danych.

Metaanaliz wynikOw przeprowadzonozywajac modelu efektow statycHixed effect modl
w przypadku, gdy nie stwierdzono istotnej statystye heterogeniczioi wynikdéw bada.

Dla punktéw kacowych, ktore osigrely znamienné¢ statystycza w tescie na
niejednorodné& bada (p<0,1) zastosowano model efektow losowydm@om effect modgl
Obliczen dokonywano przy zyciu pakietu statystycznedgtatsDirect{wersja 2.6.2).

Analize wrazliwosci wykonywano poprzez wezanie i wyhczanie raniacych s¢ danych do
metaanalizy w przypadku parametréw niepewnych twiesdzenia ranic pomkedzy
wiaczonymi do analizy badaniami w kryteriachae#enia pacjentéw do proby klinicznej,
wyjsciowych charakterystykach pacjentow, dawkowaniuovek okresach obserwacji, jak
rowniez definicji punktow kacowych.

W przypadku braku istotnego wptywu tego typu opgraa wynik metaanalizy, zakladano
prawdziwag¢ otrzymanych wynikow, natomiast gdy wyniki zmieniasie, prowadzac do
wnioskow odmiennych, wyniki kacowe interpretowano z wksz ostraznoscia.
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3. WYNIKI

3.1. Bozentan vs placebo

3.1.1. Wyniki wyszukiwania bada n

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikow cztery spetniage kryteria

wiaczenia, wieloérodkowe badania kliniczne z randomizacyV odnalezionych badaniach
bozentan (BOS) podawany razem z leczeniem konwealtjpm (LK) poréwnywano z

placebo (PL) wraz z LK. We wszystkich prébach krych zastosowano podwojne
zallepienie, przy czym w jednej z prokfBarst 2006) oceniano BOS w ramieniu
niezalepionym.

Ocere wszystkich bad@a oraz zrodta opisujce poszczegodlne proby kliniczne i dhdgo
okresOw obserwacji przedstawiono w paziej tabeli.

Tabela 2.
Charakterystyka badan witaczonych do analizy; BOS vs PL

Badesch 2002
Channick 2001
Channick 2001 Denton 2006
McLaughlin 2005
Sitbon 2003

CO hajmniej
12 tygodni

Denton 2006
Galie 2003
McLaughlin 2005
Rubin 2002

Rubin 2002 16 tygodni 3

Barst 2006 Barst 2006 18 tygodni 3

Galié 2006 .
BREATHE-5 Gatrouls 2006 16 tygodni 5

Dwa badania uzyskaty wynik rowny trzem punktom,ongist jedno — czterem i jedno —
pieciu punktom w skalladad Okres obserwacji w badaniach bytan@owany i wynosit od
12 do 18 tygodni. W badaniu Channick 2001 okreentacji byt rény dla poszczegolnych
pacjentow i wahat gipomidzy 12 a 28 tygodniami.

3.1.2. Opis populacji

Populacja pacjentow wtzonych do poszczegolnych badélinicznych obgta zaréwno
osoby z ¢tniczym nadcinieniem ptucnym idiopatycznynChannick 2001, Rubin 2002, Barst
2000, jak i zwiazanym z twardzig skory Channick 2001, Rubin 20p2wrodzon, wacd
serca Barst 200§, ukfadowym toczniem rumieniowatymRgbin 2002 i zespotem
EisenmengerdBREATHE-5) W badaniuBarst 2006pod pogciem wady serca rozumiano
operowany ubytek przegrody ¢dzyprzedsionkowej lub radzykomorowej serca Ilub
operowany co najmniej rok wcggej przetrwaty przewodktniczy Botalla, lub nieoperowny
wtorny otwor w przegrodzie railzyprzedsionkowej (przy wysyceniu tlenen88%).

33



Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Dwa badania Channick 2001i BREATHE-» ocenialy skuteczrid¢ BOS w leczeniu

pacjentow z lll klag czynndgciowa wg klasyfikacji WHO/NYHA. BadanieRubin 2002

obejmowato pacjentéw z klasll oraz IV. Natomiast badaniBarst 2006- pacjentéw z II, 11l

i IV klasa czynngciowa WHO/NYHA. Biorac pod uwag sredni odsetek pacjentéw z llI
klasa czyndgciowa w poszczegolnych badaniach, ina stwierdz, ze w khcznej populacji z

czterech badastanowili oni weksza¢ (ponad 80%).

We wszystkich badaniach warunkiemae#enia byt wynik 6-minutowego testu marszu
powyzej 150 metrow. W trzech badaniach musiat ot bi¢szy od 450 metrow, natomiast
w badaniuChannick 2003y6érna granica wynosita 500 m.

Wsréd  kryteribw whczenia pacjentdow  do proby uwzdhiano wczéniejsze leczenie
srodkami rozszerzagymi naczynia, lekami przeciwzakrzepowymi, diuretyk, glikozydami
nasercowymi lub tlenenChannick 200;1Rubin 2002, warta¢ sredniego dnienia w ttnicy
ptucnej powyej niz 25 mm Hg Channick 200,1Rubin 2002, warta¢ cisnienia zaklinowania
w kapilarach ptucnych poimj 15 mm Hg i wskanik oporu nacziy ptucnych powyej 240
dyn*s*cm” lub 3 jednostkiWooda(Channick 2001Rubin 2002, Barst 2006Dodatkowo w
probieBarst 2006wysycenie tlenem krwktniczej musiato s zawierd pomidzy 70 a 90%.

W badaniuBarst 2006pacjenci poniej osiemnastego rokiycia byli brani pod uwagtylko
jesli ich masa ciata wynosita co najmniej 50 kg. Délpy BREATHE-5 whczano natomiast
tylko pacjentow powsej 12 rokuzycia.

Charakterystyk wyjsciowa populacji pacjentow wetzonych do poszczegodlnych bada
przedstawiono w poasze] tabeli.
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Tabela 3.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw whczonych do poszczegd6lnych badaBOS vs PL

OIS Odsetek Odsetek Odsetek OIS

Sredni

. Odsetek pacjentow z - - - pacjentow : Sredni
e Liczba is\:\ﬁg;: Odsetek | pacjentéw z | nadcknienie pa”qflr;tow e palllcljﬁgtgw e p?\cljilrgow e przyjmuja- n\:\ilzﬂlrlgv?/e- czas od
Badanie wencia pacjen- (SD) mez- idiopatycznym | m plucnym > nni:‘- o nncs'ai = nncS:i cych doustne o testu diagnozy
J tow llat] czyzn | nadcénieniem | zwigzanym z C)iIOWq C)iIOWq C)iIOWq leki ?narszu (SD)
phucnym NNyMi-—— \WHONYHA ~ WHO/NYHA ~ WHOINYHA  [0ZSZerzaice  gpyry  [mieskcy]
chorobami naczynia
. 155 29 21 | 2221 19% 81% 19% 0% 100% 0% 43% 360,0 (86/0) 1'%
Channick 2 (12,2) ’ (17,6)
2001 PL 11 | A4 0% 91% 9% 0% 100% 0% 54% 355,0 (82l0) 284
(14,0 ' (34.,4)
BOS 50.4 30,0
125mg | 74 23% 7% 23% 0% 89% 11% - 326,0 (73,0)
>, (15,9) (33,0)
. BOS
Rubin 2002 | »55 o | 70 41,0 19% 64% 36% 0% 92% 8% - 333,0 (75,0) 200
o (15,6) (38,0)
47,2 , ; . ; \ , ] 28,0
PL 69 | (g | 22% 70% 30% 0% 94% 6% 3440 (76.0) 350y
BOS 49,0
125mg | 47 | oo 22% 57% 43% 37% 62% 2% - 337,0 (78,0) -
Barst 2006 X2 '
PL 62 (ig'g) 24% 60% 40% 37% 57% 6% - 321,0 (85.,0) .
BOS 372 237
125mg | 37 | 70| 38% 0% 100% 0% 100% 0% - 3319 (828) (1345
BREATHE-5 | x2 : ’
PL 17 | 42 419 0% 100% 0% 100% 0% - 336,4 (67.5) 20,
(8.,5) ' (13,0
L acanic BOS 249 | 4762]  23% 59% 41% 7% 87% 6% - 333,79 57,92
< PL 159 | 49,15 23% 60% 40% 12% 81% 7% - 334,98 27,64

* dotyczy diagnozy zespotu Eisenmengera
** policzono dla dosipnych wartdci
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W analizie uwzgidniono 408 oséb. 4&cznie we wszystkich grupach leczonych BOS znalazto
si¢ wigce] pacjentow (249) ameli w grupach przyjmuacych PL (159). Najwikszym
badaniem byto badaniRubin 2002ktére obgto 213 0s6b, w tym 144 w dwéch grupach BOS
(125 i 250 mg dwa razy dziennie). W pozostatyctbpoh whczono od 33 do 109 pacjentow.

Sredni wiek pacjentdw we wszystkich prébach klinigaim wikczonych do analizy wynidst
dla osob leczonych BOS — 47,62 lat, natomiast @l@boprzyjmucych PL byt on nieco
wyzszy — 49,15 lat. Przegnie najstarsi pacjenci znale si¢ w badaniuBarst 2006

(przecetnie 49 lat w grupie BOS oraz 53 lat w grupie Pbpjmiodsi z& w prébie

BREATHE-5(przecktnie 37,2 lat w grupie BOS oraz 44,2 lat w grupig.P

We wszystkich badaniach ¢atzyzni stanowili przegjtnie 23% badanej populacji. W
poszczegdlnych badaniach grupy obejmowaty od G¥atnick 200Ldo 41% (BREATHE-
5) mezczyzn.

Osoby z idiopatycznym TNP stanowity okoto 60% cagepulacji obgtej analiz (doktadnie
59% w grupie BOS i 60% w grupie PL). U pozostatpatjentow stwierdzono nadoienie
ptucne zwizane z innymi chorobami. Rozktad odsetka pacjentbwidiopatycznym
nadcinieniem ptucnym byt zrnicowany w poszczegoélnych badaniach. W prdbiennick
2001 stanowili oni ponad 80% o0sOb agkzonych. Natomiast w badaniBREATHE-5
uczestniczyli tylko pacjenci z nadnieniem ptucnym zwizanym z zespotem Eisenmengera.
W pozostatych badaniach odsetek pacjentéw z idyggaym nadginieniem ptucnym
zawierat st w przedziale od 57% do 77%.

Kolejna istotma ceclyn charakteryzujca badam populacg byla klasa czynn@iowa
WHO/NYHA, do ktorej naleeli pacjenci. W wgkszasci byli oni zaliczani do 1l klasy
WHO/NYHA (87% pacjentow leczonych BOS oraz 81% patjw, ktorym podawano PL).
W prébach Channick 2001oraz BREATHE-%szyscy pacjenci nateli do Il klasy
WHO/NYHA. W badaniuRubin 2002byto to okoto 90%, zaw Barst 20060koto 60%
ocenianej populacji. 7% z grup BOS i 12% z gruprilezato do Il klasy czynnaiowe).
Pacjenci zaliczani do tej klasy brali udziat we#gnie w badanilBarst 20061 stanowili w nim
(w obu grupach) 37%. Pacjenci z IV kaszynndciowa WHO/NYHA uczestniczyli w
badaniachRubin 2002orazBarst 2006- stanowili onrednio 6% pacjentow przypisanych do
grup eksperymentalnych oraz 7 % przypisanych dp gamtrolnych.

Sredni wynik 6-minutowego testu marszu w momenciecaénia do badania wynosit
przecetnie 333,79 m w grupach BOS oraz 334,98 m w grup&th Dla BOS
w poszczegolnych badaniach wynik ten zawieratveiprzedziale od 326 mRubin 2002
grupa przyjmujca 125 mg BOS) do 360 ntClannick 200L W grupach PL bylo to
odpowiednio od 321 nBarst 2006 do 355 m Channick 2001

We wszystkich badaniach za wtffiem Barst 2006podanosredni czas, ktéry uphgh od
diagnozy ¢tniczego nadéhienia ptucnegbdo momentu wiczenia do badanid&rednia dla
prob, w ktérych wart& ta zostata podana wynosita 27,92 mjesi(grupy przyjmujce BOS)
oraz 27,64 miesca (grupy przyjmujce PL). W grupie BOS najkrotszyredni czas od
diagnozy wystpowat w badaniuChannick 2001(21,1 miesica), najdiiszy zd w badaniu
Rubin 2002(30 mies¢cy w obu grupach przyjmagych BOS). W grupach PL najkrétszy
sredni czas od diagnozy zaobserwowano w bad®&REATHE-5 (20,5 miesica), za&
najdtuzszy w badanilChannick 200X36,4 miesica).

Istotnym parametrem, ocenianym wgipwo wsrod pacjentdw wiczonych do
poszczegolnych préb klinicznych byt odsetek padentprzyjmupcych doustne leki

1 W badanilBREATHE-5podano czas od diagnozy zespotu Eisenmengera
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rozszerzajce naczynia. Informagjna ten temat podano jedynie w bada@hannick 2001w
ktérym pacjenci przyjmugy te leki stanowili 43% grupy eksperymentalnej4i% grupy
kontrolnej.

3.1.3. Opis interwencji

We wihczonych do analizy prébach klinicznych pacjentésolwo przypisano do grupy BOS
lub PL.

Ponizej zawarto charakterystyknterwencji w badaniach wézonych do analizy.

Tabela 4.
Opis interwencji; BOS vs. PL

Bozentan w dawce 62,5 mg, dwa razy dziennie
przez pierwsze cztery tygodnie, a gasie w
Channick 2001 dawce 125 mg dwa razy dziennie do czasy Placebo
wystapienia zwazanych z leczeniem dziata

Antykoagulanty
(warfaryna) srodki
rozszerzajce na-czynia
(dlitiazem, amlodypina

niepazadanych
Bozentan w dawce BOS w dawce 62,5
62,5 mg, dwa razy Co . . .
dzienn: mg, dwa razy dziennie Srodki przeciwzak-
ziennie przez : di Ki
_ ierwsze cztery ty- przez pierwsze cztery rzepowe, diuretyki,
Rubin 2002 E))dnie a naspnie w ty-godnie, a nagpnie Placebo blokery receptoréw
9 ' N w dawce 250 mg dwal wapnia, uzupetniaapy
dawce 125 mg dwa L . X
- e razy dziennie przez 12 tlen przy wizy-tach
razy dziennie przez 12 ,
. tygodni
tygodni.
Antykoagulanty,
Bozentan w dawce 62,5 mg, dwa razy dziennie diuretyki, blokery
Barst 2006 przez pierwsze cztery tygodnie, a rasie w Placebo receptoréw wapnia,
dawce 125 mg dwa razy dziennie digoksyna, uzupel-
niajacy tlen

Srodki przeciwza-
krzepowe, diurety-ki,
blokery recepto-row

wapnia

Bozentan w dawce 62,5 mg, dwa razy dziennie
BREATHE-5 przez pierwsze cztery tygodnie, a rasie w Placebo
dawce 125 mg dwa razy dziennie

We wszystkich badaniach poréwnywano BOS przyjmowadmystnie w dawce 125 mg dwa
razy dziennie z PL. Przed podaniem &glevej dawki, leczenie rozpoczynano
czterotygodniowym okresem, w ktérym pacjentom paaleovBOS w dawce 62,5 mg dwa
razy dziennie.

Dodatkowo w badaniiRubin 2002oceniano rangi pacjentow przyjmujcych doustnie BOS
w dawce 250 mg, rowniedwa razy dziennie. Ze wzglu na fakt, 2 w pozostatych badaniach
oceniany byt BOS w dawce 125 mg, do metaanalizczano tylko ramg oceniagce BOS
w adekwatnej dawce (oraz ragrPL). Przy ocenie niektorych punktéwdaowych (jak np.
klasy czynnéciowej WHO/NYHA) nie byto maliwe podanie wynikéw wycznie dla grupy
125 mg BOS. Dlatego tzeomowiono #cznie wyniki przy obu dawkach. Wyniki dla dawki
250 mg w badani®Rubin 200Zostaty opisane tam, gdzie byio to thae.

Obok terapii, ktorej pacjenci poddani zostali w eam badania, podlegali rowni€grupa

eksperymentalna i kontrolna) tzw. LK. Obejmowatooopodawanie takich lekow jak:
antykoagulanty, leki rozszeraap naczynia, diuretyki, glikozydy oraz tlen.
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3.1.4. Analiza skuteczno sci

3.1.4.1. Smiertelno $¢é

Dane dotyczce smiertelnGgci przedstawiono we wszystkich badaniachacmbnych do

analizy. Okres obserwacji wyniost od 12 do 18 tygod

Zestawienie danych z préb klinicznych dotycychsmiertelngci zawarto w poriszej tabeli.

Tabela 5.
Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy zmarli; BOS vs B
N n Odsetek N N Odsetek
Channick 2001 21 0 0% 11 0 0% n.a.
Rubin 2002 74 1 1% 69 2 3% n.s.
Barst 2006 60 0 0% 62 0 0% n.a.
BREATHE-5 37 0 0% 17 0 0% n.a.

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

W badaniuRubin 20020dnotowano trzy przypadki zgonéw: 1 w grupie paigjanleczonych
BOS 125 mg oraz 2 w grupie PL. Szansa zgonu w wyktékapii BOS w dawce 125 mg
stanowi 47% szansy zgonu w grupie kontrolnej. Qblity metod Petoiloraz szans wynosi
0,47 (95% CI: 0,05 do 4,63). Wynik nie jest istostgitystycznie.

W badaniuBarst 2006dwoch pacjentéw z grupy placebo zmarto po wycafach z badania.
W badaniaciChannick 200brazBREATHE-5nie odnotowanagadnego przypadku zgonu.

3.1.4.2. Zwiekszenie wydolno $ci wysitkowej o dwie klasy
czynno sciowe wg klasyfikacji WHO/NYHA

Dane dotycace zwtkszenia wydolnéci wysitkowej o dwie klasy czynrigiowe
WHO/NYHA znalazty s¢ w badaniaclChannick 2001Rubin 20020razBREATHE-5

Tabela 6.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wydolngé wysitkowa zwigkszyta si o dwie klasy
czynnaciowe wg WHO/NYHA; BOS vs PL

N n Odsetek N N Odsetek
Channick 2001 21 0 0% 11 0 0% n.a.
Rubin 2002 68 z 3% 65 0 0% n.s.
BREATHE-5 37 0 0% 17 0 0% n.a.

* obliczono na podstawie degtnych danych
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Ten punkt kécowy odnotowano jedynie w badanRubin 2002.W pozostatych prébach
klinicznych, w zadnej z poréwnywanych grup terapeutycznych nie keys poprawy
wydolnasci wysitkowej o dwie klasy czynrigiowe wg WHO/NYHA.

lloraz szans obliczony metadPeto na podstawie wynikow badaniRubin 200%ynosi 7,18
(95% CI: 0,44 do 116,03), zatem szansa poprawy mgpda wysitkowe] co najmniej o 2
klasy czynnéciowe wg WHO jest ponad siedmiokrotnieckéza w grupie z bozentanem w
poréwnaniu z4 szang w grupie placebo. Wynik nie jest znamienny statyatie

W badaniuRubin 2002 w grupie pacjentéw leczonych BOS w dawce 250 mgragea
wydolnadsci wysitkowej o dwie klasy czynrdsiowe WHO wys¢powata z cgstdicia 1%.
lloraz szans obliczony metgdPetojest rowny7,76 (95% CI. 0,15 do 391,27), co oznacza,
Szansa wygpienia tego punktu kawowego w grupie BOS 250 mg jest prawienmkrotnie
wigksza w poréwnaniu z szapsjaka istnieje w grupie placebo. Wynik nie jestoiny
statystycznie.

3.1.4.3. Zwiekszenie wydolno s$ci wysitkowej o jedn g klase
czynno sciow g wg klasyfikacji WHO/NYHA

Informacje dotyczce poprawy wydoln&i wysitkowej o jedla klass czynndgciowa wedtug
klasyfikacji WHO/NYHA przedstawiono we wszystkicldeniach. Nie wszlzie jednak byty
one kompletne, co nie pozwolito naastenie do metaanalizy wynikéw wszystkich czterech
prob klinicznych. Okres obserwacji pacjentéw paah tatem wyniost 12-18 tygodni.

Zwigkszenie wydolnéci wysitkowej wedtug klasyfikacji WHO/NYHA definioano w
kontekscie bada witaczonych do analizy jako prZeje pacjenta z Il klasy czyn&cowej do
klasy 1l. Okres obserwacji #it sic we whczonych badaniach i wynosit od 12 tygodni
(Channick 200}, poprzez 16 tygodniRubin 2002, BREATHE}5do 18 tygodni w prébie
Barst 2006

Ponizej podano wyekstrahowane z poszczegdlnych atkne liczbowe dla grup BOS
w dawce 125 mg oraz PL.

Tabela 7.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wydolngé wysitkowa zwigkszyta se o 1 klag
czynnaciowa wg WHO/NYHA; BOS vs PL

N n Odsetek N N Odsetek
Channick 2001 21 9 43% 11 1 9% bd
Rubin 2002 68 26 38% 65 18 28% n.s.
Barst 2006 60 b.d. b.d. 62 6 10% n.s.
BREATHE-5 37 13 35% 17 2 13% n.s.

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

“ BOS w dawce 125 mg

Na podstawie dogbnych danych mma stwierdz, iz odsetek pacjentow, u ktorych ngsta
poprawa wydolngci wysitkowej wg WHO/NYHA byt wekszy w grupie bozentanu w
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poréwnaniu z placebo. Autorzy badaniarst 2006 nie podali kompletnych danych
liczbowych, sid tez wynikow tej proby Kklinicznej nie uwzgtiniono w metaanalizie.

Ponizej przedstawiono metaanaliztacznej liczby pacjentow, u ktérych wysgit ten punkt
koncowy w 12-18-tygodniowym okresie obserwacji.

Wykres 1.
Metaanaliza facznej liczby pacjentow, u ktérych wysapit wzrost wydolnosci wysitkowe;j
0 jedna klase wg WHO/NYHA; BOS vs PL

Channick 2001 - 7,50 (0,75 do 360,94)
1,62 (0,73 do 3,60)
Rubin 2002 —
BREATHE-S = 4,06 (0,73 do 41,16)

Wynik metaanalizy [fixed]

v 2,25 (1,21 do 4,18)
Test na heterogeniczno$¢ badan:p = 0,2831

[ T T | T 1
1 2 5 10 100 1000

lloraz szans (95% przedziat ufnosci)

lloraz szans wynosi 2,25 (95% CI:. 1,21 do 4,18, ©,6156). Oznacza toz iw grupie
pacjentow, ktorym podawano BOS szansa wzrostu vmpdol wysitkowej o jeda klas:
czynnagciowa wg WHO/NYHA jest 2,25 razy wksza w porownaniu ztszang w grupie
placebo. Wynik jest istotny statystycznie.

Poniej zamieszczono dodatkowe parametry EBM dlagks#denia wydolnéci wysitkowe;j
wg klasyfikacji WHO/NYHA.

Tabela 8.
Wzrost wydolnosci wysitkowej wg klasyfikacji WHO/NYHA — dodatkowe parametry
EBM; BOS vs PL

RB (95% CI) RBI (95% Cl) ABI (95% Cl) NNT (95% Cl)

1,77 (1,12 do 2,80) 0,77 (0,12 do 1,80) 0,166 (®0d 0,285) 7 (4 do 21)

Prawdopodobigstwo poprawy wydolni wysitkowej o jedia klass WHO/NYHA w grupie
BOS stanowi 177% war§oi tego prawdopodobistwa w grupie kontrolnej (95% ClI: 1,12 do
2,80, p = 0,0144) — wynik jest istotny statystyezrWzgtdna r@nica korzyci pomidzy
grupa eksperymentaln a kontrolm wynosi 77% (95% CI: 0,12 do 1,80). Bezwgiie
zwickszenie korzici jest rowne 0,166 (95% CI: 0,048 do 0,285; p 8089). Aby uzyska
jeden dodatkowy przypadek =zkszenia wydolnéci wysitkowe] wg klasyfikaciji
WHO/NYHA nalezy leczy¢ BOS zamiast PL 7 pacjentéw przez okres 12-18 tygddNT =

7 (95% CI: 4 do 21).
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W badaniuRubin 2002 34% pacjentéw otrzymagych dawk 250 mg BOS poprawito
wydolnas¢ wysitkowa o jedry klass czynngciowa WHO. lloraz szans jest rowny 1,34 (0,59
to 3,06), zatem w grupie BOS 250 mg szansa popraydplncici wysitkowej o jedn klas;
czynnaciowa wg klasyfikacji WHO stanowi 134% szansy, jaka isj@ w grupie placebo.
Wynik nie jest znamienny statystycznie.

3.1.4.4. Zmniejszenie wydolno $ci wysitkowej wedtug klasyfikacii
czynno sciowe] WHO/NYHA

Redukcja wydolngéci wysitkowej wg klasyfikacji czynniciowej WHO/NYHA oceniana byta
w trzech badaniach. We wszystkich prébach klinicinyen punkt kacowy definiowano
jako przegcie z 11l do IV klasy czynnéciowej WHO/NYHA. Okres obserwacji w ocenianych
badaniach wyniést 12-18 tygodni.

Poniej przedstawiono liczby i odsetki pacjentéw, u ktdr wystpita redukcja wydolngxi
wysitkowej wg klasyfikacji WHO/NYHA w poszczegoélndadaniach.
Tabela 9.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wysapita redukcja wydolnosci wysitkowej wg
klasyfikacji WHO/NYHA,; BOS vs PL

N n Odsetek N N Odsetek
Channick 2001 21 0 0% 11 2 18% n’s.
Barst 2006 60 5 9% 62 8 13% n.s.
BREATHE-5 37 1 3% 17 1 6% n’s.

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

W powyzszych probach klinicznych odsetek pacjentow, u ydidrodnotowano redukgj
wydolnasci wysitkowej wg klasyfikacji WHO/NYHA byt mniejszyv grupie leczonej BOS
w porownaniu z PL. Weadnym jednak z badardznice pomedzy grupami nie byly istotne
statystycznie.

Ze wzgkdu na niewiell ilos¢ zdarzé, jakimi bylo pogorszenie klasy czyniuiowej
WHO/NYHA, obliczono iloraz szans Peto.

Metaanaliz wynikéw trzech badadla 12-18 tygodniowego okresu obserwacji zamieszez
poniej.
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Wykres 2.
Metaanaliza facznej liczby pacjentow, u ktérych wysgpita redukcja wydolnosci
wysitkowej wg klasyfikacji WHO/NYHA; BOS vs PL

Channick 2001 i 0,049 (0,003 do 0,961)
Barst 2006 4.'7 0,621 (0,198 do 1,953)
BREATHE-5 i 0,417 (0,020 do 8,479)

Wynik metaanalizy [fixed]

’ o . — 0,444 (0,162 do 1,215)
Test na heterogeniczno$¢ badan: p = 0,2961 v—

I T T T T T T 1
0,001 0,01 01 02 05 1 2 5 10

lloraz szans Peto (95% przedziat ufnosci)

Obliczony metod Peto iloraz szans nie daje wyniku statystycznie istgtne- wynosi on

0,444 (95% CI: 0,162 do 1,215, p = 0,1139). Zateransa przégia z Ill do IV klasy

czynnaciowej WHO/NYHA jest mniejsza w grupie BOS i stanagi% tej szansy w grupie
PL.

3.1.4.5. Wynik 6-minutowego testu marszu

Odlegtas¢ przebyta przez pacjentéw w czasie 6 minut bylaare we wszystkich badaniach
wiaczonych do analizy. Parej podano zestawienie danych liczbowych wyekstramwh
z bada. Wspomnié nalezry, iz w kazdym z bada pacjenci leczeni BOS uzyskaltednio
lepszy wynik nk w grupie kontrolnej. Wyniki te byly istotne statysznie.

42



Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu fetniczego nadcinienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Tabela 10.
Wyniki 6-minutowego testu marszu; BOS vs PL
BOS 21 | 360 (86 430 (64 70 (b.d.
Channick 2001 (86) ( (b.d)| 76 (12 do139)
PL 11 355(82) | 349 (146 -6 (b.d.) p=0,021
BOS” 144 | 330 (74 b.d. 36 (b.d.
Rubin 2002 (74) (bd) | 44 (21do67)
PL 69 | 344 (76) b.d. 8 (b.d.) p < 0,001
BOS 60 | 337(78 b.d. 23,0 (b.d.
S 2605 (78) ( 29,5 (0,30 do 58,70
PL 62 | 321 (85) b.d. -6,5 (b.d.) p=0,05
BOS 37 | 331,9(82,8) b.d. 43,4 (49,2)| 53,1(1537do
BREATHE-5 90,83
PL 17 | 366,4 (67,5) b.d. -9,7 (92,0) b = 0,00

* obliczono na podstawie deginych danych
** potaczone grupy BOS w dawce 125 i 250 mg

Na podstawie powaszych danych mima stwierdzt, ze we wszystkich analizowanych
prébach klinicznych wzrost wydolga wysitkowej ocenianej w 6-minutowymdge marszu
byt statystycznie istotnie wkszy w grupie bozentanu w poréwnaniu z placebo.

W badaniuRubin 2002epszy wynik testu odnotowano w grupie pacjentéazbnych BOS
w dawce 250 mg (54m) w poréwnaniu z grpOS w dawce 125 mg: 35 m, nie udale si
jednak dowié¢ statystycznie istotnej #dicy pomidzy grupami BOS (zastosowano test U
Manna-Whitneya

Przeprowadzono metaanaliwynikdw bada oceniagcych wydolndé¢ wysitkowa za pomog
6-minutowego testu marszu, kigerzedstawiono ponej. Ze wzgédu na ujemny wynik testu
na heterogeniczié bada (p = 0,54) metaanakzwykonano przy #yciu modelu efektow
statych.
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Wykres 3.
Srednia wazona roznica zmian wydolndci wysitkowej ocenianej na podstawie 6-
minutowego testu marszu; BOS vs PL

Channick 2001 L

76,00 (12,00 do 139,00)

Rubin 2002 44,00 (21,00 do 67,00)

29,50 (0,30 do 58,70)
Barst 2006

BREATHE-5 . 53,10 (15,37 do 90,83)

Wynik metaanalizy [fixed]

Test na heterogeniczno$¢ badan: p = 0,54 43,33 (27,55 do 59,12)

v

|
0 50

T T T T T T T T T 1
100 150

Srednia wazona réznica (95% przedziat ufnosci)

Wzrost wydolInéci wysitkowej mierzonej w 6-minutowym deie marszu jest o 43,33 m
wigkszy w grupie BOS w poréwnaniu z Pérednia waona r&nica zmian wynosi 43,33 m
(95% CI: 27,55 do 59,12; p < 0,0001). Wynik jesbisy statystycznie.

3.1.4.6. Ocena duszno sci w skali Borga

W trzech badaniaciChannick 200loraz Rubin 2002 Barst 2006 oceniano nasilenie
duszndci mierzone w skalBorga Stanowi ona miarpostrzeganej przez pacjenta duszno
ocenianej w skali od 0 do 10, przy czymasygy wynik oznacza wksz dusznéé. Pomimo,

ze powyszy punkt kacowy oceniany byt w trzech badaniach, informacjeepstawione
zostaty w sposéb, ktory unierdavit przeprowadzenie metaanalizy.

Wyniki w poszczegoélnych probach klinicznych przesda ponisza tabela.

Tabela 11.
Ocena dusznéci w skali Borga; BOS vs PL

BOS 21| 4,38(1,80 b.d. b.d. 16 (- :
Channick 2001 (1.80) 1,6 (3,1 do 0,0);
PL 11 | 4,18 (1,94) b.d. b.d. n.s.
BOS 125 m 74 3,3(2,2 3,2 (258 -01 (1,72 04 (-
S — g (2,2) 2. (1,72) 0,4 (-0,95 do 0,15),
PL 69 3,8(2,0) | 4,2(249| 0,3(1,66) ns

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu
** obliczono na podstawie danych zawartych w badaadnosi si do poréwnania BOS 125 mg vs PL
*** rg znicasrednich pomgdzy grum BOS a PL

W badaniuChannick 2001u pacjentéw z grupy BOS po 12 tygodniach obsenwegilenie
duszndci byto o0 1,6 punktu mniejsze w poréwnaniu z grijl. R&nicasrednich pomidzy
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grupami wyniosta -1,6 punktu (95% CI:. -3,1 do 0,8)wynik byt na granicy istotsoi
statystyczne.

W prébie klinicznejRubin 2002srednia r@nica zmian nasilenia duszu pomidzy grum
BOS w dawce 125 mg a PL wyniosta -0,4 punktu (9586-@95 do 0,15), na kory grupy
BOS. Wynik byt nieistotny statystycznie (p = 0,42)utorzy badania podali réwnie
informacg, iz redukcja nasilenia duszéw byta o 0,9 punktu wksza w grupie BOS 250 mg
w poréwnaniu z PL, a wynik przekroczyt prog istatcicstatystycznej (p = 0,012).

W badaniuBarst 2006 podano jedynie informacjeze po 18 tygodniach obserwacji nie
odnotowano statystycznie istotnegnicy pomidzy ocenianymi grupami.

3.1.4.7. Konieczno $¢€ hospitalizacji

Liczba koniecznych hospitalizacji zostata odnotoavam badaniuRubin 2002oraz Barst

2006 Okres obserwacji wyniést 16 do 18 tygodni. W pedtRubin 2002 punkt ten

definiowano jako konieczré hospitalizacji lub przerwania leczenia ze wgl na nasilenie
TNP. Dane wyekstrahowane z obu hagezedstawia ponsza tabela.

Tabela 12.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych zaszta konieznos¢ hospitalizacji; BOS vs PL

N n Odsetek N N Odsetek
Rubin 2002 74 3 4% 69 9 13% n.s.’
Barst 2006 60 3 5% 62 4 6% n.s.

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

W obu badaniach w grupie BOS odsetek osOb w pragpakdorych konieczna byta
hospitalizacja ze wzgllu na pogorszenie stanu zdrowia bylsay niz w grupie PL.

Metaanalizadcznej liczby pacjentéw, u ktorych wysgita konieczné¢ hospitalizacji zostata
przedstawiona na wykresie poej.
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Wykres 4.
Metaanaliza facznej liczby pacjentow, u ktérych zaszta konieczrié hospitalizacji; BOS

vs PL
Rubin 2002 +— 0,28 (0,05 do 1,21)

0,76 (0,11 do 4,74)

Barst 2006

Wynik metaanalizy [fixed] 0,42 (0,16 do 1,15)

Test na heterogeniczno$¢ badari:p = 0,3351

[ T I |
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5

lloraz szans (95% przedziat ufnosci)

Na podstawie wykonanej metaanalizy zna stwierdz, ze szansa hospitalizacji w grupie
przyjmujacej BOS w dawce 125 mg stanowi 42% tej szansy \wigrkontrolnej. lloraz szans
jest réowny 0,42 (95% CI: 0,16 do 1,15, p = 0,134%ynik nie jest istotny statystycznie.

Na podstawie dogbnych w badanilRubin 2002danych dotyczcych grupy przyjmucych
250 mg BOS obliczonoziszansa hospitalizacji w tej grupie stanowi 29%kmsyajaka istnieje
w grupie kontrolnej; OR=0,29 (95% CI: 0,05 do 1,28)ynik nie jest istotny statystycznie.

3.1.4.8. Pogorszenie stanu klinicznego

Pogorszenie stanu klinicznego oceniano w trzechamiadh whczonych do analizy.
W badaniuChannick 200lten punkt kacowy definiowano jako wysgpienie niewydolnéci
prawokomorowej serca lub zaostrzenie objawow TNPprdbachRubin 2002 Barst 2006
pogorszenie stanu Klinicznego opisywano jako wpishie zgonu, konieczioi
przeszczepienia ptuca, hospitalizacji z powodu Thifhieczndci rozpoczcia dodatkowego
leczenia. Dodatkowo w badaniRubin 2002 uwzgkdniano brak poprawy klinicznej,
zaostrzenie objawow prowagtez do wycofania pacjenta z badania oraz septostomi
przedsionkow. Natomiast w badanBarst 2006brano te pod uwag redukcg wydolngci
wysitkowej wg kryteriow WHO i co najmniej 15% jejrmiejszenie w 6-minutowym geie
marszu. Okres obserwacji w poisygych badaniach wynidst od 12 do 18 tygodni.

Poniej przedstawiono dane dotyce pogorszenia stanu klinicznego waagzbnych prébach
klinicznych.
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Tabela 13.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wyshpito pogorszenie stanu klinicznego; BOS vs
PL

N n Odsetek N N Odsetek
Channick 2001 21 0 0% 11 3 27% i.s.
Rubin 2002 74 5 7% 69 14 20% p=0,02
Barst 2006 60 9 15% 62 10 16% n.s.

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

We wszystkich badaniach pogorszenie stanu Kklinganeystpowato rzadziej w grupach
BOS w poréwnaniu z PL. Niemniej mdice pom¢dzy grupami byly istotne statystycznie
jedynie w badanitRubin 2002

Wykres 5.
Metaanaliza facznej liczby pacjentow, u ktérych wysapito pogorszenie stanu
klinicznego; BOS vs PL

Rubin 2002 4.— 0,28 (0,08 do 0,91)

Barst 2006 . 0,92 (0,30 do 2,75)

Wynik metaanalizy [fixed]

Test na heterogeniczno$¢ badan: p = 0,112

v- 0,53 (0,26 do 1,07)

[ T T |
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5

lloraz szans (95% przedziat ufnosci)

lloraz szans wynosi 0,52 (95% CI: 0,25 do 1,06)n&za to,4 szansa pogorszenia stanu
klinicznego jest mniejsza w grupie BOS i stanow¥bj szansy w grupie PL. Wynik nie jest
istotny statystycznie.

Dla badaniaChannick 2001loraz szans zostat obliczony oddzielnie, ze wdglna znacxco
rézna definicje punktu kaicowego. Wynosi on 0,05 (95% CI: 0,00 do 0,66) i jesotny
statystycznie. NNT jest rowne 4 (95% CI: 2; 7).

Dodatkowo nadmiedinalezy, iz w badaniuRubin 2002 w grupie BOS w dawce 250 mg
odnotowano 4 przypadki pogorszenia stanu Klinicendigraz szans wynosi 0,24 (95% CI:
0,05 do 0,82). Wynik jest istotny statystycznieaQdoréwnania BOS 250 mg z placebo
obliczono rownie pozostate parametry EBM, ktore zamieszczono wzsarj tabeli.
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Tabela 14.
Pogorszenie stanu klinicznego — dodatkowe parametigBM; BOS 250 mg vs PL

0,28 (0,10 do 0,77) 0,72 (0,23 do 0,90) 0,15 (A69,26) 7 (4 do 28)

Ryzyko wzgtdne wynosi 0,28 (95% CI: 0,10 do 0,77). Ryzyko pegenia stanu
klinicznego w grupie BOS 250 mg stanowiewi28% tego ryzyka w grupie PL. Wzdhe
zmniejszenie ryzyka pogorszenia stanu klinicznegmosi 0,72 (95% CI: 0,23 do 0,90).
Bezwzgkdne zmniejszenie ryzyka, jest rowne 15 punktom gmtmvym (95% ClI: 0,04 do
0,26). Aby unika¢ jednego dodatkowego przypadku pogorszenia stanickhego nalgy
leczy¢ BOS w dawce 250 mg zamiast PL 7 pacjentow przeesoR8 tygodni (95% CI: 4 do
28).

3.1.4.9. Konieczno $¢ zmiany leczenia

W badaniuRubin 20020dnotowano przypadki konieczim wiaczenia leczenia prostacykdin
ze wzgkdu na pogarszagy sk stan zdrowia pacjenta. Autorzy badaBarst 2006podali
liczby pacjentow, u ktérych rozpogp podawanie lekow innych mioceniane w badaniu —
takich, jak sitaksentan, syldenafil, digoksynaeptostinil.

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych koniecznadymiana leczenia przedstawia psaa
tabela.

Tabela 15.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych konieczna byh zmiana leczenia; BOS vs PL

N n Odsetek N N Odsetek
Rubin 2002 74 2 3% 69 3 4% n.s.
Barst 2006 60 2 3% 62 4 6% n.s.

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

W obu prébach odsetek oséb, u ktorych konieczna biytiana leczenia viegzy byt w grupie
PL w poréwnaniu z BOS. Wadnym z bada réznica pomédzy grupami nie byta jednak
istotna statystycznie.

Meataanaliz wynikow bada zamieszczono poiej.
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Wykres 6.
Metaanaliza facznej liczby pacjentow, u ktérych konieczna byta znana leczenia; BOS

vs PL
Rubin 2002 . 0,61 (0,05 do 5,53)
Barst 2006 '— 0,50 (0,04 do 3,66)

Wynik metaanal_lzy [fl)’(?d] ) 0,55 (0,16 do 1,93)
Test na heterogeniczno$¢ badan: p = 0,875

[ T T | T T 1
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

lloraz szans (95% przedziat ufnosci)

Szansa wysgpienia konieczngci zmiany leczenia w grupie BOS stanowi 55% tejnsya
w grupie PL. lloraz szans wynosi 0,55 (95% CI: Odi61,93, p = 0,5237). Wynik nie jest
istotny statystycznie.

3.1.4.10. Przeszczep ptuca

Ten punkt kacowy oceniano w badania€hannick 200JrazBarst 2006 Okres obserwacji
pacjentow pod &em czstasci wystepowania przeszczepow ptuca wynidst od 12-18 tygodni
Niemniej jednak wzadnym z badanie odnotowano przypadkéw przeszczepow ptuca.

3.1.4.11. Wycofanie pacjentoéw z badania z powodu po  gorszenia
stanu klinicznego

Czestas¢ wycofywania pacjentdw z badania z powodu pogolszestanu klinicznego
odnotowywano w badaniachannick 2001i Rubin 2002 W badaniuChannick 2001
pogorszenie stanu klinicznego definiowano jako wpishie niewydolnéci prawokomorowej
serca lub zaostrzenie objawow TNP§ za probie Rubin 2002jako wystpienie zgonu,
konieczndci przeszczepienia ptuca, hospitalizacji z powodNPT koniecznéci rozpoczcia

dodatkowego leczenia, brak poprawy Kklinicznej, paesie objawdéw prowadeze do

wycofania pacjenta z badania oraz septosiopmzedsionkow, a take omdlenia. Okres
obserwacji wyniost 16 tygodni w badarRubin 2002 12 tygodni w probi€Channick 2001

Szczegotowe wyniki przedstawiono w pzsrej tabeli.
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Tabela 16.
Liczby i odsetki pacjentow, ktérych wycofano z badaia z powodu pogorszenia stanu
klinicznego; BOS vs PL

Istotnosé
BOS PL Statystyczna

: réznic

Badanie pomiedzy

N n Odsetek N n Odsetek | grupami;

BOS vs PL
Channick 2001 21 0 0% 11 4 36% i.s.

Rubin 2002 144 1 0,7%* 69 6 8,7% i.s.*

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

Odsetek pacjentéw wycofanych z badania z powodwnsagnia stanu klinicznego w obu
prébach klinicznych byt wkszy w grupie bozentanu w poréwnaniu z placebozniRé@
pomiedzy grupami terapeutycznymi byty znamienne statstie.

Wykres 7.
Metaanaliza facznej liczby pacjentéw, ktérych wycofano z badania powodu
pogorszenia stanu klinicznego; BOS vs PL

Channick 2001 . - 0,040 (0,005, 0,350)

Rubin 2002 . 0,082 (0,016, 0,407)

0,063 (0,017, 0,231)

Wynik metaanalizy
Test na heterogeniczno$¢ badan: p=0,604

[ | T
0,001 0,01 0,1 0,2 0,5

lloraz szans Peto (95% przedziat ufnosci)

Szansa wycofania pacjentoéw z badania z powodu pagpia stanu klinicznego jest mniejsza
w grupie BOS i stanowi 6% tej szansy w grupie Pdaralz szans wynosi 0,06 (95% CI: 0,02
do 0,23; p<0,001). Wynik jest istotny statystycznfby unikmé jednego dodatkowego
przypadku wycofania pacjenta z badania z powodwisagnia stanu klinicznego, naje
leczy¢ 9 pacjentéw bozentanem zamiast placebo przez GRr4$ tygodni; NNT=9 (95% CI:

6 do 20).
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3.1.4.12. Parametry hemodynamiczne

3.1.4.12.1. Srednie ci $nienie w t etnicy ptucne;

Wyniki dotyczice sredniego dinienia w ttnicy ptucnej zostaly podane w badaniach
Channick 200@razBREATHE-5 Okres obserwacji wynosit od 12 do 16 tygodni.

Dane dotyczce sredniego cinienia w ttnicy ptucnej zostaly zaprezentowane w [isnej

tabeli.
Tabela 17.

Srednie ci§nienie w fetnic

ptucnej; BOS vs PL

e BOS 20| 54,00 (13,00) b.d. -1,60 6,70
2001 PL 10| 56,00 (10,00) b.d. 5,10 (-11,90 do -1,5)
BOS 37| 77,80 (15,20) b.d. -5,00 -5,50
BREATHE-5 (-10,50 do
PL 17| 72,10 (19,40) b.d. 0,50 050"

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

W obu prébach klinicznych #aica pomgdzy grup eksperymentalpi kontrolra byta istotna
statystycznieSrednia r@nica zmian pongidzy grupami w badaniGhannick2001wynosita -
6,70, natomiast w badaniu BREATHE-5 -5,50, na k&¢BOS.

Wynik metaanalizy przedstawia paszy wykres.

\[Vykres 8.
Srednia wazona réznica zmian wartosci cisnienia w tetnicy ptucnej; BOS vs PL

Channick 2001 .

BREATHE-5

Wynik metaanalizy [fixed]
Test na heterogeniczno$¢ badan p = 0,7467

Srednia wazZona réznica = -5,893043 (95% CI =-9,310097 do -2,47599)
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Srednia waona ré&nica zmian dnienie w ttnicy plucnej pomidzy grupami
terapeutycznymi wynosi -5,89 (95% CI: -9,31 do & @ = 0,0007), zatem redukcj&rienia
w tetnicy ptucnej jest 0 5,89 mm Hg gkisza w grupie BOS w poréwnaniu z PL.

3.1.4.12.2. Wskaznik naczyniowego oporu ptucnego

Dane liczbowe pozwalgte na przeprowadzenie metaanalizy &dieo wskanika
naczyniowego oporu ptucnego znalazhky si badaniactChannick 200loraz BREATHE-5.
Wskanik ten oceniano w okresie od 12 do 16 tygodni. Wymbu préb Klinicznych
przedstawiono ponej.

Tabela 18.
Zmiana wskaznika naczyniowego oporu ptucnego; BOS vs PL

ik 2001 BOS 19 896 (425) 223 41
annic
PL 10 942 (430) 101 (-608 do -221)
BOS 37 | 342510 (1410,50 -316,90 ]
BREATHE-5 ( ) 472,00 .
PL 17 | 2870,00 (1209,30) 15510 | (-910,81do-33,18)

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

W obu badaniach redukcja wskéka naczyniowego oporu ptucnego byla statystyezni
istotnie wiksza w grupie BOS w poréwnaniu z PL.

Poniej zamieszczondgredns wazona zmian wskanika naczyniowego oporu ptuchego
pomigdzy grum BOS a PL.

Wykres 9.

Srednia wazona rdznica zmian wartosci wskaznika naczyniowego oporu ptucnego; BOS
vs PL

Channick 2001 .

BREATHE-5 .

Wynik metaanalizy [fixed]
Test na heterogeniczno$¢ badan: p = 0,7861

| | | |
-800 -600 -400 -200 0
Srednia wazona réznica = -424,931113 (95% CI = -588,783612 do -261,078614)

| T
-1000
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U pacjentéw leczonych BOS zmiana wahkika naczyniowego oporu ptucnego jest o 424,93
dyn*s*cm® wicksza w poréwnaniu zzmiary wéréd pacjentéw, ktérym podawano placebo.
Srednia waona ré&nica zmian wynosi -424,93 dyn*s*¢i(95% CI: -588,78 do -261,08; p =
0,0001), na korz¢ grupy z bosentanem Wynik jest znamienny statysiigcz

3.1.4.12.3. Wskaznik sercowy

Wskaznik sercowy, czyli stosunek pojemimd minutowej serca do powierzchni ciata, byt
oceniany jedynie w badan{@hannick 20010kres obserwacji wynosit 12 tygodni.

Informacje podane w tej probie klinicznej zestavaiqonize).

Tabela 19.
Srednie wartosci wskaznika sercowego; BOS vs PL

_ BOS 20 2,4(0,7) b.d. 0,5 (0,45
Channick 2001 1,0 (0,6 do 1,4)
PL 10 2,5 (1,0 b.d. -0,5 (0,32

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

Srednia ré@nica zmian wskanika sercowego porgilzy grupami terapeutycznymi wynosi 1,0
(95% CI: 0,6 do 1,4), na korgygrupy BOS. Wynik jest istotny statystycznie.

3.1.5. Ocena bezpiecze nstwa

Informacje na temat zdanzeniepazadanych znalazlty si we wszystkich badaniach
wiaczonych do analizy. Nataly do nich przede wszystkim bol gtowy, kaszel, uae
kotatania serca, nudéad, obrzki, omdlenie, przekrwienie btongluzowej jamy nosowej i
zatok, zaburzenia czyném watroby, zawroty gtowy.

3.1.5.1. Jakiekolwiek dziatanie niepo zadane

taczm liczbe pacjentow, u ktérych wygpito jakiekolwiek dziatanie niepadane podano
w probach klinicznyctChannick 200brazBarst 2006 Liczby i odsetki pacjentdw, u ktorych
wystapit ten punkt kacowy zestawiono w ponszej tabeli.

Tabela 20.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktoérych wyshpity jakiekolwiek dziatania niepozadane;
BOS vs PL

N n Odsetek N n Odsetek
Channick 2001 21 9 43% 11 7 64% n.s.
Barst 2006 60 53 89% 62 56 90% n.s.

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

53



Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu fetniczego nadcinienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Na podstawie powyszych danych miana stwierdat, ze dziatania niep@adane wysipowaty
cze$ciej w grupach PL w pordwnaniu z BOS. RRice poméedzy grup eksperymentalna
kontrolm nie byly jednak istotne statystyczniezadnej z prob klinicznych.

Ponizej zamieszczono metaanaliztacznej liczby pacjentow, u ktorych wysgito
jakiekolwiek dziatanie niepadane.

Wykres 10.
Metaanaliza facznej liczby pacjentéw, u ktérych wysgpito jakiekolwiek dziatanie
niepozadane; BOS vs PL

Channick 2001 4— 0,43 (0,07 do 2,39)
Barst 2006 + 0,81 (0,21 do 3,03)

Wynik metaanalizy [fixed] 0,64 (0,26 do 1,59)

Test na heterogeniczno$¢ badan: p = 0,5081

[ T I | T 1
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5

lloraz szans (95% przedziat ufnosci)

lloraz szans wysgpienia jakiegokolwiek dziatania niepgdanego wynosi 0,64 (95% CI: 0,26
do 1,59, p = 0,4629). Oznacza tbskansa wysgpienia dziatéa niepazadanych w grupie BOS
stanowi 64% szansy, jaka istnieje w grupie PL. \WWymie jest istotny statystycznie.

3.1.5.2. Powazne dziatania niepo zadane

Powane dziatania niepadane odnotowane zostaty w badani&arst 20061 BREATHE-5
w 16-18-tygodniowym okresie obserwacji.

Szczegdtowe wynik przedstawiono w pzszej tabeli.

Tabela 21.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wyshpity powazne dziatania niepagadane; BOS vs
PL

N n Odsetek N n Odsetek
Barst 2006 60 b.d. b.d. 62 19 31% b.d.
BREATHE-5 37 5 14% 17 3 18% n.s.

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

Autorzy badania BREATHE-1 podali informacjo wystpieniu po jednym przypadku
nastpujacych dziatda niepazadanych w grupie eksperymentalnej: kolkéiciowa, kamica
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zOlciowa, omdlenie wazowagalne , dusznica bolesmngstaskurcz zatokowy. Natomiast w
grupie kontrolnej wysipity nastpujace zdarzenia niegadane (po jednym przypadku): bél w
gornej czsci jamy brzusznej, niewydoldé oddechowa, ostre zapalenieecherzyka
z0lciowego.

Ze wzgkdu na niekompletrié danych w prébie kliniczneBarst 2006 niemaliwe byto
przeprowadzenie metaanalizy wynikdw dwoch hada

Na podstawie wynikéw badanBREATHE-50bliczono iloraz szans, ktory wynosi 0,73 (95%
Cl: 0,12 do 5,38). Oznacza t@, $zansa wysgpienia powanych dziata niepazadanych w
grupie BOS stanowi 73% tej szansy w grupie PL. \Wyne jest istotny statystycznie.

3.1.5.3. Bl glowy

Wystapienie bolu glowy odnotowano w nagtijacych badaniachRubin 2002, Barst 2006,
BREATHE-5. Poniej zestawiono dane dotygz tego punktu kecowego. Okres obserwacji
wyniost 16-18 tygodni.

Szczego6towe dane zestawiono w psaij tabeli.

Tabela 22.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystpit bél glowy; BOS vs PL

N n Odsetek N n Odsetek
Rubin 2002 74 14 19% 69 13 19% p=1,00
Barst 2006 60 6 10% 62 5 8% n.s.
BREATHE-5 37 5 14% 17 2 12% n.s.

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

We wszystkich badaniach przy oceniesteici wysigpowania bolu gtowy rinice pomedzy
grupami byty niewielkie. Weadnej z prob nie byly one istotne statystycznie.

Metaanaliz tacznej liczby pacjentow, u ktorych wypbwaly tego typu dziatania
niepazadane przedstawiony na paszym wykresie.
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Wykres 11.
Metaanaliza lacznej liczby pacjentéw, u ktorych wysapit bél glowy; BOS vs. PL

Rubin 2002 { 1,01 (0,40, 2,55)

Barst 2006 B 1,27 (0,30, 5,56)
BREATHE-5 | 1,17 (0,17, 13,61)
Wynik metaanalizy [fixed] — ] 1,09 (0,57, 2,08)
Test na heterogeniczno$¢ badan: p=9519 ;
T T T T T T 1
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 100

lloraz szans (95% przedziat ufnosci)

lloraz szans wysgpienia bolu gtowy wynosi 1,09 (95% CI: 0,57 do 2,8 = 0,9163).
Oznacza to,7z Szansa wysgpienia tego rodzaju dziataniepazadanych w grupie BOS stanowi
109% szansy, jaka istnieje w grupie PL. Wynik @igt jistotny statystycznie.

W badaniu Rubin 2002 oddzielnie przedstawiono wyniki dla BOS w dawce 2%5@.
Obliczony na podstawie wynikéw tego badania ilosaans wynosi 1,28 (95% CI: 0,52 do
3,18), co oznaczaze szansa wysgpienia bolow gltowy jest wksza w grupie pacjentow
leczonych bozentanem w dawce 250 mg i stanowi 18§%zansy w grupie PL. Wynik nie
jest istotny statystycznie.

3.1.5.4. Kaszel

Liczby i odsetki os6b, u ktérych w 16-tygodniowynkresie obserwacji wyspit kaszel
odnotowano jedynie w probie kliniczn®ubin 2002.Zestawienie danych przedstawiono
ponizej.

Tabela 23.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wyshpit kaszel; BOS vs PL

N n Odsetek N N Odsetek

Rubin 2002 74 4 5% 69 8 12% n.s.

lloraz szans dla tego punktudamwego wynosi 0,44 (95% CI. 0,09 do 1,73), zateansa
wystapienia kaszlu w grupie przyjmagej BOS w dawce 125 mg stanowi 44% tej szansy w
grupie PL. Wynik nie jest istotny statystycznie.
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Szansa wysgpienia kaszlu w grupie przyjmagej BOS w dawce 250 mg stanowi 46% tej
szansy w grupie PL. lloraz szans jest rowny 0,84%I: 0,10 do 1,89), a wynik nie jest
istotny statystycznie.

3.1.5.5. Uczucie kotatania serca

Uczucie kotatania serca oceniano tylko w badanileEBRHE-5. Doktadne liczby i odsetki
pacjentow, u ktérych wyspit ten punkt kacowy przedstawiono w parszej tabeli.

Tabela 24.
Liczby i odsetki pacjentoéw, u ktérych wyshpito kotatanie serca; BOS vs PL

N n Odsetek N n Odsetek

BREATHE-5 37 4 11% 17 0 0% ns.

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

Na podstawie powsszych danych mama stwierdat, ze uczucie kotatania serca wysbwato
czesciej wsrdd pacjentow leczonych bozentanem w poréwnanigrdpy placebo. Niemnigj
réznice pome¢dzy grupami terapeutycznymi nie byty istotne sttyanie.

3.1.5.6. Nudno sci

Tego typu dziatania niepadane odnotowywano jedynie w badamarst 2006 Wystpity
one jedynie u 4 pacjentow z grupy PL. Dokladneaeg&nie danych podano panj.

Tabela 25.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wysapity nudnosci; BOS vs PL
BOS PL Istotnos¢ statystyczna
Badanie réznic pomiedzy
N N Odsetek N n Odsetek grupami;
BOS vs PL
Barst 2006 60 0 0% 62 4 6% i.s.

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

lloraz szans obliczony metgdPetodla wynosi 0,13 (95% CI: 0,02 do 0,97). Oznaczaibn
szansa wygpienia nudnéci w grupie leczonej BOS stanowi 13% tej szansyrupe PL, a
wynik jest istotny statystycznie; NNT=16 (95% CId@ 28547).

3.1.5.7. Obrzeki obwodowe

Czestas¢ wystepowania obrgkow obwodowych, ktére odnotowywano w probach klmigch
Barst 2006orazBREATHE-5 zestawiono po#e).
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Tabela 26.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wysapit obrzek; BOS vs PL

N n Odsetek N N Odsetek
Barst 2006 60 9 15% 62 5 8% n.s.
BREATHE-5 37 7 19% 17 1 6% n.s.

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

W obu prébach Klinicznych obgki obwodowe wysipowaly czsciej w grupie BOS w
poréwnaniu z PL. Rfnica pome¢dzy grupami wzadnym z bada nie byla jednak istotna
statystycznie.

Poniej zamieszczono metaanalitacznej liczby pacjentow, u ktorych wygity obrzki
obwodowe.

Wykres 12.
Metaanaliza facznej liczby pacjentéw, u ktérych wysapity obrz ¢ki obwodowe; BOS vs

PL
Barst 2006 —t 2,01 (0,56 do 8,12)

BREATHE-5 B 3,73 (0,41 do 178,60)

— 2,37 (0,86 do 6,53
Wynik metaanalizy [fixed] V ( )
Test na heterogeniczno$¢ badan: p = 0,6194

I T T T T T 1
0,2 0,5 1 2 5 10 100 1000
iloraz szans (95% przedziat ufnosci)

lloraz szans wynosi 2,37 (95% CI. 0,86 do 6,53, [0,245). Oznacza toze szansa
wystapienia obrezku obwodowego w grupie BOS stanowi 237% te] szamsgrupie PL.
Wynik nie jest jednak istotny statystycznie.

3.1.5.8. Omdlenie
Omdlenia wymieniano ¥wod dziata niepazadanych tylko w badaniRubin 2002

Poniej zestawiono dotyeze tego punktu kecowego dane dla grupy BOS w dawce 125 mg
oraz PL.
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Tabela 27.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktoérych wyshpito omdlenie; BOS vs PL

N n Odsetek N n Odsetek

Rubin 2002 74 6 8% 69 4 6% n’s.

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

W badaniuRubin 2002omdlenia wysipowaty nieco cgsciej w grupie BOS w dawce 125 mg
w poréwnaniu z grupkontrolma. Szansa wysgpienia omdlenia w grupie BOS w dawce 125
mg stanowi 143% szansy w grupie PL. lloraz szansosiy 1,43 (95% CI. 0,32 do 7,22).
Wynik nie jest istotny statystycznie.

Natomiast szansa wyglienia omdlenia w grupie BOS 250 mg stanowi 181%nsy, jaka
istnieje w grupie kontrolnej. lloraz szans wyno$811(95% CI: 0,43 do 8,80). Wynik nie jest
istotny statystycznie.

3.1.5.9. Przekrwienie btony $luzowej zatok przynosowych
Przypadki przekrwienia btonjjuzowej zatok odnotowano jedynie w badaBarst 2006
Dokladne dane zestawiono paeji

Tabela 28.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wyshpito przekrwienie btony sluzowej zatok;
BOS vs PL

N n Odsetek N n Odsetek

Barst 2006 60 5 8% 62 4 6% n.s.

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

W probieBarst 2006przekrwienie btonyluzowej zatok byto wyspowato nieco cgciej w
grupie BOS w porownaniu z PL. Szansa wp&hia tego punktu kewowego w grupie BOS
stanowita 132% tej szansy w grupie PL. lloraz szagsosi 1,32 (95% CI: 0,27 do 6,99).
Wynik nie jest istotny statystycznie.

3.1.5.10. Zaburzenia czynno $ci w atroby

Informacje dotyczce zaburzé czynndgci watroby znalazty si w badaniacliRubin 2002oraz
BREATHE-5. Ich zestawienie podano w paskej tabeli.

Tabela 29.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktoérych wysapity zaburzenia czynndgci watroby; BOS vs
PL

N n Odsetek N Odsetek
Rubin 2002 74 3 4% 69 3% n.s.
BREATHE-5 37 1 3% 17 0% n.s.

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu
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Zaburzenia czynriai watroby wystpowaty nieco cgsciej w grupie BOS 125 mg hiPL.
Rdéznice pom¢dzy grupm BOS 125 mg a placebo nie byty jednak istotne stgtgnie.

Metaanaliz tacznej liczby pacjentéw, u ktorych wysit ten punkt kacowy umieszczono na
ponizszym wykresie.

Wykres 13.
Metaanaliza facznej liczby pacjentow, u ktérych wysapity zaburzenia czynndci
watroby; BOS vs PL

Rubin 2002 + 1,42 (0,16 do 17,40)

BREATHE-5 . 1,44 (0,01 do )

1,42 (0,29 do 6,96
Wynik metaanalizy [fixed] ( © )

Wynik testu na heterogeniczno$¢ badar p = 0,5653

T T T T T T T 1
0,01 01 0,2 05 1 2 5 10 100
iloraz szans (95% przedziat ufnosci)

Szansa wysgpienia zaburze czynndéci watroby w grupie BOS w dawce 125 mg stanowi
142% tej szansy w grupie PL. lloraz szans wyno$? 195% CI: 0,29 do 6,96; p = 0,9655).
Wynik nie jest istotny statystycznie.

Szansa wygpienia zaburz& czynnaci watroby w grupie przyjmujcej BOS w dawce 250
mg wynosi 558% tej szansy w grupie kontrolnej.dlbszans rowny jest 5,58 (95% CI: 1,11
do 53,84). Wynik jest istotny statystycznie.

W ponizsze) tabeli zestawiono pozostate parametry EBM wigsstepowania zaburze
czynnaci watroby w grupie BOS 250 mg w poréwnaniu z PL.

Tabela 30.
Zaburzenia czynngci watroby — dodatkowe parametry EBM; BOS 250 mg vs PL

4,93 (1,28 do 19,60) 3,93 (0,28 do 18,60 0,112@80,22) 9 (5 do 43)

Ryzyko wzgkdne wysipienia zaburzeé czynndgci watroby wynosi 4,93 (95% CI: 1,28 do
19,60). W grupie BOS w dawce 250 mg ryzyko wpstnia tego dziatania niepgdanego
zwigkszyto sk 0 393% w porownaniu z PL. Wzglne zwekszenie ryzyka wynosi 3,93 (95%
Cl: 0,28 do 18,60). Bezwzglne zwikszenie ryzyka wynosi 11 punktow procentowych
(95% CI: 0,02 do 0,22). Leczenie 9 pacjentow BO8awce 250 mg zamiast PL przez okres
28 tygodni spowodujeze dodatkowo u jednego z nich wysih zaburzenia czynroi
watroby; NNH = 9 (95% CI: 5 do 43).
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3.1.5.11. Nagte zaczerwienienie skory

W probie klinicznej Rubin 2002 podano informacje dotygze wysgpowania nagtego
zaczerwienienia skory (najgxiej twarzy) u pacjentow przyjmagych BOS w dawkach 125 i
250 mg oraz PL. Poij zestawiono szczego6towe dane liczbowe dla ospymujacych lek
w dawce 125 mg, 250 mg oraz dla grupy kontrolnej.

Tabela 31.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wyshpito nagte zaczerwienienie; BOS vs PL

N n Odsetek N n Odsetek

Rubin 2002 74 7 9% 69 3 4%

p=0,28

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

lloraz szans dla tego punktudanowego wynosi 2,30 (95% CI: 0,50 do 14,28), co ozage
Sszansa wygpienia nagtego zaczerwienienia w grupie przypnej BOS w dawce 125 mg
stanowita 230% tej szansy w grupie PL. Wynik ni jetotny statystycznie.

Szansa wysgpienia nagtego zaczerwienienia w grupie BOS 250stagowi 206% tej szansy
w grupie PL. lloraz szans dla nagtego zaczerwieaierynosi 2,06 (95% CI: 0,42 do 13,22).
Wynik nie jest istotny statystycznie.

3.1.5.12. Zawroty gtowy

Dane dotycace zawrotow gltowy odnaleziono badaniaBRubin 2002, Barst 2006 oraz

BREATHE-5. Zestawienie wynikow dotygzych tego dzialania niepgdanego
zamieszczono poiej.
Tabela 32.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wyshpity zawroty gtowy; BOS vs PL

N n Odsetek N n Odsetek
Rubin 2002 74 9 12% 69 13 19% p=0,35
Barst 2006 60 3 5% 62 2 3% n.s.
BREATHE-5 37 3 8% 17 i 6% n.s.

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

W prébie klinicznejRubin 2002zawroty gtowy czsciej odnotowywano w grupie PL w
poréwnaniu z grup BOS. W dwoch pozostatych badaniach wysivaty one nieco eZciej
w grupie BOS ni PL.

Poniej zamieszczono metaanalitacznej liczby pacjentow, u ktorych wygity zawroty
gtowy.
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Wykres 14.
Metaanaliza tacznej liczby pacjentow, u ktorych wysapity zawroty gtowy; BOS vs PL

Rubin 2002 . 0,60 (0,21 do 1,64)

Barst 2006 i 1,58 (0,17 do 19,48)

BREATHE-5 L 1,41 (0,10 do 78,68)

Wynik metaanalizy [fixed]

’ i . 7 0,79 (0,37 do 1,68)
Test na heterogeniczno$¢ badarn p = 0,5563 :

T T T T 1
01 0,2 0,5 1 2 5 10 100

lloraz szans (95% przedziat ufnosci)

Szansa wygpienia zawrotow gtowy w grupie przyjmugej BOS w dawce 125 mg stanowi
79% tej szansy w grupie PL. lloraz szans wynos® 3% CI: 0,37 do 1,68, p = 0,6753).
Wynik nie jest istotny statystycznie.

Szansa wygpienia tego zdarzenia niefgglanego w grupie przyjmagej BOS w dawce 250
mg stanowi 48% szansy, jaka istnieje w grupie kaingj. lloraz szans wynosi 0,48 (95% CI:
015, do 1,41). Wynik jest nieistotny statystycznie.

3.1.5.13. Bal w klatce piersiowej

Czestas¢ wystpowania bolu w klatce piersiowej odnotowywali jedyrautorzy badania
BREATHE-5. Poniej zamieszczono liczby i odsetki pacjentow, u kthryvystpity tego
typu dziatania niep@adane.

Tabela 33.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wyshpit bl w klatce piersiowej; BOS vs PL

N n Odsetek N N Odsetek

BREATHE-5 37 3* 8% 17 0* 0% n.s.*

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

Wystapienie bélu w klatce piersiowej odnotowano tylko 31 pacjentdow z grupy
eksperymentalnej. Nie odnotowazadnego w grupie PL.

Szansa wysgpienia bolu w klatce piersiowej w grupie BOS jesAZ3razy weksza od tej
szansy w grupie PL. lloraz szans z kogdktaldan’a dla tego punktu koowego wynosi 3,45
(95% CI: 0,30 dao). Wynik nie jest istotny statystycznie.
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3.1.5.14. Znuzenie

Znuzenie bylo obserwowane w badarBarst 2006 Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych
wystapito to dziatanie niepdane zamieszczono paaj.

Tabela 34.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wysapito znuzenie; BOS vs PL

N n Odsetek N N Odsetek

Barst 2006 60 3 5% 62 2 3% n.s.
" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

Znuzenie byto w tej probie klinicznej niecogstsze w grupie BOS hiw grupie PL.

Szansa wygpienia znaenia w grupie BOS stanowi 158% szansy w grupiellPtaz szans
dla tego punktu kicowego wynosi 1,58 (95% CI: 0,17 do 19,48). Wyni& jest istotny
statystycznie.

3.1.5.15. Nasilenie objawéw TNP

Czestas¢ wystepowania nasilenia objawow TNP oceniano w badd®ilin 2002 Poniej
zamieszczono liczby i odsetki pacjentéw, u ktorvgfstapito to dziatanie niepmdane.

Tabela 35.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wyshpito nasilenie objawéw TNP; BOS vs PL

N n Odsetek N n Odsetek

Rubin 2002 74 7 9% 69 13 19% p=0,15
Szansa wysgpienia nasilenia objawéw TNP w grupie pacjentowyprawjacych BOS w
dawce 125 mg stanowi 45% tej szansy w grupie Rltall szans dla tego punktunkowego
wynosi 0,45 (95% CI: 0,14 do 1,32). Wynik nie jestbtny statystycznie.

Natomiast szansa wyglienia nasilenia objawow TNP w grupie BOS w dawé&® 2ng
stanowi 26% szansy, jaka istnieje w grupie PL.aloszans dla tego punktu damwego
wynosi 0,26 (95% CI: 0,06 do 0,92). Wynik jest tatpstatystycznie.

Dla wystpienia nasilenia objawéw TNP policzono pozostateapeetry EBM, ktore
zamieszczono w porszej tabeli.

Tabela 36.
Parametry EBM dla nasilenia objawow TNP; BOS 250 mgs PL

0,30 (0,11 do 0,83) 0,70 (0,17 do 0,89) 0,13 (@6D,25) 8 (5 do 43)

Ryzyko wzgkdne wysipienia nasilenia objawéw TNP wynosi 0,30 (95% CiL10do 0,83).
W grupie BOS w dawce 250 mg ryzyko wysenia tego dziatania niepgdanego
zmniejszyto s} 0 70% w poréwnaniu z PL. Wzglne zmniejszenie ryzyka wynosi 0,70 (95%
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Cl: 0,17 do 0,89). Bezwzgline zmniejszenie ryzyka wynosito 13 punktow procesych
(95% CI: 0,02 do 0,25). Lege 8 pacjentow BOS w dawce 250 mg zamiast PL, pokees
28 tygodni, mana unikra¢ wystpienia jednego dodatkowego przypadku nasileniavabja
TNP; NNT =8 (95% CI: 5 do 43).

3.1.5.16. Duszno s¢

Ten punkt kdacowy oceniano jedynie w badanRubin 2002 Poniej zamieszczono liczby i
odsetki pacjentow, u ktérych wysito to dziatanie niepmdane.

Tabela 37.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wysapita duszncé¢; BOS vs PL

N n Odsetek N n Odsetek

Rubin 2002 74 2 3% 69 7 10% p=0,09

Szansa wysgpienia duszngci w grupie przyjmujcej BOS w dawce 125 mg stanowi 25% tej
szansy w grupie PL. lloraz szans dla tego punkicé&wego wynosi 0,25 (95% CI: 0,02 do
1,37). Wynik nie jest istotny statystycznie.

Natomiast szansa wyglienia duszn&ci w grupie przyjmujcej BOS w dawce 250 mg
stanowi 68% szansy, jaka istnieje w grupie PL.alloszans dla tego punktu fiamwego
wynosi 0,68 (95% CI: 0,16 do 2,65). Wynik nie jegotny statystycznie.

3.1.5.17. Wycofanie pacjentoéw z badania z powodu dz iatanh

niepo zadanych

Wycofanie pacjentow z badania z powodu dZiatéepazadanych oceniano we wszystkich
badaniach wdczonych do analizy. Parej zestawiono liczby i odsetki pacjentow, ktérych
wycofano z badania ze waglu na wysipienie dziata niepazadanych.

Tabela 38
Liczby i odsetki pacjentow, ktérych wycofano z badaia z powodu dziata
niepozadanych; BOS vs PL

Istotnosé
BOS PL statystyczna
Badanie réznic pomiedzy
N n Odsetek N n Odsetek | grupami; BOS
vs PL
Channick 2001 21 0 0% 11 0 0% n.a.
Rubin 2002 144 9 6% 69 5 7%
Barst 2006 60 6 10% 62 6 10% n's.
BREATHE-5 37 2 5% 17 2 12% n:s.

" obliczono na podstawie danych zawartych w badaniu

W badaniactiRubin 2002 BREATHE-5 odsetek oséb ktore wycofano z badaeiavzgtdu
na dziatania niepadane byt wekszy w grupie bozentanu w poréwnaniu z placebo. W
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badaniuBarst 20060dsetek pacjentow, ktérych wycofano z badania zgladu na dziatania
niepazadane jest rowny w grupach BOS i PL. W proébie kimmiej Channick 2001z powodu
wystapienia dziatd niepazadanych nie wycofano pacjentow.adnej z poréwnywanych grup.
Ponizej zamieszczono metaanalitacznej liczby pacjentow, ktérych wycofano z badarga
wzgledu na wysipienie dziata niepazadanych .

Wykres 15.

Metaanaliza facznej liczby pacjentéw, ktérych wycofano z badania powodu dziatai
niepozadanych; BOS vs PL

Rubin 2002 . 0,85 (0,25, 3,38)
Barst 2006 . 1,04 (0,26, 4,14)

BREATHE-5 B 0,43 (0,03, 6,54)
Wynik metaanalizy [fixed] —o— 0,84 (0,39, 1,81)
Test na heterogeniczno$¢ badan: p=0,761 ;
T T T T T T 1
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

lloraz szans (95% przedziat ufnosci)

lloraz szans wynosi 0,84 (95% CI: 0,39 do 1,81,@811), co oznaczae szansa wycofania
pacjentow z badania z powodu wysknia dziatd niepazadanych jest mniejsza w grupie
bozentanu i stanowi 84% tej szansy w grupie placdbmik nie jest istotny statystycznie.

3.2. Epoprostenol vs placebo

3.2.1. Wyniki wyszukiwania bada n

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznepaldziono trzy spetniage kryteria
wiaczenia pierwotne, wieldoodkowe badania kliniczne z randomizacjw ktorych
epoprostenol (EPO) i leczenie konwencjonalne pogovamo z samym leczeniem
konwencjonalnym (LK):Rubin 1990 Barst 19961 Badesch 2000W zadnym z bada nie
zastosowano podwojnego sipienia. Szczegotoyvcharakterystyl poszczegolnych bada
oraz opisujce je publikacje przedstawiono w pgsuej tabeli.

Tabela 39.
Charakterystyka badan wtaczonych do analizy; EPO vs LK

Rubin 1990 Rubin 1990 8 tygodni 3

Barst 1996
Hinderliter 1997

Barst 1996 Langleben 1999 12 tygodni 3
Raymond 20C
Badesch 2000 Badesch 2000 12 tygodni 3

65



Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu fetniczego nadcinienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Okres obserwacji we wtzonych badaniach wynidst od 8 tygodni w baddgiubin 1990do
12 tygodni w probactBarst 1996i Badesch 2000Wszystkie z wyej wymienionych préb
klinicznych otrzymaty 3 punkty w skaliadad

3.2.2. Opis populacji

We wszystkich analizowanych badaniach uczestnigzgtijenci z ¢tniczym naddinieniem
ptucnym. Do bada Rubin 1990i Barst 1996witaczano pacjentdw z pierwotnymtriczym
nadcknieniem plucnym zdiagnozowanym na podstawie krgterNational Institutes of
Health (NIH), natomiast w badaniBadesch 200Qczestniczyli pacjenci z nadnieniem
ptucnym zwazanym z kolagenozami, definiowanymi jako twardzimgostaci uogdélnionej
lub ograniczonej (odktadaniegsivapnia w tkance podskornegalcinosis cutiy zjawisko
Raynaud’azdefiniowane klinicznie zaburzenia funkcji przalyktwardzina skéry palcow lub
teleangiektazje), twardzina uktadowa wymtjaca wraz z innymi chorobami tkankicznej
lub obecné¢ okreslonych cech twardziny uktadowej w tym zjawisRaynaud’aoraz dodatni
wynik testu dla przeciwciat przeciwgrowych, przeciwciat przeciwcentromerowych i
przeciwciat anty-Scl70 lub nieprawidtod@ w obrbie wiosniczek obgbka naskorkowego
paznokcia.

W badaniach Rubin 1990 i Badesch 2000uczestniczyli pacjenci w II-IV Kklasie
czynnaciowej, z& w probieBarst 1996w Il lub IV klasie czynnéciowej wg NYHA (New
York Heart Association

Do préby klinicznejRubin 1990wtaczono osoby, ktére nie odpowiadatly na leczenie lub
wykazywaty brak tolerancji na jeden lubqeej powszechnie stosowanych w nddmniu
ptucnym lekow rozszerzgych naczynia. Wszyscy pacjenci przyjmowali stdawlke tego
typu lekéw przez minimum dwa tygodnie przed prapiniem do badania. W badarBarst
1996 wszyscy pacjenci leczeni byli standardowo lekamziepiwzakrzepowymi, doustnymi
lekami rozszerzagymi naczynia, diuretykami, glikozydami nasercowymiaz tlenem,
natomiast w probieBadesch 2000pacjenci mogli stosowa dtugoterminows terape w
zwiazku z nadcinieniem ptucnym, pod warunkieme rozpoczli ja wczeniej niz mieshc
przed przysipieniem do badania. Pacjentéw, ktorzy przerwaliotegpu leczenie (z
wyjatkiem lekow przeciwzakrzepowych) wagiu ostatniego tygodnia wykluczano z badania,
jak réwniez osoby przyjmujce prostaglandyny.

Dodatkowymi kryteriami wgczenia pacjentow do préyadesch 200@yty: wiek powyej
16 rokuzycia, zdolng¢ do przejcia co najmniej 50 m w ggu 6 minut, nadénienie ptucne
w stopniu umiarkowanym lub gikim (srednie cénienie w ttnicy ptucnej>35 mm Hg,
naczyniowy opor ptucng3 mm Hg/l/min, cdnienie w prawym przedsionku sersa20 mm
Hg, brak wrodzonej wady serca,smienie zaklinowania w kapilarach ptucnych lub
pbéznoskurczowe @nienie w lewej komorze seregal5 mm Hg, niemniej w przypadku braku
mozliwosci oceny tych parametrow echokardiograficznie wgkhno choroblewego serca).

W dwéch badaniachRubin 1990 Badesch 2000wsrod kryteridow wykluczenia pacjentow z
badania wymieniano chorgbzakrzepowo-zatoroay ktdra diagnozowano przy ayciu
scyntygrafii perfuzyjnej ptuc lub w razie niepewsnb dodatkowo podczas arteriografii
ptucnej. Z badani®adesch 2000vykluczano réwnige pacjentow z chorapsrédmigzszows
ptuc w stopniu wyszym ni tagodny.

Ponizej przedstawiono szczegotawcharakterystyk wyjsciowa pacjentow wdczonych do
poszczegolnych prob klinicznych.
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Tabela 40.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow whczonych do poszczegolnych badaEPO vs LK
EPO| LK | EPO| LK | EPO | LK EPO LK EPO LK EPO | LK | EPO| LK | EPO | LK

Rubin 11 | 12 | 384 | 350 | 36496 | 2500 | 100%/0% | 100%/0% | 9%/82%/9% | 8%/50%/42% | bd bd bd bd | 246 205
199( (bd) | (bd) (bd) | (bd)
Barst 41 | 40 | 40 40 24% 30% 100%/0% 100%/0%|  0%/76%/24%  0%/73%/28%  66% 0% 6| 32 25 316 272
199¢ (19) | (3) (51) | (38) | (115) | (146)

Badesch| 56 | 55 | 530 | 573 | gy 18% 0%/100% 0%/100%|  2%/75%/23%  7%/82%/11%  68% %69 145 | 152 | 2715 | 240,0"
200( (13,1) | (10,3) (17,9) | (20,1)

Lacznie | 108 | 107 | 46,6| 483 175% 23,39 - - 2%/76%/22%  5%[?3% | 67% | 65% | 219 19,3  3b1| 257

" Wartai¢ obliczono na podstawie dgphych danych

“ Mediana

# Na podstawie 2 bada
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taczna liczba pacjentdw uczestrnicgch w trzech ocenianych badaniach wynosi 215 osdb,
ktorych 108 zakwalifikowano do grupy epoprosten@PO), za 107 do grupy leczenia
konwencjonalnego (LK)Sredni wiek wyniost 46,6 lat w grupie epoprostenol,3 lat w
grupie leczenia konwencjonalnego, odsetekzamyzn byt rowny odpowiednio 17,5% i
23,3%, z& odsetek pacjentéw z Il klasczynngciowa wg NYHA: 2% i 5%, lll klag
czynnaciowa: 76% i 75% i z IV klag czynndciowa: 22% i 21%. W grupie epoprostenolu i
leczenia konwencjonalnego doustne leki rozszecteapaczynia przyjmowato odpowiednio
67% i 65% osobsredni czas trwania choroby wyniost 21,9 i 19,3 nei@g za sredni wynik
6-minutowego testu wysitkowego: 301 m i 257 m.

Na podstawie powszych danych mana stwierdzi, ze wyjsciowe charakterystyki pacjentow
z pierwotnym nadénieniem ptucnym z badaRubin 1990i Barst 1996sa zblizone pod
katem s$redniego wieku i odsetka giczyzn, rénia sie natomiast przy ocenie klasy
czynnagciowej wg NYHA i sredniego wyniku 6-minutowego testu wysitkowego. Atdaniu
Badesch 2000w ktérym uczestniczyly osoby z naglieniem zwizanym z chorobami
tkanki lacznej odsetek riczyzn byt mniejszy, Zasrednia wieku byta nieco wksza w
poréwnaniu do badeRubin 1990 Barst 1996

Autorzy dwoch préb klinicznychBarst 19961 Badesch 2000nie stwierdzili istotnych
statystycznie rénic w charakterystyce w§giowej pacjentéw. Takiej informacji nie podano
natomiast w probi®ubin 1990

3.2.3. Opis interwencji

We wszystkich trzech wézonych do analizy badaniach pacjentéw losowo psaym do
grupy epoprostenolu oraz leczenia konwencjonal{&R0O) lub do grupy, w ktdrej pacjenci
otrzymywali jedynie teragikonwencjonaln.

Szczegotowe dawkowanie oraz sposob podawania eftepau, jak rownie leki stosowane
w leczeniu konwencjonalnym opisano w pagjitabeli.

Tabela 41.
Opis interwencji; EPO vs LK

Antykoagulanty, Dostosowywano davek

Epoprostenol w maksymalnej tolerowanej dawge doustne leki warfaryny w celu

Rubin 1990 podaw_any_ we wIeV\_/ie d!yl_nym przy Lg’yciu rozszergaice napzynia, osia(gnigcia czasu
cewnika i pompy infuzyjnejAutosyringe tlen, glikozydy i/albo protrombinowego 1,3
AS2F,Travenol Inc., Hooksett, New Hempshire  diuretyki w dawce do 2 razy wgkszego w
optymalnej. stosunku do kontroli

Epoprostenol poatkowo w dawce 4ng/kg masyi
ciata/min pontej maksymalnej tolerowanej dawkj,
kt6ra nastpnie dostosowywano do objawéw Doustne
Barst 1996 choroby oraz dziataniepazadanych. Lek Bd
) e antykoagulanty
podawano we wlewie dglnym przy wyciu

cewnika i pompy infuzyjnej@ADD-1 Model 5100

HF, Pharmacia Deltee, St. Paul, Minnesgta

Epoprostenol w dawce pagkowej< 2 ng/kg Zmiany w leczeniu

masy ciata/min, a naginie dostosowywanej do Doustne Kkonwencionalnvm
objawoéw i dziata niepaziadanych. Lek podawang antykoagulanty, venc) y
Badesch 2000 I L o ) zalezne od oceny
we wlewie daylnym przy wyciu cewnika i blokery kanatow Klinicznei stanu
pompy infuzyjnej CADD-1 Model 5100 HF, waphiowych )

Pharmacia Deltee, St. Paul, Minnesgta pacjenta
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W badaniactRubin 1990 Barst 1996przed losowym przydziatem pacjentéw do dwoch grup
terapeutycznych, zastosowano okres ¢pisy, W czasie ktorego ustalano maksymaln
tolerowan, dawlk; epoprostenolu. W tym celu wykonywano cewnikowapiawej komory
serca, pomiary hemodynamiczne, a gase wlew epoprostenolu w dawce 1-2 ng/kg masy
ciata/min Rubin 1990 lub 2 ng/kg masy ciata/mirBérst 199, ktora zwickszano co 5-15
minut (Rubin 1990 lub co 15 minutBarst 1996. W trakcie trwania wlewu po raz kolejny
oceniano parametry hemodynamiczne. W obu prébautickhych wlew przerywano w
przypadku gdy nagbowat co najmniej 40% spadelkémienia krwi obwodowej, nie mniejszy
niz 40% wzrost cgstasci akcji serca lub wysgpity dziatania niepgadane wymagage, w
opinii lekarza, przerwania wlewu. W badanBadesch 2000podawanie epoprostenolu
rozpoczto od dawki nie przekraczgje] 2 ng/kg masy ciata/min, a ngstie dawk
zwickszano korygujc ja w zaleznosci od nasilenia objawow nadaienia ptucnego oraz
ewentualnych dziataniepazadanych w trakcie trwania 12-tygodniowego okresudeda.

We wszystkich ocenianych badaniach epoprostenchywado daylnie do zyty szyjnej lub
zyty podobojczykowej, w statym wlewie, z wykorzystam pompy infuzyjnej. Przed
wyjsciem ze szpitala pacjentdw przeszkolono w zakrdsighnik sterylizacji pompy,
przygotowywania i podawania leku.

Wszyscy pacjenci, zarébwno z grupy epoprostenolld, ijagrupy kontrolnej leczeni byl
konwencjonalnie. We wszystkich badaniach stosoveartgkoagulanty, Zaw badaniuRubin
1990 oprécz antykoagulantéw pacjenci leczeni byli doysti lekami rozszerzagymi
naczynia, tlenem, glikozydami i/albo diuretykamiwabadaniu Badesch 200@opuszczano
réwniez przyjmowanie blokeréw kanatéw wapniowych.

3.2.4. Analiza skuteczno sci

3.2.4.1. Smiertelno $¢

Smiertelngé oceniano we wszystkich wdzonych do analizy badaniacRubin 1990 Barst
1996 orazBadesch 20000kres obserwacji wyniost od 8 tygodni w préBRebin 1990do 12
tygodni w badaniacBarst 1996 Badesch 2000

Liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy zmarli przedsiemo poniej

Tabela 42.

Liczby i odsetki pacjentow, ktorzy zmarli; EPO vs LK

N n Odsetek N n Odsetek
Rubin 1990 10 1 10,0% 9 3 33,3% n.s.
Barst 1996 41 0 0% 40 8 20,0% p=0,003
Badesch 2000 56 4 7,1% 55 5 9,1% n.s.

" Wartci¢ obliczono na podstawie dephych danych

We wszystkich probach klinicznych odsetki pacjentokiorzy zmarli w 8 lub 12-
tygodniowym okresie obserwacji byty mniejsze w geugPO w poréwnaniu z grgpLK.
Rdznice pomgdzy grupami byly istotne statystycznie w badalarst 1996 w prébie
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Badesch 200@ie przekroczyly progu znamiendu statystycznej, Zaautorzy badania Rubin
1996 nie podali informacji na ten temat.

W badaniuRubin 199Qprzyczyra $mierci pacjenta z grupy EPO byto zarastanie drobriye
ptucnych, jedna z oséb przypisanych do grupy LKgepoczciu leczenia nifedypipzmarta

z powodu opornego na leczenie niedo@nia, z& pozostate dwie osoby z tej grupy z
powodu c¢zkiego naddinienia ptucnego. Przyczynandimierci pacjentow z grupy EPO w
badaniuBadesch 200Myty: postpujaca niewydolné¢ prawej czsci serca, zawat mgnia
sercowego, Wstes septyczny i nagtemier¢, natomiast w grupie leczenia konwencjonalnego:
niewydolng¢ oddechowa (u 2 pacjentéw), pgatjaca niewydolné¢ prawej czsci serca,
ostry obrzk pluc i arytmia. Autorzy badani®arst 1996 nie podali przyczynsmierci
pacjentow z grupy leczenia konwencjonalnego.

Na poniszym wykresie umieszczono metaanakzznej liczby pacjentéw z nadaieniem
pierwotnym, zwazanym z kolagenozami oraz bez waiyl na rodzaj nadémienia, ktérzy
zmarli w 8-12-tygodniowym okresie obserwacji.

Wykres 16.
Metaanaliza facznej liczby pacjentéw, ktérzy zmarli; EPO vs LK

Pierwotne nadci $nienie ptucne

Rubin 1990 - 0,222 (0,004, 3,840)
Barst 1996 L] 0,046 (0,000, 0,505)
Wynik metaanalizy [fixed] 0,090 (0,015, 0,556)

Test na heterogenicznos$¢ badar: p= 0,229

Nadci $nienie ptucne zwi gzane z kolagenozami
Badesch 2000 i 0,769 (0,144, 3,810)

Lacznie

Wynik metaanalizy [random] 0,286 (0,054, 1,508)

Test na heterogeniczno$¢ badar: p= 0,082 T T T T I 1
0,00 0,01 0,1 0, 0, 1 2 5

lloraz szans (95% przedziat ufnosci)

Na podstawie wykonanych metaanaliz 2/ma@ stwierdzt, ze szansa wyspienia zgonu
zarOwno wrod pacjentow z pierwotnym, jak i zagianym z chorobami tkankiadznej
nadcénieniem ptucnym oraz wa¢znej populacji pacjentdw jest mniejsza w grupieOEP
stanowi odpowiednio 9%, 77% 1 29% szansy, jaka iagn w grupie leczenia
konwencjonalnego; iloraz szans wynosi odpowiedni® 5% CI: 0,015 do 0,56); p=0,006
u pacjentéw z pierwotnym nadnieniem ptucnym, 0,77 (95% CI: 0,14 do 3,8%ydd oso6b z
nadcénieniem zwazanym z kolagenozami oraz 0,29 (95% CI. 0,05 dd)i,p=0,14dla
tacznej populacji pacjentow. Niemniej wynik @gimat poziom istotnéci statystycznej jedynie
dla pacjentow z pierwotnym nadgieniem ptucnym.

W ponizszej tabeli umieszczono dodatkowe parametry EBMiczdne dla pacjentow z
pierwotnym nadaénieniem ptucnym.
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Tabela 43.
Smiertelno$¢ — dodatkowe parametry EBM; EPO vs LK

‘ 0,12 (0,02 do 0,64) 0,88 (0,36 do 0,98) 0,21 (06®,33) 5 (4 do 13)

Ryzyko wzgtdne wynosi 0,12 (95% CI: 0,02 do 0,64), co oznaeearyzyko zgonu jest
mniejsze w grupie EPO i stanowi 12% ryzyka, jakimieje w grupie LK. Wynik jest istotny
statystycznie. Wzgtine zmniejszenie ryzyka jest rowne 88% (95% CI:d86 98), z&
bezwzgédne zmniejszenie ryzyka: 21 p.p. (8 do 33). Abykomi jednego dodatkowego
przypadku wysipienia zgonu zamiast stosowania samego leczeniadtmjonalnego nahy
podaw& dodatkowo epoprostenol czterem pacjentom z pierymtnadainieniem ptucnym
przez okres 8-12 tygodni; NNT=5 (95% CI: 4 do 13).

3.2.4.2. Ocena jako $ci zycia przy u zyciu kwestionariusza dla
przewlektej niewydolno $ci serca (Chronic Heart Failure
Questionnaire)

Oceny jakdci zycia za pomog Chronic Heart Failure Questionnairdokonano tylko w
jednym z whczonych do analizy bada Barst 1996 Kwestionariusz dla przewlekie;
niewydolnGgci serca sty do oceny jakéci zycia w czterech obszarach: dusgrip

zmeczenia, funkcjonowania emocjonalnego i w zakresietioli objawow choroby. Wzrost
punktacji w tym kwestionariuszu oznacza popgdakosci zycia.

Mediany zmian punktacji wzgllem wartéci wyjsciowych w 12-tygodniowym okresie
obserwacji odnotowane przez autoréw bad&aiest 1996przedstawiono w pomszej tabeli.

Tabela 44.
Wyniki oceny jakosci zycia - Chronic Heart Failure Questionnaire EPO vs LK

EPO LK Réinicq median

pomiedzy

Parametr grupami

N Mediana N Mediana (95% CI);

zmiany zmiany EPO vs LK
Dusznasé 35 8,0 26 0,0 7,0 (4,060 10,0)
Zmeczenie 39 50 31 0,0 5,0 (3,60 7,0)
PURS O 38 6,0 30 1,0 7,0 (3,00 10,0)
emocjonalne
eI Ry 39 3,0 30 05 2,5 (1,80 4,0)
choroby

* Autorzy badania przedstawili z6ice median zmian pordzy grupami terapeutycznymi obliczone metod
Hodges - Lehmana

W badaniuBarst 1996 po 12 tygodniach obserwaciji, u pacjentow z grepy0 odnotowano
istotmy statystycznie poprawwzgledem wartéci wyjsciowych we wszystkich ocenianych
domenach.

Réznica median pomitzy ocenianymi grupami wynosi 7,0 punktéw (95% €D do 10,0)
dla dusznéci, 5,0 punktéw (95% CI: 3,0 do 7,0) dla gmenia, 7,0 punktow (95% CI: 3,0;
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10,0) dla funkcjonowania emocjonalnego i 2,5 pun@$% CI: 1,0 do 4,0) dla kontroli
objawéw choroby, na kor#§ grupy epoprostenolu i leczenia konwencjonalneggnii sa
istotne statystycznie (p<0,01).

3.2.4.3. Ocena jako sci zycia przy u zyciu kwestionariusza
Nottingham Health Profile

W probie klinicznejBarst 1996 przy wyciu kwestionariuszaNottingham Health Profile
oceniano: reakcje emocjonalne, energbdl, mobilnd¢ fizyczma, sen i izolag od
spoteczéstwa. Spadek punktacji rownoznaczny byt z poprgaikosci zycia. Kwestionariusz
wypetniano po 12 tygodniach obserwacji.

W ponizszej tabeli umieszczono mediany zmian punktacjiledesgm punktaciji wyjciowych
dla poszczegélnych ezi kwestionariusza.

Tabela 45.
Wyniki oceny jakosci zycia - Nottingham Health Profile;EPO vs LK

N Meqliana N Meqliana
zmiany zmiany
Reakcje emocjonaln 37 -10,C 31 0,C -14,7 -24,£ do-4,9
Energia 39 -36,¢ 31 0,C -36,8 ~60,£ do 0,0
Bol 3¢ 0,C 31 0,C 0,0 (-5,8do 0,0
Mobilno ¢ fizyczna 39 -11,2 30 -6,4 -9,2 +19,£do 2,0
Ser 41 -16,1 31 0,C -21,7 +34,5:do-9,1;
Izolacja od 4C 0,C 31 0,C 0,C(-20,1do 0,0

* Autorzy badania przedstawili #Gice median zmian pogdzy grupami terapeutycznymi obliczone metod
Hodges - Lehmana

Na podstawie powsszych danych mima stwierdzi, ze oceniana przy 2ayciu
kwestionariusz&ottingham Health Profilgakos¢ zycia ulegta istotnie statystyczniegkszej
poprawie w grupie EPO w poréwnaniu z grupK w obrebie czsci dotyczcej reakcji
emocjonalnych i snu.

Rdéznica median zmian pordzy grupami wyniosta -14,7 punktow (95% CI: -24¢5-d4,9) w
przypadku reakcji emocjonalnych i -21,7 punktow%®¥€l: -34,3 do -9,1) przy ocenie snu,
na korzy¢ grupy EPO; p<0,01.

Réznice pom¢dzy ocenianymi grupami terapeutycznymi nie przekybc progu istotnéci
statystycznej przy ocenie takich obszaréw, jakrgiae bol, mobilnéc¢ fizyczna i izolacja od
spoteczeastwa.
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3.2.4.4. Zwiekszenie wydolno $ci wysitkowe] wg klasyfikacji NYHA
(zmiana klasy czynno sciowej wg NYHA na ni zszgq)

We wszystkich wgczonych do analizy badaniach smd pacjentdéw przyjmagych
epoprostenol wraz z leczeniem konwencjonalnym osaib, u ktérych stosowano vagnie
leczenie konwencjonalne oceniancesizs¢ wyskepowania wzrostu wydolrigi wysitkowe]
zgodnie z Kklasyfikagg NYHA (New York Heart Associatipn Ten punkt kacowy
definiowano jako przégie pacjentéw zetniczym nadcinieniem ptucnym z wiszej klasy
czynnagciowej do klasy niszej wg NYHA. Okres obserwacji pacjentow pod tyatekn
wyniost 8 tygodni w badani®Rubin 1990oraz 12 tygodni w probacBarst 1996i Badesch
2000

Liczby i odsetki pacjentow w poszczegdlnych grupatgrapeutycznych, u ktorych
niewydolng¢ wysitkowa wg NYHA zmniejszyla 8i przynajmniej o jedm klas,
umieszczono w tabeli potej.

Tabela 46.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych zwikszyta s wydolnos¢ wysitkowa wg
klasyfikacji NYHA; EPO vs LK

N n Odsetek N Odsetek
Rubin 1990 10 10 100% 9 22% p<0,05
Barst 1996 40 16 40% 31 3% p<0,02
Badesch 2000 56 21 38% 55 0% p<0,05

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych

We wszystkich wgczonych do analizy badaniach wzrost wydétiavysitkowej wg NYHA
byt wigkszy w grupie EPO w poréwnaniu z geupK. W badaniuBarst 1996r6znica

pomiedzy grupami

przekroczyta poziom
pozostatych préb klinicznych nie podali informamd ten temat.

istofoo statystycznej

(p<0,02).

Autorzy

Metaanaliz tacznej liczby pacjentow, ktorzy po 8-12 tygodniaebZenia przeszli do 18zej
klasy czynnéciowej wg NYHA, przedstawiono na pasizym wykresie.
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Wykres 17.
Metaanaliza facznej liczby pacjentow, u ktorych wysapit wzrost wydolnosci wysitkowe;j
wg NYHA; EPO vs LK

Pierwotne nadci snienie ptucne

Rubin 1990 a—— 54,83 (2,17, 2717,66)
Barst 1996 . 20,00 (2,64, 865,93)
Wynik metaanalizy [fixed] 26,44 (4,49, 155,81)

Test na heterogeniczno$¢ badan: p=0,27

Nadci$nienie ptucne zwi azane z kolagenozami

Badesch 2000 L 65,40 (5,69, 2742,21)
Lacznie
Wynik metaanalizy [fixed] T 37,99 (8,43, 171,22)

Test na heterogeniczno$¢ badan: p=0,35

[ T T T | 1
2 5 10 100 1000 1,00E+05

lloraz szans (95% przedziat ufnosci)

lloraz szans obliczony w wyniku metaanalizy dwoeld#, do ktérych wdczono pacjentow z
pierwotnym nadaénieniem ptucnym wynosi 26,44 (95% CI: 4,49 do 13%,8<0,0001, co
oznaczaze szansa zmiany klasy czydomwej wg NYHA na nisz jest 26,44 razy wksza

w grupie EPO w poréwnaniu z grupK. Wynik jest znamienny statystycznie.

lloraz szans wyspienia tego punktu kKaowego u pacjentdw z nadoieniem ptucnym
zwigzanym z chorobami tkankadznej wynosi 65,40 (95% CI: 5,69 do 160,00), zatem
grupie EPO szansa zkiszenia wydolngci wysitkowej wg klasyfikacji NYHA jest ponad
65-krotnie wiksza od tej szansy w grupie LK. Wynik przekroczydg istotngci
statystyczne;.

Szansa wzrostu wydoléa wysitkowej wg klasyfikacji NYHA, wrdod facznej populacii
pacjentow jest prawie 38-krotnie ekisza w grupie EPO w poréwnaniu z ggupK;
OR=37,99 (95% CI: 8,43 do 171,22); p<0,0001. Wya# istotny statystycznie.

Poniej przedstawiono dodatkowe parametry EBM: wdgh korzys¢ (RB), wzgkdne
zwigkszenie korzsci (RBI), bezwzgédne zwikszenie korzici (ABI) oraz liczky pacjentow,
ktorych naley leczy aby uzyska jeden dodatkowy przypadek zkszenia wydolnéci
wysitkowej, obliczone odpowiednio dla pacjentéw adoinieniem pierwotnym, zwizanym
z kolagenozami oraz bez wezdl na klasyfikagj choroby.

Tabela 47.
Wzrost wydolnosci wysitkowej — dodatkowe parametry EBM; EPO vs LK

Pierwotne nadcknienie 6,22 5,22 0,46 3
plucne (2,2¢€ dc 16,89 (1,2€do 16,89 (0,31dc 0,60 (2da4)
Nadcisnienie ptucne 41,25 40,25 0,37 3
zZwigzane z kolagenozan (4,52 do 399,53 (3,52 dc 398,53 (0,2€do 0,51 (2dac4)
£ acznie 10,30 9,3 , 0,41 3
(4,0Z do 2633) (3,02 do 25,33 (0,31do 0,51 (2da4)
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Korzys¢ wzgledna jest réwna 6,22 (95% ClI: 2,29 do 16,89), 41984 Cl: 4,52 do 399,53),
10,30 (95% CI: 4,03 do 26,33) odpowiedniéréd pacjentéw z nadaiieniem pierwotnym,
zwigzanym z chorobami tkankidznej i bez wzgidu na rodzaj nadanienia ptucnego, zatem
prawdopodobigstwo zwikszenia wydolngci wysitkowej jest 6,22; 41,25 i 10,30 razy
wicksze w grupie EPO w poréwnaniu z ggK. Wyniki sa istotne statystycznie. Wzagine
zwickszenie korz§ci wynosi odpowiednio 5,22 (95% CI: 1,29 do 16,89),25 (3,52 do
398,53); i 9,3 (95% CI: 3,03 do 25,33). Bezwezlyle zwekszenie korzici jest rowne 0,46
(95% CI: 0,31 do 0,60), 0,37 (95% CI: 0,26 do 0,60,41 (95% CI: 0,31 do 0,51), co
oznaczaze w grupie EPO w poréwnaniu z gauhK prawdopodobigastwo zmiany klasy
czynnagciowej na nisza zwigkszyto st 0 46 p.p. u pacjentow z pierwotnym naaaeniem
ptucnym, o 31 p.p. wdd pacjentdw z nadaiieniem zwizanym z kolagenozami i o 41 p.p.
w tacznej populacji pacjentow, bez wzdl na rodzaj nadanienia ptucnego. Aby uzyska
jeden dodatkowy przypadek wzrostu wydditiowysitkowej wg NYHA, u 3 pacjentow z
tetniczym nadcinieniem ptucnym, zaréwno pierwotnym, zwanym z kolagenozami, jak i
bez wzgtdu na jego rodzaj, nalg stosowa epoprostenol wraz z leczeniem
konwencjonalnym zamiast samego leczenia konwenlktjega przez okres 8-12 tygodni;
NNT=3 (95% CI: 2 do 4).

3.2.4.5. Zmniejszenie wydolno sci wysitkowej wg klasyfikaciji
NYHA (zmiana klasy czynno sciowej wg NYHA na wy 2zsz3a)

Ten punkt kdéacowy analizowano tylko w badaniBarst 1996 w ktdérym uczestniczyli
pacjenci z pierwotnym nadgiieniem ptucnym. Okres obserwacji wyniost 12 tygodn

W ponizszej tabeli przedstawiono liczby i odsetki pacj@ent@ ktorych wysipita redukcja
wydolnasci wysitkowe] wg klasyfikacji NYHA.

Tabela 48.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych zmniejszyta & wydolnosé wysitkowa wg
klasyfikacji NYHA; EPO vs LK

N n Odsetek N n Odsete

Barst 1996 40 5 13% 31 3 10% n.s.

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych

Na podstawie powaszych danych mina stwierdz, ze odsetki pacjentéw, u ktérych po 12
tygodniach leczenia zmienitagsklasa czynnéciowa wg NYHA na wysz sa zblizone w
poréwnywanych grupach terapeutycznych. Autorzy hadBarst 1996nie podali informaciji
dotyczcej istotndci statystycznej rinic pomedzy grup EPO a LK.

lloraz szans wynosi 1,33 (95% CI: 0,24 do 9,29)pepnaczaze szansa wysgpienia redukciji
wydolnasci wysitkowej zgodnie z klasyfikagjNYHA jest wigksza w grupie EPO i stanowi
133% tej szansy w grupie LK. Wynik nie jest istostgtystycznie.
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3.2.4.6. Brak zmian wydolno $ci wysitkowej wg klasyfikacji NYHA

Brak zmian wydolnéci wysitkowej wg klasyfikacji NYHA oceniano wy€znie w prébie
klinicznej Barst 1996 Okres obserwacji pacjentéw pod tyatdm wynidst 12 tygodni.

Poniej przedstawiono liczby i odsetki pacjentéw z grigBO oraz grupy LK, u ktérych nie
odnotowano zmiany klasy czynizoowej wg NYHA.

Tabela 49.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych nie zmienitasie wydolnos¢ wysitkowa wg
klasyfikacji NYHA; EPO vs LK

N n Odsetek N n Odsetek

Barst 1996 40 19 48% 31 27 87% is.

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych

Po 12 tygodniach leczenia pacjentbw z pierwotnyndcdaieniem ptucnym klasa
czynngciowa wg NYHA nie zmienita 8§ u 48% pacjentobw z grupy epoprostenolu
stosowanego wraz z leczeniem konwencjonalnym ora87% osOb z grupy leczenia
konwencjonalnego. Autorzy analizowanego badanigagali informacji odnénie istotngci
statystycznej rinic pomedzy grupami terapeutycznymi.

3.2.4.7. Wynik 6-minutowego testu marszu

We wszystkich wgczonych do analizy badaniach wydal@iowysitkowa u pacjentéw z
tetniczym nadcinieniem ptucnym oceniano na podstawie 6-minutowtegtu marszu. Celem
tego testu jest pomiar dystansu, jakiza@rze§é pacjent w cigu 6 minut

W badaniuRubin 1990ten punkt kacowy oceniano w 8-tygodniowym okresie obserwaciji,
zas w dwoch pozostatych prébach klinicznyddagst 19961 Badesch 2000okres obserwacii
pacjentow pod &em uzyskanych wynikéw 6-minutowego testu marsamidst 12 tygodni.

We whczonych badaniach wyniki przedstawiano w postaaiiare lub srednich zmian w
przebytym dystansie wagu 6 minut wzgidem dystansu w§giowego.
Szczegotowe wyniki poszczegolnych bagezedstawiono pone).

Tabela 50.
Wynik 6-minutowego testu marszu; EPO vs LK

Srednia| SD | Srednia| SD | Srednia| SD

Rubin EPO 10| 246 bd 378 bd 32| 228 45

1990 LK 9 | 205 bd 292 bd g7 | 148 | (130,15d0220,15

Barst EPO 41| 316 115 348 109 32 bd 47

1096 (16,92 do 77,08)

LK 40 | 272 145 257 152 -15 bd p<0,003

Badesch EPO 56 | 2715 bd 316 bd 63,50 bd 995"

2000 LK 55 | 240,0 bd 192 bd | 36,00 | bd (bd)

* Wartos¢ obliczono na podstawie dgpnych danych

** Mediana
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We wszystkich badaniach wzrost wydadoo wysitkowe] ocenianej na podstawie 6-
minutowego testu marszu byt akszy w grupie EPO w poréwnaniu z gaupK. Niemnigj
roznice pomgdzy ocenianymi grupami terapeutycznymi byly istostatystycznie tylko w
badaniuBarst 1996 W poébie Badesch 200ie podano informacji na temat istofod
statystycznej rinic pomedzy grupami.

Ze wzgkdu na r@ne sposoby prezentacji wynikow 6-minutowego testrszu (wartéci
srednie w prébachRubin 1990i Barst 1996i mediany w badanilBadesch 2000 sredni
wazong roznice zmian pomgdzy ocenianymi interwencjami wykonano w oparciu pniki
dwoéch bada: Rubin 1990 Barst 1996

Wykres 18.
Srednia wazona roznica zmian wydolndci wysitkowej ocenianej na podstawie 6-
minutowego testu marszu; EPO vs LK

Rubin 1990 45,00 (-130,15, 220,15)

Barst 1996 . 47,00 (16,92, 77,08)

Wynik metaanalizy [fixed]

) ) . —_— 46,94 (17,30, 76,59)
Test na heterogeniczno$¢ badan:: p = 0.98

T T T T [ T T T T T T T T [ T T T T T T T T
-200 -100 0 100 200 300

Srednia wazona réznica (95% przedziat ufnosci)

Srednia waona rénica zmian w dystansie przebytym vagii 6-minut pomidzy grup, EPO
a grup LK wynosi 46,94 m (95% CI: 17,30 do 76,59); p=@p@atem wrdod pacjentéw z
pierwotnym nadénieniem ptucnym wzrost wydoldoi wysitkowej jest 0 46,9 m wkszy w
grupie EPO w poréwnaniu z grupK. Wynik jest znamienny statystycznie.

W badaniuBadesch 2000w ktorym uczestniczyli pacjenci ze zmanym z chorobami tkanki
tacznej naddinieniem ptucnym, rénica w medianach przebytego wagii 6 minut dystansu
wyniosta 108 m (95% CI: 55,2 do 180,0), na kdézgrupy EPO. Wynik jest znamienny
statystycznie.

3.2.4.8. Ocena duszno scii zm eczenia

Nasilenie duszrii i zmeczenia oceniano w dwoch agzonych do analizy badaniadBarst
1996 i Badesch 2000 W skali oceny duszgoi i zmgczenia wzrost punktacji byt
rownoznaczny ze zmniejszeniem nasilenia tych objawd/ obu badaniach oceny tego
punktu kacowego dokonano po 12 tygodniach obserwacji pagyentz ttniczym
nadcénieniem ptucnym.
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W ponizszej tabeli przedstawiono mediany zmian punktadigledem liczby punktow
otrzymanych w ocenie w§giowe;.

Tabela 51.
Wyniki oceny nasilenia dusznéci i zmeczenig EPO vs LK

N Mediana N Mediana

Zmiany zmiany
Barst 1996 41 1,0 31 0,0 2,0 (1,60 3,0)
Badesch 2000 56 1,0 55 -1,0 2,0 (2,60 3,0)

* Autorzy badania przedstawili z6ice median zmian pordzy grupami terapeutycznymi obliczone metod
Hodges - Lehmana

W obydwu analizowanych badaniachzmica median zmian punktacji w skali oceny
duszndci i zmeczenia, pomidzy grup EPO a grup LK, wyniosta 2,0 punkty, na korzy
grupy EPO. Wyniki byty znamienne statystycznie.

Poniej przedstawiono metaanaliwynikow dwdch bada

Wykres 19.
Srednia wazona réznica median zmian punktacji w skali oceny duszr&zi — zmgczenia w
12-tygodniowym okresie obserwacji; EPO vs LK

Barst 1996 B 2,00 (1,00, 3,00)
Badesch 2000 . 2,00 (2,00, 3,00)
Wynik metaanalizy [fixed] 2,00 (1,55, 2,45)
Test na heterogeniczno$¢ badan: p>0,9999
, T T T T , T T T T | T T T T | T T T T |
1,0 15 2,0 2,5 3,0
Srednia wazona réznica (95% przedziat ufnosci)

Srednia waona ré&nica wynosi 2,00 punkty (95% CI: 1,55 do 2,45); 001, zatem
redukcja nasilenia duszém i zmeczenia jest o 2 punkty whksza w grupie EPO w
poréwnaniu z grup LK. Wynik jest znamienny statystycznie.

3.2.4.9. Ocena duszno sci w skali Borga

Oceny nasilenia duszém w skali Borga dokonano jedynie w badanBadesch 2000W tej
skali spadek punktacji jest rownoznaczny ze zmpégjeem nasilenia duszém. Okres
obserwacji pacjentéw pod tymatiem wyniést 12 tygodni.
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Mediany zmian punktacji wzgllem wartéci wyjsciowych w obu grupach terapeutycznych

przedstawiono w pomszej tabeli.

Tabela 52.

Wyniki nasilenia duszndaci w skali Borga; EPO vs LK

N Mediana N Mediana
Zmiany zmiany
Badesch 2000 56 -2,0 55 1,0 -2,5(-3,5do-1,5

* Autorzy badania przedstawili z6ice median zmian pordzy grupami terapeutycznymi obliczone metod
Hodges - Lehmana

Réznica w medianach zmian pogdiy grup EPO a LK wynosi -2,5 punktéw (95% CI: -3,5
do -1,5;), czyli redukcja nasilenia duszoiow skali Borga byta o 2,5 punktu wksza w
grupie EPO w poréwnaniu z grupK. Wynik jest istotny statystycznie.

3.2.4.10. Przeszczep ptuca

Czestas¢ wysigpowania przeszczepu ptuca oceniano jedynie w baddaist 1996 Okres
obserwacji pacjentow z pierwotnym nagigeniem ptucnym wyniost w tej probie 12 tygodni.

W tabeli poniej przedstawiono liczby i odsetki
terapeutycznych, u ktérych wysit ten punkt kacowy.

Tabela 53.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wykonano przezczep ptuca; EPO vs LK

pacjentow w obwdwgrupach

N n Odsetek N n Odsetek

Barst 1996 41 1 2,4 40 2 5% n.s.

" Wartci¢ obliczono na podstawie dephych danych

Obliczony na podstawie powszych danych iloraz szans jest rowny 0,48 (0,019d®),
zatem szansa przeszczepu ptuca jest mniejsza wegBERO i stanowi 48% tej szansy w
grupie LK. Wynik nie jest znamienny statystycznie.

3.2.4.11. Nasilenie zjawiska Raynaud

Nasilenie zjawiskaRaynaudoceniano tylko w jednym wtzonym do analizy badaniu
klinicznym, w ktorym uczestniczyli pacjenci z nadgeniem plucnym zwizanym z
kolagenozami:Badesch 2000Pacjentdw poproszono o0 ogenasilenia chorobyRaynaud
biorac pod uwag liczbe atakdéw na dzig czas trwania atakow, objawy (takie jak uczucie
dretwienia, pieczenia, bolu i mrowienia), Wedzenie czynniei rak spowodowane atakiem
choroby (z wykluczeniem takich czynnikow jak bélraodzenie, zapalenia stawow lub
twardziny skory) i wptyw zimna i stresu na aktywtiov ciagu dnia oraz samopoczucie.
Pacjenci okréali nasilenie objawéw w ggu ostatniego tygodnia w skali od 1 (brak
problemoéw) do 10 (gizkie objawy).
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Srednie zmiany punktacji dla nasilenia zjawidRaynaudwzgledem punktacji wyjciowych
w 12-tygodniowym okresie obserwacji przedstawionaife).

Tabela 54.
Srednie zmiany punktacji dla nasilenia zjawiskaRaynaudwzgledem wartosci
wyjsciowych; EPO vs LK

Srednia SD

EPO 56 1,69 31 .

Badesch 2000 2,19 (0,86do 3,52)
LK 55 -0,50 4,0

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych
Srednia rénica zmian punktacji dla nasilenia zjawisRaynaud pomidzy ocenianymi

grupami terapeutycznymi wyniosta 2,19 punktow (984 0,86 do 3,52); p=0,038, na
niekorzy¢ grupy EPO. Wynik byt istotny statystycznie.

3.2.4.12. Nowe owrzodzenia palcéw lub zmiany martwi  cze na tle
niedokrwienia

Nowe owrzodzenia palcéwdigital ulcer) lub zmiany martwicze na tle niedokrwienia
(ischemic demarcation ev@ntoceniano tylko w jednej probie Kklinicznej, w kbpr
uczestniczyli pacjenci z nadoieniem ptucnym zwizanym z kolagenozamBadesch 2000

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wygit ten punkt kécowy przedstawiono w porszej
tabeli.

Tabela 55.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wyshpito nowe owrzodzenie palcow lub zmiany
martwicze na tle niedokrwienia; EPO vs LK

N n Odsetek N n Odsetek

Badesch 2000 52 10 19% 52 11 20% n.s.

" Wartci¢ obliczono na podstawie dgphych danych

Odsetki pacjentow, u ktorych wysito nowe owrzodzenie palcéw lub zmiany martwicze n
tle niedokrwienia byty zbkone w obu ocenianych grupach terapeutycznych.

Obliczony na podstawie powszych danych iloraz szans wynosi 0,89 (95% CI. @80
2,59). Oznacza tae szansa wysgpienia tego punktu kaewowego jest mniejsza w grupie EPO
i stanowi 89% szansy, jaka istnieje w grupie LK. Mkynie jest znamienny statystycznie.
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3.2.4.13. Parametry hemodynamiczne

3.2.4.13.1. Srednie ci $nienie w t etnicy ptucne;

Srednie cinienie w ttnicy ptucnej oceniano we wszystkich trzechaewionych do analizy
prébach klinicznych. Okres obserwacji pacjentow igh8 tygodni w badani®Rubin 1990
12 tygodni w prébacBarst 1996 Badesch 2000

Dodatkowo w prébie kliniczneRubin 199@rzedstawiono liczby pacjentéw, u ktérych
srednie cénienie w ttnicy ptucnej zmniejszyto sio 10 mm Hg.

Wartdsci srednich odnotowane przez autorow poszczegolnychiljaidedstawiono pong;.

Tabela 56.
Srednie cisnienie w ftetnicy ptucnej; EPO vs LK

Srednia SD Srednia SD Srednia SD
Rubin EPO 10 58,6 bd 49,3 bd -9,3 | 26,02 0.3 (ns)
-9,3* (n.s.
1990 LK 9 62,2 bd 62,2 bd 0.0 23,18
Barst EPO 41 61 12,81 bd bd -4.,8 8,3 ( 66,7d
-10,7do -
1996 LK 40 59 12,81 bd bd 1,9 10,12 2.6)
EPO 56 50,9 10,6 bd bd -5,03 8,16 -5,97
Badesch & (-8,98do -
2000 LK 55 49,1 10,2 bd bd 0,94 816 2.96)

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych

We wszystkich probach klinicznych odnotowano regeikeedniego dinienia w ttnicy
ptucnej w grupach EPO oraz wzrost tego parametguupach LK. W badaniadBarst 1996
Badesch 20006znice pom¢dzy grupami terapeutycznymi byly istotne statystyez z& w
badaniuRubin 199Mie przekroczyty progu istotdo statystyczne;.

Na poniszym wykresie przedstawiono zmetaanalizoayvaitnice zmian cénienia w ttnicy
ptucnej pom¢dzy grum EPO a LK, dla pacjentéw z naéigsieniem ptucnym pierwotnym,
zwiazanym z chorobami tkankidznej, jak i bez wzghbu a rodzaj nadg&nienia.
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Wykres 20.
Srednia wazona roznica zmian wartosci cisnienia w tetnicy ptucnej; EPO vs LK

Pierwotne nadci $nienie ptucne

Rubin 1990

-9,30 (-31,57, 12,97)

Barst 1996 -6,70 (-10,73, -2,67)

.:
Wynik metaanalizy [fixed] %— -6,78 (-10,75, -2,81)

Test na heterogeniczno$¢ badan: p= 0,821

Nadci$nienie ptucne zwi azane z kolagenozami

Badesch 2000 —.— -5,97 (-9,01, -2,93)
tacznie
Wynik metaanalizy [fixed] v -6,27 (-8,68, -3,86)
Test na heterogeniczno$¢ badan: p = 0.926 | .

T T T | T T T T T T T T |
-40 -20 0 20
Srednia wazona réznica (95% przedziat ufnosci)

Wsrdéd pacjentéw z pierwotnym nadoieniem ptucnymsérednia waona r@nica zmian
wartasci cisnienia w ttnicy ptucnej wynosi -6,78 mm Hg (95% CI: -10,75 €»,81);
p<0,001. Oznacza tae w 8-12-tygodnowym okresie obserwacji redukcjategrametru jest
0 6,78 mm Hg wiksza w grupie EPO w porownaniu z LK, a wynik jetbiny statystycznie.

Srednia waona ré&nica zmian dnienia w ttnicy ptucnej u pacjentéw z nadoieniem
zwiazanym z chorobami tkankidznej jest rowna -5,97 mm Hg (95% CI: -9,01 do 32,9a
korzys¢ grupy EPO. Wynik jest znamienny statystycznie.

Dla facznej populacji pacjentow, obliczona w wyniku metaay srednia waona ré@nica
zmian wartgci cisnienia w ttnicy ptucnej pomidzy grup EPO a LK wynosi -6,27 mm Hg
(95% CI: -8,68 do -3,86); p<0,001, zatem w 8-12ethgiowym okresie obserwacji redukcja
sredniego dinienia w etnicy ptucnej jest o 6,27 mm Hg gksza w grupie EPO w
poréwnaniu z grup LK. Wynik przekroczyt granigistotngci statystyczne;.

Liczby i odsetki pacjentow z badanRubin 1990 u ktérych w 8-tygodniowym okresie
obserwacji odnotowano spadek wadocisnienia w ttnicy ptucnej powyej 10 mm Hg
przedstawiono w pomszej tabeli.

Tabela 57.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wyshpit spadek wartosci cisnienia w tetnicy
ptucnej powyzej 10 mm Hg; EPO vs LK

N n Odsetek N n Odsetek

Rubin 1990 10 6 60% 9 1 11% p=0,057

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych
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Na podstawie powsszych danych mana stwierdz, ze odsetek pacjentow, u ktéryétednie
cisnienie w ttnicy ptucnej zmniejszyto gico najmniej o 10 mm Hg byt wkszy w grupie
EPO w poréwnaniu z LK. Niemniej wynik nie byt istgt statystycznie (p=0,057).

Obliczony na podstawie wynikow badarRaubin 1990iloraz szans wynosi 12,00 (95% CI:
0,83 do 619,03), co oznacza, w grupie EPO szansa redukcjinsenia w ttnicy ptucnej jest
12 razy weksza w poréwnaniu zitszang w grupie LK. Wynik jest istotny statystycznie.

Leczenie 3 pacjentow z pierwotnym nawdégniem plucnym epoprostenolem i
konwencjonalnie zamiast samego leczenia konwenkjega spowodujeze dodatkowo u
jednego z nich wyspi redukcja dnienia w ttnicy ptucnej wigkszy niz 10 mm Hg; NNT=3
(95% CI: 2 do 23).

3.2.4.13.2. Naczyniowy opor ptucny

We wszystkich trzech wtzonych do analizy badaniach klinicznych oceniaaozgniowy
opor ptucny. Okres obserwacji wyniost 8 tygodni wolge Rubin 1990i 12 tygodni w
badaniactBarst 1996 Badesch 2000

W ponizszej tabeli umieszczono przedstawione przez aut@aszczegolnych baddrednie
wartosci koncowe naczyniowego oporu ptucnego or&ednie zmiany tego parametru
wzgledem wartgci wyjsciowych.

Tabela 58.
Sredni naczyniowy opor ptucny; EPO vs LK

Srednia| SD | Srednia| SD | Srednia| SD
Rubin EPO 10 21,6 bd 13,9 bd 79| 1524 440
Ll LK 9 20,6 bd 20,4 bd .02 | 15,74 | (-21,64do 6,24)
Barst EPO 41 16 6,40 bd bd 34| 448 4.9
leks LK 40 16 6,32 bd bd 15| 75b9| (7.61do-2,19)
Badesch EPO 56 14,2 71 bd bd -458 5,69 -5,50
2000 LK 55 11,2 5.3 bd bd 092| 45| (-7,.36d0-3,64)

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych

We badaniaciBarst 1996 Badesch 2000dnotowano spadekedniego naczyniowego oporu
ptucnego w grupach EPO oraz jego wzrost wgrupatK,zzas réznica pomedzy grupami
terapeutycznymi byta znamienna statystycznie. Wymik przekroczyt progu statystycznej
istotnasci jedynie w przypadku badaniRubin 1990

Ponizej przedstawiono zmetaanalizowardznice zmian naczyniowego ptucnego peuiy
ocenianymi grupami terapeutycznymi.
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Wykres 21.
Srednia wazona roznica zmian wartosci naczyniowego oporu ptucnego; EPO vs LK

Pierwotne nadci $nienie ptucne

Rubin 1990 -7,70 (-21,64, 6,24)
Barst 1996 —.— -4,90 (-7,61, -2,19)
Wynik metaanalizy [fixed] —% -5,00 (-7,67, -2,33)

Test na heterogeniczno$¢ badan: p = 0.70

Nadci $nienie ptucne zwi azane z kolagenozami

Badesch 2000 —.— -5,50 (-7,36, -3,64)
tacznie
Wynik metaanalizy [fixed] v -5,34 (-6,86, -3,82)

Test na heterogeniczno$¢ badan: p = 0.887

-30,0 -22,5 -15,0 -7,5 0,0 75

Srednia wazona réznica (95% przedziat ufnosci)

Dla pacjentow z pierwotnym nadoieniem ptucnym srednia waona r&nica zmian
naczyniowego oporu ptucnego wggém wartéci wyjsciowych wynosi — 5,00 mm Hg/l/min
(95% CI. -7,67 do -2,33); p<0,001. Oznacza#®,redukcja naczyniowego oporu ptucnego
jest 0 5,00 mm Hg/l/min wksza w grupie EPO w poréwnaniu z ggupacjentow, u ktérych
stosowano wyicznie leczenie konwencjonalne. Wynik jest istottatystycznie.

Srednia rénica zmian naczyniowego oporu ptucnego pgy grupami terapeutycznymi dla
pacjentow z nadénieniem ptucnym zwizanym z chorobami tkankadznej jest rowna -5,50
mm Hg/l/min (95% CI: -7,36 do -3,64), na kofzygrupy EPO.

Srednia waona ré&nica zmian wartéci naczyniowego oporu ptucnego digznej populacii
pacjentow wynosi -5,34 mm Hg/l/min (95% CI: -6,86 €8,82); p<0,001. Oznacza te w
grupie EPO redukcja tego parametru jest 0 5,34 ngfifhin wicksza w poréwnaniu z grap
LK, a wynik przekroczyt poziom istotdoi statystycznej.

3.2.4.13.3. Wskaznik sercowy
Oceny wskanika sercowego dokonano w dwoch analizowanych mtotdinicznych:Barst
1996i Badesch 20000kres obserwacji pacjentéw wynidst 12 tygodni.

Tabela 59.
Srednie wartosci wskaznika sercowego; EPO vs LK

Srednia SD Srednia SD
EPO 41 2,0 0,6 0,3 0,6 0.5
Barst 1996 K 40 21 13 0.2 13 (0,2do 0,9)
EPO 56 1,9 0,6 0,50 0,6 0.60
Badesch 2000 K 55 22 0.7 -0.10 05 (0,39do 0,81)

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych
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W obu badaniach wzrost wskaka sercowego byt statystycznie istotnieskgizy w grupie
pacjentow, ktérzy oprécz leczenia konwencjonalnegjosowali take epoprostenol w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi konwencjonaligniki byty znamienne statystycznie.

Rdéznica zmian wartéci wskaznika sercowego porgilzy grup EPO a LK wréd pacjentow z
pierwotnym nadéhnieniem ptucnym wyniosta 0,5 I/minfnzas wsréd oséb ze zwizanym z
kolagenozami nadémieniem ptucnym 0,60 I/min/fnna korzyé grupy EPO.

Ponizej przedstawiono obliczarw wyniku metaanalizy dwdch batléredna wazong réznice
zmian wartdéci wskanika sercowego w 12-tygodniowym okresie obserwaciji.

Wykres 22.
Srednia wazona roznica zmian wartosci wskaznika sercowego; EPO vs LK

Barst 1996 . 0,50 (0,06; 0,94)
Badesch 2000 + 0,60 (0,38; 0,82)

\Wynik metaanalizy [fixed] 0,58 (0,38; 0,78)
Test na heterogenicznos$¢
badari p = 0.693

Srednia wazona réznica (95% przedziat ufnosci)

Srednia waona rénica zmian wartéci wskanika sercowego obliczona digcknej populacii
pacjentéw wynosi 0,58 I/min/m(95% ClI: 0,38 do 0,78); p<0,001. Oznaczaz®w grupie
EPO wzrost tego parametru jest 0 0,59 I/min/mgkezy w porownaniu z grupLK, a wynik
jest znamienny statystycznie.

3.2.4.13.4. Pojemno $¢ minutowa serca

Pojemnd¢ minutowy serca oceniano jedynie w badarfRubin 1990 Pod tym lgtem
pacjentow z pierwotnym nadaieniem ptucnym obserwowano przez okres 8 tygodni.

Odnotowane przez autoréw badaiadnie wartéci pojemndci minutowej serca otrzymane
wyjsciowo | po zakaczeniu leczenia oraz obliczone zmiany tego parametrgkdem w
wartasci wyjsciowych przedstawiono w parsizej tabeli.
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Tabela 60.
Srednie wartosci pojemnaoéci minutowej serca; EPO vs LK

Srednia| SD Srednia| SD Srednia| SD

. EPO 10 3,3 bd 3,9 bd 06| 0,97
Rubin 0,2

Y LK 9 35 bd 3.9 bd 04 | 189 (-1,11do 1,51]

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych

Obliczona na podstawie wynikow przedstawionych przeitorow badaniRubin 1990
srednia r@nica zmian pomidzy grum EPO a LK wynosi 0,2 I/min (95% CI: -1,11 do 1,51),
zatem wzrost pojemsoi minutowej serca jest o 0,2 I/min ¢kiszy w grupie EPO w
poréwnaniu z samym leczeniem konwencjonalnym. Niemnnvynik nie jest istotny
statystycznie.

3.2.4.13.5. Wysycenie tlenem krwit etniczej

Wysycenie tlenem krwigtniczej oceniano w badaniu, w ktérym uczestnicpdicjenci z
pierwotnym nadaénieniem ptucnym Barst 199¢ oraz w probie, do ktorej wtzono
pacjentow z nadénieniem zwizanym z kolagenozamBadesch 2000 Okres obserwacji
wyniost 12 tygodni.

W tabeli ponkej przedstawiondrednie wyfciowe wartdci wysycenia tlenem krwigtniczej
oraz zmiany tych wartci wzgledem parametrow wsgiowych, odnotowane w obydwu
prébach klinicznych.

'!'abela 61.
Srednie wysycenie tlenem krwi ¢tniczej; EPO vs LK

Srednia SD Srednia SD
EPO 41 91% 13 2,0% 10,3 26
Barst 1996 LK 40 92% 6 06% | 89 (-1,8do7,1)
EPO 56 92,7% 6,8 -0,339 8/16 0,02
Badeseh 2000 55 | 925% | 66 | -031% 452 | (245d0242)

* Wartos¢ obliczono na podstawie dgpnhych danych

Wsrdd pacjentow z pierwotnym nadoieniem ptucnym Barst 1996 wzrost wysycenia
tlenem krwi ttniczej byt 0 2,6 p.p. wkszy w grupie EPO w poréwnaniu z gaupK. Srednia
réznica zmian wyniosta 2,6 p.p. (95% CI: -1,8 do 7jakkolwiek wynik nie byt istotny
statystycznie.

Srednia r@nica zmian wysycenia tlenem krwithiczej pomgdzy grupami terapeutycznymi,
przy ocenie pacjentow z naéicieniem ptucnym zwizanym z chorobami tkankadznej byta
rowna -0,02 p.p. (95% CI: -2,45 do 2,42). Oznacgzaé spadek tego parametru byt o 0,02
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p.p. wickszy w grupie EPO w poréwnaniu z geufeczenia konwencjonalnego. Wynik nie
przekroczyt granicy istotr$gi statystyczne.

Na poniszym wykresie przedstawiosoedni wazong réznice zmian wysycenia tlenem krwi
tetniczej pome¢dzy ocenianymi grupami, dladznej populacji pacjentow.

Wykres 23.
Srednia wazona réznica zmian wysycenia tlenem krwi gtniczej; EPO vs LK

Barst 1996 - . 2,60 (-1.60; 6.80)
Badesch 2000 + -0,02 (-2.48; 2.44)
\Wynik metaanalizy [fixed]

Test na heterogeniczno$¢ badan: p=0,29 0,65 (-1,47; 2,76)
' T T T T | T T T T T T T T | T T T T | T T T T |

Srednia wazona réznica (95% przedziat ufnosci)

Srednia waona ré&nica zmian wysycenia tlenem krwithiczej pomédzy ocenianymi
grupami terapeutycznymi wynosi 0,65 p.p. (95% CJ47 do 2,76); p=0,55. Oznaczaie,w
grupie EPO wzrost tego parametru jest o 0,65 pigksay w porownaniu z grupLK.

Niemniej wynik nie jest znamienny statystycznie.

3.2.4.13.6. Wysycenie tlenem mieszanej krwi  zylnej

Ten parametr oceniano w dwaéch prébach klinicznych2wiygodniowym okresie obserwaciji.
W badaniuBarst 1996uczestniczyli pacjenci z pierwotnym nadgeniem ptucnym, zZaw
prébieBadesch 2000soby z nadénieniem zwazanym z kolagenozami.

Szczegotowe wyniki obu bafigrzedstawiono pone;.

Tabela 62.
Srednie wysycenie tlenem mieszanej krwiylnej; EPO vs LK

Srednia SD Srednia SD
Barst 1996 EPO a1 62% 13 | 12% | 115 38
LK 40 59% 13 -2,6% 12,7 (-1,6d0 9,2)
Badesch 2000 EPO 56 57,4% | 10,8 | 3,55% 10,63 4,69
LK 55 58,8% 9,9 1,07%| 9,20 | (0,94do 8,30)

" Wartai¢ obliczono na podstawie dgphych danych
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Zarbwno wrod pacjentow z pierwotnym nadoieniem ptucnym Barst 1996, jak i
nadcénieniem zwazanym z kolagenozamBédesch 2000 odnotowano wzrosfredniego
wysycenia tlenem mieszanej kraylnej w grupie pacjentéw leczonych epoprostenoleaz o
jego spadek u o0soOb leczonych konwencjonalnie. Nigmroznice pomedzy grupami
terapeutycznymi byty istotne statystycznie jedydia pacjentéw z nadaiieniem ptucnym
zwiazanym z chorobami tkankidznej.Srednia rénica zmian pongidzy ocenianymi grupami
wyniosta 3,8 p.p. (95% CI: -1,6 do 9,2) dla pacjentz pierwotnym nadénieniem ptucnym i
4,69 p.p. (95% CI: 0,94 do 8,30) dla pacjentow daismieniem zwazanym z kolagenozami,
w obu przypadkach na korgygrupy EPO.

Poniej przedstawiongrednh wazona roznice zmian wysycenia tlenem mieszanej krwi
zylnej pomkdzy grup EPO a LK dladcznej populacji pacjentow.

Wykres 24.
Srednia wazona réznica zmian wysycenia tlenem mieszanej krwiylnej; EPO vs LK

Barst 1996 . 3,80 (-1.47; 9,07)

Badesch 2000 . 4,62 (0,92; 8,32)
\Wynik metaanalizy [fixed]
Test na heterogeniczno$¢ badan: p =0,80 4,35 (1,32; 7,38)
, T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T |
-2,0 0 05 3,0 55 8,0 10,5

Srednia wazona réznica (przedziat ufnosci))

Obliczona w wyniku metaanalizyednia waona ré&nica zmian wysycenia tlenem mieszanej
krwi zylnej pomkdzy ocenianymi grupami terapeutycznymi jest rowr2b4.p. (95% CI:
1,32 do 7,38); p=0,0049. Oznacza ie,wzrost tego parametru jest o 4,35 p.pxkazy w
grupie EPO w porownaniu z grapK. Wynik jest istotny statystycznie.

3.2.5. Ocena bezpiecze nstwa

3.2.5.1. Dziatania niepo zadane

Oceny bezpieczstwa poréwnywanych opcji terapeutycznych dokonar® wszystkich
trzech whczonych do analizy badaniach, niemniej szczegéidarmee liczbowe dla obu grup
przedstawili tylko autorzy badaniBadesch 2000W tym badaniu dziatania niepgane
podzielono na trzy grupy: zwiane z chorab (omdlenia, blad& powiok skérnych,
wodobrzusze), zwrzane z przypisanym leczeniem (anoreksja, ngégindbiegunka, bdl
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szczki, depresja) i zwizane z drog podania leku (posocznica, zapalenie tkamkzmhej,
krwotok, odma optucnowa).

Okres obserwacji wyniost 8 tygodni w badamubin 1990i 12 tygodni w prébactBarst
1996i Badesch 2000

W ponizszej tabeli umieszczono liczby i odsetki pacjenti&estniczcych w prébieBadesch
200Q u ktérych wysipity poszczegolne dziatania niepolane.

Tabela 63.
Liczby i odsetki pacjentow z badaniaBadesch 2000u ktorych wystapity poszczegolne
dziatania niepazadane; EPO vs LK

N n Odsetek N n Odsetek
Omdlenia 56 4 7% 55 11 20% i.s.
ZETe g S 56 18 32% 55 29 53% is.
skornych
Wodobrzusze 56 13 23% 55 18 33% n.s.
Anoreksja 56 37 66% 55 26 47% i.s.
Nudnosci 56 23 41% 55 9 16% i.s.
Biegunka 56 28 50% 55 3 5% i.s.
Bole szczki 56 42 75% 55 0 0% i.s.
Depresja 56 7 13% 55 2 4% n.s.
Posocznica 56 2 4% 55 - - -
Zapalenie tl_<anki 56 > 4% 55 i ) i
tacznej
Krwotok 56 2 4% 55 - - -
Odma optucnowa 56 2 4% 55 - - -

W prébie kliniczneBadesch 200@zestas¢ wystkepowania dziata niepazadanych zwazanych
z choroly byla mniejsza w grupie pacjentéw leczonych epderadem w poréwnaniu z
grupa leczenia konwencjonalnego, natomiast dziatania paiiglane zwizane z
epoprostenolem wygtowaty czsciej w grupie EPO w poréwnaniu z LK. Niemniejzrice
pomiedzy ocenianymi grupami terapeutycznymi przekrocpdyiom istotnéci statystycznej
jedynie przy ocenie nagiujacych dziala niepazadanych: omdlg, bladdci powiok
skornych, anoreksji, nudsa i biegunki.
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Wykres 25.
llorazy szans dla poszczegolnych dzialaniepazadanych, obliczone na podstawie
wynikéw badania Badesch 2000EPO vs LK

OR (95% CI)
Omdlenia —— 0,31 (0,07, 1,14)
Blado$c¢ powtok skérnych —— 0,43 (0,18, 0,98)
Wodobrzusze — 0,62 (0,25, 1,55)
Anoreksja —— 2,17 (0,95, 5,02)
Nudnosci — 3,56 (1,36, 9,83)
Biegunka — 17,33 (4,61, 94,37)
Bole szczeki - 327,00 (27,58, 11155,05)
Depresja -1 3,79 (0,67, 38,63)
T T T 1 T T 1 T T 1
0,01 0,102 051 2 5 10 100 1000 1,00E+05

Szansa wysgpienia omdl@, bladaci powtok skornych i wodobrzusza jest mniejsza wpig
EPO i stanowi odpowiednio 31%, 43% i 62% tej szamgyrupie leczenia konwencjonalnego.
lloraz szans dla omdiewynosi 0,31 (95% CI: 0,07 do 1,14), dla blécigpowtok skornych:
0,43 (95% CI: 0,18 do 0,98), Zdla wodobrzusza: 0,62 (95% CI: 0,25 do 1,55). Nign
wynik oskgmt poziom istotnéci statystycznej jedynie w przypadku blado powtok
skornych.

Aby unikma¢ jednego dodatkowego przypadku vaysenia bladéci powtok skornych naley
leczy¢ epoprostenolem oraz konwencjonalnie zamiast stas@aw samej terapii
konwencjonalnej 5 pacjentow z nadtgeniem ptucnym zwizanym z chorobami tkanki
tacznej przez okres 12 tygodni; NNT=5 (95% CI: 3 &).4

llorazy szans i wart@i NNH wynosza odpowiednio: OR=2,17 (95% 0,95 do 5,02) dla
anoreksji, OR=3,56 (95% CI. 1,36 do 9,83), NNH=5%@CI: 3 do 13) dla nuddoi, 17,33
(95% CI: 4,61 do 94,37), NNH=3 (95% CI: 2 do 4) biagunki, 327,00 (95% CI: 27,58 do
11155,05), NNH=2 (95% CI: 2 do 2) dla boléw sgdz 3,79 (95% CI: 0,67 do 38,63) dla
depresji. Oznacza tge szansa wysgpienia anoreksji, nudsoi, biegunki, bolow szeki i
depresji jest odpowiednio 2,17, 3,56, 17,33, 321,8079 razy wtksza w grupie EPO w
poréwnaniu z grup LK. Niemniej wyniki % istotne statystycznie tylko w przypadku
nudnaci, biegunki i bélow szai.

W badaniuRubin 1990wsrod najczstszych dziaka niepazadanych wystpujacych w grupie
epoprostenolu wymieniano Aoe stolce, bole szeki i nadwraliwos¢ na swiatto, ktore
wystepowaty odpowiednio u 100%, 57% i 36% pacjentdw g gmipy terapeutycznej.
Dodatkowo u dwdéch pacjentéw odnotowano nagte zagearenie skory, jedna trzecia oséb
zgtaszata duszié, u pojedynczych osob wygtito zakrzepowe zapalenisyt i wodobrzusze.
Niesprawné¢ pompy infuzyjnej wymagage przerwania wlewu odnotowano weg@u
przypadkach, Zaczterech pacjentow wymagato ponownego zahia cewnika. U jednej
osoby wysipito odwracalne neurologiczne zdarzenie niedokméenU dwoch pacjentow
pojawit sk nawrdt objawow, w tym omdie zwiagzany ze zbyt niskim dawkowaniem
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epoprostenolu, ktore nagito po zmianie rodzaju strzykawkfadne z wyej wymienionych
dziatah niepazadanych nie zageato zyciu pacjentow.

W prébie klinicznejBarst 1996w grupie epoprostenolu odnotowano rpsface, zwhzane z
leczeniem dziatania niepadane: bole szeki, biegunlk, zaczerwienienia, bdle gtowy,
nudnaci i wymioty. Wsrod powanych dziaté niepazadanych, zwizanych gtownie ze
sposobem podawania leku wymieniono posoeznidarzenie zakrzepowe. Odnotowano 26
przypadkow uszkodzenia systemu podawania leku, aactym idzie take i przerwania
wlewu, z powodu zatkania, perforacji lub uszkodaepompy infuzyjnej. W przypadku
przerwania podawania epoprostenolu u pacjentowrolsegano wzrost nasilenia objawow
nadcénienia ptucnego. Dodatkowo w miejscu wprowadzenewrtka u 7 pacjentow
odnotowano podtanienia i infekcje, u 4 osob krwawienie szzztery osoby odczuwaty bol.

3.2.5.2. Wycofanie pacjentéw z badania

Ten punkt kacowy oceniano tylko w badaniBarst 1996 Poniej przedstawiono liczby i
odsetki pacjentéw, ktorych wycofano z proby klimeg w 12 — tygodniowym okresie
obserwacji.

Tabela 64.
Liczby i odsetki pacjentow, ktérych wycofano z badaia; EPO vs LK

Istotnosé
=0 LIS statystyczna
Badanie réznic pomiedzy
grupami;
N n Odsetek N n Odsetek EPO vs LK
Barst 1996 41 2 5% 40 0 0% n.s.

" Wartai¢ obliczono na podstawie dgphych danych

Obliczony metod Petoiloraz szans wynosi 7,39 (95% CI: 0,45 do 120,8®)poznaczaze
szansa wycofania pacjentéw z badania jest 7,39wagd§sza w grupie EPO w poréwnaniu z
grupa LK. Wynik nie jest istotny statystycznie.

Autorzy badaniaBarst 1996wsrod przyczyn wycofania pacjentow z badania wymieodll
szczki i biegunk; oraz niezdolng do wywania systemu podawania leku.
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3.3. lloprost vs placebo

3.3.1. Wyniki wyszukiwania bada n

Do poréwnawczej analizy efektywfm klinicznej iloprostu (ILO) i placebo (PL) wtzono

dwa spetniajce kryteria waczenia pierwotne badania kliniczn€hurm 1991i Olschewski
2002 w ktorych uczestniczyli pacjenci gtmiczym nadcinieniem ptucnym. Prapkliniczna

Thurm 1991przeprowadzono w jednynsm@dku terapeutycznym, natomia3tschewski 2002
w 37 arodkach europejskich. Podwojne slegienie zastosowano wagznie w badaniu
Thurm 1991 W tabeli poniej umieszczono szczegodtawharakterystyk bada wiaczonych
do analizy.

Tabela 65.
Charakterystyka badan wiaczonych do analizy; ILO + PL vs PL

Thurm1991 Thurm 1991 3 dni 3

Olschewski 2002 Olschewski 2002 12 tygodni 2

Okres obserwacji wyniést 3 dni w badanithurm 1991i 12 tygodni wprobie Olschewski
2002 Wiarygodnac¢ wiaczonych do analizy badaceniono w skaldladadodpowiednio na 3
punkty (Thurm 1991i 2 punkty QOlschewski 2002

3.3.2. Opis populac;i

Do obydwu bada klinicznych whczano pacjentow z nadaieniem ptucnym. Niemniej w
probie Thurm 1991 uczestniczyli pacjenci z nadoieniem plucnym zwizanym z
kolagenozami uktadowymi wg kryteriGimerican College of Rheumatologsg do proby
Olschewski 200Zwalifikowano zar6bwno pacjentdw z nasitieniem pierwotnym, jak i
zwiazanym z przyjmowaniem lekéw olmajacych apetyt, kolagenozami, jak rowhnie

nieoperacyja przewlekh choroly zakrzepowo-zatoroav

Uczestnikow badanid@hurm 1991klasyfikowano na podstawie stopnia ¢a@ skory przy
uzyciu metodyBarnettado trzech grup: twardziny skory palcow (rodzajzyrubienia skory
proksymalnego w stosunku do stawdéwddreczno-paliczkowych z wykzeniem tutowia
(rodzaj 1) oraz rozlanego zmjia skory whcznie z tutowiem (rodzaj Ill). \Ardd kryteriow
wiaczenia pacjentoéw autorzy badafiaurm 199lwymienili rowniez obecné¢ przynajmniej
o$miu epizodéw objawiRaynaudw tygodniu.

Do prébyOlschewski 200&#aczano pacjentéw, u ktérycinednie cénienie w ttnicy ptucnej
przekroczyto 30 mm Hg, byli zdolni do przeja od 50 do 500 m w ggu 6-minutowego testu
marszu i zostali zakwalifikowani do Il lub IV klgsczynnagciowej wg NYHA (New York
Heart Associatio)) pomimo leczenia konwencjonalnego antykoagulantadiuretykami,
glikozydami naparstnicy, blokerami kanatéow wapnicivyub tlenem. W probie klinicznej
nie mogty uczestniczy osoby przyjmujce oceniane leki, prostanoidy lys-blokery, za
przyjmowanie blokeréw kanatow wapniowych dopuszczgeulynie w przypadku stosowania
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statej dawki tych lekow od co najmniej 6 tygodnzea przysfpieniem do proby kliniczne;.
Wsrdd kryteribw wykluczenia pacjentow z badania wynmg@o cénienie zaklinowania w
tetnicy ptucnej w czasie spoczynku parey 15 mm Hg, wskanik sercowy w spoczynku
ponizej 1,5 lub powyej 4 I/min/nf powierzchni ciata, zaburzenia krwawieniagzenie
bilirubiny powyzej 3 mg/dl (51 umoli/l), klirens kreatyniny paej 30 ml/min, nagzona
pojemna¢ zyciowa (FVC) ponizej 50%, naizona objetos¢ wydechowa pierwszosekundew
(FEV1) ponizej sredniej wartéci normy minus dwukrotni@ odchylenia standardowego oraz
niestabilné¢ kliniczna.

Szczegotowe charakterystyki wgjowe pacjentéw wiczonych do badaThurm 1991oraz
Olschewski 200przedstawiono w ponszej tabeli.

93



Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Tabela 66.
Charakterystyka wyj sciowa pacjentow whczonych do poszczegolnych badalLO vs PL

ILO | PL | ILO PL ILO PL ILO PL ILO PL ILO PL ILO PL ILO PL
Thurm 55,2 | 45,7 16,0 | 12,3
e 6 7 145)| ©7) 16,7% | 28,6% 0%/100% 0%/100% bd bd 0% 0% 132)| 5.8 bd bd
Olschewski 51,2 | 52,8 L 332 315
S 101 | 102 132) | 12.0) 31,7% | 33,3%| 50,5%/49,5% 50,0%/50,0% 59,4%/40,6% 8%A2,2% | 51,5%| 56,9% bd bd ©3) | (96)
tacznie | 107 | 109| 51,4| 52,3/ 30,99 33,0% 47,7%/52,8% 46,8%53, - - 48,6% | 53,3% - - - -

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych
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Do dwdch préb klinicznych wtzono hcznie 216 pacjentéw z nadoieniem ptucnym, 107
do grupy iloprostu, Za109 do grupy placeb&redni wiek pacjentéw z obu badavyniost
51,4 w grupie ILO i 52,3 w grupie PL, odsetekzcryzn odpowiednio: 30,9% i 33,0%,
odsetek 0s6b z pierwotnynetniczym naddinieniem ptucnym: 47,7% i 46,8%, &
nadcénieniem ptucnym zvazanym z innymi chorobami: 52,8% i 53,2%.

Populacje pacjentéw w¢zonych do poszczegolnych badayty stosunkowo zhione pod
katem $redniego wieku i odsetka ginczyzn, rénity sie natomiast przy ocenie odsetka
pacjentow z pierwotnym oraz zygzianym z innymi chorobami nadnieniem ptucnym.

Do badanidar hurm 1991wtaczano wyhcznie pacjentdw z nadgeiieniem ptucnym zvazanym

z kolagenozami, podczas gdy w prolidschewski 2002adcénienie ptucne zwizane z

innymi chorobami zdiagnozowano tylko u potowy patjgv. Pacjenci wiczeni do préby
Thurm 1991nie byli leczeni dodatkowo w trakcie jej trwankas w badaniuOlschewski 2002
52% o0s6b z grupy ILO i 57% pacjentéw z grupy placgirzyjmowato doustne leki
rozszerzajce naczynia.

Autorzy badanialThurm 1991zaznaczyli,ze pomimo losowego przydziatu pacjentow, ich
charakterystyki wyjciowe r&nity sic pomiedzy grupami terapeutycznymi. 3%d pacjentow

z grupy iloprostu odnotowano gkisz sredni wieku i diuzszy czas trwania choroby w
poréwnaniu z grup placebo. Co wicej, w grupie placebo w poréwnaniu z ggufpprostu
wigksz liczbe pacjentow (43% vs 0%) zaklasyfikowano do Il stadichoroby (twardzina
rozlana whcznie z zajciem tutowia).

3.3.3. Opis interwencji

Zaréwno pacjentow wtzonych do badani@hurm 1991 jak i Olschewski 200dosowo
przypisano do grupy iloprostu (ILO) lub placebo JPL

W tabeli pontej przedstawiono szczegotowy opis interwencji stamoych w obydwu
prébach klinicznych.

Tabela 67.
Opis interwenciji; ILO vs PL

lloprost we wlewie dozylnym w maksymalnej Placebo
Thurm 1991 tolerowanej dawce wynoszacej od 0,5 do 2,0 we wlewie bd
ng/kg/min. dozylnym

) lloprost (llomedin) podawany wziewnie przez ) )

Olschewski | nepulizatoHaloLite, MedicAid w dawce 2,5 lub 5,0 Pl_aceb_o Doustne leki rozszerzgge
2002 Hg/ml na jedna inhalacje (w zaleznosci od tolerancji | wziewnie naczynia

pierwszej dawki).

W badaniuThurm 1991w przypadku wysipienia dziatd niepazadanych dawk stopniowo

zmniejszano do momentu aghi¢cia maksymalnej tolerowanej dawki. W 3-dniowym ciee
obserwacjisrednia tolerowana dawka iloprostu wyniosta 0,96 kghm (zakres: 0,46 -
1,61).

W prébieOlschewski 200po kazdej inhalacji ob§tos¢ pozostad w nebulizatorze wyrzucano.
Manewr ten powtarzano 6-9 razy dziennie.¢€@&¢ inhalacji i dawk leku ustalano
indywidualnie w cigu pierwszych 8 dni leczenia zgodnie z wiue] okr&lonym
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algorytmem dawkowania. Autorzy badania podali infack, ze srednia czstas¢ inhalacji

iloprostem wyniosta 7,5/dzie mediana inhalowanych dawek byta rowna 30 pgfgziezy

czym 91% pacjentow przyjmowato iloprost w dawce pdinhalac, za 9% w dawce 2,5
pg/inhalacg.

3.3.4. Analiza skuteczno sci

3.3.4.1. Smiertelno $¢é

Czestas¢ wyskepowania zgondw oceniano vggiznie w badanitOlschewski 2002Autorzy
przedstawili wyniki oddzielnie dla pacjentow z negdéeniem pierwotnym, zwzanym z
innymi chorobami oraz dla¢znej populacji pacjentow.

Liczby i odsetki pacjentéw z grupy iloprostu ordagebo, ktérzy zmarli w 12 tygodniowym
okresie obserwacji przedstawiono paa)i

Tabela 68.
Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy zmarli; ILO vs PL

N n Odsetek N n Odsetek
Nadcisnienie pierwotne | 51 1 1,9% 51 2 3,6% n.s.
Nadcisnienie zwihzane 50 0] 0,0% 51 » 4.3% n.s.
z innymi chorobami
t acznie 101 1 1,0% 102 4 3,9% p=0,37

" Wartci¢ obliczono na podstawie dgphych danych

We wszystkich analizowanych populacjach pacjent@setki osob, ktore zmarty w 12-
tygodniowym okresie obserwacji byty mniejsze w deupoprostu w poréwnaniu z grap
placebo. Niemniej rinice pomedzy grupami terapeutycznymi nie przekroczyly progu
istotngci statystycznej.

lloraz szans zgonu wyniost 0,49 (95% CI. 0,01 do6Pwsrod pacjentdw z nadaiieniem
pierwotnym, 0,25 (95% CI: 0,00 do 3,97) dla pad@nt naddinieniem zwizanym z innymi
chorobami i 0,24 (95% CI. 0,01 do 2,55) dla popjulacenianej 4cznie. Oznacza tage
Szansa zgonu jest mniejsza w grupie iloprostunasta 49%, 25% i 24% szansy, jaka istnieje
w grupie placebo, odpowiednio dla pacjentéw z nadeniem ptucnym pierwotnym,
zwiazanym z innymi chorobami i bez wzdu na rodzaj. Wyniki nie as znamienne
statystycznie.

3.3.4.2. Nasilenie objawow klinicznych choroby

Ten punkt kacowy w badaniuOlschewski 2002definiowano jako oporne skurczowe
niedocknienie ttnicze (cénienie krwi poniej 85 mm Hg), pogorszenie niewydo$co
prawokomorowe] serca (np. wyptenie opornego na leczenie okka ptuc lub
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wodobrzusza), pogbujaca niewydolnd¢ serca, wtroby lub nerek; redukej wydolnasci
wysitkowe] w 6-minutowym té&cie marszu co najmniej o 30%, pogorszenie warto
parametréw hemodynamicznych, npsniénia krwi w naczyniach centralnych i wysycenia
tlenem mieszanej krwiylnej.

W tabeli pontej umieszczono liczby i odsetki pacjentéw, u ktéryeasipito nasilenie
objawdéw klinicznych choroby w 12-tygodniowym okresibserwacji.

Tabela 69.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wyshpito nasilenie objawow klinicznych choroby;
ILO vs PL

N n Odsetek N n Odsetek

t acznie 101 5 4,9% 102 9 8,8% p=0,41

" Wartci¢ obliczono na podstawie dephych danych

Odsetek pacjentéw, u ktorych odnotowano nasilerbgaveow klinicznych nadénienia
ptucnego byt mniejszy w grupie iloprostu w poréwiuan grug placebo, jakkolwiek rinica
pomiedzy ocenianymi grupami nie agingta poziomu istotnéci statystycznej (p=0,41).

lloraz szans wynosi 0,54 (95% CI: 0,14 do 1,87),0zoaczaze wystpienia tego punktu
koncowego jest mniejsza w grupie iloprostu i stanow?btej szansy w grupie placebo.
Wynik nie jest istotny statystycznie.

3.3.4.3. Zgon lub nasilenie objawéw klinicznych cho  roby

Czestas¢ wyskpowania zgonu lub nasilenia objawow klinicznych iy oceniano
wytacznie w prébiedlschewski 2002

Szczegotowe wyniki przedstawione przez autoréw bedalla 12-tygodniowego okresu
obserwacji umieszczono pasj.

Tabela 70.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wyshpit zgon lub nasilenie objawow klinicznych
choroby; ILO vs PL

N n Odsetek N n Odsetek

t acznie 101 5 4,9% 102 12 11,8% p=0,09

" Wartci¢ obliczono na podstawie dgphych danych

W grupie iloprostu odnotowano mniejszy odsetek gragw, u ktorych wyspit zgon lub
nasilenie objawow Kklinicznych choroby w poréwnamigrupm placebo. Niemniej tica
pomiedzy grupami nie byta znamienna statystycznie (p2)0,0

Obliczony na podstawie pougzych danych iloraz szans jest rowny 0,39 (95%0Cl: do
1,26), zatem w grupie iloprostu szansa zgonu |ufilerde klinicznych objawow choroby
stanowi 39% tej szansy w grupie placebo. Wynikj@se znamienny statystycznie.
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3.3.4.4. Jako$é zycia

Jaka¢ zycia oceniano w prébie kliniczn€)lschewski 200przy wyciu narzdzia EuroQol,
ztozonego z 5-czxciowego kwestionariusza oraz skali wizualno — aga¥eej od 0 do 100,
gdzie 0 oznaczato stan najgorszy zziiweych stanéw zdrowia, Z2a100 - stan najlepszy z
mozliwych. Wykorzystano rownie 12-cz$ciowy formularzMedical Outcomes Study Short-
Form General Health Survekres obserwaciji pacjentéw wyniést 12 tygodni.

Srednie wartéci wyjsciowe i kaicowe punktacji przedstawiono paj.

Tabela 71.
Jakosé zycia — EuroQol; ILO vs PL

Srednia SD Srednia SD
ILO 101 0,49 0,28 0,58 0,27
Kwestionariusz 0,02
PL 102 0,56 0,29 0,56 0,31 | (-0,06do 0,1
VAG ILO 101 46,9 15,9 52,8 19,1 5.4
PL 102 48,6 16,9 47,4 21,1 (-0,14do 10,94)

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych

Jaka¢ zycia oceniana przyayciu kwestionariuszd&uroQol po 12 tygodniach obserwacii
pacjentow z nadénieniem ptucnym zwikszyla s¢ w grupie iloprostu, Zaw grupie placebo
pozostata bez zmian. Pagdzy ocenianymi grupami terapeutycznymi nie odnotmava
istotnych statystycznie #aic (p=0,11).Srednia ré&nica pomédzy grupami wynosi 0,02 (95%
Cl: -0,06 do 0,1) na korzy grupy ILO.

Sredni wynik dla jakéci zycia oceniany za goednictwem skali wizualno - analogowej
EuroQol (VAS) ulegt statystycznie znamiennej poprawie wpgeuiloprostu i nieznacznemu
pogorszeniu w grupie placebo. Autorzy bada@tschewski 2002odnotowali istota
statystycznie rinice pomikdzy grum ILO a PL (p=0,026). Obliczona na podstawie
powyzszych wynikowsrednia ré@nica pom¢dzy grup ILO a PL jest rowna 5,4 (95% CI: -
0,14 do 10,94), a wynik nie przekroczyt progu istéti statystycznej. Powgza rozbienosé¢
pomiedzy wynikiem podanym przez autoréw badania a oteayym w wyniku oliczé w
niniejszym raporcie wynika najprawdopodobniej ztiakiz autorzy publikacji wykonali
analiz kowariancji, ktora uwzgknia r&nice pomedzy grupami w warteciach
wyjsciowych.

Nie odnotowano istotnych statystyczniemi® pomedzy grupami terapeutycznymi w jadad
zycCia ocenianej przyayciu 12 —czsciowego formularza shacego do oceny ogdolnego stanu
zdrowia Medical Outcomes Study Short-Form General HealtlveéSiu

3.3.4.5. Wydolno $¢ wysitkowa wg klasyfikacji NYHA

Jedynie w badaniWlschewski 2002ceniano wydoln@ wysitkowa wedtug klasyfikacji
NYHA (New York Heart AssociatipnAutorzy badania odnotowywali odsetki pacjentaw,
ktérych nasfpita poprawa wydolnei wysitkowej wg NYHA o jedr lub dwie klasy (zmiana
klasy czynnéciowe] wg NYHA na nisz), nie nasipita zmiana klasy czynsoiowej, jak
rowniez odsetki pacjentow, u ktorych wysgito pogorszenie tego parametru (zmiana klasy
czynnaciowej wg NYHA na wyszy). Okres obserwacji wyniost 12 tygodni.

Poniej przedstawiono szczegotowe wyniki prdbischewski 2002
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Tabela 72.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktoérych wyshpita zmiana wydolnasci wysitkowej wg
klasyfikacji NYHA; ILO vs PL

Odse- Odse-
N n tek N n tek
Nadcisnienie pierwotne 51 1T 1,9% 51 0 0% n.s.
Poprawa 0 2 | Nadcisnienie zwihzane z | 5q g 0,0% 51 0 0% n.s.
klasy innymi chorobami
tacznie 101 1 1,0% 102 0 0% p=0,03
Nadcisnienie pierwotne 51 12 22,6% 51 3 7.3% n.s.
Poprawa o1 | Nadcinienie zwhzane z | 50 13 | 250%| 51 10 | 19.1% n.s.
klase innymi chorobami
tacznie 101 25 | 238% | 102 13 | 12,7% p=0,03
Nadci$nienie pierwotne 51 34 | 66,0% 51 35 | 69,1% n.s.
Brak zmian | Nadcisnienie zwhzanez | 50 31 | 625%| 51 32 | 61,7% n.s.
innymi chorobami
t gcznie 101 65 | 64,4%| 102 67 | 65,7% n.s.
Nadci$nienie pierwotne 51 V] 3,8% 51 6 10,9% n.s.
Pogorszenie | Nadcisnienie zwhzane z | 59 4 8,3% 51 2 4,3% n.s.
innymi chorobami
tacznie 101 6 5,9% 102 8 7,8% n.s.

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych

Dla facznej populacji pacjentow w grupie ILO odnotowatetystycznie znamiennie gkiszy
odsetek pacjentéw, u ktorych ngsta poprawa wydolnei wysitkowej zaréwno o jedp jak

i o dwie klasy wg NYHA w poréwnaniu z grapPL. R&nice pomédzy grupami
terapeutycznymi nie przekroczyly progu istdirio statystycznej zarOwno przy ocenie
czgstasci wystpowania braku zmian, jak i pogorszenia wydétmaovysitkowej wg NYHA.

Obliczone na podstawie danych przedstawionych pezdgarow badani@lschewski 2002
ilorazy szans umieszczono na paaiym wykresie.
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Wykres 26.
llorazy szans dla zmian wydolnéci wysitkowej wg NYHA,; ILO vs PL

Poprawa o 2 klasy NYHA

Nadcisnienie pierwotne = 3,06 (0,19, 161,34)

tacznie = 3,06 (0,19, 161,34)

Poprawa o 1 klas @ NYHA

Nadcisnienie pierwotne —_— 4,92 (1,19, 28,66)
Nadci$nienie ziwgzane z innymi chorobami —r— 1,44 (0,51, 4,14)
tacznie —-— 2,25 (1,02, 5,13)
Pogorszenie
Nadcisnienie pierwotne - 0,31 (0,03, 1,85)
Nadcisnienie ziwgzane z innymi chorobami 2,13 (0,29, 24,43)
Lacznie
——— 0,74 (0,20, 2,55)
I T 1 1 UL T ]
0,01 0,102 051 2 5 10 100 1000

lloraz szans (95% przedziat ufnosci)

Szansa poprawy wydolda wysitkowej o dwie klasy czynrsciowe wg NYHA jest ponad
trzykrotnie weksza w grupie ILO w porownaniu z gufPL; OR=3,06 (95% CI. 0,02 do
nieskaiczonad¢) zaréwno dla pacjentéw z pierwotnym nadééniem ptucnym, jak i dla
tacznej populacji pacjentowaden z wynikdéw nie przekroczyt progu istofniostatystyczne;.

lloraz szans poprawy wydoléa wysitkowej o jedr klasz czynngciowa wg NYHA wynosi
4,92 (95% CI: 1,19 do 28,66) dla pacjentow z pignym naddainieniem ptucnym, 1,44
(95% CI: 0,51 do 4,14) dla os6b z nadaéniem ptucnym zwizanym z innymi chorobami i
2,25 (95% CI: 1,02 do 5,13) dlacknej populacji pacjentow. Oznacza te szansa
wystapienia tego punktu kwowego jest odpowiednio 4,92, 1,44 i 2,25 razgkaza w grupie
ILO w porownaniu z PL. Niemniej wynik przekroczylagic: istotncci statystycznej jedynie
w przypadku populacji pacjentéw z pierwotnym nadi&niem ptucnym oraz populacji
ocenianejdcznie.

lloraz szans pogorszenia wydosedbwysitkowe] wg klasyfikacji NYHA wynosi 0,31 (95%
Cl: 0,03 do 1,85) dla pacjentéw z pierwotnym n&dieniem ptucnym, 2,13 (95% CI: 0,29 do
24,43) dla 0s6b z naddieniem zwiazanym z innymi chorobami oraz 0,74 (95% CI: 0,20 do
2,55) dla 4cznej populacji pacjentow. Oznacza #® w grupie ILO szansa zmiany klasy
czynnagciowej wg NYHA na wysz stanowi odpowiednio 31%, 213% i 74% tej szansy w
grupie PL. Wyniki nie $ znamienne statystycznie.

Dla poprawy wydolnéci wysitkowej wg klasyfikacji NYHA wrdd pacjentéw z pierwotnym
nadcénieniem ptucnym oraz dladznej populacji pacjentéw obliczono dodatkowe paatayn
EBM: wzglkdna korzys¢ (RB), wzgkdne zwikszenie korzsci (RBI), bezwzgtdne
zwickszenie korzici (ABI) oraz NNT.
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Tabela 73.
Wzrost wydolnosci wysitkowej o jedm klase wg NYHA — dodatkowe parametry EBM,;
ILO vs PL

Pierwotne nadcknienie 4,00 3,00 0,18 6 (4do 24)
ptucne (1,31do 12,7) (0,31do 11,7) (0,04do 0,32)
tacznie 1,94 0,94 0,12 9 (5do 79)

(1,07do3,57) | (0,07do257) | (0,01do 0,23)

Wsrdd pacjentow z pierwotnym nadoieniem ptucnym wzghdna korzy¢ wynosi 4,00 (95%
Cl: 1,31 do 12,7), zatem prawdopodatsvo wzrostu wydolnéei wysitkowej o jedi klas
wg NYHA jest czterokrotnie wksze w grupie ILO w porownaniu z placebo. Wyniktjes
znamienny statystycznie. Wazghe zwekszenie korzici jest rowne 3,00 (95% CI: 0,31 do
11,7), co oznaczae w grupie ILO prawdopodohistwo zmiany klasy czynsoiowej na
nizszy zwickszytlo st 0 300% w poréwnaniu z grapplacebo. Bezwzgtine zwekszenie
korzyéci wynosi 18 p.p. (95% CI: 4 do 32). Aby uzyskaden dodatkowy przypadek wzrostu
wydolnasci wysitkowej o jedl klass wg NYHA, nalery leczy¢ iloprostem zamiast placebo 6
pacjentow z pierwotnym nadaieniem ptucnym przez okres 12 tygodni; NNT = 6%0&1:

4 do 24)

Prawdopodobi@stwo wystpienia tego punktu kacowego w 4cznej populacji pacjentéw jest
prawie dwukrotnie wiksze w grupie ILO w poréwnaniu z placebo; RB = 1(98% CI: 1,07
do 3,57). Wzgldne zwikszenie korz§ci wynosi 94% (95% ClI: 7 do 257), Zhezwzgédne
zwigkszenie korzici: 12 p.p. (95% CI: 1 do 23). Legz 9 pacjentéw z nadgiieniem
ptucnym pierwotnym lub zwzanym z innymi chorobami, iloprostem zamiast placetwzna
si¢ spodziewd, ze dodatkowo u jednego z nich wysit wzrost wydolnéci wysitkowej o
jedm klas; wg klasyfikacji NYHA.

3.3.4.6. Wynik 6-minutowego testu marszu

W prébie klinicznejOlschewski 2002vydolnas¢ wysitkowa oceniano w 6-minutowym geie
marszu. Autorzy badania odnotowywali odsetki paden u ktérych przebyty w tym czasie
dystans zwikszyt sk co najmniej o 10%, zwkszyt sk lub zmniejszyt 0 mniej i 10% lub
zmniejszyt s¢ 0 wigcej niz 10%. Okres obserwacji wyniost 12 tygodni.

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wypity poszczegdlne punkty koowe umieszczono
W ponizszej tabeli.
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Tabela 74.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych nasgpita zmiana wydolndsci wysitkowej w 6-
minutowym tescie marszu; ILO vs PL

N n Odsetek N n Odsetek
Nadcisnienie | o) 25¢ | 49,1% 51 16* | 30,9% n.s.
plerwotne
warose | Nedliri
> 10% vigzan 50 13* 25,0% 51 10* 19,1% n.s.
innymi
chorobami
t acznie 101 38* 37,6% 102 26* 25,5% p=0,06
Nadcisnienie | o) 19¢ | 37.7%| 51 10 | 20,0% n.s.
pierwotne
Wzrost .
redukcja viazan 50 24* | 47,9% 51 23* | 46,8% n.s.
< 10% mnymll
chorobami
tacznie 101 43* 42,6% 102 33* 32,4% n.s.
Nadcignienie | o) 3* 5,7% 51 17* | 32,7% n.s.
pierwotne
> 10% vigzan 50 11* 22,9% 51 9* 17,0% n.s.
innymi
chorobami
t acznie 101 14* 13,9% 102 26* 25,5% n.s.

" Wartci¢ obliczono na podstawie dgphych danych

Na podstawie wynikow nima stwierdz, ze odsetki pacjentoéw, u ktorych ngsit wzrost
wydolnasci wysitkowej co najmniej o 10%, ocenianej na pa#sé 6-minutowego testu
marszu byty w¢ksze w grupie ILO w poréwnaniu z PL. Niemnieginice pomedzy grupami
terapeutycznymi nie byly istotne statystycznie (9,66). W grupie ILO u wkszego odsetka
pacjentow z nadémnieniem ptucnym odnotowano wzrost wyddloiowysitkowej mniejszy i
10% lub nie w¢ksz niz 10% redukaj tego parametru, w poréwnaniu z placebo. Reaukcj
wydolnaici wysitkowej co najmniej o 10% odnotowywano natastirzadziej w grupie ILO
niz w grupie PL. Wyniki nie przekroczyly progu statystnej istotnéci.

Na poniszym wykresie umieszczono obliczone na podstawieikey badaniaOlschewski
2002 ilorazy szans dla wzrostu wydokum wysitkowej w 6-minutowym t&ie marszu co
najmniej o 10%, wzrostu lub redukcji tego paramettl0% oraz redukcji wydolroi
wysitkowej co najmniej o 10%.
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Wykres 27.

llorazy szans dla zmian wydolnéci wysitkowej w 6-minutowym teicie wysitkowym; ILO
vs PL

Wzrost co najmniej o 10%
Nadcisnienie pierwotne - 2,10 (0,87, 5,12)
Nadcisnienie ziwgzane z innymi chorobami —_— T 1,44 (0,51, 4,14)
Lacznie T 1,76 (0,93, 3,37)
Redukcja co najmniej o 10%
Nadcisnienie pierwotne L 0,12 (0,02, 0,49)
Nadcisnienie zwigzane z innymi chorobami —_— 1,32 (0,44, 4,01)
Lacznie —— 0,47 (0,21, 1,02)
I T T T T T ]
0,01 01 0.2 05 1 2 5 10
lloraz szans (95% przedziat ufnosci)

llorazy szans wzrostu wydoléd wysitkowej co najmniej o 10% w 6-minutowymstee
wysitkowym wynosz 2,10 (95% CI: 0,87 do 5,12), 1,44 (95% CI: 0,514¢b4) i 1,76 (95%
Cl: 0,93 do 3,37) odpowiednio dla pacjentdw z n@deniem plucnym pierwotnym,
zwigzanym z innymi chorobami oraz dlgcknej populacji pacjentéw. Oznacza 1e,szansa
wzrostu tego parametru jesteksza w grupie ILO i stanowi odpowiednio 210%, 144%
176% tej szansy w grupie placetitaden z wynikéw nie przekroczyt poziomu istatcio
statystyczne.

Zarobwno wrod pacjentdw z pierwotnym nadoieniem ptucnym, jak i watznej populaciji
pacjentow szansa wyglienia redukcji wydolnéci wysitkowej co najmniej o 10% w 6-
minutowym técie marszu jest mniejsza w grupie pacjentéw lecebrilpprostem i stanowi
odpowiednio 12% i 47% tej szansy w grupie placdiooaz szans wynosi 0,12 (95% CI: 0,02
do 0,49) dla pacjentow z pierwotnym nadeéniem ptucnym i 0,47 (95% CI: 0,21 do 1,02)
dla facznej populacji pacjentow. Niemniej wynik jest istp statystycznie jedynie w
przypadku pacjentéw z pierwotnym naahteniem ptucnym. lloraz szans wygtenia tego
punktu kaxcowego u pacjentow z nadoieniem ptucnym zwizanym z innymi chorobami
wynosi 1,32 (95% CI: 0,44 do 4,01), zatem szansaigszenia wydolngci wysitkowej co
najmniej o 10% jest wksza w grupie ILO i stanowi 132% szansy, jaka &&iw grupie
placebo, a wynik nie jest znamienny statystycznie.

Dla redukcji wydolnéci wysitkowej co najmniej o 10% w 6-minutowymstée marszu, dla
pacjentow z pierwotnym nadacieniem plucnym obliczono dodatkowe parametry EBM:
ryzyko wzgkdne (RR), wzgldne zmniejszenie ryzyka (RRR), bezwzlyle zmniejszenie
ryzyka (ARR) oraz NNT.
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Tabela 75.
Redukcja wydolnasci wysitkowej co najmniej 0 10% — dodatkowe paramety EBM; ILO
vs PL

Pierwotne nadcgnienie 0,82
plucne 018(0,06d0052) 4 45400,04) | 027 (0.13d0042) 4 (3 do 8)

Ryzyko wzgkdne wynosi 0,18 (95% CI: 0,06 do 0,52), zatem rgzy&dukcji wydolnéci
wysitkowej co najmniej o 10% jest mniejsze w grupi€® i stanowi 18% ryzyka, jakie
istnieje w grupie placebo, a wynik jest znamienmgtystycznie. Wzgldne zmniejszenie
ryzyka jest rowne 82% (95% CI: 48% do 94%). Bezwagé zmniejszenie ryzyka wynosi 27
p.p. (95% CI: 13 do 42), co oznacza, w grupie iloprostu ryzyko wysgtienia tego punktu
koncowego zmniejszyto sio 27 p.p. w poréwnaniu z graplacebo. Lecx 4 pacjentéw z
pierwotnym nadaénieniem ptucnym iloprostem zamiast placebo przem®Kkl2 tygodni,
dodatkowo u jednego z nich unikniemy redukcji wyasti wysitkowej w 6-minutowym
tescie marszu o co najmniej 10%; NNT=4 (95% CI: 3 glo 8

Autorzy badaniaOlschewski 2002o0dali rownie informacg, ze srednia r@nica zmian
wydolnasci wysitkowej w 6-minutowym té&cie marszu pomedzy grup ILO a placebo
wynosi 58,8m wrdd pacjentow z pierwotnym nadoieniem ptucnym, 12,0m dla pacjentéw
z nadcénieniem zwizanym z innymi chorobami i 36,4m dkcinej populacji pacjentéow, na
korzyé¢ iloprostu. Wynik byt istotny statystycznie jedynita tacznej populacji pacjentow
(p=0,004).

3.3.4.7. Wzrost wydolno sci wysitkowej wg klasyfikacji NYHA i w
6-minutowym te $cie marszu

W proébie Olschewski 2002ceniano ztgony punkt kacowy, jakim byt wzrost wydolngi
wysitkowej przynajmniej o 10% w 6-minutowym stée marszu oraz zmiana klasy
czynnagciowej wg klasyfikacji NYHA na mnisz, przy jednoczesnym braku pogorszenia
objawdw klinicznych luBmierci w chgu 12 —tygodniowego okresu obserwaciji.

Liczby i odsetki pacjentdw w poszczegolnych grupsetapeutycznych, u ktorych wypit

ten punkt kéacowy przedstawiono w parszej tabeli.

Tabela 76.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wysapit wzrost wydolnosci wysitkowej zaréowno w
6-minutowym tescie marszu oraz wg klasyfikacji NYHA; ILO vs PL

ILO PL Istotnosé
statystyczna
Populacja réznic pomigedzy
N n Odsetek| N n Odsetgk ~ 9rupami,
ILO vs PL
Nadcisnienie 51 11* 20,8% 51 3+ 5,5% n.s.
pierwotne
Nadcknienie zwizane | g 6 | 125% | 51 o 4.3% n.s.
Z innymi chorobami
t acznie 101 17* 16,8% 102 5* 4,9% p=0,007

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych

104



Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu fetniczego nadcinienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Czestas¢ wystepowania wzrostu wydolrioi wysitkowej co najmniej o 10% w 6-minutowym
tescie marszu i wg klasyfikacji NYHA byta wksza w grupie ILO w poréwnaniu z placebo.
Réznice pomédzy grupami byly istotne statystycznie jedynie ldizznej populaciji pacjentow

(p=0,007).

Na poniszym wykresie przedstawiono obliczone dla poszdmggh populacji pacjentéw

ilorazy szans wzrostu wydoléd wysitkowej.

Wykres 28.
llorazy szans dla wzrostu wydolnéci wysitkowej w 6-minutowym tescie wysitkowym i
wg NYHA; ILO vs PL

Nadcisnienie pierwotne L 4,40 (1,05, 25,89)
Nadcisnienie zwigzane z innymi chorobami L 3,34 (0,55, 35,12)
tacznie . 3,93 (1,31, 14,11)
I T T T ]
0,5 1 2 5 10 100
lloraz szans (95% przedzial ufnosci)

lloraz szans wzrostu wydoléa wysitkowe] wéréd pacjentow z pierwotnym nadigieniem
ptucnym jest réwny 4,40 (95% CI: 1,05 do 25,89),0amaczaze szansa wyspienia tego
punktu kaicowego w grupie ILO jest 4,40 razy eksza od tej szansy w grupie placebo.
Wynik jest istotny statystycznie.

Dla pacjentéw z nadanieniem ptucnym zvwezanym z innymi chorobami szansa wzrostu
wydolnasci wysitkowej jest 3,34 razy wksza w grupie iloprostu w poréwnaniu z placebo;
OR=3,34 (95% CI: 0,55 do 35,12), niemniej wynik j@st znamienny statystycznie.

Szansa wzrostu wydolda wysitkowe] dla hcznej populacji pacjentow jest 3,93 razy
wieksza w grupie iloprostu w poréwnaniu z placebo, yniw jest istotny statystycznie;
OR=3,93 (95% CI: 1,31 do 14,11).

Obliczone dla populacji pacjentow z pierwotnym n&adieniem ptucnym oraz bez wzglu

na jego rodzaj dodatkowe parametry EBM: wdgh korzys¢ (RB), wzgkdne zwekszenie
korzysci (RBI), bezwzgtdne zwekszenie korzgci (ABI) oraz NNT, przedstawiono poid;.

Tabela 77.
Wzrost wydolnosci wysitkowej w 6-minutowym tescie marszu i wg NYHA — dodatkowe
parametry EBM; ILO vs PL

Pierwotne 3,67 2,67 0,16 7
nadcisnienie ptucne (1,19do 11,75) (0,19do 10,75) (0,02do 0,30) (4do 41)
t acznie 3,43 2,43 0,12 9
2 (1,38do 8,72) (0,38do 7,72) (0,04do 0,21) (5do28)
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Korzys¢ wzglkedna wynosi 3,67 (95% CI: 1,19 do 11,75) dla padentz pierwotnym
nadcénieniem ptucnym i 3,43 (95% CI: 1,38 do 8,72) dlezhej populacji pacjentow, zatem
w grupie iloprostu prawdopodoliistwo wzrostu wydoln&ei wysitkowej jest odpowiednio
3,67 i 3,43 razy wiksze od tego prawdopodobgwa w grupie placebo. Wynikia Sstotne
statystycznie. Wzgtine zwikszenie korz§ci jest rowne 2,67 (95% CI: 0,19 do 10,75) dla
pacjentow z nadénieniem pierwotnym i 2,43 (95% CI: 0,38 do 7,723 gbpulacji ocenianej
tacznie. Bezwzgldne zwekszenie korz§ci wynosi 16 p.p. (95% CI: 2 do 30) i 12 p.p. (95%
Cl: 4 do 21), co oznaczage w grupie ILO prawdopodohistwo wysgpienia tego punktu
koncowego zwgkszyto sé 0 odpowiednio 16 p.p. i 12 p.p. w poréwnaniu zpgrplacebo.
Aby uzysk& jeden dodatkowy przypadek wzrostu wydditiowysitkowej naley leczy
iloprostem zamiast placebo 7 pacjentow z pierwotngadcinieniem ptucnym lub 9
pacjentow bez wzgtu na rodzaj nadé@ienia przez okres 12 tygodni; NNT wynosi 7 (95%
Cl: 4 do 41) dla pacjentéw z naéiaieniem pierwotnym i 9 (95% CI: 5 do 28) digznej
populacji pacjentow.

3.3.4.8. Indeks duszno sci Mahlera

Nasilenie duszrii oceniano w badani®Ilschewski 2002rzy wyciu indeksu duszrici
Mahlera, ztozonego z dwoch nagdzi, z ktoérych pierwsze pozwala na o¢enasilenia
duszndci wyjsciowo (w skali 0 -12, gdzie 0 — objawyegkie, 12 — brak objawéw), za
drugie stosowane jest do oceny zmiany nasilenia tpgrametru wzgblem nasilenia
wyjsciowego (w skali -9 do 9, gdzie -9 — znaczneckszenie nasilenia dusziw, a +9 —
znaczne zmniejszenie nasilenia dusezijo w trzech kategoriach: funkcjonowania,
wykonywanych zadaoraz wysitku? Okres obserwaciji pacjentéw pod tymtém wyniost 12
tygodni.

Poniej przedstawiono wygiowa punktacg dla nasilenia duszdoi oraz zmiany wzgldem
tych wartdci dla licznej populacji pacjentow z naéigsieniem ptucnym.

Tabela 78.
Indeks duszndci Mahlera; ILO vs PL

Srednia SD Srednia SD
ILO 101 4,14 1,8 1,42 2,59
1,12 (0,43do 1,81)
PL 102 4,27 1,8 0,30 2,45

" Wartci¢ obliczono na podstawie dgphych danych

Autorzy badaniaOlschewski 2002dnotowali statystycznie znamiennie¢kszy redukcg
nasilenia objawéw duszéa w grupie iloprostu w poréwnaniu z placebo (p 015).
Obliczona na podstawie powszych wynikowsrednia r@nica zmian punktacji dla nasilenia
tego parametru wynosi 1,12 punktu (95% CI: 0,43L@1), na korz§ grupy z iloprostem.
Wynik jest istotny statystycznie.

2
Mabhler DA, Weinberg DH, Wells CK, Feinstein AR; “@measurement of dyspnea. Contents, interobsegveerment, and physiologic
correlates of two new clinical indexes”; Chel84 Jun;85(6):751-8
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3.3.4.9. Przeszczep ptuca

Czestaé¢ wykonywania przeszczepOw ptuca oceniano w prdbischewski 2002v 12-
tygodniowym okresie obserwacji. W tym czasieadnej z ocenianych grup terapeutycznych
nie odnotowano konieczia wykonania tego typu operaciji.

3.3.4.10. Parametry hemodynamiczne

W badaniuOlschewski 200przedstawiondgrednie zmiany wzgdem wartéci wyjsciowych
dla takich parametréw hemodynamicznych, jalednie cénienie w ttnicy ptucnej,
naczyniowy opér ptucny, pojemfid minutowa serca, wysycenie tlenem kratiniczej oraz
mieszanej krwizylnej. Wyniki przedstawiono dlaa¢znej populacji pacjentéw, bez wzdu
na rodzaj nadénienia ptucnego. Okres obserwacji pacjentow pod katem wyniést 12
tygodni.

Parametry hemodynamiczne oceniano w badaniu Olsthe2@02 oceniano zarwno przed
jak i po podaniu leku. Niemniej, w niniejszej aa&i uwzgldniono jedynie pomiary sprzed
podania leku, jako najlepiej oddajce dugotrwalykefeczenia.

Szczegdtowe wyniki przedstawione przez autorow bedamieszczono w paorszej tabeli.

Tabela 79.

Srednie wartosci parametrow hemodynamicznych; ILO vs PL
Srednia SD Srednia SD
Srednie cisnienie w ILO 101 52.8 11.5 -0.1 7.3
tetnicy ptucnej n.s.
[mm Hg] PL 102 53.8 141 -0.2 6.9
Naczyniowy opor ILO 101 1029 390 -9 275
ptucny p<0.01
[dyna - sec Cm'5] PL 102 1041 493 96 322
Pojemncéé ILO 101 3.8 1.1 0.05 0.86
minutowa serca n.s.
[I/min] PL 102 3.8 0.9 -0.19 0.81
Wysycenie tlenem ILO 101 92.6 4.4 -0.4 3.7 .
; T S.
krwi t gtnicze; [%] PL 102 | 922 5.0 1.6 4.4
Wysycenie tlenem ILO 101 60.4 7.5 -1.1 7.6
mieszanej krwi n.s.
zylnej [%] PL 102 60.5 8.2 -3.2 6.7

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych

Wartasci parametrow hemodynamicznych nie zmienity shamiennie wzghdem wartdci
wyjsciowych grupie iloprostu. W grupie placebo odnotowaatomiast istotny statystycznie
wzrost wartéci naczyniowego oporu ptucnego oraz redgkmpjemndci minutowej serca i
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wysycenia tlemem krwigtniczej oraz mieszanej krwdylnej. R&nice pomégdzy grupami
terapeutycznymi byly statystycznie znamienne tylgzy ocenie sredniego oporu w
naczyniach ptucnych.

Obliczone na podstawie wynikébw badani@lschewski 2002srednie ranice zmian
poszczeglOlnych  parametrow hemodynamicznych gdegi ocenianymi  grupami
terapeutycznymi przedstawiono na wykresie pejni

Wykres 29.
Srednie roznice zmian poszczegoélnych parametrow hemodynamiczaly; ILO vs PL

Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej | ] 0,10 (-1,85, 2,05)
Naczyniowy op6r ptucny
- -105,00 (-187,41, -22,59)
Pojemnos$é minutowa serca
[ | 0,24 (0,01, 0,47)
Wysycenie tlenem krwi tetniczej r 1,20 (0,08, 2,32)
Wysycenie tlenem mieszanej krwi Zylnej | ] 2,10 (0,13, 4,07)
| T T T T | T T T T | T T T T | T T T T T T T T |
-200 -150 -100 -50 0 50

Srednia réznica zmian (95% przedziat ufnosci)

Srednia r@nica zmian dnienia w ttnicy ptucnej i naczyniowego oporu ptucnego peaaiy
grupa ILO a placebo wynosi 0,20 mm Hg (95% CI: -1,852)@5), na korz§¢ grupy placebo.
Wynik nie jest istotny statystycznie. Dla naczynem@ oporu ptucnegairednia warzona
®bznica zmain jest znamienna, na ka&iloprostu: -105,00 dyns - cm® (95% CI: -187,41
do -22,59).

Srednie rénice zmian w pojemrigi minutowej serca, wysycenia tlenem krafiniczej oraz
wysycenia tlenem mieszanej kn#ylnej wynosz odpowiednio 0,24 I/min (95% CI. 0,01;
0,47); 1,20 p.p. (95% CI: 0,08; 2,32); 2,10 p9h% CI: 0,13; 4,07). Oznacza t@ redukcja
powyzszych parametrow jest mniejsza w grupie iloprostupevéwnaniu z placebo, ga
wyniki nie g istotne statystycznie.

Biorac pod uwag pomiary parametréw hemodynamicznych po podaniprdstu lub
placebo, mena stwierdz, ze $redenie ranice zmian cnienia w ttnicy ptucnej oraz
naczyniowym oporze ptucnym wynasadpowiednio: -4.40 mmHg (95% CI: -6.65 to -2.15)
oraz -335dyns-cm® (95% Cl: -417.92to -252.08). Obydwa wynikia sznamienne
statystycznie, pomimoze autorzy badania Olschewski 2002 nie odnotowdbtngch
statystycznie rénic pomidzy grupami przy ocenie powszych parametréwSrednia r@nica
zmian pomgdzy grupami terapeutycznymi jest rowna 0,74 I/n@8% CI: 0,47 do 1,01) przy
ocenie pojemn&i minutowej serca, 20 p.p. (95% CI: -92 do 1323) wlysycenia tlenem krwi
tetniczej i 500 p.p. (95% CI: 293 do 707) dla wysyieetlenem mieszanej krwiylne;.
Niemniej prog istotnéci statystycznej przekroczyty jedynie wyniki dla jpmndci
minutowej serca oraz wysycenia tlenem mieszanej kyime;.
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3.3.4.11. Testy czynno $ciowe piuc

W badaniu Thurm 1991za pomog testdw czynnéciowych pluc oceniano pojemgio
zyciowa (VC) oraz pojemn& dyfuzyjma ptuc (DLco), czyli obgtosé¢ tlenku wegla, jaka w
danej jednostce czasu moulec dyfuzji przez barierpecherzykowo-widniczkowg przy
okreslonej r&znicy cisnien parcjalnych tego gazu wegherzyku ptucnym i we krwi oraz Okres
obserwacji pacjentéw pod tymatiem wyniést 3 dni.

Szczegotowe wyniki przedstawione przez autorow badamieszczono w parszej tabeli.

Tabela 80.
Srednie wartosci parametrow DLco | VC; ILO vs PL

Srednia SD Srednia SD
DLco ILO 6 11,3 57 11,1 52 s,
[mI/min/mmHg] PL 7 12,9 5,4 12,7 6,0
ILO 6 2,30 0,73 2,28 0,91
VC [I] n.s.
PL 7 2,73 1,00 2,83 1,08

W 3-dniowym okresie obserwacji nie odnotowano rsgoh statystycznie émic pomedzy
grupa iloprostu a placebo zaréwno przy ocenie pojesnndyfuzyjnej ptuc, jak i pojemriai
zyciowej.

Obliczone na podstawie powgzych danycKrednie ré@nice wartdci pojemndci dyfuzyjnej
ptuc oraz pojemrimi zyciowe] pomgdzy ocenianymi grupami terapeutycznymi
przedstawiono na wykresie.

Wykres 30.
Srednie roznice parametrow DLco i VC; ILO vs PL

DLco L -1,60 (-7,76, 4,56)
VC —— -0,55 (-1,65, 0,55)
| T T T T | T T T T T T T T |
-10 -5 0 5
Srednia réznica (95% przedziat ufnosci)

Srednia rénica pojemnéci dyfuzyjnej ptuc pomidzy grupami terapeutycznymi, po 3 dniach
obserwacji pacjentow z nadoieniem ptucnym zwizanym z kolagenozami wynosi -1,60
mi/min/mm Hg (95% CI. -7,76 do 4,56), na niekaizygrupy iloprostu. Wynik nie jest
znamienny statystycznie.
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I?ojemncéé zyciowa ptuc jest o 0,55 | mniejsza w grupie ilogtos pordwnaniu z placebo.
Srednia r@nica pomé¢dzy grupami wynosi -0,55 | (95% CI: -1,65 do 0,58)ynik nie jest
istotny statystycznie.

3.3.5. Ocena bezpiecze nstwa

3.3.5.1. Powazne dziatania niepo zadane

Czestaé¢ wyskpowania najcgsciej wysepujacych powanych dziata niepazadanych
oceniano w probi®lschewski 2008 12 tygodniowym okresie obserwacji.

Ponizej przedstawiono liczby i odsetki pacjentéw, u ktdr wystpity poszczegdlne powae
dziatania niepgadane.

Tabela 81.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wyshpity powazne dziatania niepaadane; ILO vs
PL
N n Odsetek N n Odsetek
Niewydolnosé
prawokomorowa serca i 101 4 4.0% 102 10 9,8% p=0,16
obrzek ptuc
Omdlenia 101 5 5,0% 102 0 0% p=0,03

Reakcja pogorszenia
(zdarzenie mogce 101 4 4,0% | 102 5 5,0% n.s.
stanowi przyczyne

mozliwego pogorszenia)

Hipoksemia 101 0 0% 102 2 2,0% n.s.
Zapalenie ptuc 101 2 2,0% 102 0 0% n.s.
Tachykardia 101 2 2,0% 102 1 1,0% n.s.
Nieprawidtowosci
wynikéw testéw 101 2 2,0% 102 0 0% n.s.
laboratoryjnych
Béle w klatce piersiowej 101 2 2,0% 102 2 2,0% n.s.
Duszndié¢ 101 2 2,0% 102 2 2,0% n.s.
t acznie 101 28 27,7% 102 25 24,5% p=0,63

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych

Czestas¢ wyskpowania powanych dziata niepazadanych byta zb#iona w obu ocenianych
grupach terapeutycznych,$zprzy ocenie wikszaci punktow kacowych nie odnotowano
istotnych statystycznie #6ic pomkgdzy grupami. Wyjtek stanowity omdlenia, ktére
wystepowaty znamiennie statystycznieegziej w grupie iloprostu w poréwnaniu z placebo
(p=0,03).
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Obliczone na podstawie wynikow bada@éschewski 200#orazy szans dla poszczegdlnych

powaznych dziala niepazadanych przedstawiono na paszym wykresie.

Wykres 31.

llorazy szans dla powanych dziatan niepazadanych, ILO vsPL

Niewydolnos¢ prawokomorowa serca i obrzek ptuc —
Omdlenia
Reakcja pogorszenia —

Hipoksemia ——————&——

Zapalenie ptuc —

Tachykardia
Nieprawidtowosci wynikéw testéw laboratoryjnych —

Bole w klatce piersiowej —

Dusznosc¢

Lacznie

0,38 (0,08, 1,38)
7,77 (1,32, 45,66)*
0,80 (0,15, 3,84)
0,14 (0,01, 2,18)*
7,54 (0,47, 121,34)*
2,04 (0,10, 121,55)
7,54 (0,47, 121,34)*
1,01 (0,07, 14,19)
1,01 (0,07, 14,19)

1,18 (0,60, 2,33)

[ T 1T T 17T 171 T 1
0,01 0,10,20,51 2 510 100 1000

lloraz szans (95% przedziat ufnosci

* [loraz szans obliczony metadPeto

llorazy szans wynoaz0,38 (95% CI: 0,08 do 1,38) dla niewydodnoprawokomorowej serca
i obrzeku ptuc, 0,80 (95% CI: 1,32 do 45,66) dla reakggerszenia i 0,14 (95% CI: 0,01 do
2,18) dla hipoksemii. Oznacza tzg szansa ich wygpienia jest mniejsza w grupie ILO i
stanowi odpowiednio 38%, 80% i 14% szansy, jakaieg w grupie placebo. Wyniki nie s
znamienne statystycznie.

Szansa wysgpienia pozostatych powaych dziata niepazadanych jest wiksza w grupie
ILO w poréwnaniu z PL. llorazy szans wynasz,77 (95% CI: 1,32 do 45,66) dla omdlle
7,54 (95% CI. 0,47 do 121,34) dla zapalenia ptu®€42(95% CI. 0,10 do 121,55) dla
tachykardii, 7,54 (95% CI. 0,47 do 121,34) dla méepdiowasci wynikow testow
laboratoryjnych, 1,01 (95% CI: 0,07 do 14,19) dbddlv w klatce piersiowej, 1,01 (95% CI:
0,07 do 14,19) dla duszfw i 1,18 (95% CI: 0,60 do 2,33) dla wszystkich pamych dziata
niepazadanych ocenianycha¢znie. Niemniej jednak wynik jest istotny statysigie jedynie
przy ocenie ozstosci wyskpowania omdlg; NNH=23 (10 do 83), zatem leczenie 23
pacjentow z nadé&nieniem ptucnym iloprostem zamiast placebo przere®Kl2 tygodni
spowodujeze dodatkowo u jednego z nich wysia omdlenia.

3.3.5.2. Inne dziatania niepo zadane

W badaniuOlschewski 2002ceniano takie dziatania niepglane jak nasilony kaszel, béle
glowy, nagte zaczerwienienie, objawy grypopodobaoker;zki obwodowe, nudngi, bdle
szczki, niedocknienie, biegunka, zawroty gtowy i omdlenia. Okrdxserwacji wyniést 12
tygodni.
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Przedstawione przez autoréw badania liczby i odsp#cjentéw, u ktorych wyspity
poszczegolne dziatania niegodane przedstawiono pamej.

Tabela 82.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wysapity dziatania niepozadane; ILO vsPL

N n Odsetek N n Odsetek
Nasilony kaszel 101 39 38,6% 101 26 25,5% p=0,05
Bole gtowy 101 30 29,7% 101 20 29,6% p=0,11
Zaczerwienienie 101 27 26,7% 101 9 8,8% p=0,001
Objawy grypopodobne 101 14 13,9% 101 10 9,8% p=0,39
Obrzek obwodowy 101 13 12,9% 101 16 15,7% p=0,69
Nudnosci 101 13 12,9% 101 8 7,8% p=0,26
Béle szceki 101 12 11,9% 101 3 2,9% p=0,02
Niedocknienie 101 11 10,9% 101 6 5,9% p=0,22
Biegunka 101 9 8,9% 101 11 10,8% p=0,81
Zawroty glowy 101 7 6,9% 101 11 10,8% p=0,46
Omdlenia 101 8 7,9% 101 5 4,9% p=0,41
t acznie 101 91 90,1% 101 90 89,2% p=0,82

W prébie Olschewski 2002vicksza¢ ocenianych dziafaniepazadanych (nasilony kaszel,
bole gtowy, zaczerwienienie, objawy grypopodobnajntici, bole szcgki, niedocknienie,
omdlenia oraz dziatania niepgmlane oceniana¢znie) wysg¢powata czsciej w grupie ILO w
poréwnaniu z placebo, jakkolwiekzadice pomédzy grupami przekroczyty grarmigstotnaci
statystycznej tylko w przypadku nagtego zaczervepia (p=0,001) i boléw szeki (p=0,02).

Czestas¢ wystkepowania obrgkéw obwodowych, biegunki i zawrotow gtowy byta naliast
mniejsza w grupie ILO w poréwnaniu z placebo, aniée pome¢dzy grupami nie byty
Znamienne statystycznie.

Na wykresie przedstawiono obliczone na podstawveyaszych danych ilorazy szans.
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Wykres 32.

llorazy szans dla innych dziata niepazadanych; ILO vs PL
Nasilony kaszel T 1,81 (0,96, 3,46)
Bole gtowy 4= 1,71 (0,85, 3,47)
Zaczerwienienie —_— 3,73 (1,57, 9,53)
Objawy grypopodobne B I — 1,46 (0,57, 3,89)
Obrzek obwodowy —_— 0,78 (0,33, 1,86)
Nudnosci e 1,72 (0,62, 5,01)

Béle szczeki = 4,40 (1,13, 24,94)
Niedocisnienie = 1,94 (0,62, 6,63)
Biegunka —_— 0,80 (0,28, 2,24)
Zawroty gtowy = 0,61 (0,19, 1,81)
Omdlenia = 1,65 (0,46, 6,64)
tacznie e | 1,11 (0,41, 3,08)
T T T T T T 1
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 100
lloraz szans (95% przedziat ufnosci)

lloraz szans dla jakiegokolwiek dziatania niegaanego wynosi 1,11 (95% CI: 0,41 do 3,08),
CO Oznhaczaze szansa wysgpienia tego punkt kicowego w grupie ILO stanowi 111% tej
szansy w grupie placebo. Wynik nie jest istotnyystgcznie.

Szansa wysgpienia obrzkéw obwodowych, biegunki i zawrotow glowy jest meE w
grupie iloprostu i stanowi odpowiednio 78%, 80%1% szansy, jaka istnieje w grupie
placebo. llorazy szans wynas@,78 (95% CI: 0,33 do 1,86) dla obkbw obwodowych, 0,80
(95% CI. 0,28 do 2,24) dla biegunki i 0,61 (95% GJ19 do 1,81) dla zawrotow gtowy.
Wyniki nie 4 znamienne statystycznie.

llorazy szans dla nagtego zaczerwienienia orazvb@sbczki sa rowne odpowiednio 3,73
(95% CI: 1,57 do 9,53) i 4,40 (95% CI: 1,13 do 24,9Dznacza toze szansa wyspienia
tych punktow kacowych jest 3,73 i 4,40 razy gkisza w grupie iloprostu w poréwnaniu z
placebo, a wynikigistotne statystycznie. NNH dla nagtego zaczerveieiai wynosi 6 (95%
Cl: 4 do 14), zadla boléw szcgki 12 (95% CI: 6 do 54), zatem leczenie 6 i 12 patjw z
nadcénieniem ptucnym iloprostem zamiast placebo, spoyeduystpienie odpowiednio
jednego dodatkowego przypadku zaczerwienieniaGw&lizczki.

Przy ocenie pozostatych dziataniepazadanych: nasilony kaszel, bdéle gtowy, objawy
grypopodobne, nudidoi, niedocénienie i omdlenia odnotowana, $zansa ich wyspowania
jest wiksza w grupie ILO w poréwnaniu z placebo, niemasgen z wynikow nie osijnat
poziomu istotnéci statystycznej.

3.3.5.3. Wycofanie pacjentéw z badania

Ten punkt kacowy oceniano w prébiglschewski 2002v 12-tygodniowwym okresie
obserwacji. Autorzy odnotowywali liczby i odsetkagentow, ktorzy zostali wycofani z
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proby zaréwno z powodu zgonu, jak i z przyczynjdiakak przerwanie leczenia i wycofanie
zgody na udziat w badaniu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w pzsrej tabeli.
Tabela 83.

Liczby i odsetki pacjentow, ktérych wycofano z badaia; ILO vs PL
N n Odsetek N n Odsetek
Nadcisnienie pierwotne | 51 7] 3,8% 51 6 12,7% n.s.
RECCRnICEIva=aiey 5, J 4,2% 51 8 | 14,9% n.s.
z innymi chorobami
t acznie 101 4 4,0% 102 14 13,7% n.s.

" Wartai¢ obliczono na podstawie dgphych danych

Na podstawie powaszych danych mina stwierda, ze bez wzgidu na ocenianpopulacg,
czestas¢ wycofywania pacjentow z badania byta mniejsza wpgr iloprostu w poréwnaniu z
placebo. Jakkolwiek autorzy badartidschewski 2002ie odnotowali znamiennych ndic
pomiedzy porownywanymi grupami terapeutycznymi.

Obliczone ilorazy szans przedstawiono na gexrym wykresie.

Wykres 33.
llorazy szans dla wycofywania pacjentéw z badanid,O vs PL

Nadcisnienie pierwotne L 0,31 (0,03, 1,85)
Nadcisnienie zwigzane z innymi chorobami L 0,22 (0,02, 1,22)
tacznie . 0,26 (0,06, 0,87)
I T T T ]
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2
lloraz szans (95% CI: przedziat ufnosci)

lloraz szans wycofania pacjentow z badania wyngil @95% CI: 0,03 do 1,85) dla oséb z
nadciknieniem pierwotnym i 0,22 (95% CI: 0,02 do 1,223 gilacjentéw z nadiieniem
zwiazanym z innymi chorobami. Oznacza te, szansa wyspienia tego punktu kaowego
jest mniejsza w grupie ILO i stanowi odpowiednid@122% szansy, jaka istnieje w grupie
placebo. Wyniki nie sznamienne statystycznie.

Dla tacznej populacji pacjentdw szansa wycofania z badangrupie ILO stanowi 26% tej
szansy w grupie placebo; OR=0,26 (95% CI: 0,06,83)) a wynik jest istotny statystycznie.
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Aby unikm¢ jednego dodatkowego przypadku wycofania pacjenbadania, nale leczy
iloprostem zamiast placebo 11 pacjentdw z riikniem ptucnym pierwotnym, lub
zwiazanym z innymi chorobami; NNT=11 (95% CI: 6 do 48).

3.4. Syldenafil vs placebo — doro Sli

3.4.1. Wyniki wyszukiwania bada n

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano i w¢zono do analizy cztery badania kliniczne z
randomizacj poréwnujcych syldenafil (SIL) z placebo (PL)swd dorostych pacjentéw z
tetniczym nadcinieniem ptucnym. Wszystkie badania byly podwojraéepione. W badaniu
SUPER-linterwencje porownywano w grupach rownolegtych$ »a trzech pozostatych
prébach klinicznychBharani 2003 Sastry 2004 Singh 200p utworzono grupy krzyowe.

SUPER-1 byto badaniem wielfr@dkowym, natomiast pozostate zostaty przeprowaezon
w pojedynczych erodkach.

Okres obserwacji w badaniach byt zn@cowany. Najkrétsze Bharani 2003 trwato 2
tygodnie, z& faze zaslepiom najdiuzszego (SUPER-1)akaczono po 12 tygodniach.
Publikacje opisujce whczone badania, okres obserwacji pacjentbw oraz eocen
poszczegolnych badav skaliJadadprzedstawiono w po#szej tabeli.

Tabela 84.
Charakterystyka badan wiaczonych do analizy; SIL vs PL

Bharani 2003 Bharani 2003 2 tygodnie
Sastry 2004 Sastry 2004 6 tygodni
Singh 2006 Singh 2006 6 tygodni
Badesch 2005
Galie 2005a
SUPER-1 Pepke-Zaba 2005 12 tygodni 4
Rubin 2005
SUPER-1

Kazde badanie zostato ocenione za pognoicciostopniowe] skaldadad Najnizej oceniono
badanieSingh 2006ktére otrzymato 3 punkty, 2gozostate badania oceniono na 4 punkty.

3.4.2. Populacja

We wszystkich badaniach yazonych do tej agci analizy uczestniczyli pacjenci ddétolub
dzieci powyej 3 rokuzycia z ttniczym naddinieniem ptucnym. Do jednego badan&asétry
2009 wiaczono pacjentdw z pierwotnym nagltieniem ptucnym, Zaw trzech probach
klinicznych @harani 2003 SUPER-1, Singh 200% uczestniczyly osoby, u ktoérych
zdiagnozowano nadgiienie ptucne pierwotne lub zyzane z innymi chorobami takimi jak
choroba zakrzepowo-zatorowa, chorobeddmigzszowa ptuc Bharani 2003, zespot
EisenmengeraBharani, 2003 Singh 2005 kolagenozy np. twardzina lub uogdlniony tatze
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rumieniowaty lub té nadcénienie powstatle po zabiegu chirurgicznym wykonywany
powodu wrodzonej wady serca z przeciekiem lewoawym, przeprowadzonym w agu
ostatnich 5 lat (SUPER-1). Dzieci w przedziale vomkm pomedzy trzecim a dwunastym
rokiemzycia wiaczono jedynie do badan&ingh 2006niemniej autorzy nie podali informacji
na temat odsetka, jaki stanowili ww. pacjenci.

Wsrdd kryteriow whczenia bada do analizy wymieniano klasczynnagciowa wg NYHA
(New York Heart Assossiatipn Il w badaniuBharani 2003 Il lub Il w prébie Sastry 2004

Do badaniaBharani 2003kwalifikowano pacjentow, u ktorychrednie cinienie w ttnicy
ptucnej wynosito co najmniej 35 mm Hg, do prdBgstry 2004 powyzej 30 mm Hg, zado
préby SUPER-1 - co najmniej 25 mm Hg oraz dodatkérmednie cinienie zaklinowania w
kapilarach ptucnych w spoczynku nie przekraczatonb® Hg. Autorzy badaBharani 2003
SUPER-1 zaznaczylize wiaczano pacjentow ze stabo kontrolowanym nadeniem
ptucnym pomimo leczenia konwencjonalnego.

Z bada wykluczano osoby z przeciwwskazaniami do leczeyldenafilem Bharani 2003
Singh 200§ odwracalnymi przyczynami nadnoienia ptucnego, takimi jak choroba zastawki
serca Bharani 2003 Sastry 2004 IV klasa czynndgciowa wg NYHA (zaburzeniami
czynndgci skurczowej lewej komory, znacznym przeciekienvde- prawym, nadénieniem
systemowym, wtornym nadgiieniem  plucnym, innymi eikimi  chorobami
wspotistniejcymi (Sastry 2004 leczone daylnym epoprostenolem, doustnym bozentanem,
dozylnym lub wziewnym iloprostem lub podskornym tregiinilem, z wydolnécia
wysitkowa oceniam na podstawie 6-minutowego testu marszu pEni00 m lub powse]
450 m (SUPER-1), chorglwiencows, znacznym zaburzeniem czysoonerek lub wtroby,

i nadcknieniem ptucnym zwizanym z innymi chorobami hizesp6t Eisenmenger&iagh
2009).

Charakterystyk wyjsciowa populacji pacjentdéw z poszczeg6lnych hagezedstawiono w
ponizszej tabeli.
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Tabela 85.
Charakterystyka wyj sciowa pacjentow whczonych do poszczegolnych badaSIL vs PL

SIL|PL| SIL | PL | SIL PL SIL PL SIL PL SIL PL |SIL| PL | SIL | PL
Bharani 32,11 o o o o o 8 o
2003 9 (15.06) 44,4% 33,3%/66,7% 33,3%/55,6%/11,1% 100% bd 163,9 (110,7
Sastry 5 % 0/ /N0 o o /eh,
2004 22 16-5 45,5% 100%/0% 81,8%/18,2%/0% bd 30 (1-180§ bd
zggg 20 3-48 25,0% 50%/50% 40%/55%/5% 100% bd 262(bd)
49 . ] 344
SUPER-1| 207| 70| 51 17) 27% | 19% | 64%/36% | 60%/40% | 36%/61%/3% | 46%/49%/4%| 100%| 1009 bd bd 344 (79)
tacznie” | 258 | 121 | 50,21| 47,1 | 29,0%| 26,7% | 65%/35% | 64%/36% | 40%/57%/3% | 51%/45%/4% | 100% | 100% | nd | nd | 330,2| 311,1

" obliczono na podstawie depnych danych

8 zakres

*mediana (zakres)

" ¢rednia waona liczebnécia pacjentéw z poszczegélnych bada
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Syldenafilem leczonméznie 258 pacjentéw, galacebo otrzymywato 121 osdberticzym
nadcénieniem ptucnym. W grupie SIL i Pérednia wieku wyniosta odpowiednio 50 lat i 47
lat, sredni wynik 6-minutowego testu marszu byt rowny 3301 metrow, odsetek giaczyzn:
29% i 27%, odsetek pacjentow z pierwotnym n&deniem plucnym: 65% i 64%,
nadcinieniem zwiazanym z innymi chorobami: 35%, 36%, Il klaszynnagciowa wg NYHA
lub WHO: 40% i 51%, z klaslll: 57% i 45%, z& z klas IV: 3% i 4%.

Na podstawie powaszych danych mma stwierdzi, ze populacje pacjentow z
poszczegolnych badadznity si¢ pod katem odsetka uczestnigzych w nich mezczyzn, ktory
byt nieco wigkszy w badaniacBharani 2003i Sastry 2004v poréwnaniu z prébantsingh
2006 i SUPER-1. Badanigingh 200p i SUPER-1 byly rownig zblizone przy ocenie
odsetka pacjentdw z pierwotnym naghieniem ptucnym orazéredniego wyniku 6-
minutowego testu marszu. Populacja pacjentow z yprBbarani 2003 wyrOzniata sg
zarowno pod wzgdem odsetka pacjentow z naditeniem pierwotnym, jak gredniego
wyniku 6-minutowego testu marszu, ktore byly zm@cz mniejsze w poréwnaniu z
pozostatymi badaniami. W badarfdastry 2004iczestniczyli natomiast wadznie pacjenci z
pierwotnym nadanieniem ptucnym. Odsetek pacjentow z I, 11l i INaky czynngciowa wg
klasyfikacji NYHA lub WHO byt zblzony w badaniacBharani 2003 Singh 2005i SUPER-
1, réznit sie¢ natomiast wrdéd pacjentéw z prébysastry 2006 w ktérej wikszas¢ oséb
zakwalifikowano do Il klasy czyndoiowej wg NYHA.

Do badaniaBharani 2003wtaczono 33,3% pacjentéw z nagltieniem ptucnym innym ai
tetnicze: u 22,2% o0sOb zadiagnozowano nadenie zwazane z chorabsrodmiazszowa
ptuc, z& u 11,1% - z chorabzakrzepowo-zatoroav Niemniej jednak, ze wzgllu na faktze
wigksza cze$¢ populacji (66,7%) stanowili pacjenci ztrhiczym nadcinieniem ptucnym,
powyzsze badanie wezono do dalszej analizy.

3.4.3. Interwencje

Pacjentow zakwalifikowanych do poszczegoélnych pkéibicznych losowo przypisano do
grupy syldenafilu (SIL) lub placebo (PL).

Szczegotowy schemat dawkowania syldenafilu oragjmawane przez pacjentow leczenie
dodatkowe opisano w porsizej tabeli.

Tabela 86.
Opis interwenciji; SIL vs PL

Warfaryna,
Bharani 2003 SIL w dawce 25mg co 8 h placebo nifedypina,
diuretyki, digoksyna

SIL w dawce dostosowywanej do masy ciat
do 25 kg - SIL w dawce 25 mg 3 razy

fd

Digoksyna, diuretyki

dziennie, oraz doustne leki

Sastry 2004 | 26 do 50 kg — SIL w dawce 50 mg 3 razy PL iwzak
dziennie, przecizakizepowe
powyzej 51 kg — SIL w dawce 100 mg 3 razy (do decyzji lekarza)
dziennie.
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Singh 2006

Dorasli: SIL w dawce pocatkowej
wynoszacej 25 mg, ktég powtarzano po 6
godzinach, a w przypadku braku
niedocknienia dawk zwigkszano do 100 mg
3 razy dziennie.

Dzieci wazace mniej nk 30 kg: dawka
pocatkowa - 3,125 mg, nagtnie 25 mg 3

PL

Dopuszczano:
glikozydy
naparstnicy,
diuretyki oraz
doustnesrodki

razy dziennie. przeciwzakrzepowe

Dzieci starsze wace > 30 kg: dawka
pocztkowa - 6,25 mg, nagbnie 50 mg 3 razy
dziennie.

SIL w dawce
pocztkowej
wynoszcej 40
mg 3 razy
dziennie, po 7 PL b.d.
dniach
zwigkszanej do
80 mg 3 razy
dziennie

SIL w
dawce 40
mg 3 razy
dziennie

SIL w dawce
20 mg 3 razy
dziennie

SUPER-1

Wiaczone do analizy badania klinicznezmdy si¢ pod kitem sposobu dawkowania
syldenafilu. SIL w dawce zarejestrowanej w Polsegnoszcej 20 mg trzy razy dziennie,
oceniano jedynie w jednej z grup utworzonych w @oBUPER-1. W badaniBharani
2003wnvszyscy pacjenci przyjmowali lek w dawce 25 mg 3yraziennie, podczas gdy w
prébachSastry 2004 Singh 200% dawlke syldenafilu ustalano na podstawie masy ciala i
wieku pacjentéw i wynosita ona 25 mg 3 razy dzienmirod dzieci o masie ciata po®j 25

kg (Sastry 200%Iub 30 kg Singh 2005 40 mg 3 razy dzienniedndd oséb waacych 26 — 50
kg (Sastry 200% lub powyzej 30 kg Singh 200%) i 100 mg 3 razy dziennie u pacjentow
dorostych lub wazacych powyej 51 kg. W badaniu SUPER-1 utworzono trzy grupy
pacjentow leczonych syldenafilem wznych dawkach: 20 mg, 40 mg i 80 mg trzy razy
dziennie, niemniej jednak ze wzdlu na fakt,ze autorzy badania nie odnotowali istotnych
roznic pomedzy grupami z syldenafilem, w dalszejef@ analizy wyniki dla tych grup
terapeutycznych przedstawiangznie.

W trzech badaniachBharani 2003 Sastry 2004Singh 200% obok terapii, ktérej pacjenci
poddani zostali w ramach badania, podlegali rowrfggupa eksperymentalna i kontrolna)
tzw. leczeniu konwencjonalnemu. Obejmowalo ono paoae takich lekéw jak:
antykoagulanty, leki rozszeraap naczynia, diuretyki, glikozydy naparstnicy otéen. W
badaniuBharani 2003wczeniej stosowane leki rozszerzeg¢ naczynia odstawiano tydiie
przed losowym przydzialem pacjentébw do grup. Aufolradania SUPER-1 nie podali
informacji na temat dodatkowego leczenia.

W trzech spérdéd wilaczonych bada (Bharani 2003 Sastry 2004 Singh 200% utworzono

grupy krzyowe. W badaniactBharani 2003i Singh 2006pomiedzy odpowiednio 2 i 6-
tygodniowym okresem leczenia SIL lub PL zastosowartggodniowy okres wymywania
lekéw z organizmuwashou). W probieSastry 2004ie podano informaciji na ten temat.
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3.4.4. Analiza skuteczno sci

3.4.4.1. Smiertelno $¢é

Przypadki zgonow odnotowywano w badanig@harani 2003 Sastry 2004i SUPER-1
Okres obserwaciji pacjentéw pod tyratdm wyniost 2 tygodnie w badanBharani 2003 6
tygodni wSastry 2004 12 tygodni w probie SUPER-1.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wygpit ten punkt kacowy przedstawiono w porszej
tabeli.

Tabela 87.
Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy zmarli; SIL vs PL

N n Odsetek N n Odsetek
Bharani 2003 9 0 0% 9 0 0% n.s.
Sastry 2004 22 0 0% 22 1 4,6% n.s.
SUPER-1 207 3 1,5% 70 1 1,4% n.s.

" Wartci¢ obliczono na podstawie dgphych danych

W badaniu SUPER-1 jeden z pacjentow przypisanyclgmpy placebo zmart z powodu
prawokomorowej niewydolrsai serca, Wréd przyczyn zgondéw pacjentdbw z grupy
syldenafilu wymieniano: ostry zatagtmicy ptucnej i uroseps zawat mgsnia sercowego oraz

zapalenie ptuc. Autorzy badantastry 2004nie podali przyczyny odnotowanego zgonu
pacjenta z grupy placebo.

W badaniuBharani 2003w trakcie 2-tygodniowego okresu obserwacji nie aidwano
zadnych przypadkéw zgondw w porownywanych grupadpeutycznych.

Ponizej przedstawiono metaanaliztacznej liczby pacjentow, ktorzy zmarli w 6-12-
tygodniowym okresie obserwacji.
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Wykres 34.
Metaanaliza acznej liczby pacjentow, ktorzy zmarli; SIL vs PL
Sastry 2004 . 0,135 (0,003, 6,820)
SUPER-1 + 1,015 (0,105, 9,796)
Wynik metaanalizy 0,612 (0,086, 4,359)
Test na heterogeniczno$¢ badan: p=0,1791
! T T T T T T 1
0,001 0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
lloraz szans Peto (95% przedziat ufnosci)

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szaReto wynosi 0,61 (95% CI: 0,09 do 4,36).
Oznacza toze szansa wyspienia zgonu u pacjentow z nagdtdeniem ptucnym pierwotnym
lub zwiazanym z innymi chorobami jest mniejsza w grupieleghfilu i stanowi 61% szansy,
jaka istnieje w grupie placebo. Niemniej jednak kymie jest istotny statystycznie.

Wsrdd pacjentow z pierwotnym nadgieniem ptucnym, iloraz szans obliczony na podstawi
wynikow prébySastry 2004vynosi 0,14 (95% CI: 0,00 do 6,82), zatem w grugjilelenafilu
szansa wysgpienia zgonu stanowi 14% tej szansy w grupie placelyynik nie jest
znamienny statystycznie.

3.4.4.2. Ocena jako sci zycia przy u zyciu kwestionariusza dla
przewlektej niewydolno $ci serca (Chronic Heart Failure
Questionnaire)

Jaka¢ zycia oceniano tylko w jednym z wdzonych do analizy badaSastry 2004Analizy

tego punktu kacowego dokonano na podstawighronic Heart Failure Questionnaire
ztozonego z 16 pyfa z ktorych 5 staylo do oceny duszrci, 4 — zmczenia, z& 7

funkcjonowania emocjonalnego. ¥Kde z pyta punktowano w skali od 1 (wskazaog na
najstabszy wynik w zakresie funkcjonowania) do 7yrfik najlepszy w zakresie
funkcjonowania).

Sredni punktacg poszczegdlnych obszaréw jako zycia otrzyman wyjsciowo oraz po 6
tygodniach obserwacji w grupie syldenafilu orazcplao przedstawiono w pasizej tabeli.
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Tabela 88.
Wyniki oceny jakosci zycia - Chronic Heart Failure Questionnaire SIL vs PL
Srednia SD Srednia SD
SIL 22 o186 ] 21,95 6,02 433 *
Duszndié 1, 47 _
PL 22 17,62 5,68 p=0,009
SIL 22 22,33 4,82 166 *
Zmeczenie 20,38 5,12 v
£ PL 22 20,67 5,19 p=0,04
Funkcjonowanie SIL 22 37,33 9,32 2,62*
) 34,14 10,38 ~
emocjonalne PL 22 34,71 10,91 p=0,06

" Wartai¢ obliczono na podstawie dgphych danych

Na podstawie powaszych danych mama stwierdzi, ze po 6 tygodniach leczenia, ja&ko
zycCia, zarobwno w obszarze duszaip zmeczenia, jak i funkcjonowania emocjonalnego jest
odpowiednio o 4,33 punktu, 1,66 punktu i 2,62 punktpsza w grupie syldenafilu w
poréwnaniu z placebo. Obliczona na podstawie damyzkdstawionych w badaniuzdca
srednich wartéci koncowych pomg¢dzy ocenianymi grupami terapeutycznymi wynosi 4,33
punktu dla duszrii, 1,66 punktu dla zgtzenia i 2,62 punktu w przypadku funkcjonowania
emocjonalnego. Niemniej jednak wynik jest znamierstgtystycznie jedynie przy ocenie
jakaosci zycia w obszarze duszém oraz zmeczenia.

3.4.4.3. Zwiekszenie wydolno s$ci wysitkowej wg klasyfikacii
NYHA/WHO (Zmiana klasy czynno sciowej wg NYHA/WHO na
nizsza)

Wzrost wydolndci wysitkowej wedtug klasyfikacji NYHA lub WHO océsno w trzech
wiaczonych do analizy badaniadBharani 2003 Singh 2006 SUPER-1. Jakkolwiek sposéb
przedstawiania wynikow #bit sic pomiedzy badaniami. Autorzy badani@ingh 2006
przedstawili warté¢ sredni klasy NYHA otrzyman po 6-tygodniowym okresie obserwacji,
podczas gdy w badaniaddharani 2003i SUPER-1 zaprezentowano odsetki pacjentow, u
ktorych wydolnd¢ wysitkowa zwekszyta s¢ przynajmniej o jeds klasz wg NYHA lub
WHO w odpowiednio 2 i 12-tygodniowym okresie obsacyi

Szczegodtowe wyniki badanBingh 2006umieszczono w pomszej tabeli.

Tabela 89.
Srednia wydolnos¢ wysitkowa wg klasyfikacji NYHA; SIL vs PL

Srednia SD Srednia SD
SIL 20 1,55 0,51 08(. )
Singh 2006 2,65 0,59 08 (1,14 do
PL 20 2,35 0,59 0,46) -

Réznica srednich wynosi -0,8 (95% CI. -1,14 do -0,46); p#€m0, zatem wydolrig
wysitkowa jest 0 0,8 klasy NYHA wksza w grupie syldenafilu w poréwnaniu z placebo, a
wynik jest istotny statystycznie.
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Ponizej przedstawiono odnotowane przez autoréw bhdlaarani 2003i SUPER-1liczby i
odsetki pacjentow, u ktorych wydolitowysitkowa zwekszyta s¢ co najmniej o jednklas;
czynnaciowa wg klasyfikacji NYHA/WHO.

Tabela 90.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych zwikszyta s wydolnos¢ wysitkowa wg
klasyfikacji NYHA/WHO; SIL vs PL

N n Odsetek N n Odsetek
Bharani 2003 9 2 22% 9 0 0% n.s.
SUPER-1 204 1 72 35% 69 5 7% is

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych
" Autorzy badania przedstawili dane dla 273 pacjentée podajc informacji na temat liczebsoi pacjentéw w
poszczegolnych grupach terapeutycznych,zato,ze z analizy wykluczono pacjentéw, ktdrzy zmarli.

W badaniu SUPER-1 w 12-tygodniowym okresie obsejiwaisetek pacjentow, u ktorych
wystapit wzrost wydolndci wysitkowej wg klasyfikacji WHO byt znamiennie gkiszy w
grupie z syldenafilem w poréwnaniu z placebo. AmpobadaniaBharani 2003 podali
informacg, ze zwkkszenie wydolnéci wysitkowe] wg klasyfikacji NYHA odnotowano u
dwoch pacjentéw z grupy syldenafilu.

Metaanaliz tacznej liczby pacjentow, u ktérych wysgit ten punkt kécowy w 2-12-
tygodniowym okresie obserwacji umieszczono na wsikreonze).

Wykres 35.
Metaanaliza facznej liczby pacjentow, u ktorych wysapit wzrost wydolnosci wysitkowe;j
wg NYHA; SIL vs PL

Bharani 2003

i
SUPER-1 { 6,98 (2,65; 23,11)

6,94 (2,78; 17,31)

6,33 (0,19; =)

Wynik metaanalizy [fixed]

Test na heterogenicznos¢ badan: p=0, 0,5451

I T T T T T 1
01 0,2 0,5 1 2 5 10 100

lloraz szans (95% przedziat ufnosci)

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans jestvmg 6,94 (95% CI. 2,78 do 17,31).
Oznacza to,ze szansa zmiany klasy czydomwe] NYHA/WHO na nisz jest prawie
siedmiokrotnie wgksza w grupie syldenafilu w poréwnaniu z placeboyni jest istotny
statystycznie.
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Dla tego punktu kicowego obliczono dodatkowe parametry EBM: wdgh korzys¢ (RB),
wzgledne zwekszenie korzici (RBI), bezwzgtdne zwekszenie korzici (ABI) oraz liczlkg
pacjentow, ktérych naly leczy¢ aby uzyské jeden dodatkowy przypadek zakszenia
wydolnasci wysitkowej.

Tabela 91.
Wzrost wydolnosci wysitkowej — dodatkowe parametry EBM; SIL vs PL

4,88 (2,13 do 11,18) 3,88 (1,13 do 10,18) 0,28 (0,19 do 0,36) 4 (3do 6)

Korzys¢ wzglkdna jest réwna 4,88 (95% CI. 2,13 do 11,18), co aoza, ze
prawdopodobigstwo zwkekszenia wydolnéci wysitkowe]j co najmniej o jedn klas
czynnaciowa wg NYHA/WHO jest 4,88 razy wksze w grupie syldenafilu w poréwnaniu z
placebo. Wyniki g istotne statystycznie. Wzglne zwgkszenie korz§ci wynosi 3,88 (95%
Cl: 1,13 do 10,18). Bezwzglne zwekszenie korzici jest réwne 0,28 (95% CI: 0,19 do
0,36), co oznaczae w grupie SIL w poréwnaniu z graf’L prawdopodobigstwo zmiany
klasy czynnéciowej na nisz zwigkszytlo s¢ 0 28 p.p. Aby uzyskajeden dodatkowy
przypadek wzrostu wydoldoi wysitkowej co najmniej o jednklass czynngciowa wg
WHO, naley leczy syldenafilem zamiast placebo 4 pacjentéwetnitzym naddinieniem
ptucnym przez okres 2-12 tygodni; NNT=4 (95% CHd@6).

3.4.4.4. Wynik 6-minutowego testu marszu

Wydolnas¢ wysitkowa pacjentdéw oceniano na podstawie 6-minutowego tesaiszu w
badaniachBharani 2003 Singh 2006 SUPER-1 Okres obserwacji pacjentowzrgt si¢ w
poszczegolnych badaniach i wynidst 2 tygodnie womrdlinicznejBharani 2003 6 tygodni
w Singh 2006 12 tygodni w badaniu SUPER-1.

W tabeli ponkej przedstawionérednie wyniki 6-minutowego testu marszu odnotowgirzez
autorow poszczegolnych badavyjsciowo i po zakéczeniu leczenia, jak réwniezmiany
tego parametru wzgllem wartéci wyjsciowych w grupach z syldenafilem oraz placebo.

Tabela 92.
Wynik 6-minutowego testu marszu; SIL vs PL

Srednia SD Srednia SD Srednia SD
Bharani SIL 9 266,67 | 131,45 102,78 31711 96,67 (38,41
163,89 110,73 - do 154,93)
2003 PL 9 170,0 | 1050 611| 2001 p<0,005
SIL 20 358,9 96,5 96,9 50,5 | 65,5 (36,7 do
Singh 2006 262 99 94,4)
PL 20 2934 89,4 31,4 41,11 p=0,0001
SIL 207 344 bd bd bd bd bd | 416 (17,09
SUPER-1 ‘ ;
PL 70 344 79 bd bd bd bd | do66.11)
n<0 00

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych
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We wszystkich probach Kklinicznych, w ktérych ocewiaten punkt kacowy wzrost
wydolnaici wysitkowej ocenianej przyayciu 6-minutowego testu marszu byt statystycznie
znamiennie wikszy w grupie syldenafilu w poréwnaniu z placebo.

Na pongszym wykresie przedstawiondgredna wazona roznice zmian wydolnéci
wysitkowej, ocenianej przyayciu 6-minutowego testu marszu, peay grup syldenafilu a
placebo w 2-12-tygodniowym okresie obserwacji.

Wykres 36.
Srednia wazona roznica zmian wydolndci wysitkowej ocenianej na podstawie 6-
minutowego testu marszu; SIL vs PL

Bharani 2003 i 96,67 (38,41, 154,93)

Singh 2006 . 65,50 (36,70, 94,40)
SUPER-1 1— 41,60 (17,09, 66,11)

. N 55,82 (38,03, 73,61)
Wynik metaanalizy [fixed] : ;

Test na heterogeniczno$¢ badan: p=0,16

0 40 80 120 160

Srednia wazona réznica (95% przedziat ufnosci)

Srednia waona ré&nica zmian wydolngci wysitkowej ocenianej na podstawie 6-minutowego
testu marszu porilzy ocenianymi grupami wynosi 55,82 m (95% CI. 38db 73,61,
p<0,0001). Oznacza tae wzrost wydolnéci wysitkowej jest o 57,25 metréw wkszy w
grupie syldenafilu w poréwnaniu z placebo. Wynigtjestotny statystycznie.

3.4.4.5. Wynik testu bie zni

W badaniactBastry 2004 Singh 2006rydolnas¢ wysitkowa oceniano na podstawie czasu, w
ciagu ktérego pacjent byt w stantviczy¢ na bieni. Okres obserwacji pacjentow w obydwu
prébach klinicznych wyniést 6 tygodni.

Poniej przedstawionosrednie wyniki testu bieni odnotowane wygciowo oraz po 6-
tygodniowym leczeniu syldenafilem lub placebo.
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Tabela 93.
Wynik testu biezni; SIL vs PL

Srednia SD Srednia SD
Sastry 2004 Sk 22 | ga009 | 17207 0082 | 22402 | 211,77
astr , , -
4 PL 22 475,05 168,02 p<0,0001
_ SIL 20 612,2 156,5 196.1
Singh 2006 384,9 43,6 - :
PL 20 416,1 1896 p<0,001

" Wartai¢ obliczono na podstawie dgphych danych

W obydwu badaniach po 6 tygodniach leczenia, wyalglnvysitkowa pacjentéw, oceniana
na podstawie testu liei byla statystycznie istotnie wkisza w grupie syldenafilu w
poréwnaniu z placebo.

Na wykresie poriiej przedstawionéredni wazom roznice wydolnasci wysitkowej ocenianej
przy wyciu testu bieni pomidzy grupami terapeutycznymi w 6-tygodniowym okresie
obserwacji.

Wykres 37.

Srednia wazona réznica zmian wydolndci wysitkowej ocenianej na podstawie testu
biezni; SIL vs PL

Sastry 2004 . 211,77 (94,76; 328,78)
Singh 2006 . 196,1 (88,36; 303,84)

\Wynik metaanalizy [fixed] 203,29 (124,03; 282,55)
Test na heterogeniczno$¢ badan: p=0,85

L L B e e e e o B B B e o e e B
80 130 180 230 280 330

Srednia wazona réznica (95% przedziat ufnosci)

Srednia waona rénica wartdci koncowych czaséwéwiczer na bieni, pomkdzy grup
syldenafilu a placebo wynosi 203,29 s (95% CI: @34jo 282,55); p < 0,0001, zatem po 6
tygodniach leczenia wydoldé wysitkowa jest o 203,29 sekundy eksza w grupie
syldenafilu w poréwnaniu z placebo. Wynik jest iatostatystycznie.
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3.4.4.6. Ocena duszno sci w skali Borga

W dwoéch badaniach klinicznyciBharani 2003i SUPER-1 nasilenie duszéw oceniano w
11-stopniowej skali Borga, gdzie 0 oznaczato braiszddci, za& 10 — maksymalne jej
nasilenie. Okres obserwacji wyniost 2 tygodnie widrauBharani 2003 12 tygodni w probie
SUPER-1.

Szczegdtowe wyniki obydwu batl@amieszczono w pomszej tabeli.

Tabela 94.
Nasilenie dusznéci w skali Borga; SIL vs PL

Srednia SD Srednia SD Srednia SD

- SIL 9 3,56 1,01 -1,67 | 0,07 )
Bharani 522 1.64 :Lg%*l
2003 PL 9 5,11 1,45 -0,44 0,6* p<,

SIL 207 bd bd bd bd bd bd 068"
SUPER-1 '
PL 70 bd bd bd bd bd bd n.s.

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych
"Réznica median pomilzy grupami

W badaniuBharani 2003srednia r@nica zmian pongdzy grupami wyniosta -1,23 punktu,
zatem redukcja nasilenia duszoow skali Borga byla o 1,23 punktu gkisza w grupie
syldenafilu w poréwnaniu z placebo saaynik byt znamienny statystycznie (p<0,01).

Autorzy badania SUPER-1 nie odnotowali istotnychtysttycznie rénic pod tym litem
pomiedzy grupami terapeutycznymi. Redukcja mediany pagjkdla nasilenia dusz&a w
skali Borga byta wiksza w grupach syldenafilu w dawkach 20 mg i 80vmgoréwnaniu z
placebo i wyniosta odpowiednio: -1 punktu (95% @ldo 0) i -1 punktu (95% CI: -1,5 do 0).
Natomiast redukcja punktacji w grupie syldenafilldawce 40 mg byta réwna tej redukcji w
grupie placebo: 0 punktéw (95% CI: -1 do 0).

Obliczona na podstawie danych z badania SUPER-Xrobah grup syldenafilua¢znie w
poréwnaniu z placebo #aica median wynosi -0,68 punktu. Oznaczazéoredukcja nasilenia
duszndci jest 0 0,68 punktu wksza w grupie SIL w poréwnaniu z placebo. Niemmigpik
nie jest istotny statystycznie.

3.4.4.7. Pogorszenie stanu klinicznego

Ten punkt kacowy oceniano tylko w jednym z wdzonych do analizy badéaklinicznych:
SUPER-1. Pogorszenie stanu klinicznego pacjentmidefano jako wysipienie zgonu,
konieczndci przeszczepu ptuca, koniecZob hospitalizacji z powodu ¢tniczego
nadcénienia ptucnego lub rozpogza dodatkowego leczenia choroby epoprostenolem
podawanym daylnie lub doustnym bozentanem. Okres obserwacjiiésfrw probie SUPER-

1 12 tygodni.
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W ponizszej tabeli przedstawiono liczby i odsetki pacjentéu ktérych odnotowano
pogorszenie kliniczne, jak rowrieosob, u ktérych wyspita konieczné¢ hospitalizacji i
dodatkowego leczenia epoprostenolem lub bozentanem.

Tabela 95.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wyshpito pogorszenie stanu klinicznego; SIL vs
PL

N n Odsetek N n Odsetek
Pogorszenie stanu | 207 10 5% 70 7 10% n.s..
klinicznego
Hospitalizacja 207 6 3% 70 7 10% p=0,02
Dodatkowe leczenie | 5q7 3 1,5% 70 1 1,4% n.s.
epoprostenolem lub

" Wartai¢ obliczono na podstawie dgphych danych

W badaniu SUPER-1 odsetek pacjentéw hospitalizoatany 12-tygodniowym okresie
obserwacji byt znamiennie mniejszy w grupie sylddémaw poréwnaniu z placebo, nie
odnotowano natomiast istotnych statystyczniani® pomedzy grupami pod &em czstasci
wystepowania pogorszenia stanu klinicznego oraz konexznstosowania dodatkowego
leczenia epoprostenolem lub bozentanem.

Poniej przedstawiono obliczone na podstawie danychdamia SUPER-1 ilorazy szans dla
pogorszenia stanu klinicznego, koniecamichospitalizacji oraz zastosowania dodatkowego
leczenia epoprostenolem lub bozentanem w 12-tygedm okresie obserwaciji.

Wykres 38.

llorazy szans dla pogorszenia stanu klinicznego, Bpitalizacji i dodatkowego leczenia
epoprostenolem lub bozentanem; SIL vs PL

Pogorszenie stanu klinicznego —— 0,46 (0,15, 1,48)
Hospitalizacja —a— 0,27 (0,07, 0,98)
Dodatkowe leczenie L 1,01 (0,08, 54,03)
I T T T T T T ]
0,01 01 0,2 0,5 1 2 5 10 100
lloraz szans (95% przedziat ufnosci)

lloraz szans dla pogorszenia stanu klinicznego w46 (95% CI. 0,15 do 1,48), co
oznaczagze szansa wysgpienia tego punktu ka@wowego jest mniejsza w grupie syldenafilu i
stanowi 46% tej szansy w grupie placebo. Wynikjest istotny statystycznie.
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Szansa konieczdoi dodatkowego leczenia epoprostenolem lub bozenmaw grupie SIL
stanowi 101% szansy, jaka istnieje w grupie placdbeaz szans jest rowny 1,01 (95% CI:
0,08 do 54,03), a wynik nie jest znamienny statatie.

lloraz szans dla konieczém hospitalizacji wynosi 0,27 (95% CI. 0,07 do 0,98tem szansa
wystapienia tego punktu ka@wowego jest mniejsza w grupie z syldenafilem i st@n27%
szansy, jaka istnieje w grupie placebo. Wynik praekyt granig istotngci statystycznej.
Poniej przedstawiono obliczone dla koniecgcichospitalizacji dodatkowe parametry EBM:
ryzyko wzgkdne (RR), wzgidne zmniejszenie ryzyka (RRR), bezwzlyle zmniejszenie
ryzyka (ARR) oraz NNT.

Tabela 96.
Koniecznas¢ hospitalizacji — dodatkowe parametry EBM; SIL vs R

0,29 (0,11 do 0,80) 0,71 (0,20 do 0,89) 0,07 (0,01 do 0,17) 15 (7 dp 86

Ryzyko wzgédne wynosi 0,29 (95% CI: 0,11 do 0,80), co oznageayzyko konieczn<i
hospitalizacji jest mniejsze w grupie syldenafistanowi 29% tego ryzyka w grupie placebo,
a wynik jest istotny statystycznie. Wgzghe zmniejszenie ryzyka jest rowne 0,71 (95% CI:
0,20 do 0,89). Bezwzgline zmniejszenie ryzyka wynosi 0,07 (95% CI. 0,@10d17), co
oznacza,ze W grupie SIL w poréwnaniu z grapPL ryzyko wysipienia tego punktu
koncowego zmniejszyto si o 7 punktow procentowych. Nale leczy¢ 15 pacjentéw
syldenafilem zamiast placebo przez okres 12 tygodby unikaé¢ jedne] dodatkowej
hospitalizacji z powodwtniczego nadénienia ptucnego; NNT = 15 (95% CI: 7 do 86).

3.4.4.8. Parametry hemodynamiczne

3.4.4.8.1. Srednie ci $nienie w t etnicy ptucne;

Srednie cénienie w ttnicy pilucnej oceniano we wszystkich astonych do analizy
badaniach. Okres obserwacjiznit sic w poszczegoélnych prébach klinicznych i wyniost 2
tygodnie w badaniBharani 2003 6 tygodni w prébaclsastry 2004Singh 200612 tygodni

w badaniu SUPER-1.

Szczegotowe wyniki poszczegolnych bademieszczono w ponszej tabeli.

Tabela 97.
Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej; SIL vs PL

Srednia SD Srednia SD Srednia SD
Bharani SIL 9 80.78 2130 55,33 16,52 -25,44 2316 | -20,00 (bd)
2003 PL 9 75,33 19,75 -5,44 3,93 p<0,005
SIL 22 98,50 24,38 -8,86 16,61 .
Sastry 107,36 24,98 6,7_§ (bd)
2004 PL 22 105,23 | 17,82 2,13 | 11,59 p=0,09
Singh SIL 20 78,3 15,3 -20,6 13,0 | -16,6 (-22,4
98,8 20,5 - do -10,9)
2006 PL 20 94,8 16,5 -3,9 g9 p=0,0001
SIL 193 51,7 bd bd bd -3,14 8,03 -3,74 (bd)
SUPER-1
PL 65 56 16 bd bd 0,6 5,76 p <0,05

" Wartci¢ obliczono na podstawie dgphych danych
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Na podstawie powszych danych mana stwierdzi, ze redukcjasredniego dnienia w
tetnicy ptucnej, we wszystkich probach klinicznychtdywicksza w grupie syldenafilu w
poréwnaniu z placebo. W trzech badaniaBhgrani 2003 Singh 2006SUPER-} wynik by}
statystycznie istotny. Wyjek stanowito badanigastry 2004w ktérym nie osignat on progu
znamiennéci statystycznej (p=0,09).

W badaniachSastry 2004oraz SUPER-1, w ktorych wisz czes¢ (>50%) populacii
stanowili pacjenci z pierwotnym nadgieniem ptucnyngrednie r@nice zmian cinienia w
tetnicy ptucnej byly nieco mniejsze oftednich, jakie uzyskano w prébach klinicznych
(Bharani 2003 Singh 2005 w ktorych wikszas¢ stanowity osoby w nadaiieniem ptucnym
Zwiazanym z innymi chorobami.

W ramach analizy wediwosci wyniki metaanalizowano oddzielnie dla podgrugjpatow
utworzonych ze wzgtu na odsetek pacjentow z naddeniem ptucnym pierwotnym lub
zwiazanym z innymi chorobami, jak rowmiewykonano 4czrm metaanaliz wynikow
wszystkich bad@ bez wzgédu na rodzaj nadémienia. Wyniki metaanaliz przedstawiono na
ponizszym wykresie.

Wykres 39.
Srednia wazona réznica zmian wartosci cisnienia w tetnicy ptucnej; SIL vs PL

Nadci $nienie ptucne zwi gzane z innymi chorobami <50%

Sastry 2004 —— -6,73 (-15,19, 1,73)
SUPER-1 B -3,74 (-5,86, -1,62)
Wynik metaanalizy [fixed] @ -3,87 (-5,63, -2,11)

Test na heterogeniczno$¢ badar p=0,50

Nadci $nienie ptucne zwi gzane z innymi chorobami  250%

Bharani 2003 -20,00 (-35,35, -4,65)

Singh 2006 — = -16,70 (-23,60, -9,80)

Wynik metaanalizy [fixed] %— -17,26 (-23,55, -10,96)

Test na heterogeniczno$¢ badan p=0,70

LACZNIE

Wynik metaanalizy [random] %— -10,44 (-18,46, -2,42)

Test na heterogeniczno$¢ badarip=0,0008 T 1 rrrryrrrrprrrIrfrorro]
-40 -30 -20 -10 0 10

Srednia wazona réznica (95% przedzial ufnosci)

Srednia waona ré&nica zmian, obliczona na podstawie wynikow higda ktorych wikszaié
stanowity osoby z pierwotnym nadgieniem ptucnym wynosi -3,87 mm Hg (95% CI: -5,63
do -2,11); p<0,0001. Oznacza #®, redukcjaredniego dnienia w ttnicy ptucnej jest o 3,87
mm Hg wkgksza w grupie syldenafilu w poréwnaniu z placeboyni jest istotny
statystycznie.

Srednia waona rénica zmian obliczona dla populacji, w ktorejekszai¢ stanowili pacjenci
z nadcénieniem ptucnym zwizanym z innymi chorobami jest réwna -17,26 mm Hg4Cl:
-23,55 do -10,96); p<0,0001, na kos&\grupy z syldenafilem. Niemniej, ze wedlu na fakt
iz jest to analiza post-hoc, jej wyniki powinnydapterpratowane z did ostraznoscia.
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Dla facznej populacji pacjentéw, ze wzdl na dodatni wynik testu na heterogeniézno
bada (p=0,0008), metaanatiavykonano metogl efektéw losowychSrednia waona ré&nica
zmian tego parametru pogdizy grupami terapeutycznymi wynosi -10,44 mm Hg®O6I: -
18,46 do -2,42), zatem redukdgjeedniego cinienia w ttnicy ptucnej jest o 10,44 mm Hg
wieksza w grupie syldenafilu w poréwnaniu z placebgnik jest znamienny statystycznie.

3.4.4.8.2. Opdr w naczyniach ptucnych

Opér w tazysku naczy ptucnych oceniano tylko w jednym spod wiaczonych do analizy
bada: SUPER-1. Okres obserwacji wyniost w tej probietygodni.

Srednie wartéci wyjsciowe orazérednie zmiany wzgdem tych wartéci po 12 tygodniach
obserwacji, uzyskane dla pacjentdbw z grupy syldenajraz placebo przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 98.

Sredni opér w naczyniach ptucnych; SIL vs PL

Srednia SD Srednia SD

SIL 193 | 925,14 bd -175,67 | 377,86 224,67
PL 65 1051 512 49 42574 (-334,4 do -114,94)

SUPER-1

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych

Obliczona na podstawie wynikow przedstawionych praetorow badania SUPERsfednia
réznica zmian oporu w naczyniach ptucnych pesay grupami terapeutycznymi wynosi -
224,67 dyn slcnt (95% Cl: -334,4 do -114,94), zatem redukcja teg@metru jest o 224,67
dyn  s/cn? wicksza w grupie syldenafilua¢znie dla dawek 20, 40 i 80 mg) w poréwnaniu z
placebo. Wynik jest istotny statystycznie.

3.4.4.8.3. Wskaznik sercowy

Ten parametr oceniano w dwoch badaniach klinicznygdmstry 2004i SUPER-1. Okres
obserwacji wyniost 6-12 tygodni.

Szczegotowe wyniki viczonych do analizy badaimieszczono w po#szej tabeli.

Tabela 99.
Srednie wartosci wskaznika sercowego; SIL vs PL

Srednia SD Srednia SD Srednia SD

Sast SIL 22 3,45 1,16 0,62 bd | 0.65(0,35do
asty 2,83 1,06 0,95)*
2004 PL 22 ’ ' 2,80 0,90 -0,03 bd 0 000

: ' : p<0,000:
SIL 193* | 24* bd bd bd 0,27* 1,09*
SUPER-1 0,29 (0,01 do
PL 65 2,2 0,6 bd bd -0,02 0,62* 0,57)

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych
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W obydwu ocenianych badaniach klinicznych wzrosttesai wskanika sercowego byt
statystycznie istotnie wkszy w grupie syldenafilu w poréwnaniu z placebo.

Ponizej przedstawionérednb wazona rdznice zmian tego parametru dla 6-12-tygodniowego
okresu obserwaciji.

Wykres 40.
Srednia wazona roznica zmian wartosci wskaznika sercowego; SIL vs PL

Sastry 2004 . 0,65 (0,35, 0,95)
SUPER-1 . 0,29 (0,01, 0,57)

Wynik metaanalizy [random] 0,47 (0,11, 0,82)
Test na heterogeniczno$é badar p=0,09 ' e

— T T T T T [ T T T T T T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Srednia wazona réznica (95% przedziat ufnosci)

Srednia waona ré&nica zmian wartéci wskanika sercowego porglzy grupami wynosi 0,47
l/min/m? (95% CI: 0,11 do 0,82), p=0,0096, zatem wzrosb fggrametru jest o 0,47 l/minfm
wigkszy w grupie syldenafilu w poréwnaniu z placeb@s avynik jest znamienny
statystycznie.

3.4.5. Ocena bezpiecze nstwa

3.4.5.1. Dziatania niepo zadane

Czestas¢ wyskpowania dziatA niepaiadanych oceniano we wszystkich askonych do
analizy probach klinicznych, niemniej szczegotovezhly lub odsetki pacjentéw, u ktorych
wystapity poszczegolne dziatania niefolane przedstawiono jedynie w badaSastry 2004
oraz SUPER-1.

Autorzy bada Bharani 2003 Singh 2006odali jedynie informaej ze w odpowiednio 2 i 6-
tygodniowym okresie obserwacji syldenafil byt dabtolerowany, nie odnotowariadnych

powaznych dziata niepaadanych oraz wptywu tego leku na funkcje seksualielibido u

mezczyzn biogcych udziat w prébie klinicznej.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wypity poszczegoélne dziatania niepolane w
badaniaclBastry 2004 SUPER-1umieszczono w tabeli pars;.
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Tabela 100.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wyshpity poszczegolne dziatania niepadane;
SIL vs PL
N n Odsetek| N n Odsetek
. Sastry 2004 | 22 3 14% 22 1 5% n.s.
Bole gtowy .
SUPER-1 207 95 46% 70 27 39% n.s.*
; ) Sastry 2004 | 22 3 14% 22 1 5% n.s.*
Bole plecow - "
SUPER-1 207 | 24 12% 70 8 11% n.s.*
. Sastry 2004 | 22 3 14% 22 6 27% n.s.*
Bole konczyn - "
SUPER-1 207 | 21 10% 70 4 6% n.s.*
Sastry 2004 | 22 2 9% 22 3 14% n.s.*
Bezsenné¢ " "
SUPER-1 207 11 5% 70 1 1% n.s.*
Zaczerwienienie SUPER-1 | 207 24 12% 70 3 4% n.s.*
Dyspepsja SUPER-1 | 207 24 12% 70 5 7% n.s.*
Biegunka SUPER-1 207 21 10% 70 4 6% n.s.*
Béle migsni SUPER-1 207 19 9% 70 3 4% n.s.*
Kaszel SUPER-1 | 207 14 % 70 4 6% n.s.*
Krwivg':,”'a z SUPER-1 | 207 | 14 7% 70 1 1% n.s.*
Goraczka SUPER-1 | 207* | 13 6% 70 2 3% n.s.*
Grypa SUPER-1 207 11 5% 70 2 3% n.s.*
ZEEUZEE SUPER-1 | 207 ’ 4% 70 0 0% n.s.*
wzroku
st il SUPER-1 | 207 | 7 3% 70 0 0% n.s.*
zotadka
Béle ciata Sastry 2004 22 1 5% 22 2 9%* n.s.*
C'erpi”s't‘?écr'le K | sastry 2004 | 22 4 | 18% | 22 1 506+ n.s.*
Anoreksja Sastry 2004 22 3 14% 22 3 14%* n.s.*
Nudnosci i Sastry 2004 | 22 1 506 | 22 5 | 23%¢ n.s.*
wymioty
Dolegliwosci w
obrebie Sastry 2004 22 3 14% 22 6 27%* n.s.*
brzucha
Zatwardzenie Sastry 2004 22 3 14% 22 0% n.s.*
Zawroty gltowy Sastry 2004 22 1 5% 22 4 18%* n.s.*
Omdlenia Sastry 2004 22 0 0% 22 1 5%* n.s.*

* wartos¢ obliczono na podstawie dgpnych danych

W zadnym z bada nie odnotowano istotnych statystyczniezm@ pomedzy grum
syldenafilu a placebo podatem czstasci wyskpowania ktéregokolwiek z ocenianych
dziatah niepazadanych.
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Na ponkszym wykresie przedstawiono ilorazy szans wpishia poszczegolnych dziata
niepazadanych. Parametr ten obliczono w wyniku metaanalizgnej liczby pacjentéw z
bada Sastry 2004 SUPER-1 dla takich dziadaniepazadanych jak: béle gtowy, bole plecow,
bole kaczyn oraz bezsendh W przypadku pozostatych dziataniepazadanych
przedstawiono ilorazy szans obliczone na podstawignikow pojedynczych préb
klinicznych.

Wykres 41.
llorazy szans dla poszczegoélnych dziakniepazadanych, SIL vs PL

Test na heterogenicznosc
badan:

Bole glowy  Pp=0,46 - 1,43 (0,83, 2,44)
Béle plecow p=0,34 —%— 1,19 (0,54, 2,64)
Bole koriczyn ~ p=0,12 —— 1,15 (0,50, 2,66)
Bezsennos¢  p=0,18 —— 1,74 (0,50, 6,07)
Zaczerwienienie T 2,93 (0,84, 15,64)
Dyspepsja —T 1,70 (0,60, 5,95)
Biegunka N e — 1,86 (0,60, 7,72)
Bole miesni B e 2,26 (0,63, 12,25)
Kaszel e L — 1,20 (0,36, 5,17)
Krwawienia z nosa 5,01 (0,73, 214,65)
Gorgczka e 2,28 (0,49, 21,26)
Grypa —_—] 1,91 (0,40, 18,11)
Zaburzenia wzroku 4,65 (0,42, 208,68)
Zapalenie zotgdka 4,05 (0,35, 184,54)
Bdle ciata 0,48 (0,00, 9,98)
Cierpniecie rgk i stop 4,67 (0,40, 240,53)
Anoreksja 1,00 (0,12, 8,45)
Nudnosci i wymioty 0,16 (0,00, 1,71)
Dolegliwoéci w obrebie brzucha R 0,42 (0,06, 2,41)
Zatwardzenie 5,63 (0,29, 308,52)
Zawroty glowy 0,21 (0,00, 2,50)
Omdlenia 0,49 (0,00, 8,51)
O,(I)l 0,|1 0,|2 0,|5 1 2I 5I 1(I) 10|0 1O(I)O

lloraz szans (95% przedziat ufnosci)

Obliczone w wyniku metaanaliz ilorazy szans wpgtnia bolow gtowy, boléw plecow,
boléw kaczyn oraz bezsenid wynosz odpowiednio: 1,43 (95% CI: 0,83 do 2,44),
p=0,25; 1,19 (95% CI: 0,54 do 2,64), p=0,82; 1,95% CI: 0,50 do 2,66), p=0,90 i 1,74
(95% CI: 0,50 do 6,07), p=0,57. Oznaczaz®w grupie syldenafilu szansa wysienia tych
dziata niepazadanych stanowi odpowiednio 143%, 119%, 115% i 1 84%nsy, jaka istnieje
w grupie placebo. Niemniej jednataden z wynikdw nie przekroczyt granicy istotoo
statystyczne.

134



Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu fetniczego nadcinienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Przy ocenie ogtaici wyskpowania bolow ciata, nuddoi i wymiotéw, dolegliwgci w
obrebie brzucha, zawrotow gltowy i omdlenniejsz szang wyskpowania tego typu zdarie
stwierdzono w grupie syldenafilu w porownaniu zoglao. Szansa wygtienia pozostatych
dziatan niepazadanych (zaczerwienienia, dyspepsji, biegunki, boldwiesni, kaszlu,
krwawien z nosa, garczki, grypy, zaburaewzroku, zapaleniaotadka, cierpngcia rak i stop
i zatwardzenia) jest natomiasteksza w grupie z syldenafilem w porownanivazszang w
grupie placebo. Jakkolwiekidice pom¢dzy grupami niegznamienne statystycznie.

3.4.5.2. Wycofanie pacjentéw z badania

Na ten punkt kacowy zwrécono uwagtylko w dwoch whczonych do analizy badaniach
klinicznych: Sastry 2004w 6-tygodniowym okresie obserwacji i SUPER-1 w eske 12-
tygodniowym.

W badaniuSastry 2004odano informagj} ze z powodu wyapienia dziatéa niepaadanych
nie zaprzestano leczenia zadnego z pacjentdéw, natomiast z proby SUPER-1 veyaof
tacznie édmiu pacjentéw: 2 osoby z powodu naruszenia protokmdania, 2 pacjentow z
powodu wycofania zgody na udziat w prébie klinicznel osoby z powodu wyspienia
dziatar niepazadanych (obnienia czynnéci nerek, obrzku podudzia, arytmii serca i boléw
glowy). Niemniej autorzy nie przedstawili odsetkopacjentow, u ktorych wyspity
powyzsze zdarzenia w porébwnywanych grupach terapeutgteny

3.5. Syldenafil vs placebo — dzieci

3.5.1. Woyniki wyszukiwania bada n

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznepal@ziono dwa pierwotne badania
kliniczne z randomizagji podwojnym z&lepieniem poréwnuce syldenafil z placebodnod
noworodkow i dzieci zetniczym naddinieniem ptucnym:Baquero 2006 Namachivayam
2006 Obydwie proby kliniczne przeprowadzono w pojedyyoh grodkach terapeutycznych.

W ponizszej tabeli umieszczono publikacje opigg whczone do analizy badania, okres
obserwacji pacjentéw oraz oggposzczegoélnych badav skaliJadad.

Tabela 101.
Charakterystyka badan wiaczonych do analizy; SIL vs PL

Baquero 2006 Baquero 2006 42 godziny

Namachivayam 2006 Namachivayam 2006 4 godziny

Okres obserwacji wyniost 4 godziny w badahamachivayam 200642 godziny w prébie
Baquero 2006.

W pieciostopniowej skaliJadad badanieBaquero 2006otrzymato 5 punktéw, Zaproke
Namachivayam 2006ceniono na 4 punkty.
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3.5.2. Populacja

Do obydwu prob Klinicznych wtzano pacjentow z nadoieniem ptucnym. Badanie
Baquero 200@®bjeto noworodki poniej 3 dniazycia lub ptody z przetrwatym nadaieniem
ptucnym, powyej 35,5 tygodnia aiy. Kryterium whczenia byta @zka, oporna na leczenie
hipoksemia i nadénienie ptucne w ocenie echokardiograficznej, kommet¢ wykonywania
mechanicznej wentylacji ptuc i wskaik tlenowy>40, wysokie ryzyko zgonu, przeciek lewo-
prawy stwierdzony echokardiograficznie orazneenie w ttnicy ptucnej wynoszce co
najmniej 40 mm Hg. Z préby klinicznej wykluczanocpntoéw z wrodzonymi wadami serca,
takimi jak: zwezenie ufcia &tnicy ptucnej, ubytek przegrody auzyprzedsionkowej, ubytek
przegrody mgdzykomorowej, nieprawidtowy sptywyt ptucnych.

Do badanidNamachivayam 2006#4aczono noworodki lub dzieci z nadnieniem ptucnym,
leczone wziewnym tlenkiem azotu w dawce wyngsf co najmniej 10 ppm przez co
najmniej 12 godzin, u ktérych wykonywano mechanicarentylacg ptuc. Werod kryteriow
wykluczenia pacjentdow z badania autorzy wymienilicz&niejsz nieudam proke
odstawienia leczenia tlenkiem azotu, stosowanigy/ldgch lekow rozszerzagych naczynia
(nitratéw), uszkodzenie atroby, frakcg tlenu w powietrzu wdychanym powsj 0,6,
wrodzone wady serca z nieprawidtowym sptyweyh ptucnych lub obwodowych oraz brak
mozliwosci dokonania pomiaru @iienia w ttnicy ptucnej lub w prawej komorze serca.

Tabela 102.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow whczonych do poszczegolnych badaSIL vs PL

SIL PL SIL PL SIL PL SIL PL
38,4 37,2 2,8 2,7 0 .
Baquero 2006 7 6 (2,6)“ (1'9)3;; (0.6) (0.6) 0% 0%
Namachivayam 2006 | 15 14 244% | 146* | 46 4,0 | 86,7%* | 71,4%*
t acznie 22 20

" obliczono na podstawie depnhych danych
*mediana (zakres mzykwartylowy)
** dotyczy czastycia ptodu

Do analizy whczono 42 ptody lub noworodki, 22 pacjentow przypsao grupy syldenafilu,
zas 20 do placebo. Charakterystyki pacjentovacgbnych do badaréznity sic pod katem
sredniego wieku oraz masy ciala. W badalaquero 2006srednia wieku ptodéw lub
noworodkow wyniosta 38 i 37 tygodni Zdo probyNamachivayam 2008akwalifikowano
dzieci w wieku 24 i 15 tygodni odpowiednio do grufiL i PL. W probieBaquero 2006
srednia masa ciata w grupie syldenafilu i placebonista odpowiednio 2,8 i 2,7 kg,
natomiast, mediana masy ciala w badadamachivayam 2006yta rowna 4,6 i 4,0 kg. U
wiekszaci noworodkéw wiczonych do badanidNamachivayam 200&diagnozowano
wrodzory wack serca, natomiast z prolBaquero 2006vykluczano dzieci z nadaiieniem
ptucnym zwazanym z tego typu chorab
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3.5.3. Interwencja

Pacjentow zakwalifikowanych do prob kliniczny@®aquero 20061 Namachivayam 2006
losowo przypisano do grupy syldenafilu (SIL) lulagtbo (PL).

W poniszej tabeli przedstawiono szczegétowy schemat feaze

Tabela 103.
Opis interwenciji; SIL vs PL

Syldenafil w dawce poczatkowej wynoszacej 1
mg/kg (0,5 ml/kg), podawany nie pdzniej niz 30
minut po randomizacji, a nastepnie co 6 godzin.
Baquero 2006 | Dawke leku podwajano (2,0 mg/kg lub 1,0 ml/kg) w
przypadku braku poprawy wskaznika tlenowego
oraz stabilnego cisnienia tetniczego krwi po
przyjeciu dawki poprzednie;.

Placebo w postaci rozpuszczalnika 0,5 —
1 ml/kg.

Syldenafil w dawce 0,4 mg/kg (zakres: 0,3 - 0,5
mg/kg) podawany na godzine przed odstawieniem
NO.

Namachivayam
2006

Placebo podawane na godzine przed
odstawieniem NO.

Syldenafil podawano w dawce 1 mg/kg w badaBaguero 20061 0,4 mg/kg w prébie
Namachivayam 2006/ badaniuBaquero 2008ek w stzeniu 2 mg/ml przygotowywano
poprzez rozpuszczenie tabletki 50 mg w 25 ml Orabgsdawano przyayciu rurki ustno-
gardiowej. W przypadku braku poprawy wskika tlenowego oraz pod warunkiem
stabilnego dinienia ttniczego krwi po przyjciu dawki poprzedniej, dawksyldenafilu
zwickszano do 2 mg/kg. W prébikamachivayam 200&ki podawano przez so@tosowo -
zotadkowa.

W probie klinicznejBaquero 2006leczenie przerywano w przypadku spadku wito
wskaznika tlenowego potej 20 lub po podaniusmiu dawek syldenafilu lub placebo.

W badaniuNamachivayam 200@rzed przysipieniem do proby wszyscy pacjenci leczeni
byli NO w dawce wynosicej co najmniej 20 ppm przez nie mniet A2 godzin. Dawk NO
zmniejszano co 30 min o kolejne 1 ppm. Leczenideyfilem lub placebo rozpoczynano

gdy dawka NO zostata zmniejszona 2 ppm, tj. na igedprzed catkowitym jego
odstawieniem.

3.5.4. Analiza skuteczno sci

3.5.4.1. Smiertelno $é

W obydwu whczonych do analizy badaniach klinicznych ocenidgnaertelngé wsréd
noworodkow i dzieci. Okres obserwacji wyniost 42dgmy w badaniuBaquero 2006 4
godziny w prébieNamachivayam 2006.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczby i odsetki pacj@ent@d ktorych wysipit ten punkt
koncowy.
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Tabela 104.
Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy zmarli; SIL vs PL

N n Odsetek N n Odsetek
Baquero 2006 7 1 14,3%* 6 5 83,3%" p<0,02
Namachivayam 2006 15 0 0% 15 1 6,7%* n.s.

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych

W badaniuBaquero 200@&dsetek dzieci, ktore zmarty w 42-gdzinnym okresiserwacji byt
statystycznie znamiennie mniejszy w grupie syldénaé porownaniu z placebo. W probie
Namachivayam 2006w trakcie 4-godzinnego okresu obserwacji zmartefedoacjent

przypisany do grupy placebo. Autorzy badania zazylacze zgon nasgpit jeszcze przed
zastosowaniem interwencji i odstawieniem podaw#arku azotu.

Metaanaliz tacznej liczby pacjentow, u ktérych w 4-42-godzinnyokresie obserwacii
wystapit zgon przedstawiono na paszym wykresie.

Wykres 42.
Metaanaliza facznej liczby pacjentéw, u ktérych wysapit zgon; SIL vs PL

Baquero 2006 + 0,03 (0,001, 1,00)

Namachivayam 2006 B 0,31 (0,00, 39,00)

Wynik metaanalizy [fixed] 0,10 (0,01, 0,89)
Test na heterogeniczno$¢ badan: p=0,43 : :

[ T | T T | T T 1
1,00E-05 0,001 0,01 0,102051 2 5 10 100

lloraz szans (95% przedziat ufnoéci)

lloraz szans wynosi 0,10 (95% CI: 0,01 do 0,890,055, zatem szansa wysienia zgonu
jest mniejsza w grupie syldenafilu i stanowi 10% deansy w grupie placebo. Wynik jest
istotny statystycznie.

Dla tego punktu kacowego obliczono dodatkowe parametry EBM: ryzykaldne (RR),
wzgledne zmniejszenie ryzyka (RRR), bezwaiyle zmniejszenie ryzyka (ARR) oraz NNT.

Tabela 105.
Smiertelno$¢ — dodatkowe parametry EBM; SIL vs PL

0,21 (0,04 do 1,01) 0,79 (-0,01 do 0,96) 0,25 (216®,43) 4 (3 do 13)
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Ryzyko wzgkdne wynosi 0,21 (95% CI. 0,04 do 1,01), co oznagearyzyko zgonu jest
mniejsze w grupie syldenafilu i stanowi 21% tegeyka w grupie placebo, a wynik jest na
granicy istotnéci statystycznej. Wzgtine zmniejszenie ryzyka jest réwne 0,79 (95% CI: -
0,01 do 0,96). Bezwzgline zmniejszenie ryzyka wynosi 0,25 (95% CI. 0,@3043), co
oznacza,ze W grupie SIL w poréwnaniu z grapPL ryzyko wysipienia tego punktu
koncowego zmniejszyto si o 25 punktéw procentowych. Nale leczy¢ 4 pacjentow
syldenafilem zamiast placebo przez okres 4-42 godavy unikiaé jednego dodatkowego
przypadku zgonu z powodgthiczego nadénienia ptucnego; NNT = 4 (95% CI: 3 do 13).

3.5.4.2. Nasilenie objawow nadci $nienia ptucnego po odstawieniu
tlenku azotu

Ten punkt kécowy oceniano jedynie w probie klinicznBjamachivayam 2006y ktorej
wszyscy pacjenci leczeni byli NO w dawce wyng@sj co najmniej 20 ppm przez nie mniej
niz 12 godzin. Daw&k NO zmniejszano co 30 min o kolejne 1 ppm. Okreseobacji
pacjentow wyniést 4 godziny.

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowanositenie objawéw choroby po
odstawieniu leczenia NO przedstawiono w tabeli pgni

Tabela 106.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktoérych wysgpito nasilenie objawow choroby po
odstawieniu NO; SIL vs PL

N n Odsetek N n Odsetek

Namachivayam 2006 15 0 0% 14 10 71,4%? p<0,001

" Wartai¢ obliczono na podstawie dgphych danych

W badaniuNamachivayam 200@zstas¢ wyskpowania nasilenia objawow naéitienia
ptucnego byta statystycznie znamiennie mniejsza rupig syldenafilu w poréwnaniu z
placebo. Obliczony na podstawie pawyych danych iloraz szans jest rowny 0,01 (95% CI:
0,00 do 0,15). Oznacza tae szansa wyspienia tego punktu kaowego w grupie
syldenafilu stanowi 1% szansy, jaka istnieje w geuplacebo, a wynik jest istotny
statystycznie.

Dodatkowe parametry EBM, obliczone dla tego punkthcowego przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 107.
Nasilenie objawow choroby po odstawieniu NO — dodebwe parametry EBM; SIL vs
PL

0,04 (0,01 do 0,35) 0,96 (0,65 do 0,99) 0,72 (0,45 do 0,88) 2 (2 do 3)

Ryzyko wzgkdne wynosi 0,04 (95% CI: 0,01 do 0,35), co oznac¢earyzyko nasilenia
objawéw naddinienia ptucnego w grupie syldenafilu stanowi 4%otagzyka w grupie
placebo, a wynik jest istotny statystycznie. Wggle zmniejszenie ryzyka jest rowne 0,96
(95% CI: 0,65 do 0,99). Bezwzglne zmniejszenie ryzyka wynosi 0,72 (95% CI: 0,45 d
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0,88), co oznaczage w grupie SIL w poréwnaniu z grafPL ryzyko wysipienia tego punktu
koncowego zmniejszyto sio 72 punkty procentowe. Aby unikh jednego dodatkowego
przypadku nasilenia choroby po odstawieniu NO, zyaleczy 2 pacjentéw syldenafilem
zamiast placebo przez okres 4 godzin; NNT=2 (9592Clo 3).

3.5.4.3. Ponowne wdro zenie leczenia tlenkiem azotu

W badaniuNamachivayam 2006v ktorym przed rozpogziem badania wszyscy pacjenci
leczeni byli tlenkiem azotu oceniano aiwos$¢ catkowitego odstawienia tego typu leczenia
w 4-godzinnym okresie obserwacji. Wskazaniami dogymnego wdreenia leczenia NO
byly: nasilenie objawow nadgiienia ptucnego z waroiami cknienia osigajpcymi lub
przekraczajcymi poziom w naczyniach obwodowych, drastycznaatigacja lub nasilenie
objawéw naddinienia ptucnego z nieddgiieniem ¢tniczym.

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktorych ponownie wiyno leczenie tlenkiem azotu w 4-
godzinnym okresie obserwacji przedstawiono w psrg] tabeli.

Tabela 108.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych ponownie wdra@ono leczenie NO; SIL vs PL

N n Odsetek N n Odsetek

Namachivayam 2006 15 0 0% 14 4 26,7%? p=0,042

" Wartci¢ obliczono na podstawie dephych danych

Préba odstawienia leczenia NO powiodta si wszystkich pacjentow z grupy syldenafilu.
Leczenia NO nie udato giodstawé u 4 pacjentdw z grupy placebo. U jednej nasilenie
objawéw choroby wyapito juz przy zmniejszeniu dawki NO do 1 ppm, u dwdéch ogold0
minutach, z& u 2 os6b po 2 godzinach od odstawienia NO tego t@papé rozpoczto
ponownie.

Obliczony na podstawie powyzych danych iloraz szans wynosi 0,07 (95% CI: 0,88), co
oznhaczaze szansa ponownego wdemia leczenia NO jest mniejsza w grupie syldenafilu
stanowi 7% tej szansy w grupie placebo, a wynikzeamienny statystycznie.

Poniej przedstawiono dodatkowe parametry EBM, obliczdlaeego punktu kicowego.

Tabela 109.
Ponowne wdrazenie leczenia NO — dodatkowe parametry EBM; SIL v&L

0,1 (0,01 do 0,93) 0,90 (0,07 do 0,99) 0,29 (0,09 &5) 4 (2 do 22)

Ryzyko wzgkdne wynosi 0,1 (95% CI: 0,01 do 0,93), co oznacearyzyko konieczn<i
ponownego wdrzenia leczenia NO w grupie syldenafilu stanowi 1%oteyzyka w grupie
placebo, a wynik jest istotny statystycznie; NNT88% CI: 2 do 22).
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3.5.4.4. Srednie ci $nienie w t etnicy ptucnej

Srednie cinienie w ttnicy ptucnej oceniano tylko w jednym zagkonych do analizy bada
Namachivayam 2006Ten parametr hemodynamiczny oceniano po 1 gaslzinaz po 4
godzinach obserwacji noworodkéw i dzieci. Szczegélowyniki poszczegd6lnych bafla

umieszczono w ponszej tabeli.
Tabela 110.

Srednie ci§nienie w tetnicy ptucnej; SIL vs PL

Srednia SD Srednia | SD Srednia | 95% ClI
SIL 15 35,1 13,3 35,8 14,8 13| 9tido

5,3 -23,7*

<0,001
_ pL 14 | 310 9,0 452 | 204 250| 142do| P
Namachivayam 66,7
2006

SIL 15 35,1 13,3 33,8 11,8 41,3 bd

-6,9*
PL 14 31,0 9,0 36,6 9,9 5,6% bd

" Wartai¢ obliczono na podstawie dgphych danych
** Czas po zaprzestaniu leczenia NO

Na podstawie powszych danych maa stwierdat, ze godzir po odstawieniu leczenia
tlenkiem azotu wzrosiredniego dinienia w ttnicy ptucnej byt o 23,7 mm Hg mniejszy w
grupie syldenafilu w poréwnaniu z placebo. Wynik isyotny statystycznie.

Srednia rénica zmian tego parametru po 4 godzinach obserwagijiosta -6,9 mm Hg,
zatem redukcja byta o0 6,9 mm Hgeksza w grupie syldenafilu w poréwnaniu z placebo.
Autorzy badania nie podali informacji na temat tst8ci statystycznej rinic pomedzy
grupami dla tego okresu obserwacji.

3.5.4.5. Wskaznik tlenowy

Redukcja wartéci wskanika tlenowego waze sk z poprawy utlenowania krwidtniczej. W
badaniu Baguero 2006przypisane leczenie przerywano w przypadku, gdgipawata
poprawa utlenowania oceniana na podstawie \d@rnuskanika tlenowego.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wskak tlenowy wyniost <20 po podaniu 6 lub 7
dawek syldenafilu lub placebo przedstawiono w tgbahize;.

Tabela 111.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wskanik tlenowy spadt do wartasci < 20; SIL vs

PL

N n Odsetek N n Odsetek
Baquero 6 7 2 28,6%* 6 0 0% n.s.*
2006 7 7 5 71,4%* 6 0% i.S.*

" Wartai¢ obliczono na podstawie dgphych danych
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Obliczony na podstawie danych z badaBiaguero 2006iloraz szans uzyskania indeksu
tlenowego poriej 20 po 6 i 7 dawkach przypisanego leku wynosioedpdnio 6,11 (95% CI:
0,07 do 141,23) i 40,33 (95% CI: 2,1 do niagkaonac), zatem szansa poprawy utlenowania
jest odpowiednio 6,11 i 40,33 razyaksza w grupie syldenafilu w porownaniu z placebo.
Wynik jest istotny statystycznie jedynie dla 7 davieku; NNT=2 (95% CI: 2 do 3).

3.6. Treprostinil vs placebo

3.6.1. Woyniki wyszukiwania bada n

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznepaldziono dwa speinige kryteria
wiaczenia pierwotne badania kliniczne z randomigagy ktorych treprostinil (TRE) w
skojarzeniu z leczeniem konwencjonalnym poréwnywanlacebo (PL) i leczeniem
konwencjonalnym (LK):Simonneau 2002 McLaughlin 2003 Nalezy zaznacz§, iz autorzy
badaniaMcLaughlin 2003ie okréilili jednoznacznie, czy terapia konwencjonalna byéalal
kontynuowana po jego rozpagzu. W obydwu badaniach zastosowano podwojne
z&lepienie.

W badaniuMcLauglin 2003opisano 3 badania pierwotne, niemniej jednak viejsnej czsci
analizy uwzgtdniono wyniki proby, w ktérej porownywano treprastiz placebo.

Szczegotow charakterystyk poszczegolnych badgrzedstawiono w pomszej tabeli.

Tabela 112.
Charakterystyka badan wtaczonych do analizy; TRE vs PL

. Simonneau 2002 .
Simonneau 2002 Oudiz 2004 12 tygodni 4

McLaughlin 2003 McLaughlin 2003 8 tygodni 3

Okres obserwacji wyniost 8 tygodni w badamiicLaughlin 2003i 12 tygodni w badaniu
Simonneau 2002Wiaczone do analizy badania oceniono odpowiednio nguBkty
(McLaughlin 2003i 4 punkty Simonneau 2002w~ skaliJadad

3.6.2. Opis populac;i

W obydwu analizowanych badaniach uczestniczyli gqagj z ttniczym naddinieniem
ptucnym. Do badaniMcLaughlin 2003wtaczono pacjentéw z pierwotnym nasiteniem
ptucnym zdiagnozowanym na podstawie kryteridlational Institutes of HealtHNIH).
Natomiast w badanitsimonneau 2002iczestniczyli pacjenci, u ktorych zdiagnozowano
pierwotne nadénienie ptucne, nadanienie ptucne zwizane z chorobami tkankidznej lub
nadcénienie ptucne zwizane z wrodzonymi wadami serca z przeciekiem lewoawym.

Do badaniaMcLaughlin 2003zakwalifikowano pacjentéw z IlI-1V klasczynndgciowa wg
NYHA (New York Heart Associatiprpomimo stosowania konwencjonalnej terapii§ da
prébySimonneau 2002soby z Il, Il lub IV klag czynngciowa wg NYHA.
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Ponadto w obydwu badaniachsndd kryteriow whczenia wymieniono hagiujace
parametry:

wynik w 6-cio minutowym técie marszu (6MWT) od 50 do 450 m;
wartas¢ sredniego cinienia w ttnicy ptucnej (mPAP) co najmniej 25 mmHg;

wartas¢ sredniego dnienia zaklinowania w kapilarach ptucnych lubnkowego
rozkurczowego énienia w lewej komorze15 mmHg;

poziom naczyniowego oporu ptucnego >3 jednostek dsoev badaniuMcLaughlin
2003)i > 3 mm Hg/L/min (w badani@imonneau 200

Z badaniéSimonneau 200@ykluczono osoby, u ktorych stwierdzono:

cechy choroby zakrzepowo — zatorowej na podstawyatggrafii wentylacyjno —
perfuzyjnej ptuc lub angiografii nacaytucnych;

nasilory $rodmigzszows chorolr piluc stwierdzon testami czynnaciowymi i
tomografiy komputerovs wysokiej rozdzielczéxi;

nadcknienie ptucno — wrotne lub nadnienie ptucne zwizane z HIV;
niekontrolowany bezdech senny;
chorolg lewego serca w wywiadzie;

inne choroby zwizane z nadénieniem plucnym (np. niedokrwist®
sierpowatokrwinkowa);

wprowadzenie w agu ostatniego miegta nowego rodzaju przewlekiej terapii
nadcénienia ptucnego;

przerwanie jakiegokolwiek rodzaju leczenia nadignia ptucnego w ggu ostatniego
tygodnia z wyjtkiem stosowania antykoagulantow;

zastosowanie pochodnych prostaglandynagiciostatnich 30 dni.

W tabeli ponkej przedstawiono szczegotawcharakterystyk wyjsciowa pacjentéw
wiaczonych do poszczegoélnych prob klinicznych.
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Tabela 113.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow whczonych do poszczegolnych bada

TRE | PL TRE PL TRE PL TRE PL TRE PL TRE PL TRE PL TRE PL

Simonneau | ,qq | 9ag | 446 | 444 1 ga00 | o000 | 5gopa20d  58%/420  1196/82%/80  12%/81%/7%  100860% | 3 3,3 326 327

2002 (16,3§ | (13,8) (7,65)* | (7,7)* | (7.6)* (92)*
McLaughlin o 0100 o 0/ JOROAIAG 373 384
2003 17 9 37 (17) 19% 100%/0%  100%/0% 0%/96%/4% bd bd 25) 27)

60,8%/39,| 60,8%/39,

204 204 10%/83%/7%| 11%/82%/79 - - 329,2 329,11

t acznie** 250 245 43,8 43,7 16,3% 21,7%

“wartasé obliczono na podstawie dephych danych
" $rednia waona (z wyjtkiem danych odnogzych st do liczby pacjentéw)
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taczna liczba pacjentéw wdzonych do obydwu ocenianych badaynosi 495 osob, z
ktorych 250 zakwalifikowano do grupy TRE $2245 do grupy PL.

Srednia wieku wyniosta: 43,8 lat w grupie TRE i 487w grupie PL, zaodsetek rezczyzn
odpowiednio 16,3% i 21,7%. Odsetek pacjentéw zwménym nadcinieniem ptucnym
wyniost w obydwu grupach 60,8%.

Odsetek pacjentéw zakwalifikowanych do poszczegdirklas czynnéciowych wg NYHA:
I, i IV ksztatltowat sk nastpujaco: w grupie TRE wyniost 10%, 83% i 7%,$2a& grupie
PL wyniost 11%, 82% i 7%.

W badaniuSimonneau 2002redni czas trwania choroby przed rozpmeem leczenia
wyniést 4,3 lat w grupie treprostinilu i 3,3 latgvupie placebo. W badanMcLaughlin 2003
nie podano informacji zwzanej z czasem, jaki mihod momentu ustalenia rozpoznania.

Sredni wynik 6-minutowego testu marszu w obydwu gatpbyt podobny i wynidst 329,2m
w grupie TRE oraz 329,1m w grupie PL.

W zadnym z bada nie stwierdzono istotnych statystyczniezmi@ w charakterystyce
wyjsciowej pacjentow.

Na podstawie powszych danych mima stwierdz, ze wyjsciowe charakterystyki pacjentéw
obydwu bada s3 stosunkowo zbkone pod ktem sredniego wieku i odsetka ¢giczyzn, a
takze odsetka pacjentéw z lll'i IV klaszynndgciowa wg NYHA oraz uzyskanych wynikow
w 6-minutowym técie marszu. Rinia Sic natomiast przy ocenie odsetka pacjentow z
nadcknieniem pierwotnym oraz zezanym z innymi chorobami.

3.6.3. Opis interwencji

W obydwu whczonych do analizy badaniach pacjentow losowo psaymw do grupy
treprostinilu lub do grupy placebo. Wszyscy pacjeatzymywali dodatkowo leczenie
konwencjonalne.

Szczegotowe dawkowanie oraz sposéb podawania s@pio, jak rownie lekow
stosowanych w leczeniu konwencjonalnym przedstasieponiej tabeli.

Tabela 114.
Opis interwencji; TRE vs PL

Dawka Sposoéb podania Rodzaj leku

Pocatkowa dawka
treprostinilu wynosita
1,25 ng/kg/min. i
Simonneau wzrastata w czasie

Ciagly wlew podskorny LK: doustne leki
Za pomog pompy rozszerzajce naczynia,

Lo L Placebo we wlewie
mikroinfuzyjnej antykoagulanty,

2002 badania; dawk_a max. W (MiniMed, Symar, ciagtym diuretyki, ew.
12. tyg. badania CA) likozydy naparstnic
wyniosta 22,5 ' 9 yady nap y
ng/kg/min.

Dawka poczatkowa
treprostinilu wynosita
McLaughlin 2,5 do 5,0 ng/kg/min.;
2003 co 24h dawis
zwiekszano 0 2,5 - 5,0
ng/kg/min do dawki

Ciagty wlew podskorny Placebo bd

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Al. Lotnikow 22, 02-668 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

| | max. 20 ng/kg/min. | | | |

W badaniu Simonneau 2002przed losowym przydzialem pacjentow do dwoéch grup
terapeutycznych, zastosowano okres ¢pisego (co najmniej 1-miegiznego) leczenia
konwencjonalnego. Terapia konwencjonalna obejmawaaustne leki rozszerzaie
naczynia, antykoagulanty, diuretyki, ew. glikozyawparstnicy. Treprostinil lub placebo
podawano we wlewie podskornym (do tkanki podskopwytok brzusznych) przy pomocy
pompy mikroinfuzyjnej MiniMed. Treprostinil podawanw pocatkowe] dawce 1,25
ng/kg/min, a nagpnie zwkkszano 4 do poziomu 22,5 ng/kg/min (max. tolerowana dawka)
zaleznoéci od objawow klinicznych oraz rodzaju i poziomusitenia dziata niepazadanych.
Wszyscy pacjenci, zaréwno z grupy TRE, jak i gréqhyleczeni byli konwencjonalnie.

W badaniu McLaughlin 2003 po wyjciowej ocenie stanu Kklinicznego i parametréow
hemodynamicznych, pacjenci byli losowo przydzieldo grupy TRE lub PL. Zaréwno
treprostinil, jak i placebo, podawano wagiym wlewie podskornym. Pogtkowo
zastosowano treprostinil w dawce 2,5 do 5,0 ng/kg/m nasipnie zwikszano ¢ co 24h o
2,5 do 5,0 ng/kg/min w zataosci od odpowiedzi na leczenie oraz wymijacych dziata
niepazadanych. Maksymalna zastosowana dawka wyniosta ZRghgin. Lek stosowano
pocatkowo w warunkach szpitalnych, a ngstie, po obserwacji stanu pacjenta i
odpowiednim jego przeszkoleniu, ambulatoryjnie.

3.6.4. Analiza skuteczno sci

3.6.4.1. Smiertelno $¢é

Smiertelngé pacjentéw oceniono tylko w badani@imonneau 20020kres obserwacji
wyniést 12 tygodni.

Liczby i odsetki pacjentéw, ktorzy zmarli przedstamo poniej.

Tabela 115.
Liczby i odsetki pacjentéw, ktorzy zmarli; TRE vs FL

N n Odsetek N n Odsetek
TNP zwihzane
z chorobami 41 1 2,44%* 49 3 6,12%* n.s
Simonneau tkanki laczne
2002
tacznie 233 9 3,86%* 236 10 4,24%f n.s

* Wartos¢ obliczono na podstawie dgphych danych

Na podstawie danych zamieszczonych w badanignenstwierdzi, ze szansa wyspienia
zgonu jest mniejsza w grupie TRE i stanowi 91%nsyajaka istnieje w grupie leczenia
konwencjonalnego, OR=0,91 (95% CI: 0,32 do 2,54)zrita w smiertelngci pomidzy
obiema grupami jest nieistotna statystycznie. Wieglaniu do populacji pacjentow z TNP
zwigzanym z chorobami tkankadznej szansa wygtienia zgonu Wrod pacjentow jest
mniejsza w grupie TRE 1 stanowi 38% szansy, jak&éiege w grupie leczenia

146



Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

konwencjonalnego, OR=0,38 (95%CI: 0,01 do 5,04)zrikda w smiertelngci pomidzy
ocenianymi grupami nie jest istotna statystycznie.

3.6.4.2. Jako sé¢ zycia

Jaka¢ zycia oceniono w badaniBimonneau 200@rzy wzyciu kwestionariusza Ninnesota
Living with Heart Failure Questionnaife Kwestionariusz ten sity do oceny objawéw
niewydolngci serca oraz wynikéw leczenia w czterech obszaratanu fizycznego i
psychicznego oraz funkcjonowania emocjonalnegoiegznego.

Po 12 tygodniach obserwacji pacjenci leczeni TREykazywali istotnie statystycznie
wigksza poprawe w porownaniu z grup kontrolm w czsci odnoszcej sk do stanu
fizycznego (p=0,0064). Nie odnotowano istotnejysBicznie ranicy pomedzy grupami dla
wyniku uzyskanego z oceny catego kwestionariusza,v).

3.6.4.3. Wydolno $¢é wysitkowa — wynik 6-minutowego test marszu

W obydwu badaniach wydol&é@wysitkowa oceniano 6-minutowym testem marszu (6MWT)
stwierdzagc zmiarg diugcsci dystansu w grupach terapeutycznych. Okres olzszgirvw
badaniuSimonneau 2002 McLaughlin 2008vyniost odpowiednio 12 i 8 tygodni.

Szczegotowe wyniki poszczegolinych bageizedstawiono pone).

Tabela 116.
Wynik 6-minutowego testu marszu; TRE vs PL

Srednia| SD Srednia| SD Srednia| SD
TNP zw.
z TRE 41 280 83,2* 305 76,8* 24 76,87
chorobam 21 (-6,49 do
*
S, | tkank 48,49)
neau | taczne] PL 49 | 206 | 91 | 303 98* 3 56+
2002
TRE 233 | 326 76 bd bd 10%* bd 16
tacznie 2(;1 ’g) (if
PL 236 | 327 92+ bd bd O bd 0=0.006
TRE 15 373 103* 411 bd 37 65,84 43 (-17,3 fo
Ivlchaugh TNP 103,3)*
i ierwot
I 2003 | plerwomne | o, 9 | 384 | 81 | 379 bd 6 | 8400

* Wartos¢ obliczono na podstawie dgphych danych
** Mediana

W badaniuSimonneau 2002v grupie TRE stwierdzono wzrost wydokod wysitkowej
wzgledem wartéci wyjsciowej: mediana zmiany wzglem wartdci wyjsciowej wyniosta 10
m (-24 do 47; w przedziale pogdizy 25. a 75. percentylem), podczas gdy w grupieniel
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zaobserwowan@adnej zmiany: mediana zmiany wgdgm wartdci wyjsciowej w tej grupie
wyniosta 0 m (-44 do 32; w przedziale pedry 25. a 75. percentylem). Roca median
zmian, liczona metad Hodges-Lehmann pomkdzy dwiema grupami byta istotna
statystycznie i wyniosta 16 m (95% CI: 4,4 do 27p6)0,006 na korzy¢ grupy TRE. Autorzy
badania stwierdzili,ze poprawa wydolnei wysitkowej byta weksza u aizej chorych
pacjentow i nie zalata od etiologii choroby.

W populacji pacjentéw z TNP skojarzonym z chorob#eanki faicznejsrednia r@nica zmian
wydolnasci wysitkowe] ocenianej w 6-minutowymsigie marszu pomdzy grupami wyniosta
21m (95%CI: -6,49 do 48,49) na koszygrupy TRE. Wynik jest nieistotny statystycznie.

W badaniuMcLaughlin 2003w ktérym uczestniczyli pacjenci z pierwotnym ngd@éniem
ptucnym, popraw wydolncgci wysitkowej zaobserwowano jedynie w grupie TREmMt
niemniej nie byla ona istotna statystycznkrednia zmiana tego parametru wgi#m
wartasci wyjsciowej wyniosta odpowiednio: +37 m w grupie TRE D& m w grupie PL.
Obliczona na podstawie powgzych danychrednia r@nica zmian wydolngci wysitkowej
wynosi 43 m (95% CI: -17,3 do 103,3), zatem wztegb parametru jest 0 43 mekszy w
grupie TRE w poréwnaniu z placebo. Wynik nie jesimienny statystycznie.

3.6.4.4. Ocena duszno Sci

3.6.4.4.1. Ocena duszno sci w skali Borga (Borg Dyspnea Score)

Ocere nasilenia duszrisi w skali Borga (Borg Dyspnea Scoyedokonano w obydwu
badaniach. W skali tej spadek punktacji jest rowramzny ze zmniejszeniem nasilenia
duszndci.

Zmiany punktacji wzgidem wartéci wyjsciowych w obu grupach terapeutycznych
przedstawiono w pogszej tabeli.

Tabela 117.
Wyniki nasilenia duszndgci w skali Borga; TRE vs PL

Zmiana Zmiana
N | Wedkdem | on ML | o
wartoci wartoci
wyjsciowej wyjsciowej
TNP zw. z 08
- * * )
Jrch. k. | 41 0.6 32% | 49 0,2 35 (2,2d00,6)*
Simonneau | '3C4N€)
2002 P
tacznie 233 -1,1* bd 236 -0,2* bd (-1,35do -
0,45)*
McLaughlin | Pierwotne -1,0
15 0 1,55* 9 1,0 2,4* (-2,57 do
2003 TNP o7

* Wartos¢ obliczono na podstawie dgphych danych
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W badaniuSimonneau 2002 grupie TRE stwierdzono redukapasilenia duszrioi w skali
Borga wzgledem wartéci wyjsciowej o 1,1 punktu, Zaw grupie PL o 0,2Srednia rénica
zmian me¢dzy dwiema grupami byfa istotna statystycznie i wgta -0,9 punktu (95%CI:
-1,35 do -0,45), na korz§ grupy TRE.

W czsci badania Simonneau 2002odnoszcej sk do populacji pacjentow z TNP
skojarzonym z chorobami tkankicznej autorzy nie stwierdzili istotnej statystyezniznicy
pomiedzy wynikami oceny dusz&oi w skali Borga w grupie TRE i PL.Srednia rénica
zmian redukcji duszrioi wzgledem wartéci wyjsciowych wyniosta 0,8 (95%CI: -2,2 do
0,6), p=0,168, na korzy grupy TRE.

W badaniuMcLaughlin 2003nie zaobserwowano zmiany nasilenia dusezne grupie TRE
wzgledem wartdci wyjsciowych, natomiast w grupie PL stwierdzono wzrostsitenia
duszndci o 1 punkt.Srednia rénica zmian pomidzy grupami nie jest istotna statystycznie i
wynosi -1,0 punkt (95%CI: -2,57 do 0,57), zatemulagla dusznéci w skaliBorgajest o 1
punkt wiksza w grupie TRE w poréwnaniu z gaupL.

Na poniszym wykresie przedstawiorsoedni wazona réznice zmian nasilenia duszea w
skaliBorgapomkdzy grum TRE i PL w 8 -12-tygodniowym okresie obserwacji.

Wykres 43.
Srednia wazona réznica zmian nasilenia dusznéci mierzonej skah Borga; TRE vs PL

Simonneau 2002 I -0,90 (-1,35; -0,45)

McLaughlin 2003

= -1,00 (-2,57; 0,57)

Wynik metaanalizy,[fixed]

-0,91 (-1,34; -0,48)
Test na heterogeniczno$¢ badan: p=0,9045 : :

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
-3 -2 -1 0 1

Srednia wazona réznica (95% przedziat ufnosci)

Srednia waona rénica zmian nasilenia duszito w skaliBorga pomidzy grupami wynosi -
0,91 punktu (95% CI: -1,34 do -0,48), p<0,0001ematredukcja nasilenia duszweo jest o
0,91 punktu wiksza w grupie TRE w poréwnaniu z gauPL. Wynik jest istotny
statystycznie.
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3.6.4.4.2. Ocena duszno s$cii zm eczenia (Dyspnea — Fatigue Rating)

W obydwu badaniach do oceny nasilenia duszinozmeczenia Dyspnea — Fatigue Ratihg
wykorzystano skalztozomna z 3 komponentéw (kaly z komponentéw oceniany w skali od O
do 4). Uzyskanie nszego wyniku oznacza gkisze nasilenie objawow.

Ocere wskanika dusznéci i zmeczenia przedstawiono w obydwu badaniach.

Zmiany punktacji wzgidem wartéci wyjsciowych w obu grupach terapeutycznych
przedstawiono w tabeli pata).

Tabela 118.
Wyniki zmiany nasilenia duszndci i zmeczenia Dyspnea — Fatigue Rating TRE vs PL

Zmiana Zmiana
N MEELAL | g N | P SD
wartaici wartasci
wyjsciowej wyjsciowej
TNP zw. z
. ch.tk. | 41 0.9 13+ | 49 0 01+ | 0:2(0.16do
Simonneau ! 1,64)
aczne
2002 13
i * _ * ’
tacznie 233 1,2 bd 236 0,1 Bd (p=0,0001)
McLaughlin | Pierwotne .
2003 NP 15 0,8 bd 9 -0,7 bd 1,5* (NS)

* Wartos¢ obliczono na podstawie dgphych danych

Zarowno w badanisimonneau 20Q3ak i McLaughlin 2003zaobserwowano zmniejszenie
nasilenia duszrigi i zmeczenia w grupie TRE i jednoczee pogorszenie w grupie PL. W
badaniu McLaughlin 2003 réznica zmiany wynikow midzy grupami byla nieistotna
statystycznie, Zaw probie Simonneau 2003rzekroczyta granigc istotnaci statystycznej
(p=0,0001).

W podgrupie pacjentéw z TNP skojarzonym z chorobikauki hcznej (badani&imonneau
2002 zaobserwowano zmniejszenie nasilenia du&anop zmeczenia wzgldem wartdci
wyjsciowych w grupie TRE o 0,9 punktu i jednoéaee brak zmiany w odniesieniu do tego
parametru w grupie PL. Wynik jest istotny statygtyie.

3.6.4.5. Przeszczep ptuc

Przeszczep ptuc zostat opisany w badaimonneau 2002Zostat on przeprowadzony u 1
pacjenta zakwalifikowanego do grupy PL i po zakaeniu 12-tygodniowego okresu badania
pacjentzyt.

Tabela 119.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wykonano przezczep ptuc; TRE vs PL

N n Odsetek N n Odsetek

Simonneau 233 0 0 236 1 0,4%* n.s.*
2007

* Wartos¢ obliczono na podstawie dephych danych
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Na podstawie danych zamieszczonych w badanigneatwierdzt, ze szansa wyspienia
przeszczepu ptuc jest mniejsza w grupie TRE istari3% szansy, jaka istnieje w grupie
PL. Obliczony metogl Petoiloraz szans wynosi 0,13 (95% CI: 0,002 do 6,%dznica w
odniesieniu do tego punktu koowego pomydzy obiema grupami jest nieistotna
statystycznie.

3.6.4.6. Pogorszenie stanu klinicznego stanowi  gce przyczyn e
wykluczenia pacjenta z badania

Nasilenie objawdw klinicznych chorobydnce przyczyn wykluczenia pacjenta z badania
opisano w badani@imonneau 2002V kazdej z grup po 6 pacjentow nie ulazyto badania
Z tego powodu.

Tabela 120.
Liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych pogorszenietanu klinicznego stanowjce
przyczyne wykluczenia z badania; TRE vs PL

N n Odsetek N n Odsetek

S|m0nr1eau 233 6 2 6%* 236 6 2,5%* n.s*
200z

* Wartos¢ obliczono na podstawie dgphych danych

Na podstawie danych zamieszczonych w badanignmatwierdzi, ze szansa wykluczenia
pacjenta z badania z powodu nasilenia objawéw twmvgch jest niemal jednakowa w obu
grupach; OR=1,01 (95%CI: 0,27 do 3,85). Wynik gt jistotny statystycznie.

3.6.4.7. Zgon, przeszczep ptuc lub pogorszenie stan  u klinicznego
stanowi gce przyczyn e wykluczenia pacjenta z badania

Zgon, przeszczep ptuc lub kliniczne pogorszenie lugdapce pacjenta z badania jako
ztozony punkt kacowy zostat uwzgldniony w badanisimonneau 2002

Tabela 121.

Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy zmarli lub w przypadku ktérych miat miejsce
przeszczep ptuca lub pogorszenie stanu klinicznegeykluczajace z badania (ztaony
punkt koncowy)

N n Odsetek N n Odsetek

Simomneau | 233 13 5,606* 236 | 16| 68% ns.*

* Wartos¢ obliczono na podstawie dgphych danych

Na podstawie danych zamieszczonych w badanigneatwierdzt, ze szansa wyspienia
zgonu, przeszczepu ptuc lub pogorszenia stanu cklgo stanowcego przyczya
wykluczenia z badania z badania jest mniejsza upigrTRE i stanowi 81% szansy, jaka
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istnieje w grupie PL; OR = 0,81 (95% CI: 0,35 d@&3), R&nica w odniesieniu do tego
punktu kaxcowego ponydzy obiema grupami jest nieistotna statystycznie.

3.6.4.8. Parametry hemodynamiczne

3.6.4.8.1. Srednie ci $nienie w t gtnicy ptucnej (MPAP)

Srednie cénienie w ttnicy ptucnej oceniano w obydwu ydzonych do analizy probach
klinicznych. Okres obserwacji pacjentow pod tymtekn wyniést 8 tygodni w badaniu
McLaughlin 2003 12 tygodni w probi&simonneau 2002

Szczegobtowe wyniki poszczegolinych bageizedstawiono pong).

Tabela 122.
Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej; TRE vs PL

Srednia| SD Srednia| SD
TNPzw.z | TRE 41 52 12,8* -3 6.4* | 2(-4,79 do
chorobami vk
Simonneau tkanki PL 49 55 14* -1 ” 0.79)
2002 - TRE 233| 62 15* -2,3 7.6* | .3,00 (-4,53 do -
PL 236 60 15* 0,7 9,2* 1,47)*
McLaughlin TNP TRE 15 S9* 16,5* 0 116" | 200 (-5,79 do
2003 pierwotne PL 9 64 18* -2 3* 9,79)*

* Wartos¢ obliczono na podstawie dgphych danych
*Wartos¢ dla 17 pacjentow z grupy TRE

W badaniuSimonneau 200% grupie TRE uzyskano istotnie statystycznieksi redukcg
sredniego dinienia w ttnicy ptucnej w przypadku atznej populacji pacjentow. W
odniesieniu do populacji pacjentow z TNP skojarzonyg chorobami tkanki atznej
stwierdzono wiksz redukcg tego parametru w odniesieniu do wadowyjsciowych w
grupie TRE w poréwnaniu z graf’L, tym niemniej wynik byt nieistotny statystyceni

W badaniu McLaughlin 2003w grupie placebo uzyskano ekszy redukcg sredniego
cisnienia w ttnicy ptucnej w pordéwnaniu z grapTRE, jednake wynik byt nieistotny
statystycznie.

Na ponizszym wykresie przedstawiono zmetaanalizoyvaiinice zmiansredniego cinienia
w tetnicy ptucnej pomidzy grup TRE a PL.
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Wykres 44.
Srednia wazona réznica zmian wartosci sredniego cknienia w tetnicy ptucnej (mPAP);

TRE vs PL

Simonneau 2002 l -3 (95%Cl: -4,53; -1,47)

2 (95%Cl: -5,79; 9,79)

McLaughlin 2003

-2,71(95%Cl: -4,20; -1,23)

\Wynik metaanalizy( fixed)
\Wynik testu na heterogeniczno$é¢ badan: p=0,1242 V
| T T T T | T T T T

-10 -5 0 5
Srednia wazona réznica (95%przedziat ufnosci)

10

Na podstawie wykonane] metaanalizy ima stwierdz, ze w 8 — 12-tygodniowym okresie
obserwacji redukcjéredniego dnienia w ttnicy ptucnej jest o 2,71 mmHg gkisza w grupie
TRE w poréwnaniu z grupPL. Srednia waona ré&nica zmian tego parametru pahzy
grupami terapeutycznymi wynosi -2,71 mmHg (95%@\26 do -1,23), p=0,0003. Wynik
jest istotny statystycznie.

3.6.4.8.2. Wskaznik naczyniowego oporu o ptucnego (PVRI)

Naczyniowy opér ptucny byt oceniany w obydwu badahi Okres obserwacji pacjentow
pod tym lkgtem wynidst 8 tygodni w badanivicLaughlin 2003i 12 tygodni w prébie

Simonneau 2002
Szczegotowe wyniki poszczegolinych bageizedstawiono pone).

Tabela 123.
Wskaznik naczyniowego oporu ptucnego; TRE vs PL

Srednia| SD Srednia| SD

TNP zw. z " >
Simonneau | chorobami TRE 41 25 19,2 4 14 -5 (-9,46 do -
2002 tkanki PL 49 24 6.4* 1 7% 0,54)
taczne
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t acznie TRE 233 26 15 | 85| 9.2*| 470(-6,37 do
PL 236 25 15 1,2 9,2+ -3,03)*
McLaughlin TNP TRE 15 | 248*| 107*| -48 54* | 5,00 (-9,55 do
i | *
2008 plerwotne PL 9 247 | 90* | o0z | 57 0.45)

* Wartos¢ obliczono na podstawie dgphych danych
*Wartos¢ dla 17 pacjentow

W badaniuSimonneau 200R8zyskano istotnie statystyczniegksza redukcg naczyniowego
oporu ptucnego w grupie TRE w poréwnaniu z grkpntrolra zarowno w odniesieniu do
catej populacji, jak i do populacji pacjentow z TNKojarzonym z chorobami tkankickznej.
Srednia rénica zmian PVRI obliczona na podstawie pésaych danych wynosi: -4,70
(95%CI: -6,37 do -3,03) w odniesieniu dgznej populacji i -5 (95%CI: -9,46 do -0,54) w
odniesieniu do populacji pacjentbw z TNP skojarzony chorobami tkankiatznej; w
obydwu przypadkach wynikgdstotne statystycznie.

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez autoréw wdmeu McLaughlin 2003w grupie
TRE uzyskano 20% zmniejszenie PVRI, niemniejniée pom¢dzy ocenianymi grupami
byly nieistotne statystycznie (p = 0,065)ednia rénica zmian PVRI obliczona na podstawie
powyzszych danych wynosi -5,00 (95%CI: -9,55 do -0,45)ynik jest istotny statystycznie.

Na poniszym wykresie przedstawiongredna wazona roznice zmian wskanika
naczyniowego oporu ptucnego.

Wykres 45.
Srednia wazona réznica zmian wskanika naczyniowego oporu ptucnego (PVRI); TRE
vs PL

Simonneau 2002 { -4,7 (-6,37; -3,03)

McLaughlin 2003 -5 (-9,55; -0,45)

\Wynik metaanalizy (fixed) -4,73 (-6,30; -3,17)

\Wynik testu na heterogeniczno$¢ badan: p=0,9047

Srednia wazona réznica (95%przedziat ufnosci)

Na podstawie metaanalizy wynikow dwoch badéwierdzono istotnie statystyczniegksz
(edukcj; wskanika naczyniowego oporu ptucnego w grupie TRE woparaniu z placebo.
Srednia waona r@nica zmian tego parametru pauizy grupami w 8 — 12-tygodniowym
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okresie obserwacji wynosi 4,73 jednostii/(85% CI: -6,30 do -3,17), p<0,0001. Wynik jest
istotny statystycznie.

3.6.4.8.3. Wskaznik sercowy (Cl)

Wskaznik sercowy €ardiac inde) jest wskanikiem wyraajacym stosunek pojemsoi
minutowej serca do powierzchni ciata (pojefihainutowa serca w spoczynku przeliczona
jest na 1 metr kwadratowy powierzchni ciata).

Wskaznik sercowy oceniany byt w obydwu agzonych do analizy badaniach.

Szczegotowe wyniki poszczegolinych bageizedstawiono pone).

Tabela 124.
Wskaznik sercowy; TRE vs PL

Srednia| SD Srednia| SD
TNP zw. z * *
chorobami TRE 4l 2.1 0,64 02 064 0,3 (0,02 do
1 *
Simonneau |  tkanki PL 49| 21 | o7 | 01| o7 0.58)
2002 taczne
TRE 233 2,4 1,53* 0,12 0,61* :
tacznie 0,18 (0,*07,
PL 236 2,3 1,54* -0,06 0,61* 0,29)
McLaughlin TNP TRE 15 2,3 0,8 0.4 0.77*| 0,4 (-0,19 do
2003 pierwotne PL 9 2,4 0,6 0 0,6 0,99)

* Wartos¢ obliczono na podstawie dgphych danych

W obydwu badaniach wzrost wskaka sercowego byt wkszy w grupie TRE w poréwnaniu
z grupm PL zaréwno w odniesieniu do catej populacji, jaftoi populacji pacjentéw z TNP
skojarzonym z chorobami tkankicznej. Niemniej rénica pom¢dzy grupami byta istotna
jedynie w probieSimonneau 2002

Na poniszym wykresie przedstawiono zmetaanalizayarmznice zmian wskanika
sercowego uzyskarw 8 — 12- tygodniowym okresie obserwacji.
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Wykres 46.
Srednia wazona roznica zmian wskanika sercowego (Cl); TRE vs PL

Simonneau 2002 . 0,18 (0,07; 0,29)

McLaughlin 2003 0,40 (-0,19; 0,99)

Wynik metaanalizy (fixed)

0,19 (0,08; 0,30)
Wynik testu na heterogeniczno$¢ badar: p=0,4443

| T T T T T T T T | T T T T |
-0,5 0 0,5 1,0
Srednia wazona réznica (95% przedziat ufnosci)

Srednia waona rénica zmian wskanika sercowego wynosi 0,19 I/min?r(85% ClI: 0,08 do
0,30), zatem wzrost wskaika sercowego jest o 0,19 l/mirfiwickszy w grupie TRE w
poréwnaniu z grupPL. Wynik jest znamienny statystycznie.

3.6.4.8.4. Wysycenie tlenem mieszanej krwi  zylnej

Wysycenie tlenem mieszanej krayinej oceniano zaréwno w badariimonneau 20Q3ak i
McLaughlin 2003

Szczego6towe wyniki poszczegolnych bagezedstawiono pong;.

Tabela 125.
Wysycenie tlenem mieszanej krwiylnej; TRE vs PL
Srednia| SD | Srednia| SD
TNP zw. z * *
chorobami TRE 4l 61 12,8 0 12,8 3,00 (-2,59 do
1 *
Simonneau |  Kank PL 49 | 61 14+ 3 14+ 8,89)
2002 taczne
_ TRE 233 62 15* 2,0 12,2*| 34 (1,32 do
tacznie ' ok
PL 236 60 15* -1,4 10,8* 5,48)
McLaughlin pierwotne TRE 15 | 62,1 ] 12,37* -2,0 7,15* 0(-5,32do
2003 NP PL 9 617 | 84* -2,0 3 5,32)*

* Wartos¢ obliczono na podstawie dgphych danych
*Wartos¢ dla 17 pacjentow z grupy TRE
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W badaniuSimonneau 2002izyskano istotnie statystycznie ¢gksza popraw wysycenia
tlenem mieszanej krwiylnej grupie TRE w poréwnaniu a gmufPL. Srednia rénica zmian
tego parametru obliczona na podstawie pmaych danych wynosi: 3,4% (95%CI: 1,32 do
5,48) w odniesieniu do catej populacji i 3% (95%C2,59 do 8,89) w odniesieniu do
populacji pacjentéw z TNP skojarzonym z chorobakanki lacznej. Wynik jest istotny
statystycznie jedynie w odniesieniu do catej papj

W badaniuMcLaughlin 2003nie odnotowano eic w zmianach tego parametru pedry
ocenianymi grupami.

Na poniszym wykresie przedstawiono zmetaanalizayvedznice zmian wysycenia tlenem
mieszanej krwiylnej.

Wykres 47.
Srednia wazona roznica zmian wysycenia tlenem mieszanej krwiylnej; TRE vs PL

Simonneau 2002 + 3,4 (1,32; 5,48)

McLaughlin 2003 0 (-5,32; 5,32)

Wynik metaanalizy (fixed)

Wynik testu na heterogeniczno$¢ badan: p=0,1699 2,77 (0,89; 4,66)

T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
-6 -3 0 3 6

Srednia wazona réznica (95%przedziat ufnosci)

Srednia waona ré&nica zmian wysycenia tlenem mieszanej keylnej jest réwna 2,77 p.p.
(95%CI: 0,89 do 4,66). Oznacza #® wzrost wysycenia tlenem mieszanej kiwlnej jest o
2,77 p.p. wekszy w grupie TRE w poréwnaniu z PL. Wynik jesbisly statystycznie.

Zarébwno w badaniuSimonneau 20Q2 jak i McLaughlin 2003 nie uwzgédniono
nastpujacych punktow kacowych:

* zmiana klasy wydolnii czynngciowej wg NYHA
* liczba hospitalizacji

Nalezy zaznaczy, ze $miertelng¢ oraz konieczn@& wykonania transplantacji oceniano
jedynie w odniesieniu do podgrupy pacjentéw z TNFazanym z chorobami tkankadznej
w badaniuSimonneau 2002
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3.6.5. Ocena bezpiecze nstwa

Oceny bezpieczstwa poréwnywanych opcji terapeutycznych dokonano otwdwu
wiaczonych do analizy badaniach. Okres obserwacjigpagyv pod tym tem wyniost 12
tygodni w probieSimonnea2002i 8 tygodni w badanitvicLaughlin 2003

W ponizszych tabelach umieszczono liczby i odsetki padj@niczestniczcych w badaniu
Simonneau 2002i McLaughlin 2003 u ktorych wysipity poszczegoélne dziatania
niepazadane.

Tabela 126.
Liczby i odsetki pacjentéw z badaniaSimonneau 2002 McLaughlin 2003 u ktérych
wystapity poszczegolne dziatania niepadane; TRE vs PL

N n Odse-| N n Odse-
_ tek tek
61w mieiscu ke ;(':”L;E)E;‘:;‘: 233 | 200 | 85%| 236| 62| 27% p < 0,0001
P, 16 15 | 88%| 9 2 | 22% p = 0,0016
, Simonneau | 233 | 12 5% | 236| 14 6% n.s.
BTy McLaughlin
g 17 4 | 24%| 9 0 0% n.s.
Reakcja wmiejscu | SITOmneal | 533 | 196 | 83w | 236| 62| 279 p < 0,0001
Zasiienielwanienie | SITOMCA | 33 | 79 | 34%| 236| 102| 449 n.s.
Bol glowy Simonieau | 233 | 64 | 27%| 236| 54| 23% n.s.
Biegunka Simonneau | 233 | 58 | 25% | 236| 36| 169 p < 0,009
Nudnosci Simonneau | 233 | 52 | 2206 | 236| 41| 184 n.s.
Wysypka Simoniead | 233 | 32 | 14%| 236| 26| 11% n.s.
Bl szczki Simonneal | 233 | 31 | 13%| 236| 11| 5% p < 0,001
Nagle lozszerzenie | SIMOM™ | 233 | 25 | 11%| 236| 11| 5% p<0,01
Zawroty glowy Simomneau | 233 | 21 | 9% | 236| 19| 8% n.s.
Obrzek Smomneau | 233 | 21 | 9% | 236| 6| 3% p < 0,002
e | S | g | s | o] 28| o o]
Transfuzja krwi Simonneau | 233 2 | 09%| 236 0 0% bd
Niedocknienie Metaughiin 1 16 4 | 24% | o 0 0% n.s.
Bradykardia Metaughin |4 2 | 12%| o9 0 0% n.s.
Objawy wazowagalne | MeLaughin | 7 o | 0% | 9 > | 22% n.s.
Omdlenie Metaughiin 17 1 6% 9 3 | 33% n.s.
Bezsennec Mebaughin 1 17 1 | 6% | o9 3 | 33% n.s.
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W badaniuSimonneau 200% zadnej z grup nie stwierdzono istotnych odchytel normy
wynikbw bada hematologicznych Iub biochemicznych. Najide] wysepujacym
dziataniem niepmdanym w obu grupach byt b6l w miejscu iniekcji §gziej odnotowywany
w grupie leczonej treprostinilem). W przypadku l&jentow z grupy TRE i 1 z grupy PL
przerwano podawanie leku z powodu trudnego do mmes bolu w miejscu iniekcji w
obrebie powtok jamy brzusznej. Inne dziatania niggtane przypisywane prostacyklinom,
takie jak biegunka, bdl szgk, nagte zaczerwienienie czy obkzkonczyn dolnych cgciej
wystepowat w grupie TRE. Wksza¢ pozostatych dziataniepazadanych wymienionych w
tabeli rownie wystpowata czsciej w grupie TRE, tym niemniej #dica pome¢dzy grupami
byla istotna w odniesieniu do 6 rodzajow dziatdepazadanych: bolu w miejscu iniekciji,
reakcji w miejscu iniekcji, biegunki, bélu sz&z, nagtego rozszerzenia naézyobrzckow.

U zadnego pacjenta nie zaobserwowano infekcji w mieygktucia. Ponadto u 3 pacjentow w
grupie TRE wystpity krwawienia z przewodu pokarmowego (jeden zhnmrzyjmowat
naproksen), ktore ugiity samoistnie bezadnych klinicznych konsekwenciji.

W badaniuMcLaughlin 2003ajczstszymi zaobserwowanymi dziataniami niggadanymi w
grupie TRE byty: krwiak lub stwardnienie oraz bélmiejscu iniekcji — rénice pomg¢dzy
grupami byly istotne statystycznie. €ras¢ trzech innych rodzajow dziataniepazadanych
(wymiotow, niedodinienia i bradykardii) rownie byta wicksza w grupie TRE, ale nie
stwierdzono tu istotrimi statystycznej. Z kolei w grupie kontrolnejeéziej wystpowaty:
objawy wazowagalne, omdlenia i bezsefingtym niemniej stwierdzono brak istotum
statystycznej rinic pomgdzy grupami).

Dziatania niepgadane uwzgidnione zarowno w badanBimonneau 20Q3ak i McLaughlin

2003 to bél w miejscu iniekcji oraz wymioty. Pami przedstawiono iloraz szans dla ww.
dziatar niepazadanych obliczony na podstawie wynikdw metaanalizydwu bada.

Wykres 48.
Metaanaliza facznej liczby pacjentow, u ktorych wysapit bol w miejscu iniekcji; TRE vs
PL

Simonneau 2002 . 17,01 (10,40;do 28,02)

McLaughlin 2003 52,50 (3,09 do 2513,43)

Wynik metaanlizy [fixed] 17,65 (11,14 do 27.96)

Wynik testu na heterogeniczno$¢ badar: p=0,3889

T | 1
2 5 10 100 1000 1,00E+05

lloraz szans (95% przedziat ufnosci)
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Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans vaygs¢nia bolu w miejscu iniekcji jest rowny
17,65 (95% CI: 11,14 do 27,96), p<0,0001. Oznaozaet szansa wyspienia tego rodzaju
dziatania niepgadanego jest ponad 17-krotniegk$za w grupie TRE w poréwnaniu z gaup
PL. Wynik jest istotny statystycznie.

NNH wynosi 2 (95% CI: 2 do 2). Oznacza #® leczenie treprostinilem zamiast placebo 2
pacjentow przez okres 8 — 12 tygodniazé st z wyshpieniem jednego dodatkowego
przypadku bolu w miejscu iniekcji.

Metaanaliz tacznej liczby pacjentow, u ktorych w trakcie 8 — tygodniowego leczenia
treprostinilem lub placebo wygdity wymioty, przedstawiono pongj.

Wykres 49.
Metaanaliza facznej liczby pacjentow, u ktérych wysapity wymioty; TRE vs PL

Simonneau 2002 . 0,86 (0,36 do 2,06)

McLaughlin 2003 = 6,33 (0,36 do «)

Wynik metaanalizy [fixed]

. ) 1,05 (0,50 do 2,21)
\Wynik testu na heterogeniczno$¢ badar: p=0,1043

lloraz szans (95%przedziat ufnosci)

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans jestvmy 1,05 (95% CI. 0,50 do 2,21),
p=0,96. Oznacza taze szansa wyspienia tego punktu kmwowego w grupie TRE jest
zblizona do szansy, jaka istnieje w grupie PL. Wynikjeg znamienny statystycznie.

Ponkej przedstawiono obliczone ilorazy szans dla p@typsi dziata niepazadanych.
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Wykres 50.
llorazy szans dla poszczegodlnych dziateniepazadanych, obliczone na podstawie
wynikow badan Simonneau 2002ub McLaughlin 2003 TRE vs PL

reakcja w miejscu iniekcji - 14,87 (9,21; 24,11)
krwiak/zasinienie w miejscu iniekcji - 0,67 (0,46; 1,00)
bol glowy = 1,28 (0,82; 1,98)
biegunka —— 1,84 (1,13; 3,02)
nudnosci = 1,37 (0,84; 2,22)
wysypka 1. 1,29 (0,71; 2,33)
bl szczeki —— 3,14 (1,49; 7,09)
nagte rozszerzenie naczyn —— 2,46 (1,13; 5,67)
zawroty glowy e 1,13 (0,56; 2,29)
obrzeki —— 3,80 (1,44; 11,69)
niedocisnienie 5,67 (0,27; «)
bradykardia 2,27 (0,07; )
objawy wazowagalne %-—— 0,11 (0,00; 1,88)
omdlenie —_— 0,13 (0,002; 2,08)
bezsenno§¢ —=—7— 0,13 (0,002; 2,08)
krwiak/stwardnienie w miejscu iniekcji —_— 56,00 (3,31; 2670,59)
0,0l()1 0,(|)1 O,I:L I0,|512I 5|1(|) 10|0 1050 1,00I|E+05
lloraz szans (95% przedziat ufnoéci)

Szansa wysgpienia bezsenrci, omdle, objawdéw wazowagalnych oraz krwiaka lub
zasinienia w miejscu iniekcji jest mniejsza w gmudeczonej treprostinilem i wynosi
odpowiednio: 13%, 13%, 11% i 67% tej szansy w grukontrolnej. lloraz szans dla
bezsenngci i omdlenia wynosi: 0,13 (95% CI: 0,00 do 2,08k objawow wazowagalnych
0,11 (95% CI: 0,00 do 1,88), dla krwiaka lub zasmé& w miejscu iniekcji 0,67 (95% CI: 0,46
do 1,00). Poziom istotdoi oshgmat tylko wyniki dla krwiaka lub zasinienia w miejscu
iniekcji. Aby unikra¢ jednego dodatkowego przypadku wysenia krwiaka lub zasinienia w
miejscu iniekcji nalgy leczy¢ treprostinilem zamiast placebo 11 pacjentow prdezs 12
tygodni; NNH =11 (95% CI: 6 do 203).

Szansa wysgpienia pozostatych dziataniepazadanych jest wiksza w grupie TRE w
poréwnaniu z placebo. Prég istofnbstatystycznej przekroczyly ilorazy szans oblivzalla
nastpujacych dziata niepaadanych:

* reakcja w miejscu iniekcji: OR=14,84 (95% CI: 941 24,11), NNH=2 (95% CI: 2 do 2)
e biegunka: OR=1,84 (95% CI: 1,13 do 3,02), NNH=13%0ClI. 6 do 42)

*  bdl szczki: OR=3,14 (95% CI: 1,49 do 7,09), NNH=12 (95% €lIdo 28)

* nagte rozszerzenie nacdzyOR=2,46 (95% CI: 1,13 do 5,67), NNH=17 (95% CU®77)

e Obrzki: OR=3,8 (95% CI: 1,44 do 11,69), NNH=16 (95% €ldo 42)

e krwiak/stwardnienie w miejscu iniekcji: OR=56,005¢8 CI: 3,31; 2670,59), NNH=2
(95% CI: 2 do 3)
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3.7. Bozentan vs syldenafil

3.7.1. Wyniki wyszukiwania bada n

Odnaleziono tylko jedno spetnigge kryteria whczenia do analizy, jednémdkowe badanie z
randomizacgj i podwojnym zalepieniem, w ktorym bozentan (BOS) begmanio

porownywano z syldenafilem (SIL)&d pacjentéw zetniczym nadcinieniem ptucnym:
SERAPH. Wiarygodn& tej préby klinicznej oceniono na 5 punktow w skididad Okres

obserwacji wyniost 16 tygodni.

3.7.2. Opis populacji

Do badania SERAPH wtzono pacjentbw z nadaieniem ptucnym pierwotnym lub
zZwigzanym z chorobami tkankiadznej, takimi jak twardzina lub uogoélniony todze
rumieniowaty, w Il klasie czynrigiowej wg klasyfikacji WHO. U wszystkich pacjentow
nadcknienie ptucne diagnozowano na podstawie wynikowntkewania serca i definiowano
jako srednie cinienie w ttnicy ptucnej powyej 25 mm Hg. Dodatkowo wszyscy pacjenci
wykazywali objawy ¢tniczego nadénienia ptucnego pomimo leczenia konwencjonalnego
diuretykami, digoksym i antykoagulantami oraz wydolf® wysitkowa oceniam w 6-
minutowym t&cie marszu pomdzy 150 i 450 m.

Wsréd  kryteribw  wykluczenia pacjentdw z proby wymiamd podwyszone stzenie
enzymow vdtrobowych (> 3-krotnéci gornej granicy normy), wcieiejsze leczenie
bozentanem lub syldenafilem oraz koniecgg€neczenia prostanoidami.

Charakterystyk wyjsciowa pacjentow wdczonych do badania SERAPH przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 127.
Charakterystyka wyj sciowa pacjentéw whczonych do badania SERAPH; BOS vs SIL

Liczba pacjentow 12 14
Sredni wiek (SD) [lat] 41,1 (bd) 44,4 (bd)
Odsetek nezczyzn 16,7% 21,4%
Odsetek pacjentéw z pierwotnym naddénieniem 91,7% 85,7%
ptucnym _ B .

Svtilsrztzﬁ a;l)aCJentow Z nadénieniem zwizanym z 8.3% 719%
Odsgte_k pacjentc')w_ z nadé'r_1ier_1iem zwhzanym z 0.0% 719%
uogolnionym toczniem rumieniowatyn

Sredni czas od diagnozy (SD) [miesty] 31 (40) 40 (44)
Odsetek pacjentéw leczonych warfaryn 92% 93%
Odsetek pacjentéw leczonych diuretykami 50% 71%
Odsetek pacjentéw leczonych digoksyn 66% 43%
Odsetek pacjentéw leczonych antagonistami wapnia 42% 7%
Sredni wynik 6-minutowego testu wysitkowego (SD) [m] 304,6 (74,1) 290 (88,5)

" Wartai¢ obliczono na podstawie depnych danych
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Do badania SERAPH wtzono 26 pacjentow zthiczym naddinieniem ptucnym, z ktorych
12 przypisano do grupy bozentanug$ Z&t do grupy syldenafilu. W grupie bozentanu i
syldenafilu éredni wiek pacjentéw wyniést odpowiednio 41 i 44, lazas od diagnozy
tetniczego nadénienie ptucnego: 31 i 40 miesy, z& odsetek rwczyzn 17% i 21%.
Wigkszas¢ populacji pacjentdéw stanowity osoby z pierwotnyadoinieniem ptucnym: 92%
w grupie BOS i 86% w grupie SIL, leczone warfary®2% i 93%.

Autorzy badania SERAPH nie stwierdzili istotnychtgstycznie rénic w charakterystykach
wyjsciowych pacjentow przypisanych do grupy bozentasyldenafilu.

3.7.3. Opis interwencji

W badaniu SERAPH pacjentéw losowo przypisano dopygriozentanu (BOS) lub
syldenafilu (SIL). W obu grupach terapeutycznyctzygsy pacjenci leczeni byli dodatkowo
konwencjonalnie warfaryn diuretykami, digoksyqlub antagonistami wapnia.

Pacjenci z grupy BOS przyjmowali bozentan dwa razyennie w dawce pogikowe]
wynoszcej 62,5 mg przez okres czterech tygodni, po ktodawke zwickszano do 125 mg
dwa razy dziennie. Dawka pagkowa syldenafilu wynosita 50 mg dwa razy dzienrke.
czterech tygodniach dawkleku zwkkszano do 50 mg trzy razy dziennie. W badaniu
zastosowano podwojne maskowanie préby.

Okres obserwacji pacjentow wynidstgnie 16 tygodni.

3.7.4. Analiza skuteczno sci

3.7.4.1. Smiertelno $é

W prébie Klinicznej SERAPH w 16-tygodniowym okresidserwacji odnotowano jeden
przypadek zgonu w grupie syldenafilu. W grupie bwaeu nie odnotowano natomiast
zadnych przypadkéwmiertelnych.

Obliczony metod Petoiloraz szans wynosi 0,16 (95% CI: 0,003 do 7,9%)nacza toze
Szansa wygpienia zgonu jest mniejsza w grupie bozentanu masta 16% tej szansy w
grupie syldenafilu. Wynik nie jest istotny statystpie.

3.7.4.2. Jako $é zycia

W badaniu SERAPH jaké zycia oceniano przy ayciu kwestionariuszaKansas City
Cardiomyopathy Quality-of-Lifeztozonego z émiu domen (objawy fizyczne, stabilito
objawéw, ograniczenia spoteczne, samodziginf@akas¢ zycia, status funkcjonowania oraz
podsumowanie kliniczne), w offsie ktorych znalazly si 23 pytania punktowane w 5-
stopniowej skaliLiekertg gdzie 1 punkt — maksymalne ograniczenia; 5 — logianiczé).
Catkowita punktacja wynosita w zakresie od 0 do ,1pfry czym wyszy wynik byt
rownoznaczny z lepszym statusem zdrowotnym.
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Srednie zmiany w punktacji dla jakd zycia wzgkdem wartéci wyjsciowych, jak réwnie
sredni roznice tych zmian ponwdzy grum bozentanu i syldenafilu przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 128.
Jakos¢ zycia; BOS vs SIL

Srednia (95% CI)

BOS 12 6 -6 do 17
.22 (-35 do -9)

SIL 13 27 19 do 36

W badaniu SERAPH w 16-tygodniowym okresie obseriv@adjos¢ zycia ulegta poprawie
zaréwno w grupie bozentanu, jak i syldenafilu, mépnzmiana punktacji wzgtlem wartdci
wyjsciowej byta istotna statystycznie jedynie w grugyédenafilu.

Na podstawie powsszych danych mima stwierdz, ze wzrost punktacji dla jakoi zycia
ocenianej przy tyciu kwestionariusz&ansas City Cardiomyopathy Quality-of-Libgt o0 22
punkty mniejszy w grupie bozentanu w poréwnaniurapg syldenafilu. Srednia rénica
zmian punktacji pomngdzy ocenianymi grupami terapeutycznymi wyniosta gekty (95%
Cl: -35 do -9; p=0,002). Wynik byt znamienny staygznie. Powysza analiza nie jest
analiz ITT (nie uwzgtdniono jednego pacjenta z grupy sildenafilu, ktényart w trakcie
badania), s ostranie naley interpertowa jej wynik.

3.7.4.3. Wynik 6-minutowego testu marszu

W probie klinicznej SERAPH wydoldé wysitkowa pacjentéw oceniano w 6-minutowym
tescie marszu. Okres obserwacji pacjentow pod tyterk wyniost 16 tygodni.

Srednie zmiany wydolrizi wysitkowej wzgkdem wartéci wyjsciowych w grupie bozentanu
i syldenafilu przedstawiono pomj.

Tabela 129.
Wynik 6-minutowego testu marszu; BOS vs SIL

Srednia SD Srednia 95% CI
BOS 12 304,6 74,1 59 29 do 89
-55 (-108 do -2)
SIL 13 290 88,5* 114 67 do 160

" Dane dla 14 pacjentéw z grupy syldenafilu

Po 16 tygodniach obserwacji zarowno w grupie baant jak i syldenafilu odnotowano
istotny statystycznie wzrost wydolim wysitkowej ocenianej w 6-minutowymsdge marszu.

Obliczona przez autorow badania SERAREdnia rGnica zmian tego parametru pauizy
grupami terapeutycznymi wyniosta -55 metrow (95%-C08 do -2; p=0,044), zatem wzrost
wydolnasci wysitkowej byt o 55 metrow mniejszy w grupie lBoganu w poréwnaniu z
syldenafilem. Wynik byt istotny statystycznie. Pasyy wynik naley interpertowa z
ostraznoscia, ze wzgtdu na fakt, z nie wykonano analizy ITT.
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3.7.4.4. Ocena duszno sci w skali Borga

Nasilenie dusznii oceniano w badaniu SERAPH przyyaiu skaliBorga, w ktorej spadek
punktacji rownoznaczny jest ze zmniejszeniem tgpo bbjawow. Pacjentéw obserwowano
przez okres 16 tygodni.

Punktacje dla nasilenia duszeootrzymane wyjciowo oraz jej zmiany wzgtlem wartdci
wyjsciowych w obydwu grupach terapeutycznych przedsiawiv poniszej tabeli.

Tabela 130.
Nasilenie dusznéci w skali Borga; BOS vs SIL

Srednia SD Srednia 95% ClI
BOS 12 3,7 1,6 0,2 -1,4do 1,7
1,7 (-0,24 do 3,64)
SIL 13 4,8 2.4 -1,5 -3,0do 0,0

" Dane dla 14 pacjentéw z grupy syldenafilu
Wartas¢ obliczono na podstawie dephych danych

W 16-tygodniowym okresie obserwacji nie stwierdzorstotnej statystycznie zmiany
punktacji dla duszrimi ocenianej w skalBorgawzgledem wartgci wyjsciowych wzadnej z
ocenianych grup terapeutycznych.

Obliczona na podstawie danych z badania SERA®HNia r@nica zmian pongidzy grupami
wynosi 1,7 punktu (95% CI: -0,24 do 3,64), na nigk&¢ bozentanu. Niemniej jednak wynik
nie jest istotny statystycznie, a dodatkowo mgl@terpertowa go ostranie, gdy. powyzsza
analiza nie jest analaTT.

3.7.4.5. Wskaznik sercowy

Wsréd poszukiwanych parametrow hemodynamicznych wabiad SERAPH oceniano
jedynie wskanik sercowy. Okres obserwacji wynidst 16 tygodni.

W ponizszej tabeli przedstawionérednie wartéci wyjsciowe tego parametru, zmiany
wzgledem tych wartéci oraz r&nice zmian pomgdzy grup bozentanu i syldenafilu po 16
tygodniach obserwacji.

Tabela 131.
Srednie wartos$ci wskaznika sercowego; BOS vs SIL

Srednia SD Srednia 95% ClI
BOS 12 2,2 0,1 0,3 0,1do 0,4
- 0 (-0,2 do 0,2)
SIL 13 2,3 0,1 0,3 0,1do 0,4

" Dane dla 14 pacjentoéw z grupy syldenafilu

Po 16 tygodniach obserwacji pacjentéwemiczym naddnieniem plucnym zaréwno w
grupie bozentanu, jak i syldenafilu wsgkék sercowy zwikszyt st w stosunku do wartai
wyjsciowej o 0,3 I/min/mi, a wynik byt istotny statystycznie. Przy ocenigdearametru nie
odnotowano rénic pomkedzy ocenianymi grupamiSrednia rénica zmian wyniosta 0
l/min/m? (95% ClI: -0,2 do 0,2).
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3.7.5. Ocena bezpiecze nstwa

W badaniu SERAPH przy ocenie bezpigsteva brano pod uwagczestasé wysigpowania
dziatax niepazadanych, koniecznié niezaplanowanych hospitalizacji, przerwania leGen
lub zmiany dawki stosowanych lekow.

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych w 16-tygodwim okresie obserwacji wyglity
poszczegolne zdarzenia przedstawiono zeni

Tabela 132.
Ocena bezpiecziestwa; BOS vs SIL

N n Odsetek N n Odsetek
Dziatania nle_pa‘zqdane 12 3 1204 14 1 79% ns.
tacznie
Uczucie kofatania serca| 12 0 0% 14 1 7% n.s.
Krwioplucie 12 1 8% 14 0 0% n.s.
Konieczna¢
zwigkszenia dawki
diuretykéw z powodu 12 2 17% 14 0 0% n.s.
objawoéw retencji
ptynow
Zaburzenia czynndgci 12 0 0% 14 0 0% ns.
watroby
Wycofanie pacjentow z 12 0 0% 14 0 0% ns.
badania
e 12 3 12% | 14 0 0% n.s.
hospitalizaciji
Koniecznc¢ zmiany
dawki ocenianych 12 0 0% 14 0 0% n.s.
lekow

" Obliczono na podstawie depnych danych

W prébie klinicznej SERAPH eatas¢ wyskpowania dziatA niepazadanych oraz
konieczndci hospitalizacji byta nieco wksza w grupie bozentanu w poréwnaniu z
syldenafilem. Wzadnej z ocenianych grup terapeutycznych autorzyamiadnie odnotowali
przypadkow zaburzenia czynimd watroby, wycofania pacjentow z badania, jak réwvinie
konieczngci zmiany dawki ocenianych lekow.

lloraz szans dla dzialaniepazadanych ocenianychaéznie wynosi 4,33 (95% CI. 0,28 do
244,61), zatem w grupie bozentanu szansa ich gpigstia jest 4,33 razy wksza w
poréwnaniu z szansjaka istnieje w grupie SIL, niemniej wynik niesjastotny statystycznie.

Szansa wysgpienia krwioplucia, jak rowniekonieczndéci zwiekszenia dawki diuretykow z
powodu objawéw retencji ptynow jest w grupie bozent odpowiednio 8,73 i 9,55 razy
wigksza od tej szansy w grupie syldenafilu; LQR8,73 (95% CI: 0,17 do 445,08) w
przypadku krwioplucia; OR=9,55 (95% CI. 0,56 do 163,09) dla zkszenia dawki

diuretykow.Zaden z wynikOw nie osijnat poziomu istotnéci statystycznej.

Obliczony metod Petoiloraz szans dla uczucia kotatania serca wynd$s (95% CI: 0,003
do 7,96), co oznaczage szansa wygpienia tego punktu kawowego w grupie z bozentanem
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stanowi 16% szansy, jaka istnieje w grupie syldanaNiemniej jednak wynik nie jest
Znamienny statystycznie.

W grupie bozentanu szansa koniegondospitalizacji jest 10,54 razy gkisza w poréwnaniu
Z ta szang w grupie syldenafiluPetoiloraz szans jest rowny 10,54 (95% CI; 0,99 do,34p,
a wynik nie jest istotny statystycznie.

3.8. Epoprostenol vs iloprost

3.8.1. Woyniki wyszukiwania bada n

Epoprostenol (EPO) bezfrednio z iloprostem (ILO) poréwnywano tylko w jedny
spetniagcym kryteria whczenia badaniu klinicznym z randomizacjgrupami krzgowymi:

Scott 1990 Odnaleziona préba kliniczna zostata przeprowadzenjednym érodku. W
badaniuScott 1990nie zastosowano gepienia, z& jego wiarygodn&é oceniono w skali
Jadadna 2 punkty.

3.8.2. Opis populacji

W badaniuScott 199Quczestniczyli pacjenci z gikim pierwotnym nadaénieniem ptucnym,
ktorzy nie odpowiedzieli na wcgeiejsze leczeniérodkami rozszerzagymi naczynia i byl
kandydatami do przeszczepu ptuca i serca. Do badahczono pacjentdw ze znacznym
nasileniem objawow takich jak duszdd zmeczenie, z 11,1l lub IV klag czynnagciowa wg
kryteriow NYHA (New York Heart Associatipn U wszystkich pacjentéw nadaienie
ptucne zwizane z innymi chorobami wykluczano na podstawie RAI&ki piersiowej,
scyntygrafii wentylacyjno-perfuzyjnej, scyntygraftuc i cewnikowania serca. Badnego
pacjenta nie stwierdzono zamékcia proksymalnegogtnic ptucnych skrzepami w ocenie
scyntygraficznej lub angiograficznej ptuc.

Ponizszej przedstawiono charakterysgyleyjsciowa pacjentéw wdczonych do badania Scott
1990.

Tabela 133.
Charakterystyka wyj sciowa pacjentow whczonych do badaniaScott 1990EPO vs ILO

Liczba pacjentow 12
Sredni wiek (SD) [lat] 37,6 (11,1)
Odsetek nezczyzn 50%
Odsetek pacjentéw z pierwotnym naddinieniem ptucnym 100%
Sredni czas od diagnozy (SD) [mieety] 33,5(32,9)
Odsetek pacjentéw leczonyckrodkami rozszerzajacymi naczynia 100%

" Wartai¢ obliczono na podstawie dgphych danych

W proébie klinicznejScott 1990uczestniczyto 12 pacjentéw z pierwotnym nédigniem
ptucnym, zdiagnozowanysrednio 33,5 miegce przed przygpieniem do badania, z ktérych
50% stanowili mzczyzni, a sredni wiek wyniést 37,6 lat. Wszyscy pacjenci leuzeyli
lekami rozszerzagymi naczynia, a wksza&¢ 0sOb przyjmowata tade diuretyki i doustne
antykoagulanty.
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3.8.3. Opis interwencji

Uczestnikow badanigcott 1990losowo przypisywano do dwoch grup terapeutycznych:
epoprostenolu (EPO) lub iloprostu (ILO). Pacjenczypmowali zazwyczaj trzy dawki
przypisanego leku, a po 15-minutowej przerwie ¢@stvata krzgowa zamiana grup.

Obydwa leki podawano we wlewie dgnym. Pocatkowa dawka epoprostenolu wynosita 2
ng/kg/min, dawk leku zwikszano co 15 minut o kolejne 2 ng/kg/min. lloprpstlawano w
dawce pocatkowej wynoszcej 1,5 ng/kg/min. Co 15 minut zgkiszano dawk leku o
kolejne 1,5 ng/kg/min. Zarobwno epoprostenol, jakildprost podawano 7za do czasu
wystapienia redukcji ginienia ttniczego w naczyniach obwodowych lub oporu w naym
ptucnych o 20% lub wyspienia dziata niepazadanych. Przed kalym kolejnym wlewem
epoprostenolu dokonywano pomiaréw hemodynamicznych.

Srednia maksymalna dawka EPO wyniosta 6 (SD=2) rigiky z& ILO: 3,4 (SD=1,8)
ng/kg/min.

3.8.4. Analiza skuteczno Ssci

W badaniu Scott 1990 oceniano wycznie parametry hemodynamiczne,cdire
drugorzdowymi punktami kacowymi, w tym srednie cinienie w ttnicy ptucnej,sredni
naczyniowy opor ptucny, wskaik sercowy oraz wysycenie tlenem krwirticzej. Oceny
skutecznéci lekow dokonano po zaprzestaniu podawania antykeatow. Wszyscy
pacjenci byli na czczo przez 8 godzin przed wykdgrancewnikowania i otrzymali dylnie
diazepam w dawce 5-10 mg. Okres obserwacji wyrdibshinut.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w pesrej tabeli.

Tabela 134.
Srednie wartosci parametrow hemodynamicznych; EPO vs ILO

Srednia SD Srednia SD
Sredn?e ciénienie EPO 12 63,8 18,0 08
" tg;m::%/ 33’]‘3”8’ ILO 12 o7 18 63,0 13,9 | (12,07 do 13,67)
Naczyniowy opor EPO 12 12,5 6,0 0.7
[mmpfj'gfnyﬂnn] ILO 12 Lt © 13,2 6,0 (-55do4,1)
Wskaznik EPO 12 2,8 0,7 0,3
[|7r?1r|ﬁ?r¥1v)2/] ILO 12 L9 07 2.5 07 (-0,26 do 0,86)
Wysycenie EPO 12 63,3 7,2 32
tlenem krwi 57,1 8,1 '
tetniczej [%] ILO 12 66,5 4,8 (-8,1 do 1,7)

" Wartai¢ obliczono na podstawie dephych danych

W obu grupach terapeutycznych wadio sredniego dinienia w ttnicy ptucnej oraz
naczyniowego oporu ptucnego po 45 minutach leczéylg mniejsze w poréwnaniu z
wartasciami wyjsciowymi.
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Rdéznica wartdci koncowychsredniego cinienia w ttnicy ptucnej pormidzy grupami wynosi
0,8 mm Hg (95% CI. -12,07 do 13,67), na niekéézgrupy epoprostenolu, a wynik nie jest
istotny statystycznie.

Srednia ré@nica naczyniowego oporu ptucnego pedzy grup EPO a ILO wynosi -0,7 mm
Hg/l/min (95% CI: -5,5 do 4,1), czyli jego waftojest o 0,7 mm Hg/l/min mniejsza w grupie
epoprostenolu w poréwnaniu z iloprostem, niemnignik nie jest istotny statystycznie.

Srednia wartéé wskanika sercowego jest 0 0,3 l/minfrwicksza w grupie epoprostenolu w
poréwnaniu z iloprostenSrednia rénica wynosi 0,3 I/min/th (95% ClI: -0,26 do 0,86), a
wynik nie jest znamienny statystycznie.

Po 45 minutach leczenia wysycenie tlenem krtnitzej byto o 3,2 p.p. mniejsze w grupie
EPO w poréwnaniu z ILOSrednia ré@nica wartgci koncowych tego parametru wynosi -3,2
p.p. (95% CI: -8,1 do 1,7). Wynik nie przekroczybgu istotngci statystycznej.

3.8.5. Ocena bezpiecze nstwa

W trakcie trwania leczenia epoprostenolem lub wgpem autorzy badani&cott 1990
odnotowywali liczby pacjentéw, u ktérych wypbwaly dziatania niepadane.

Ponizej przedstawiono liczby i odsetki pacjentéw, u itbr podczas 45-minutowego leczenia
wystapity dziatania niepgadane.

Tabela 135.
Ocena bezpiecazkstwa; EPO vs ILO

N n Odsetek N n Odsetek
Béle gtowy 12 3 25% 12 2 17% n.s.
Béle brzucha 12 1 8% 12 0 0% n.s.
Wymioty 12 0 0% 12 1 8% n.s.

" Obliczono na podstawie degnych danych

Petoiloraz szans dla wygbienia bolow gtowy wynosi 1,62 (0,24 to 11,17), @maczaze
szansa ich wyspienia jest w¢ksza w grupie epoprostenolu i stanowi 162% szajakg
istnieje w grupie iloprostu. Wynik nie jest znanmegrstatystycznie.

Obliczony metod Petoiloraz szans wysgpienia bélow brzucha wynosi 7,39 (95% CI: 0,15
do 372,38), zatem szansa wysénia tego punktu keowego jest 7,39 razy wksza w
grupie epoprostenolu w poréwnaniu z iloprostemyaitvnie jest istotny statystycznie.

Szansa wygpienia wymiotow jest natomiast mniejsza w grupieOEPstanowi 14% szansy,
jaka istnieje w grupie ILO; OR=0,14 (95% CI: 0,003 do 6,82). Wynik nie jest iatot
statystycznie.
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4. DYSKUSJA | OGRANICZENIA

Dostepne dane

Analize efektywndci klinicznej bozentanu, epoprostenolu, iloprostayldenafilu i
treprostinilu w leczeniugtniczego nadénienia ptucnego przeprowadzono w oparciu o0 19
bada klinicznych z randomizagji grupa kontrolna. Okres obserwacji pacjentow wahat si
od 45 min. do 28 tygodni.

Najliczniejsz grupz pacjentdw uwzgldnionych w analizowanych badaniach stanowili
pacjenci doréli z pierwotnym ¢tniczym naddnieniem ptucnym lub etniczym
nadcknieniem plucnym zwizanym z innymi chorobami (najgxiej z chorobami tkanki
tacznej). W trzech poréwnaniach liczba pacjentéw vepaood 12 do 42 (epoprostenol vs
iloprost, bozentan vs syldenafil, syldenafil vsgalbo u dzieci), Zaw pozostatych wahatacsi
pomigdzy 215 a 495. Jedno z badabejmowato ptody w Il trymestrze i noworodki do
trzeciego dniaycia.

Ocena wiarygodriei uwzgkdnionych w analizie préb klinicznych, dokonywanapmanog
pieciostopniowej skali Jadad, wahata ed 2 do 5 punktow.

Zastosowane metody i uzyskane wyniki

Analize efektywndci klinicznej przeprowadzono w oparciu o ,Wytyczpezeprowadzania
Oceny Technologii Medycznych (HTA)”. W pierwszej l&mosci do analizy wiczano

pierwotne badania kliniczne uwzgdhione w trzech wiarygodnych przedach

systematycznych Kanthapillai 2004, Paramonthayan 200%.iu 2006, a nasipnie

uwzgkdniono pierwotne badania kliniczne opublikowane datach ostatnich wyszukiwa
publikacji w ww. przegidach.

Do najwaniejszych ocenianych we wdzonych do analizy prébach klinicznych efektow
zdrowotnych nalea: smiertelng¢, jakas¢ zycia, wplyw zastosowanej terapii na wydalto
wysitkowa, zmiana nasilenia duszwd oraz ocena bezpieargwa.

Wplyw zastosowanej terapii rianiertelng¢ oceniano w przypadku wszystkich porovira
wyjatkiem poréwnania epoprostenolu z iloprostem. Naspamalie wykonanych metaanaliz
mozna stwierdzi, iz jedynie przy porownaniu epoprostenolu z placeb@agjentow z
pierwotnym nadénieniem ptucnym oraz syldenafilu stosowanego u aizie placebo
uzyskano statystycznie znamienne wynikiiadczce o zmniejszenidmiertelngci przy
zastosowaniu ocenianego leku.

Ocere jakasci zycia przedstawiono w 5 badaniach w przypadku 5 ywoydvanych terapii:
dwie z nich dotyczyly pacjentéw dorostych z piermgotpostaca nadcinienia ptucnego
(epoprostenol vs placebBdrst 1996 oraz syldenafil vs placeb&éstry 200} za& pozostate
poréwnania - pacjentdw z naéicieniem o ranej etiologii (iloprost vs placebd{schewski
2002, treprostinil vs placeboSfmonneau 20Q2oraz bozentan vs syldenafSERAPH. W
badaniach zastosowano 4mé rodzaje kwestionariuszy oceny jé&iozycia. W pierwotnej
postaci nadénienia ptucnego w grupach pacjentow leczonych eggipnolem i syldenafilem
wykazano znamiennie wksz poprave jakosci zycia w niektorych ocenianych obszarach
takich jak duszn&, reakcje emocjonalne, sen i gmenie w poréwnaniu z placebo. Do
badaniach poréwnagych iloprost hdz treprostinil z placebo, zakwalifikowano pacjentaw
réznymi postaciami nadémnienia. Istotnie statystycznie gkisza poprawe wykazano przy
zastosowaniu terapii treprostinilem w poréwnaniplacebo tylko w cgci dotyczicej oceny
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stanu fizycznego, Zebiorac pod uwag globalny wynik — rénice pomedzy grupami nie byty
statystycznie znamienne. W prébie SERAPH, porowosjj bozentan z syldenafilem
wykazano, # syldenafil ma wikszy wptyw na popraw ocenianego parametru aeli
bozentan.

Wplyw zastosowanej terapii na wydokdowysitkowa oceniano w przypadku 6 porownav
15 badaniach klinicznych. Nie oceniano wyddaktiowysitkowej w przypadku poréwnania
syldenafilu z placebo u dzieci oraz epoprostenolilogrostem. Powjsza ocena zostata
dokonana w zrinicowany sposob: w oparciu o kwalifikacjdo okrdlonej klasy
czynnaciowej NYHA/WHO (w 11 badaniach), 6-cio minutowystenarszu (w 13 badaniach)
oraz test bigzni (w 2 badaniach). Ocenigj wydolng¢ wysitkowa tacznej grupy pacjentow z
réznymi postaciami TNP istotnie statystyczniecksiza poprave wydolnagci wysitkowej
wykazano przy zastosowaniu bozentanu, iloprostdesyafilu i treprostinilu w poréwnaniu z
placebo. W cgci bada dokonywano take analizy w podgrupach. $6d pacjentéw z
pierwotra postaci nadcgnienia ptucnego znamiennie skuteczniejszymi w po@viu z
placebo okazaly siterapie iloprostem i epoprostenolem, natomiastagjgmtow z TNP
zZwigzanym z chorobami tkankiadznej — epoprostenolem. Ponadto w bad&iRAPH,
réwniez dotyczacym TNP zwizanego z chorobami tkankacznej, wykazano wksz
skuteczné¢ syldenafilu w poréwnaniu z bozentanem.

Zmiarg nasilenia duszrigi analizowano w 11 badaniachaetonych do 6 porowma Tego
punktu kaicowego nie oceniano tylko w porownaniach: syldenafiplacebo u dzieci oraz
epoprostenol vs iloprost. Ocen dus@odokonywano za pomacskali Borga, wskanika
duszndci i zmeczenia lub indeksu duszéwm Mahlera. Wykazano statystycznie znamiennie
wigksza redukcg duszndgci przy leczeniu epoprostenolem, iloprostem oraprtstinilem, z&

w poroéwnaniu treprostinil vs placebo w podgrupiecjpatow z pierwotnym TNP nie
stwierdzono rénic w skutecznéci pomidzy ocenianymi grupami. Przy ocenie redukcji
duszndci znamiennych rnic pomedzy grupami nie wykazano rowiien poréwnaniu
bozentan vs placebo, £av poréwnaniu syldenafilu vs placebo u pacjentéwodtych
otrzymano rozbiene wyniki (w badaniuBahrani 2003 uzyskano statystycznie istotnie
wieksz redukcg dusznéci w grupie syldenafilu w poréwnaniu z placebo, maziwieastwie

do badaniaSUPER ). Nie wykazano znamiennej adicy redukcji nasilenia duszéc
pomigdzy bozentanem i syldenafilem.

Ocere bezpieczastwa przeprowadzono dla wszystkich porowrmawvyjatkiem syldenafilu vs
placebo u dzieci, ze waglu na krotki okres obserwacji. Nie wykazano istoimy
statystycznie rinic pomidzy grupami bozentanu oraz syldenafilu a placebmacjentow
dorostych pod #em czstaici wyskpowania dziala niepazadanych, z& poroéwnujc
epoprostenol, iloprost i treprostinil z placebokbdge z dziatd niepazadanych wysipowaty
znamiennie ogciej w grupach z interwencjami w poréwnaniu z gmp&ontrolnymi. W
trakcie obserwacji pacjentéw leczonych epoprosmobdnotowano znamiennie ¢stsze
wystepowanie boléw szeki, biegunki i nudnéci w poréwnaniu z pacjentami, ktorym
podawano placebo. W badaniach porowoygh iloprost z placebo, w grupie z interwencj
statystycznie istotnie ¢gciej miaty miejsce powae omdlenia, nagte zaczerwienienie oraz
bol szczki, zas w przypadku poréwnania treprostinil vs placeboiegbnka, bol szeki,
nagte zaczerwienienie, olgki oraz miejscowe objawy zwzane z podawaniem leku, tj.
reakcja, krwiak lub stwardnienie w miejscu iniek& badaniach porownagych bozentan z
syldenafilem oraz epoprostenol z iloprostem nieiestizono istotnych statystyczniezric
przy ocenie ogtaci wyskpowania dziala niepaadanych. Nalgy zaznaczy, iz 4
producentow lekdéw (Actelion, GlaxoSmithKline, PfizéJnited Therapeutics Corporation)
przediayto okresowe raporty dotyaze bezpieczestwa Periodic Safety Update Repoyts
tym niemniej dane te magharakter poufny i nie zostaly zamieszczone wefszej analizie.
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Peten dosp do ww. raportow ma Rada Konsultacyjna Agencji 1@celTechnologii
Medycznych przygotowaga rekomendacje dla Ministra Zdrowia.

Zidentyfikowane ograniczenia oraz ich znaczenie dlmterpretacji wynikow

Najwazniejsze ograniczenia odnalezionych dowodow naukbwgiog odnost sic zarbwno
do charakterystyk wygiowych i liczby pacjentéw vgczanych do niektérych z porowina
zastosowanych dawek terapeutycznych ocenianyclwle@oenianych punktéw kKaowych,
zroznicowanej wiarygodniei badai, jak i stosunkowo krétkiego okresu obserwacii.

Do wielu uwzgkdnionych w analizie bada kwalifikowano pacjentow z ¢tniczym
nadcknieniem ptucnym o zticowanej etiologii nie przeprowadzejnas¢pnie analizy w
podgrupach. Ponadto tylko 2 odnalezione badaniardzio krotkich okresach obserwacii
dotyczyty dzieci (dcznie 42 dzieci), Zado jednego z nichBaquero 200% wiaczono take
ptody.

Trzy poréwnania (syldenafil vs placebo u dziecizémtan vs syldenafil, epoprostenol vs
iloprost) wykonano w oparciu o badania przeprowaézoa niewielkiej liczbie pacjentéw
(odpowiednio 12, 26 i 42 osoby), co seoobniaé wiarygodndé zewretrzng, a tym samym
ograniczé moazliwos¢ wykazania przewagi jednego z lekow lub uogélnieniaioskow
wyptywajacych z analizy na catdary populacg (np. dzieci), ktéra potencjalnie m® by
objcta okrélonym rodzajem leczenia.

Na uwag zastuguje take fakt stosowania efych dawek lekéw w poszczegdéinych
badaniach (odnosi ito prob Kklinicznych z zastosowaniem terapii tregpirolem,
syldenafilem, iloprostem i epoprostenolem) orazseizanie dawek lub postaci leku
nieuwzgtdnionych przy jego rejestracji w EMEA (dotyczy sstdfilu i iloprostu).

Powane ograniczenie magstanowé zréznicowane i stosunkowo krotkie okresy obserwacji
wiaczonych do analizy badgod ok. 1 godziny do 28 tygodni), co utrudnia, amktorych
przypadkach unienitiwia ocere jednego z najwaiejszych efektéw zdrowotnych, jakim jest
smiertelng¢. Nalezy zaznacz§, iz czes¢ autorOw wymienia poziom wydoldoi wysitkowej
jako wany parametr o znaczeniu prognostycznym, zwiaszcazdiapatycznym g¢tniczym
nadcknieniu ptucnym. Oceny tego punktudamwego (za pomacklasyfikacji NYHA/WHO

lub na podstawie wynikow sgEominutowego testu marszu) dokonano w przypadku 6
poréownywanych opcji terapeutycznych. Jedmeak wykazanie zwizku pomgdzy
smiertelngcia a wydolndcia wysitkowa wymagatoby przeprowadzenia ednej analizy, co
nie jest z kolei przedmiotem niniejszego raportu.

Badania wdczone do analizy efektywdci klinicznej maj zréznicowary wiarygodndé
oceniam skah Jadad. Jako gtowinprzyczyre obnizenia wiarygodngci badania stwierdzono
brak podwdjnego Z#epienia, co mge mi€ wplyw na niedostatecan eliminacg
potencjalnych czynnikdéw zakiéeaych. Podwojnego Zkepienia nie zastosowano w 6 (na
19) probach klinicznychBarst 2006 Rubin 1990, Barst 1996, Badesch 2000, Olschewski
2002, Scott 1990 Ponadto w 2 badaniach nie podano informacji @ai¢ pacjentow z
badania $ingh 2006, Scott 199®a w 8 badaniach nie opisano metody randomizé&ujibin
2002, Barst 1996, Thurm 1991, Olschewski 2002, &naP003, Singh 2006, McLaughin
2003, Scott 1990).

W analizie nie rozpatrywano opcji terapeutycznyetiazanych ze stosowaniem leczenia
skojarzonego (terapii dwoma lub agej lekami). Decyzj taka podgto w oparciu 0 wniosek
Ministra Zdrowia, ktory dotyczyt tylko monoterapiiak réwnie ,Wytyczne diagnostyki i
leczenia ¢tniczego nadénienia ptucnego” z 2005r. Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, w ktorych oceniag¢size tego rodzaju schematy leczenia stamowi
stosunkowo nowe rozwzanie.
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Uzyskane wyniki na tle innych analiz dotycgcych tego samego problemu

Zidentyfikowano 3 wiarygodne przegly systematyczne poruszeg problem leczenia
tetniczego nadénienia ptucnego:

1. Liu C, Chen J., Endothelin receptor antagonists for pulmonary asder
hypertension; Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,

2. Paramothayan NS, Lasserson TJ, Wells AU, Walters Bidstacyclin for pulmonary
hypertension in adults"Cochrane Database of Systematic Reviews 2005

3. Kanthapillai P, Lasserson TJ, Walters Eyldenafil for pulmonary hypertension”
Cochrane Database of Systematic Reviews 2004

W przeghdzie systematycznyniiu 2006 oceniano efektywnig kliniczna tacznej grupy
lekéw zaliczanych do antagonistow receptoréw erdohat@ych, do ktorej naley m.in.
bozentan. Zarowno w niniejszej analizie, jak i w vworzeghdzie wykazano korzystny wptyw
leczenia na popraw wydolnasci wysitkowej (w 6-cio minutowym t&ie marszu oraz
kwalifikujac do okrglonej klasy wg NYHA), brak wpltywu na zmniejszenimiertelngci
(przede wszystkim ze wzglu na krétki okres obserwacji), nie stwierdzonazéaknamiennie
czestszego wyspowania dziala niepazadanych w poréwnaniu z placebo. Rozinie wyniki
otrzymano przy ocenie redukcji nasilenia duseznmierzonej skal Borga: w przegidzie Liu
2006 stwierdzono istotnie statystycznieek$z redukcg tego parametru w wyniku terapii
bozentanem w poréwnaniu z placebo, tym niemniejikvyan odnosi & do catej grupy
pacjentow leczonych dawkzarowno 125, jak i 250 mg 2 razy dziennie. Nat@mia
niniejszej analizie przede wszystkim oceniano gfédtapeutyczne dla dawki zarejestrowane;j
(2 razy 125 mg), ktére okazahesiieistotne statystycznie.

W przeghdzie systematycznynParamothayan 2005%0ceniano leki zaliczane do grupy
prostacyklin: epoprostenol, iloprost, treprostomidz beraprost, przy czym beraprost nie zostat
uwzgkdniony w niniejszej analizie. W odniesieniu do ttzgpozostatych lekow w obydwu
opracowaniach uwzegtiniono jednakowe badania oraz oceniano podobnetykokcowe. W
obydwu opracowaniach nie stwierdzono istotnego wptyerapii epoprostenolem, iloprostem
badZ treprostinilem na redukgjsmiertelngci, uzyskano natomiast znamiennieck@iza w
poréwnaniu z placebo poprawydolndsci wysitkowej oraz zmniejszenie nasilenia dusamo
ocenianych w mieszanej grupie pacjentow, zwtaszgzayniku terapii epoprostenolem i
iloprostem w postaci wziewnej. W wyniku analiz pmevadzonych w przeglzie
Paramothayan 2005stwierdzono, ze leczenie treprostinilem pacjentdw z pierwotnym
nadcknieniem ptucnym nie powoduje istotnej statystyczmimiany zaréwno wydolriai
wysitkowej, jak i nasilenia duszia, podobnie jak w niniejszej analizie. W obydwu
przeghdach istotnie statystycznie &iisza poprave jakasci zycia stwierdzono jedynie w
wyniku terapii epoprostenolem i iloprostem w por@niu z placebo. Dla grupy leczonej
treprostinilem nie wykazano znamiennej poprawy t@goametru w poréwnaniu z grp
kontrolm.

Do przeghdu Kanthapillai 2004oceniajcego m.in. skuteczié syldenafilu w poréwnaniu z
placebo waczono 2 badania z niewi@lliczba uczestnikow i krotkim okresem obserwacji
(dwa pozostate badania zostaly uveriglione przy ocenie innych porowinaW powyzszym
opracowaniu odnotowano znamiennie statystycznigsa, poprave jakaosci zycia w dwoch
obszarach (duszha i zmeczenia), wydolnéci wysitkowe] mierzonej 6-cio minutowym
testem marszu oraz redukcjuszndci w grupie leczonej syldenafilem w porownaniu apgr
kontrolm. Nie stwierdzono skuteczém syldenafilu pod &em zmiany klasy NYHA na
nizsza oraz poprawy funkcjonowania emocjonalnego (jedrdomen uwzgidnianych przy
ocenie jakéci zycia). W niniejszej analizie uwzglniono dodatkowo 2 piejsze badania, w
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tym jedno due badanie wieldwodkowe z podwojnym Zéepieniem (SUPER 1). W
przeciwigistwie do wnioskoéw wyptywagych z przegldu Kanthapillai 2004w tej analizie
odnotowano istotne statystyczniezmice w skuteczriwi klinicznej pomedzy syldenafilem a
placebo przy ocenie zegkszenia wydolnéci wysitkowej wg klasyfikacji NYHA/WHO, a
takze brak skuteczrigi pod katem redukcji duszrigi.

Pod wag nalery rowniez wzia¢ przeghd systematyczny Shah PS, Ohlsson 3ylgenafil for
pulmonary hypertension in neondte€ochrane Database of Systematic Reviews 2007
opublikowany w lipcu 2007r. Do przeglu wkczono 2 mate badania z randomiaagj
krotkich okresach obserwacji (42 i 72 godzinBaguero 2006 Herrea 2006 przy czym
ostatnie badanie byto dephe jedynie w formie abstraktu. Podobnie jak wejstej analizie,

w przeghdzie wykazano wksz skuteczné¢ syldenafilu w poréwnaniu z gragkontrolrg
przy ocenie redukcjgmiertelngci oraz poprawy utlenowania krwgthiczej. Tym niemniej
konieczne s dalsze badania w celu ustalenia optymalnych ddelaki bezpieczgstwa oraz
poréwnania z innymi lekami o dziataniu wazodylajagyn na ptucne tgysko naczyniowe, a
takze dtugoterminowa obserwacja dzieci padekn rozwoju neurologicznego.

Nalezy takze zaznaczy, iz National Institute for Health and Clinical Exellen@ICE) jest w
trakcie opracowywania raportidfugs for the treatment of pulmonary arterial hyfggrsiori,
tym niemniej planowany termin publikacji przewidaygjest na kwiecig 2008r.
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5. WNIOSKI KONCOWE

Bozentan vs placebo

Analize kliniczna bozentanu w porownaniu z placebo oparto na 4 wisbokowych
badaniach z randomizacjdo ktérych zakwalifikowanoatznie 408 pacjentéw zthiczym
nadcknieniem ptucnym, przy czym do grupy bozentanu las@szypisano 249 pacjentow,
zas do placebo: 159 osob.

OR (95% CI)
Zgon I E— 0.47 (0.05; 4.63)
Zmniejszenie wydolnodci wysitkowej wg WHO/NYHA é" 0.44 (0.16; 1.22)
Hospitalizacja @ 0.42 (0.16; 1.15)
Pogorszenie stanu klinicznego* @ 0.53 (0.26; 1.07)
Pogorszenie stanu klinicznego** é-— 0.05 (0.00; 0.66)
Konieczno$¢ zmiany leczenia %— 0.55 (0.16; 1.93)
Wycofanie z badania z powodu pogorszenia stanu klinicznegoi é— 0.06 (0.02;0.23)
Na korzy$¢é BOS Na korzysé PL
Zwiekszenie wydolnosci wysitkowej o 2 kl wg WHO/NYHA
- 7.18 (0.44; 116.03)
Zwiekszenie wydolnosci wysitkowej o 1 kl wg WHO/NYHA e 2.25(1.21; 4.18)
I 1 1 T 1 T 1
Na korzys$é PL Na korzy$¢é BOS

" Pogorszenie stanu klinicznego definiowane jako tapjsnie zgonu, konieczioi przeszczepienia pluca,
hospitalizacji z powodu TNP, konieczud rozpoczcia dodatkowego leczenia i/albo brak poprawy kiinigj,
zaostrzenie objawéw prowagtz do wycofania pacjenta z badania oraz apishie septostomii
przedsionkowej;

” Pogorszenie stanu klinicznego definiowane jakgstpienie niewydolnéci prawokomorowej serca lub
zaostrzenie objawowetniczego nadéhienie ptucnego.

W wyniku przeprowadzonej analizy, w 12-18-tygodnyomvokresie obserwacji, odnotowano
statystycznie istotnie #hice pom¢dzy grup bozentanu a placebo przy ocenie wzrostu
wydolnasci wysitkowej] o jeda klaz wg klasyfikacji WHO/NYHA, definiowanego jako
przegcie pacjenta z Il klasy czyndcowej do klasy Il. Szana wygiienia tego punktu
koncowego jest 2,25 razy wkisza w grupie bozentanu w poréwnanivazstang w grupie
placebo. lloraz szans wynosi 2,25 (95% CI: 1,24 d®), z& NNT jest rowne 7 (95% CI: 4
do 21). Pomgdzy ocenianymi grupami terapeutycznymi nie wykazanatomiast
znamiennych rinic pod ktem zwkkszenia wydolngéci wysitkowej o dwie klasy
czynndgciowe oraz zmniejszenia wydoliw wysitkowej wg klasyfikacji WHO//NYHA, jak
rowniez przy ocenie ogtasci wyskpowania zgondw, hospitalizacji, pogorszenia stanu
klinicznego (definiowanego jako zgon, koniec&hqrzeszczepu ptuca, hospitalizacja z
powodu TNP, konieczr$é rozpoczcia dodatkowego leczenia i/albo brak poprawy klinggj,
zaostrzenie objawéw choroby prowade do wycofania pacjenta z badania lub septostomia
przedsionkowa) i konieczgo zmiany leczenia.
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WMD (95% Cl)
\Wydolnos¢ wysitkowa w 6-minutowym tescie marszu i—> 43,33 (27,55, 59,12)
Wskaznik sercowy [ ] 1,00 (0,60, 1,40)
Na korzy$é PL Na korzy$é BOS

Cisnienie w tetnicy ptucnej < -5,89 (-9,31, -2,48)

Wskaznik naczyniowego oporu ptucnego % -424,93 (-588,78, -261,08)

LI e e o o e o e |
-600 -400 -200 0 200
Na korzy$é BOS Na korzysé PL

Srednia rénica zmian wydolngci wysitkowej ocenianej w 6-minutowym dgie marszu
wynosi 43,33 metrow (95% ClI: 27,55 do 59,12) w Bstgodniowym okresie obserwaciji.
Zatem wzrost wydolnii wysitkowej jest wekszy o 43,33 metrow &wod pacjentéw
leczonych bozentanem w poréwnaniu z osobami, ktéppgdawano placebo. Wynik jest
istotny statystycznie. Pogdzy porownywanymi grupami terapeutycznymi nie oo0m@no
natomiast znamiennych ndic pod ktem nasilenia duszgo, ocenianej we viczonych
badaniach przyayciu skali Borga.

Na korzy¥¢ bozentanu przemawia natomiast statystycznie stot@znica pomedzy
ocenianymi grupami we wptywie na parametry hemodyinane. Srednia waona rénica
zmian cénienia w ttnicy ptucnej pomgdzy grum bozentanu a placebo jest réowna 5,89 mm
Hg (95% CI: -9,31 do -2,48), gavskanika naczyniowego oporu ptucnego wynosi 424,93
dyn*s*cm® (95% Cl: -588,78 do -261,08). Obliczona na podiawynikéw pojedynczej
préby Klinicznejsrednia r@nica zmian wskanika sercowego wynosi 1,00 (95% CI: 0,60 do
1,40), na korz§¢ grupy z bozentanem.
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OR (95% CI)

Jakiekolwiek dziatanie niepozgdane <> 0.64 (0.26; 1.59)

Powazne dziatania niepozgdane = 0.73(0.12; 5.38)

Béle gltowy _%_ 1.09 (0.57; 2.08)
Obrzeki obwodowe _+ 2.37 (0.86; 6.53)
Zaburzenia czynnos$ci watroby 1.42 (0.29; 6.96)
Zawroty gtowy _e_ 0.79 (0.37; 1.68)
Kaszel - = 0.44 (0.09; 1.73)
Nudnosci = 0.13 (0.02; 0.97)
Omdlenia - 1.43(0.32; 7.22)
Przekrwienie btony $luzowej zatok przynosowych = 1.32(0.27; 6.99)
Nagte zaczerwienienie - 2.30 (0.50; 14.28)
Bdl w klatce piersiowej - > 3.45 (0.30; infinity)
Zmeczenie = 1.58 (0.17; 19,48)

Nasilenie objawéw TNP —_— 0.45(0.14; 1,32)

Dusznosc - 0.25 (0.02; 1,37)

\Wycofanie pacjentéw z powodu dziatar niepozgdanych %— 0.84 (0.39; 1,81)

I T T T T T T T 1
Na niekorzy$é PL Na niekorzy$¢é BOS

W ocenie bezpiecastwa bozentanu w poréwnaniu z placebo nie wykazatystycznie
znamiennych rinic przy analizie powaych dziatda niepazadanych oraz dziafa
niepazadanych #4cznie, w tym zawrotow gtowy, kaszlu, nudop omdle, przekrwienia
btony sluzowej zatok przynosowych, nagtego zaczerwieniebh@dow w klatce piersiowej,
znwenia, nasilenia objawowthiczego nadénienia ptucnego, duszéa oraz wycofywania
pacjentow z badania z powodu wystnia dziatd niepaadanych. Szansa wyglienia
nudndci jest mniejsza w grupie BOS i stanowi 13% tejnszaw grupie placebo, a wynik jest
Znamienny statystycznie.

Epoprostenol vs placebo

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznepaléziono trzy spetniage kryteria
wtaczenia pierwotne badania kliniczne z randomigagj ktérych epoprostenol i leczenie
konwencjonalne (EPO) poréwnywano z samym leczerkemwvencjonalnym (LK) rod
pacjentow z d¢tniczym nadcdinieniem ptucnym (N=215). W ramach analizy wiw&osci
przedstawiono zarowno wyniki metaanaliz dlazhej populacji pacjentéw, jak i oddzielne
dla os6b z pierwotnym nadaieniem ptucnym (2 badania; N=104) i natdeniem
zwigzanym z kolagenozami (1 badanie; N=111).
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) OR (95% Cl)
PIERWOTNE NADCISNIENIE PLUCNE

Zgon _e_ 0,09 (0,02, 0,56)
Zmniejszenie wydolnodci wysitkowej wg NYHA —_— 1,33 (0,24, 9,29)
Przeszczep ptuca = 0,48 (0,01, 9,56)
na korzy$é EPO na korzy$é CT
Wozrost wydolnoéci wysitkowej wg NYHA e 26,44 (4,49, 155,81)
Redukcja cisnienia w tetnicy ptucnej o 10 mmHg - 12,00 (0,83, 619,03)
na korzy$¢é CT na korzy$é EPO

NADCISNIENIE ZWIAZANE Z KOLAGENOZAMI

Zgon —_—— 0,77 (0,14, 3,81)
Nowe owrzodzenie/zmiany martwicze palcow . 0,89 (0,30, 2,59)
na korzy$é EPO na korzy$¢é CT
Wzrost wydolnosci wysitkowej wg NYHA - 65, 40 (5,69, 2742,21)
na korzy$¢é CT na korzy$é EPO
L ACZNIE
zgon —E— 0,29 (0,05, 1,51)
na korzy$é EPO na korzy$¢é CT
Wozrost wydolnosci wysitkowej wg NYHA e 37,99 (8,43, 171,22)
I 1 1 T T 1 T T 1
na korzy$é CT na korzy$é EPO

Na podstawie wykonanej metaanalizy 2zna stwierdz, ze wsréd pacjentdow z pierwotnym
nadcknieniem plucnym szansa wygptenia zgonu w 8-12-tygodniowym okresie obserwacji
jest mniejsza w grupie epoprostenolu w skojarzenieczeniem konwencjonalnym i stanowi
9% tej szansy w grupie samego leczenia konwenajegal Wynik jest istotny statystycznie;
OR=0,09 (95% CI: 0,02 do 0,56); NNT=5 (95% CI: 4 1®). Nie odnotowano natomiast
istotnych statystycznie #@ic pomkdzy grupami przy ocenie tego punktunkowego
zaréwno w populacji pacjentéw z nagfieniem ptucnym zwizanym z chorobami tkanki
tacznej, jak i dlagcznej populacji pacjentow.

W jednej z préb klinicznych, $w6d pacjentow z pierwotnym nadgieniem ptucnym
stwierdzono istotn statystycznie poprawy jakosci zycia oceniam na podstawie
kwestionariusza&Chronic Heart Failure Questionnairev ktérym wzrost punktacji oznaczat
poprawe jakosci zycia. W 12-tygodniowym okresie obserwacjiznica median pomgdzy
ocenianymi grupami wynosi 7,0 punktow (95% CI: d@®10,0) dla duszioi, 5,0 punktow
(95% CI: 3,0 do 7,0) dla z¢gnzenia, 7,0 punktéw (95% CI: 3,0 do 10,0) dla fyakowania
emocjonalnego i 2,5 punkty (95% CI: 1,0 do 4,0) Htmtroli objawéw choroby, w 12-
tygodniowym okresie obserwacji, na kofgy grupy epoprostenolu i leczenia
konwencjonalnego. Jak® zycia oceniana przy ayciu kwestionariuszaNottingham Health
Profile, gdzie spadek punktacji rownoznaczny byt z poprgakaosci zycia, ulegta istotnej
statystycznie poprawie w dwéch z &ze obszarO6w. Rinica median zmian pordzy
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grupami wynosi -14,7 punktéw (95% CI: -24,5 do )4NBprzypadku reakcji emocjonalnych i
-21,7 punktéw (95% CI: -34,3 do -9,1) przy ocema,na korzy¢ grupy EPO.

Przy ocenie wydolniei wysitkowej wg kryteriow NYHA (New York Heart Associatipn
Szansa wzrostu tego parametru (tj. zmiany klasymagiowej NYHA na nisz) w tacznej
populacji pacjentow jest prawie 38 razy ekdza grupie, w ktérej oprécz leczenia
konwencjonalnego stosowano epoprostenol w poréwnani grup samego leczenia
konwencjonalnego; OR=37,99 (95% CI: 8,43; 171,29NT=3 (95% CI: 2 do 4). U
pacjentow z pierwotnym nadaieniem ptucnym iloraz szans wynosi 26,44 (95%449 do
155,81); NNT=3 (95% CI: 2 do 4), gawsrdod pacjentdbw z nadgiieniem ptucnym
zZwigzanym z kolagenozami: OR=65,40 (95% CI: 5,69 da22Z¥); NNT=3 (95% CI: 2 do 4).
Oznacza to,ze w grupie epoprostenolu i leczenia konwencjonanegansa poprawy
wydolnasci wysitkowej wg klasyfikacji NYHA jest odpowiedni@6,44 i 65,40 razy wksza
od tej szansy w grupie samego leczenia konwenajegal Wyniki g istotne statystycznie.

Czestaé¢ wysigpowania braku zmian wydoldc wysitkowej wg klasyfikacji NYHA,
oceniona na podstawie wynikow pojedynczego badami&iérym uczestniczyli pacjenci z
pierwotnym nadéhieniem plucnym, jest mniejsza w grupie epoprodtenio leczenia
konwencjonalnego w poréwnaniu z gsugamego leczenia konwencjonalnego; OR=0,13
(95% CI: 0,03 do 0,50); NNT=3 (95% CI: 2 do 6). Vikypest znamienny statystycznie.
Pomkdzy ocenianymi grupami nie odnotowano natomiasbtigch ré&nic pod ktem
czestasci wystkpowania zmniejszenia wydoléd  wysitkowe] wg klasyfikacji NYHA
(zmiany klasy czynriiowej wg NYHA na wysz).

Pomkdzy ocenianymi grupami nie stwierdzono istotnycatystycznie rénic w czstaici
wykonywania przeszczepow ptuca, jak rovinigysigpowania nowych owrzodagalcow lub
zmian martwiczych na tle niedokrwienia. Na podseawiynikOw pojedynczego badania
oceniono natomiast,ze wsréd pacjentdw z nadaiieniem plucnym zwizanym z
kolagenozami nasilenie zjawiskRaynaudjest o 2,19 punktow (95% CI. 0,86 do 3,52)
wicksze w grupie z epoprostenolem w poréwnaniu z grggzenia konwencjonalnego.
Wynik jest znamienny statystycznie.

WMD (95% Cl)

\Wydolnos¢ wysitkowa w 6-minutowym tescie marszu
Dusznos$c¢ i zmeczenie

Wskaznik sercowy

ok

Pojemnos$é minutowa serca
Wysycenie tlenem krwi tetniczej <

\Wysycenie tlenem mieszanej krwi Zylnej

na korzy$¢é CT

Dusznos$c¢ w skali Borga -

Cisnienie w tetnicy ptucnej e
Naczyniowy op6r ptucny @

Nasilenie zjawiska Raynaud

-r\-/<,>

D
S

na korzy$é EPO

46.94 (17.30, 76.59)

2.00 (1.55, 2.45)
0.58 (0.38, 0.78)
0.20 (-1.11, 1.51)
0.65 (-1.47, 2.76)

435 (1.32, 7.38)

-2.50 (-3.50, -1.50)
-6.27 (-8.68, -3.86)
-5.34 (-6.86, -3.82)

2,19 (0,86, 3,52)

na korzy$é EPO

na korzy$¢é CT
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Srednia waona rénica zmian wydolngci wysitkowej w 6-minutowym técie marszu \&réd
pacjentow z pierwotnym nadcieniem ptucnym wynosi 46,94 m (95% CI: 17,30 dob®p,
na korzy¢ grupy epoprostenolu z leczeniem konwencjonalnymyni®/ byt istotny
statystycznie. U pacjentow z naglieniem ptucnym zwizanym z chorobami tkankiadznej
roznica median wartei koncowych tego parametru jest rowna 108 m (95% CI2 5%
180,0), zatem po 12 tygodniach obserwacji dystapnsiqyty przez pacjentow wagiu 6 minut
jest o 108 m wikszy w grupie epoprostenolu i leczenia konwencjoegb w poréwnaniu z
samym leczeniem konwencjonalnym.

Na korzy¢ grupy z epoprostenolem przemawia rowniEamiennie statystycznie gisza
redukcja nasilenia duszém i zmeczenia ocenianego w dwdéch prébach klinicznych oraz
ocenionej na podstawie wynikéw pojedynczego baddnisznéci w skali Borga Srednia
wazona r@nica zmian punktacji wynosi odpowiednio 2,00 pun{@% CI: 1,55 do 2,45) i
2,5 punktu (95% CI: -3,5 do -1,5), na kasggrupy epoprostenolu w skojarzeniu z leczeniem
konwencjonalnym.

Na podstawie wykonanej analizy w grupie epoprodtenoleczenia konwencjonalnego
stwierdzono statystycznie znamienniegkgsiza poprawe parametrow hemodynamicznych,
takich jak cénienie w ttnicy ptucnej, naczyniowy opor ptucny i wskak sercowy. Dla
tacznej populacji pacjentow§rednia waona r@nica zmian wartéci cisnienia w ttnicy
ptucnej wynosi -6,27 mm Hg (95% CI: -8,68 do -3,8%czyniowego oporu ptucnego: -5,34
mm Hg/l/min (95% CI: -6,86 do -3,82), Zavskanika sercowego: 0,58 I/minfm{(95% ClI:
0,38 do 0,78). W przypadku wysycenia tlenem miesghrnwi zylnej wynik przekroczyt prog
istotncici statystycznej dlaatznej populacji pacjentéw: WMD=4,35 p.p. (95% CJ32A do
7,38) oraz dla populacji pacjentow z nad@niem ptucnym zwizanym z kolagenozami:
WMD=4,69 p.p. (95% CI: 0,94 do 8,30§rednia waona ré&nica zmian tego parametru
wsrod pacjentéw z pierwotnym nadoieniem plucnym nie jest znamienna statystycznie,
podobnie jak oceniana na podstawie pojedynczegart@aétednia rGnica zmian pojemrii
minutowej serca u pacjentow z pierwotnym néwiginiem ptucnym oraz wysycenie tlenem
krwi tetniczej, bez wzgldu na populagjpacjentow.

OR (95% CI)
Omdlenia —a— 0,31 (0,07, 1,14)
Blados¢ —a 0,43 (0,18, 0,98)
Wodobrzusze —a 0,62 (0,25, 1,55)
Anoreksja —— 2,17 (0,95, 5,02)
Nudnosci —a 3,56 (1,36, 9,83)
Biegunka —_— 17,33 (4,61, 94,37)
Bl szczeki _——— 327,00 (27,58, 11155,05)
Depresja . 3,79 (0,67, 38,63)
Wycofanie pacjentéw z badania s S 7,39 (0,45, 120,32)
T UL T 1 T T 1
0,01 0,10,20,51 2 510 100 1000 1,00E+05
Na niekorzy$¢é LK Na niekorzy$é EPO
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W ocenie bezpiechstwa nie odnotowano znamiennych zmit pomedzy grupami
terapeutycznymi podakem czstasci wycofywania pacjentow z badania oraz takich idaia
niepazadanych, jak: omdlenia, wodobrzusze, anoreksja ireip. Szansa wyglienia
bladaci powtok skornych byta mniejsza w grupie epoproste i leczenia
konwencjonalnego i stanowita 43% tej szansy w @grigaimego leczenia konwencjonalnego;
OR=0,43 (95% CI: 0,18 do 0,98), NNT=5 (95% CI: 348).

W grupie epoprostenolu i leczenia konwencjonalnstyderdzono wksza w poréwnaniu z
samym leczeniem konwencjonalnym szangysipowania nudngci, biegunki i bolow
szczki; OR=3,56 (95% CI: 1,36 do 9,83); NNH=5 (95% Gldo 13) w przypadku nudsad,
OR=17,33 (95% CI: 4,61 do 94,37); NNH=3 (95% ClId@ 4) dla biegunki i OR=327,00
(95% CI: 27,58 do 11155,05), NNH=2 (95% CI: 2 da®) boléw szcgki. Wyniki sa istotne
statystycznie.

lloprost vs placebo

Do poréwnawczej analizy efektywfm klinicznej iloprostu i placebo &od pacjentéw z
nadcknieniem ptucnym wdczono tylko dwie préby kliniczne z randomizgcprzy czym
oceny pierwszokgdowych punktow kacowych dokonano jedynie na podstawie wynikow
jednego badania, w ktdorym wszyscy pacjenci oprozygisanego leczenia przyjmowali
rowniez doustne leki rozszerzaje naczynia. W analizie uwzglniono hcznie 216
pacjentow: 107 przypisanych do grupy iloprostu® ¥Qyrupy placebo.

Na podstawie wykonanej analizy skutecamidklinicznej, po 12 tygodniach obserwacji, w
grupie iloprostu stwierdzono statystycznie istotwiekszy wzrost wydolnéci wysitkowej o
jedm klas; czynngciowa wg NYHA w poréwnaniu z placebo, zaréwnaénad pacjentow z
pierwotnym nadanieniem ptucnym, OR=4,92 (95% CI: 1,19 do 28,66\ <6 (95% CI: 4
do 24), jak i dladgcznej populacji pacjentow; OR=2,25 (95% CI: 1,0250b3), NNT=9 (95%
Cl: 5 do 79). Nie odnotowano natomiast znamienrstekystycznie rinic pomedzy grupami
terapeutycznymi pod tymatem wsrod pacjentow z nadaiieniem ptucnym zwizanym z
innymi chorobami.

W 12-tygodniowym okresie obserwacji, w grupie ilogtu szansa redukcji wydoléw
wysitkowej w 6-minutowym técie marszu co najmniej o 10%, smdd pacjentow z
pierwotnym nadéhieniem ptucnym stanowita 12% tej szansy w grupacgbo; OR=0,12
(95% CI: 0,02 do 0,49); NNT=4 (95% CI: 3 do 8), gnik byt znamienny statystycznie.
Wsréd pacjentéw z nadalieniem ptucnym zvezanym z innymi chorobami, jak réwriella
tacznej populacji pacjentdw nie odnotowano znamiehmynic pomkedzy grum iloprostu a
placebo w cgstdsci wyskgpowania co najmniej 10% redukcji wydokoo wysitkowej
ocenianej w 6-minutowym §eie marszu.

Przy ocenie wzrostu wydolda wysitkowej wg klasyfikacji NYHA oraz w 6-minutoym
tescie marszu stwierdzonage w grupie iloprostu szansa wygienia tego zieonego punktu
koncowego po 12 tygodniach obserwacji pacjentow zwméanym nadcdinieniem ptucnym
jest 4,40 razy wiksza, z& w przypadku dcznej populacji pacjentow 3,93 razyeksza w
poréwnaniu z placebo. Dla pacjentow z nédiginiem pierwotnym OR=4,40 (95% CI. 1,05
do 25,89), NNT=7 (95% CI: 4 do 41),&zdla hcznej populacji pacjentéw OR=3,93 (95% CI:
1,31 do 14,11), NNT=9 (95% CI: 5 do 28). Wyniki ypystotne statystycznie. Dla pacjentéw
Z nadcénieniem ptucnym zwizanym z innymi chorobami nie odnotowano znamiennych
réznic pomedzy ocenianymi grupami terapeutycznymi.
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PIERWOTNE NADCISNIENIE PLUCNE

Zgon
Zmniejszenie wydolnosci wysitkowej wg NYHA

Zmniejszenie wydolnosci wysitkowej 210% w 6-min tescie marszu

Wzrost wydolnosci wysitkowej o 1 klase NYHA
\Wzrost wydolnosci wysitkowej 210% w 6-min tescie marszu

\Wzrost wydolnosci wysitkowej wg NYHA i w 6-min tescie marszu

NADCISNIENIE PLUCNE ZWIAZANE Z INNYMI CHOROBAMI

na korzy$¢ ILO

na korzy$é PL

na korzy$é PL

I S

na korzy$¢ ILO

Zgon

Zmniejszenie wydolnodci wysitkowej wg NYHA

Zmniejszenie wydolnosci wysitkowej 210% w 6-min tescie marszu

Wzrost wydolnosci wysitkowej o 1 klase NYHA

\Wzrost wydolnosci wysitkowej 210% w 6-min tescie marszu

\Wzrost wydolnosci wysitkowej wg NYHA i w 6-min tescie marszu

LACZNIE

na korzy$¢ ILO

| o
na korzy$¢é PL
|

-

na korzy$é PL

na korzy$¢ ILO

Zgon
Nasilenie objawoéw klinicznych

Zgon lub nasilenie objawéw klinicznych
Zmniejszenie wydolnosci wysitkowej wg NYHA

Zmniejszenie wydolnosci wysitkowej 210% w 6-min tescie marszu

Wozrost wydolnodci wysitkowej o 1 klase NYHA
\Wzrost wydolnodci wysitkowej 210% w 6-min te$cie marszu

\Wzrost wydolnosci wysitkowej wg NYHA i w 6-min tescie marszu

na korzy$¢ ILO

na korzy$é PL

OR (95% Cl)
0.49 (0.01, 9.76)
0.31 (0.03, 1.85)

0.12 (0.02, 0.49)

4.92 (1.19, 28.66)

2.10 (0.87, 5.12)

4.40 (1.05, 25.89)

0.25 (0.00, 3.97)
2.13 (0.29, 24.43)

1.32 (0.44, 4.01)

1.44 (0.51, 4.14)

1.44 (0.51, 4.14)

3.34 (0.55, 35.12)

0.24 (0.01, 2.55)
0.54 (0.14, 1.87)
0.39 (0.10, 1.26)
0.74 (0.20, 2.55)
0.47 (0.21, 1.02)

2.25(1.02, 5.13)

1.76 (0.93, 3.37)

na korzy$é PL

na korzy$¢ ILO

3.93 (1.31, 14.11)
I 1

Srednia ré@nica zmian punktacji dla dusz§w, ocenianej przy tyciu indeksu Mahlera, dla
populacji pacjentéw ocenianejcknie wyniosta 1,12 punktu (95% CI: 0,43 do 1,813,
korzyé¢ grupy z iloprostem. Wynik byt istotny statystyceni

Pomkdzy ocenianymi grupami nie odnotowano istotnycltystgcznie ranic przy ocenie
takich punktéw kacowych, jak zgon, nasilenie objawoéw klinicznych aitny, jaka¢ zycia
(przy wzyciu kwestionariusza i skali VAguroQol oraz formularzavedical Outcomes Study
Short-Form General Helath Suryeypoprawa wydolngci wysitkowe] wg NYHA o dwie
klasy czynnéciowe oraz pogorszenie wydokod wysitkowe] wg klasyfikacji NYHA, jak
rowniez wzrost wydolnéci wysitkowej co najmniej o 10%. W analizowanej Ipie
klinicznej, w chgu 12 tygodni obserwacji pacjentow z na&deéniem plucnym nie

stwierdzono przypadkéw koniecziwd wykonywania przeszczepow ptuca.
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Srednia ré znica (95% Cl)

Indeks dusznosci Mahlera " 1.12(0.43, 1.81)

Pojemnos$é minutowa serca " 0.24(0.01,047)

Wysycenie tlenem krwi tetniczej . 1.20 (0.08, 2.32)

Wysycenie tlenem mieszanej krwi zylnej

2.10(0.13, 4.07)
Pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc

-1.60 (-7.76, 4.56)
Pojemnos¢ zyciowa ptuc

. -0.55 (-1.65, 0.55)
Srednie cignienie w tetnicy ptucnej L 0.10 (-1.85, 2.05)
Sredni opér w naczyniach ptucnych - -105.00 (-187.41, -22.59)
| T T T T | T T T T | T T T T | T T T T T T T T |
na korzysé¢ ILO na korzy$¢é PL

Dla facznej populacji pacjentéw odnotowano z#ek statystycznie znamiemnpoprave
parametréow hemodynamicznych, mierzonych przed adpal(takich jak srednia rGnica
Zmian naczyniowego oporu ptucnego, pojesgnminutowa serca oraz wysycenie tlenem
krwi tetniczej oraz mieszanej krvyinej). Srednia rénica zmian wynosi -105,0 dyrs- cm®
(95% CI: -187,41 do -22,59) dla naczyniowego opatucnego, 0,24 I/min (95% CI: 0,01 do
0,47) dla pojemnii minutowej serca, 120 p.p. (95% CI: 8; 232) disycenia tlenem krwi
tetniczej i 210 p.p. (95% CI: 13 do 407) dla wysyeetienem mieszanej krwiylnej. Przy
oceniesredniej r@nicy zmian cinienia w ttnicy ptucnej pongdzy grup iloprostu a placebo
nie odnotowano istotnych statystyczniema. R&nice pom¢dzy grupami terapeutycznymi
nie byly réwnie znamienne pod dktem takich parametrow jak pojemigozyciowa i
pojemna¢ dyfuzyjna ptuc.

Oceniana przy zyciu kwestionariusza EuroQol jakozycia, po 12 tygodniach obserwaciji
pacjentow z TNP ulegta poprawie w grupie ilopraspwzostata bez zmian w grupie placebo.
Pomkdzy grupami nie odnotowano znamiennycknio (p = 0.11).Srednia jakéé zycia w
skali VAS kwerstionariusza EuroQol ulegta znamigrpuprawie wrod pacjentow leczonych
iloprostem oraz nieznacznemu pogorszeniu w gruf@eepo. Autorzy badani®lschewski
2002o0dnotowali istota statystycznie rinice pom¢dzy ocenianymi grupami.(p = 0.026).
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Powazne dziatania niepo zadane OR (95% CI)
Niewydolnos¢ prawokomorowa serca i obrzek ptuc — 0,38 (0,08, 1,38)
Omdlenia —_— 7,77 (1,32, 45,66)
Reakcja pogorszenia —_— 0,80 (0,15, 3,84)
Hipoksemia ———&%—1— 0,14 (0,01, 2,18)
Zapalenie ptuc R 7,54 (0,47, 121,34)
Tachykardia - 2,04 (0,10, 121,55)
Nieprawidtowosci wynikéw testéw laboratoryjnych R 7,54 (0,47, 121,34)
Béle w klatce piersiowej —_— 1,01 (0,07, 14,19)
Duszno$é —_—— 1,01 (0,07, 14,19)
tacznie —— 1,18 (0,60, 2,33)

Inne dziatania niepo zadane

Nasilony kaszel —— 1,81 (0,96, 3,46)
Bole gtowy +u— 1,71 (0,85, 3,47)
Zaczerwienienie —a— 3,73 (1,57, 9,53)
Objawy grypopodobne — - 1,46 (0,57, 3,89)
Obrzek obwodowy —a— 0,78 (0,33, 1,86)
Nudnosci 1 1,72 (0,62, 5,01)

Bdle szczeki —— 4,40 (1,13, 24,94)
Niedocisnienie 1 1,94 (0,62, 6,63)
Biegunka —— 0,80 (0,28, 2,24)
Zawroty glowy — 0,61 (0,19, 1,81)
Omdlenia — 1,65 (0,46, 6,64)
tacznie —e 1,11 (0,41, 3,08)

I T 1T 1 T T 1 T 1
0,01 0,10,20,51 2 510 100 1000
na niekorzy$é PL na niekorzy$¢ ILO

W—ocenie bezprechstwa porownywanych—interwencji—odnotowano istotsiatystycznie
czestsze wsgpowanie powanych omdlé w grupie iloprostu w poréwnaniu z grauplacebo.
lloraz szans wyniést 7,77 (95% CI: 1,32 do 45,6@8)tem szansa wygdienia tego punktu
koncowego byta 7,77 razy wksza w grupie iloprostu w poréwnaniu z placebo; N8
(95% CI: 10 do 83). W 12-tygodniowym okresie obsmrjiv nie stwierdzono natomiast
istotnych statystycznie #dic przy ocenie pozostatych pomve/ch dziata niepazadanych, w
tym niewydolndci prawokomorowej serca, reakcji pogorszenia, d@fvanej jako zdarzenie
powodujce trosk o mazliwe nasilenie objawow choroby, jak réwnibipoksemii, zapalenia
ptuc, tachykardii, nieprawidiowoi wynikoéw testéw laboratoryjnych, boléw w klatce
piersiowej, duszriei oraz powanych dziata niepazadanych ocenianychéznie.

Przy ocenie innych dzialaniepazadanych odnotowano 3,73 i 4,40 razyckdza szans
wystgpienia odpowiednio zaczerwienienia oraz boélow skiczw grupie iloprostu w
porownaniu z placebo. lloraz szans vgp#&tnia zaczerwienienia wyniost 3,73 (95% CI: 1,57
do 9,53), z&bolow szczki 4,40 (95% CI: 1,13 do 24,94). Wyniki byly istetistatystycznie.
Wartas¢ NNH dla zaczerwienienia wyniosta 6 (95% CI: 4 db,1z& dla bolow szcgki: 12
(95% CI: 6 do 54). Nie odnotowano istotnych statyshie r@nic pomedzy grupami przy
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ocenie innych dziafa niepaiadanych, takich jak nasilony kaszel, bole gtowy, avby
grypopodobne, obeki obwodowe, nudngi, niedocénienie, biegunka, zawroty gtowy,
omdlenia oraz dziatania niejppglane ocenianadznie.

Syldenafil vs placebo — dorsli

Odnaleziono cztery badania kliniczne z randomigacj podwojnym zélepieniem,
poréwnupce syldenafil z placebo w leczenigtriiczego nadénienia ptucnego u o0sob
dorostych. W analizie uwzgliniono hcznie 379 pacjentdw, z ktérych 258 przypisano do
grupy syldenafilu, za121 otrzymywato placebo. W wkszdci bada oprocz ocenianych
lekéw, w obu grupach terapeutycznych stosowanot#ode leczenie konwencjonalne.

OR (95% ClI)

Zgon %— 0,61 (0,09, 4,36)

Pogorszenie stanu klinicznego —_— 0,46 (0,15, 1,48)

Hospitalizacja —_—— 0,27 (0,07, 0,98)
Dodatkowe leczenie 1,01 (0,08, 54,03)

na korzy$¢ SIL na korzy$¢é PL
Wzrost wydolnosci wysitkowej wg NYHA/WHO @— 6,94 (2,78, 17,31)
I T 1 T T T 1 1
0,01 0102 051 2 5 10 100
na korzy$é PL na korzy$é SIL

Zaobserwowano istotne statystyczniezmiée w skuteczriwi klinicznej pomedzy
interwencjami przy ocenie zgkszenia wydolnéci wysitkowej wg klasyfikacji NYHA/WHO
tj. zmiany klasy czynniwiowej NYHA/WHO na nisz. Obliczony w wyniku metaanalizy
dwéch bada iloraz szans wynosi 6,94 (95% CI: 2,78 do 17,34)em w 6-12-tygodniowym
okresie obserwacji szansa wystnia tego punktu ka@owego jest prawie siedmiokrotnie
wicksza w grupie syldenafilu w poréwnaniu z placebdiT¥4 (95% CI: 3 do 6). Obliczona
na podstawie wynikow pojedynczej proby Kklinicznepznica srednich wydolnéci
wysitkowych wg klasyfikacji NYHA pomgdzy grupami w 6-tygodniowym okresie
obserwacji wynosi -0,8 klasy (95% CI: -1,14 do €),ha korzy¢ grupy z syldenafilem.

Stwierdzono rownig ze syldenafil w poréwnaniu z placebo zmniejsza o 78f#yko
konieczndci hospitalizacji pacjentéw z powodgtriiczego nadénienia ptucnego w 12-
tygodniowym okresie obserwacji; OR=0,27 (95% CQ7do 0,98); NNT=15 (95% CI: 7 do
86).

Nie odnotowano istotnych statystyczniezmit pomedzy grup syldenafilu a placebo pod
katem czstasci wyskpowania zgonow, pogorszenia stanu klinicznego iji@fianego jako
wystapienie zgonu, koniecz®é hospitalizacji, konieczréé¢ przeszczepu ptuca z powodu
tetniczego nadénienia ptucnego lub rozpogzie dodatkowego leczenia epoprostenolem lub
bozentanem) oraz konieczod rozpoczcia dodatkowego leczenia bozentanem Ilub
epoprostenolem.
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WMD (95% CI)
Jakosc¢ zycia (duszno$c) . 4,33 (0,87, 7,79)
Jakosc zycia (zmeczenie) [ ] 1,66 (-1,30, 4,62)
Jakosc¢ zycia (funkcjonowanie emocjonalne) 4 2,62 (-3,38, 8,62)
Wydolno$¢ wysitkowa w 6-min tescie marszu @ 55,82 (38,03, 73,61)
Wydolno$¢ wysitkowa w tescie biezni % 203,29 (124,03, 282,55)
Wksaznik sercowy 0,47 (0,11, 0,82)
Na korzy$é PL Na korzy$é SIL
Wydolnos¢ wysitkowa wg klasyfikacji NYHA L -0,80 (-1,14, -0,46)
Cisnienie w tetnicy ptucnej < -10,44 (-18,46, -2,42)
Opo6r w naczyniach ptucnych — -224,67 (-334,40, -114,94)
[frrrprrrrfrrrrprrrrprrrr]
-400 -200 0 200 400 600
Na korzy$é SIL Na korzy$é PL

W wyniku przeprowadzonej analizy odnotowano nat@tnmnamienne statystycznieznice
pomiedzy grum syldenafilu a placebo podatem wydolndci wysitkowej ocenianej w 6-
minutowym técie marszu oraz w 4eie biezni. Srednia waona ré&nica zmian wydolngci
wysitkowej ocenianej w 2-12-tygodniowym okresie etygacji w 6-minutowym teie
marszu (wzgidem wartéci wyjsciowych) pomedzy grupami jest rowna 55,82 m (95% CI:
38,03 do 73,61), daw 6-tygodniowym okresie obserwacji wstee biezni dla okresu 6-
tygodniowego wynosi 203,29 s (95% CI: 124,03 do,2Bp, na korz§¢ syldenafilu.

Syldenafil statystycznie istotnie poprawia jékaycia w obszarze duszfm, oceniag przy
uzyciu kwestionariusz&hronic Heart Failure Questionnaire porownaniu z grupplacebo.
Rdéznicaérednich pomgdzy grupami wynosi 4,33 punktu (95% CI: 0,87 da97, ha korzy¢
grupy syldenafilu. Nie wykazano natomiast statystye znamiennych emic pomedzy
grupami pod ktem jakaci zycia w obszarze zegzenia oraz funkcjonowania emocjonalnego.

Na podstawie wynikow pojedynczego badania stwiandzmwniez, ze redukcja nasilenia
duszndci ocenianej w skali Borga jest o 1,23 punktucksza w grupie syldenafilu w
poréwnaniu z placebdrednia rénica zmian wynosi -1,23 punktu (p<0,01). Jakkolwiek
innej probie klinicznej pomedzy ocenianymi interwencjami nie odnotowano stgtystie
znamiennych rinic pod tym lgtem.

Na podstawie wykonanej analizy, w grupie syldenaBtwierdzono znamiennie gkisza
popravwe parametrow hemodynamicznych w poréwnaniu z grpiacebo.Srednia waona
réznica zmian wart€ci cisnienia w ttnicy ptucnej wrod pacjentéw, z ktorych wkszasé
stanowity osoby z pierwotnym nadgieniem ptucnym, nad@ieniem ptucnym zwizanym z
innymi chorobami oraz dla populacji pacjentéw oeeej hcznie jest rowna odpowiednio -
3,87 mm Hg (95% CI: -5,63 do -2,11); -17,26 mm 19§% CI: -23,55 do -10,96) i -10,44
mm Hg (95% CI: -18,46 do -2,42), na kosezysyldenafilu. Wzrost wartei wskanika
sercowego jest o 0,47 I/minfnwickszy w grupie syldenafilu w poréwnaniu z placebo.
Srednia waona rénica zmian tego parametru pamizy ocenianymi interwencjami wynosi
0,47 I/min/nf (95% CI: 0,11 do 0,82). Obliczona na podstawie ikgw pojedynczego
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badaniasrednia rénica zmian oporu w naczyniach ptucnych jest row@24;67 dyrs/cnT
(95% Cl: -334,4 do -114,94), czyli redukcja tegoguaetru jest 0 224,67 dwicn? wicksza w
grupie z syldenafilem w poréwnaniu z placebo.

OR (95% CI)

Bole glowy 4 1,43 (0,83, 2,44)
Bole plecow —— 1,19 (0,54, 2,64)
Bole koriczyn —— 1,15 (0,50, 2,66)
Bezsennosc —— 1,74 (0,50, 6,07)
Zaczerwienienie T 2,93 (0,84, 15,64)
Dyspepsja —T 1,70 (0,60, 5,95)
Biegunka N e — 1,86 (0,60, 7,72)
Bole migsni — 2,26 (0,63, 12,25)
Kaszel e L — 1,20 (0,36, 5,17)
Krwawienia z nosa 5,01 (0,73, 214,65)
Gorgczka e 2,28 (0,49, 21,26)
Grypa —_— 1,91 (0,40, 18,11)
Zaburzenia wzroku 4,65 (0,42, 208,68)
Zapalenie zotgdka 4,05 (0,35, 184,54)
Bdle ciata 0,48 (0,00, 9,98)
Cierpniecie rgk i stop 4,67 (0,40, 240,53)
Anoreksja 1,00 (0,12, 8,45)
Nudnosci i wymioty 0,16 (0,00, 1,71)
Dolegliwoéci w obrebie brzucha R 0,42 (0,06, 2,41)
Zatwardzenie 5,63 (0,29, 308,52)
Zawroty glowy 0,21 (0,00, 2,50)
Omdlenia 0,49 (0,00, 8,51)
0,(|)1 0,|1 0,|2 O,I5 1 2I 5I 1(I) 1OIO 10(|)0

Na niekorzy$é PL Na niekorzy$é SIL

Na podstawie wykonanej analizy bezpiatteva syldenafilu w poréwnaniu z placebo nie
stwierdzono statystycznie istotnychznic pomedzy ocenianymi grupami przy ocenie
czestasci wystepowania takich dziata niepazadanych, jak: bole gtowy, bdle plecéw, béle
konczyn, bezsenrio, zaczerwienienia, dyspepsja, biegunka, bolgsmni kaszel, krwawienia
Z nosa, gayczka, grypa, zaburzenia wzroku, zapalemtdka, bole ciata, cierpetie ik i
stop, anoreksja, nudém i wymioty, dolegliwgci w obrbie brzucha, zatwardzenia, zawroty
gtowy i omdlenia.

Syldenafil vs placebo — dzieci

Odnaleziono dwa spenigje kryteria waczenia do analizy pierwotne badania kliniczne z
randomizacj i podwojnym zéepieniem, w ktorych syldenafil porownywano z placeu
dzieci, noworodkow, lub ptodow povsgj 35,5 tygodnia aizy z tetniczym nadcinieniem
ptucnym. tacznie w analizie uwzgtiniono 44 pacjentdw, z ktérych 22 przypisano dggru
syldenafilu, z& 20 do placebo. Okres obserwacji wyniost 4-42 goylzi
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Zgon % 0,10 (0,01, 0,89)
Nasilenie objawéw choroby po odstawieniu NO e 0,01 (0,00, 0,15)
Ponowne wdrozenie leczenia NO é.i 0,07 (0,00, 0,85)
Na korzy $¢€ SIL Na korzy $¢ PL
Wskaznik tlenowy <20 po 6 dawkach przypisanego lek = 6,11 (0,07, 141,23)
Wskaznik tlenowy <20 po 7 dawkach przypisanego lek _— 40,33 (2,10, infinity)
I UL T T 1 T ]
0,01 0,0,20551 2 510 100 1000
Na korzy $¢ PL Na korzy §¢ SIL

Na podstawie wykonanej analizy stwierdzope,4-42-godzinnym okresie obserwacji szansa
wysfapienia zgonu jest statystycznie istotnie mniejszgrupie syldenafilu i stanowi 10% tej
szansy w grupie placebo; OR=0,10 (95% CI: 0,01,88))NNT=4 (95% CI. 3 do 13).

Na podstawie wynikow pojedynczej proby klinicznejktorej pacjenci leczeni byli wcgeiej
tlenkiem azotu, ocenionae w 4-godzinnym okresie obserwacji szansa ypyshia nasilenia
objawow naddinienia ptucnego po odstawieniu NO jest mniejsza rapig syldenafilu i
stanowi 1% szansy, jaka istnieje w grupie placehmaz szans dla nasilenia objawow
choroby wynosi 0,1 (95% CI: 0,00 do 0,15); NNT=59® CI: 2 do 3). Wynik jest istotny
statystycznie. Odnotowano tak znamienne tice pomédzy poréwnywanymi grupami
terapeutycznymi pod akem koniecznéci ponownego wdrzenia leczenia tlenkiem azotu;
OR=0,07 (95% CI: 0,00 do 0,85); NNT= 4 (2 do 22dzospadku wskaika tlenowego do
wartasci ponizej 20 po podaniu 7 dawek przypisanego leku; OR=31@%% CI: 2,10 do
nieskaiczonac¢); NNT=2 (95% CI: 2 do 3). Przy ocenie spadku wskiga tlenowego do
wartasci ponizej 20, analizowanego po podaniu 6 dawek przypisahagl rénice pomedzy
grupa syldenafilu a placebo nig sstotne statystycznie.

Wsrdd pacjentow leczonych tlenkiem azétednia r@nica zmian dinienia w ttnicy ptucne;j
pomiedzy grup syldenafilu a placebo w 1-godzinnym okresie obsejimvynosi -23,7 mm
Hg (p<0,001), zatem wzrostredniego cnienia w ttnicy ptucnej jest o 23,7 mm Hg
mniejszy w grupie syldenafilu w poréwnaniu z place¥/ynik jest istotny statystycznie.

Reasumujc, do powyszej analizy wgczono tylko dwa badania kliniczne o bardzo krétkich
okresach obserwacji (4 i 42 godziny), przeprowadzara matej populacji dzieci i
noworodkow (hcznie 44 pacjentdw) zethiczym nadcinieniem ptucnym. Na podstawie
wykonanej analizy stwierdzono znamienneniée pomgdzy grupami terapeutycznymi, na
korzys¢ grupy z syldenafilem, przy ocenie ¢skasci wystkpowania zgonow, nasilenia
objawéw naddinienia ptucnego po odstawieniu dotychczasowegoel@aztlenkiem azotu,
konieczndci ponownego wdrzenia leczenia tlenkiem azotu, uzyskania wskea tlenowego

< 20 po podaniu siedmiu dawek leku or@&zdniego dnienia w ttnicy ptucnej. W
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odnalezionych badaniach, ze wahl na krotki okres obserwaciji, nie dokonano analizy
bezpieczéstwa poréwnywanych opcji terapeutycznych.

Treprostinil vs placebo

Do porownawczej analizy efektywém Kklinicznej treprostinilu i placebo w leczeniu
pacjentow z dtniczym naddinieniem plucnym wiczono dwie proby kliniczne z
randomizacj (Simonneau 2002 McLaughlin 2003. W analizie uwzgidniono hcznie 495
pacjentow: 250 przypisanych do grupy treprostin@45 z grupy placebo. Wszyscy pacjenci
otrzymywali take leczenie konwencjonalne. W ramach analizyzim@sci przedstawiono
zaréwno wyniki metaanaliz dlaadznej populacji pacjentéw, jak i oddzielne dla osbb
tetniczym nadcinieniem plucnym zwazanym z chorobami tkankiadznej (podgrupa
pacjentow w badani§imonneau 20Q2\ = 90).

OR (95% Cl)

tacznie
zgon —a 0,91 (0,32; 2,54)
przeszczep ptuc* = 0,13 (0,002; 6,91)
zgon, przeszczep ptuc lub pogorszenie stanu klinicznego - 0,81 (0,35; 1,85)
Wycofanie z badania z powodu pogorszenia stanu klin. —— 1,01 (0,27; 3,85)
Na korzy$¢é TRE Na korzysé PL

TNP zwiagzane z chorobami tkankit acznej

zgon = 0,38 (0,01; 5,04)

Na korzy$¢é TRE Na korzy$¢é PL

! T 1 1 — 1 1
0,001 0,01 0102051 2 5 10

* jloraz szans obliczony metadPeto

Na podstawie analizy skuteczeo klinicznej wykonanej w oparciu o badan&monneau
2002 w 12-tygodniowym okresie obserwacji nie stwierdzoistotnych ranic pomedzy
grupa treprostinilu a placebo przy ocenieestici zgonu (zaréwno dlaa¢znej populaci
pacjentow, jak i osOb z nadnieniem ptucnym zwizanym z chorobami tkankadznej),
przeszczepu ptuc, ztonego punktu k@cowego w postaci zgonu, przeszczepu ptuc lub
pogorszenia stanu klinicznego, jak rownievycofania pacjentow z badania z powodu
pogorszenia stanu klinicznego. Nie wykazano skumez treprostinilu w poréwnaniu do
placebo w zmniejszenigmiertelngci - réznica w smiertelngci pomidzy grupami jest
nieistotna statystycznie.

Jaka¢ zycia oceniono na podstawie wynikdw jednego badawiaktorym do tego celu
wykorzystano kwestionariuszaMinnesota Living with Heart Failure Questionndire
oceniajcego stan fizyczny i psychiczny oraz funkcjonowaemocjonalne i spoteczne. Po
12-tygodniowym okresie leczenia w grupie z trepmiem wykazano istotnie statystycznie
wigkszy poprawe jakosci zycia w porownaniu z grupkontrolm w czesci odnosacej sk do
stanu fizycznego (p=0,0064). Nie odnotowano isfotsktystycznie rénicy pomidzy
grupami dla wyniku uzyskanego z oceny catego kweatiusza (p = 0,17).
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WMD (95% Cl)
PIERWOTNE TNP

Duszno$c¢ w skali Borga L -1,00 (-2,57; 0,57)
Sr. cignienienie w tetnicy ptucnej —— 2,00 (-5,79; 9,79)
Wskaznik naczyniowego oporu ptlucnego - -5,00 (-9,55; -0,45)

Na korzy$é TRE Na korzysé PL

6 MWT 43,00 (-17,30; 103,30)
Wskaznik sercowy . 0,40 (-0,19; 0,99)
Wysycenie tlenem mieszanej krwi Zylnej -+ 0,00 (-5,32; 5,32)
Na korzy$¢é PL Na korzy$¢é TRE

TNP ZW. Z CHOROBAMI TKANKI £ ACZNEJ

6 MWT e B — 21,00 (-6,49; 48,49)
Dusznos$c i zmeczenie . 0,90 (0,16; 1,64)
Wskaznik sercowy . 0,30 (0,02; 0,58)
Wysycenie tlenem mieszanej krwi Zylnej - 3,00 (-2,59; 8,89)
Na korzy$¢é PL Na korzy$¢é TRE
Dusznosc¢ w skali Borga L -0,80 (-2,20; 0,60)
Sr. cignienienie w tetnicy ptucnej - -2,00 (-4,79; 0,79)
Wskaznik naczyniowego oporu ptucnego - -5,00 (-9,46; -0,54)

Na korzy$¢é TRE Na korzy$é PL

LACZNIE
Dusznosé w skali Borga < -0,01 (-1,34; -0,48)
Sr. cignienienie w tetnicy ptucnej G -2,71 (-4,20; -1,23)
Wskaznik naczyniowego oporu ptucnego <—: -4,73 (-6,30; -3,17)
Na korzy$¢é TRE Na korzy$é PL
6 MWT* —a— 16,00 (4,40; 27,60)
Wskaznik sercowy 0,19 (0,08; 0,30)
Wysycenie tlenem mieszanej krwi zylnej > 2,77 (0,89; 4,66)
Na korzy$¢é PL Na korzys$é TRE
[Tt rrrrrrrprrrrr]
-20 30 80 130

*wynik w postaci mediany podano w odniesieniu dpuacji pacjentoéw okrdonej w badanilsimonneau 2002

Wydolnas¢ wysitkowa oceniono w obydwu badaniach na podstawigsaminutowego testu
marszu (6MWT). Na podstawie wynikbw pojedynczegodadmaa Simonneau 2002
stwierdzono,ze po 12 tygodniach obserwacji wzrost dystansu ptegio w cagu 6 minut
przez pacjentow z grupy treprostinilu jest o 16wiekszy w porownaniu z tym wzrostem w
grupie placeboSrednia ré&nica median zmian wynosi 16m (95% CI: 4,4m; 27,600,006,
a wynik jest istotny statystycznie.

Nasilenie duszn@i oceniano za pomacskali Borga (Borg Dyspnea Scaleoraz wskanika
duszndci i zmeczenia Dyspnea — Fatigue RatijhgDla populacji pacjentow ocenianegj
taczniesrednia waona r@nica zmian nasilenia duszw w skaliBorgawynosi -0,91 punktu
(95% CI: -1,34 do -0,48) na korgygrupy treprostinilu, a wynik jest istotny statystpie.
Dla subpopulacji pacjentow z nagltieniem ptucnym pierwotnym i zazanym z chorobami
tkanki lacznej r@nice pomédzy grupami niegistotne statystycznie.
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Na podstawie wynikéw pojedynczego badania stwiandztake znamiennie statystycznie
wiekszy redukcg nasilenia duszrigi i zmeczenia Dyspnea — Fatigue Ratipzgv grupie
treprostinilu w poréwnaniu z placebo, zaréwno dlezhej populacji pacjentéw jak i 0séb z
nadcénieniem plucnym zwizanym z chorobami tkankiadznej. Srednia rénica zmian
pomigdzy grupami wynosi odpowiednio 1,3 punktu (p=0,0001,9 (95 % CI: 0,16 do 1,64).
Pomkdzy grupami nie odnotowano natomiast istotnychystgtznie ranic pod tym lgtem
dla pacjentéw z pierwotnym nadgieniem ptucnym.

W wyniku przeprowadzonej analizy odnotowano stgtygtie istotne rénice pomedzy
grum treprostinilu a placebo przy ocenie wszystkichapatrow hemodynamicznych dla
tacznej populacji pacjentowSrednia waona rénica zmian wartci sredniego dnienia w
tetnicy ptucnej wynosi -2,7 mmHg (95 % CI: -4,20 dg23), wskanika naczyniowego oporu
ptucnego -4,73 jednostekni©5 % ClI: -6,30 do -3,17), wskaika sercowego 0,19 I/minfm
(95 % CI: 0,08 do 0,30), zavysycenia tlenem mieszanej krnaylnej 2,77 % (95 % CI: 0,89
do 4,66); we wszystkich przypadkach na kéézyrupy z treprostinilem.

Wsréd pacjentow z pierwotnym nadoieniem ptucnymsérednia r@nica zmian wskanika
naczyniowego oporu ptucnego pauity grupami jest réwna -5 jednostek/(85 % CI: -9,55

do -0,45) na korz¢ treprostinilu. Nie odnotowano natomiast znamiemngtatystycznie
réznic pomkedzy grupami przy ocenie pozostatych parametrow fymamicznych
(Sredniego dinienia w ttnicy ptucnej, wskanika sercowego i wysycenia tlenem mieszanej
krwi zylnej).

Przy ocenie parametrow hemodynamicznycérog pacjentdw z nadaiieniem ptucnym
zwigzanym z chorobami tkankadznej r@nice pome¢dzy grupami g istotne statystycznie w
przypadku wskanika naczyniowego oporu ptucnegéregdnia rgnica zmian wynosi -5,00
jednostek/m (95 % CI: -9,46 do -0,54) na kor&ytreprostinilu) oraz wskanika sercowego
($rednia rénica zmian: 0,30 I/min/m(95 % CI: 0,02 do 0,58) na kokgytreprostinilu). Dla
tej subpopulacji pacjentdow nie stwierdzono znamyehnstatystycznie tmic pomedzy
grupa treprostinilu a placebo pod wzdlem sredniego dnienia w ttnicy ptucnej oraz
wysycenia tlenem mieszanej kriyilnej.
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OR (95% CI)
bél w miejscu iniekcji* e 17,65 (11,14; 27,96)
reakcja w miejscu iniekcji - 14,87 (9,21; 24,11)
biegunka = 1,84 (1,13; 3,02)
b6l szczeki —— 3,14 (1,49; 7,09)
nagte rozszerzenie naczyn —— 2,46 (1,13; 5,67)
obrzeki —a— 3,80 (1,44; 11,69)
krwiak lub stwardnienie w miejscu iniekcji —_—— 56,00 (3,31; 2670,59)
krwiak lub zasinienie w miejscu iniekcji - 0,67 (0,46; 1,00)
wymioty* $ 1,05 (0,50; 2,21)
bl glowy - 1,28 (0,82; 1,98)
zawroty glowy - 1,13 (0,56; 2,29)
nudnosci - 1,37 (0,84; 2,22)
wysypka - 1,29 (0,71; 2,33)
niedocisnienie = 5,67 (0,27; «)
bradykardia = 2,27 (0,07; =)
objawy wazowagalne %I—— 0,11 (0,00; 1,88)
omdlenie = 0,13 (0,002; 2,08)
bezsennosé —_—— 0,13 (0,002; 2,08)
0,0|01 0,(|)1 OICDIZ)|51 2I 5|1(|) 10|0 1050 1,00é+05
na niekorzy$¢é PL na niekorzy$é TRE

*przedstawiony na wykresie wynik uzyskano z metdaayal bada

W ocenie bezpiechstwa nie odnotowano znamiennych statystycznigznicd pomedzy
grupami terapeutycznymi poditem czstasci wystpowania takich dziataniepazadanych
jak: krwiak lub zasinienie w miejscu iniekcji, wyaty, bole lub zawroty gtowy, nudsa,
wysypka, niedognienie, bradykardia, objawy wazowagalne, omdleneaz dezsenrig. W
grupie leczonej treprostinilem stwierdzonockgza w porownaniu z grupkontrolra szans
wystapienia reakcji w miejscu iniekcji, biegunki, bélacgki, nagtego rozszerzenia nadzy
obrzkéw oraz krwiaka lub stwardnienia w miejscu iniek€R=14,87 (95 % CI: 9,21 do
24,11), NNH=2 (95 % CI: 2 do 2) dla reakcji w m@jsniekcji; OR = 1,84 (95% CI: 1,13 do
3,02), NNH=11 (95% CI: 6 do 42) dla biegunki; OREB(95% CI: 1,49 do 7,09), NNH=12
(95% CI: 8 do 28) dla bolu szgkd; OR=2,46 (95% CI: 1,13 do 5,67), NNH=17 (95% GI:
do 77) dla nagtego rozszerzenia nacZyR=3,8 (95% CI: 1,44 do 11,69), NNH=16 (95% CI:
9 do 42) dla obrkow; OR=56,00 (95% CI: 3,31; 2670,59), NNH=2 (95% Z do 3) dla
krwiaka lub stwardnienia w miejscu iniekcji. Wyn#x istotne statystycznie.

Bozentan vs syldenafil

Odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne z randmaop i podwadjnieslepa proka, w ktorym
bozentan bezgoednio poréwnywano z syldenafilem. Do analizyyerlono 26 pacjentéw z
tetniczym naddinieniem ptucnym, z ktérych 12 oséb przypisano dgpygrz bozentanem, ga
14 do grupy syldenafilu. Wszyscy pacjenci leczenii ldodatkowo konwencjonalnie
warfaryra, diuretykami, digoksy#s lub antagonistami wapnia. Okres obserwacji wyniiit
tygodni.
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WMD (95% ClI)
Jakosé zycia —a— -22,00 (-35,00, -9,00)
Wydolno$¢ wysitkowa w 6-min tedcie marszu L -55,00 (-108,00, -2,00)
Wskaznik sercowy M 0,00 (-0,20, 0,20)

Na korzy $¢€ SIL Na korzy §¢ BOS

Dusznosc¢ w skali Borga i 1,70 (-0,24, 3,64)

LI e e o e e B e o B B B |
-120 -95 -70 -45 -20 5

Na korzy $¢ BOS Na korzy $¢ SIL

Na podstawie analizy skuteczeo klinicznej, stwierdzono istotnie statystycznigcksz
popravwe jakosci zycia ocenianej przy ayciu kwestionariusz&ansas City Cardiomyopathy
Quality-of-Life w grupie syldenafilu w poréwnaniu z bozentanem. Mttygodniowym
okresie obserwacfrednia r@nica zmian punktacji porgilzy grum bozentanu i syldenafilu
wyniosta -22 punkty (95% CI: -35 do -9).

Srednia ré@nica zmian wydolngéci wysitkowej w 6-minutowym técie marszu porgilzy
grupa bozentanu a syldenafilu byta rowna -55 metrow (95%6-108 do -2), na niekorzy
grupy z bozentanem, a wynik przekroczyt prog istétnstatystycznej.

Pomkdzy ocenianymi grupami terapeutycznymi nie odnotmavanatomiast znamiennych
statystycznie rénic pod ktem czstosci wyskpowania zgonow, jak rownie nasilenia
duszndci w skali Borga oraz wskanika sercowego. Povigze wyniki naley interpretowa
ostraznie, ze wzgldu na fakt z autorzy badania nie wykonali analizy ITT (jedngmazjenta,
ktory zmart wykluczono z grupy sildenafilu).
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OR (95% Cl)

Zgon L 0,16 (0,03, 7,96)
Jakiekolwiek dziatanie niepozgdane = 4,33 (0,28, 244,61)
Uczucie kotatania serca = 0,16 (0,003, 7,96)
Krwioplucie i 8,73 (0,17, 445,08)

Objawy retencji ptynow

= 9,55 (0,56, 163,09)
Konieczno$¢ hospitalizacji /- 10,54 (0,99, 112,35)
I T T 1 1 T T 1 T ]
0,001 0,01 0,10,2051 2 510 100 1000
Na niekorzy §¢ SIL Na niekorzy §¢ BOS

W ocenie bezpiecastwa porownywanych opcji terapeutycznych nie stdeno istotnych
statystycznie rénic pomedzy grup bozentanu a syldenafilu przy ocenie¢sizsci
wystepowania uczucia kotatania serca, krwioplucia, kommici zwickszenia dawki
diuretykbw z powodu objawdéw retencji ptyndéw oraziada niepazadanych ocenianych
tacznie i konieczngéci hospitalizacji pacjentow.

Epoprostenol vs iloprost

Epoprostenol porownywano beZpednio z iloprostem tylko w jednym badaniu klinigem z
randomizacj i grupami krzgowymi. W odnalezionej probie klinicznej nie zastosmo
zallepienia. W badaniu uczestniczylo 12 o0s0b =zzlkdim pierwotnym &tniczym
nadcénieniem plucnym, ktére nie odpowiedzialy na waHejsze leczeniesrodkami
rozszerzajcymi naczynia i byty kandydatami do przeszczepweatuserca. Okres obserwaciji
wyniést 45 minut.

W analizie skuteczrioi nie stwierdzono znamiennych statystycznignié pomedzy grum

epoprostenolu a grgpiloprostu przy ocenie parametréw hemodynamicznykdniego
cisnienia w ttnicy ptucnej, naczyniowego oporu ptucnego, wshiea sercowego oraz
wysycenia tlenem krwktniczej.
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Srednia ré znica (95% Cl)

Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej [mm Hg] i 0,80 (-12,07, 13,67)

Naczyniowy op6r ptucny [mm Hg/min/l] —— -0,70 (-5,50, 4,10)

Na korzy §¢ EPO Na korzy $¢ ILO

Wskaznik sercowy [I/min/m2] = 0,30 (-0,26, 0,86)
Wysycenie tlenem krwi tetniczej [%] —a— -3,20 (-8,10, 1,70)
L e e e e e e e S E e e e s |
-15 -5 5 15
Na korzy §¢ ILO Na korzy §¢ EPO

W ocenie bezpiecastwa porownywanych opcji terapeutycznych nie odwatm
znamiennych statystycznie zric pomgdzy grupami w cgstasci wystkpowania takich
dziata niepazadanych, jak: bole gtowy, bole brzucha i wymioty.

ORpeto (95% CI)
Bole gtowy —r 1,62 (0,24, 11,17)
Béle brzucha . 7,39 (0,15, 372,38)
Wymioty . 0,14 (0,003, 6,82)
! T T 1 T T T 1 T 1
0,001 0,01 0102 051 2 5 10 100 1000
Na niekorzy $¢ ILO Na niekorzy §¢ EPO

Podsumowujc, na podstawie wykonanej analizy nie stwierdzosimtnych statystycznie
réznic pomedzy grup epoprostenolu a iloprostu zaréwno przy ocenie eskantgci, jak i
bezpieczéstwa. Niemniej jednak natg mie¢ na uwadze,ze wiarygodné¢ powyzszej
analizy mae by ograniczona, ze wzglu na bardzo malpopulacg pacjentdw z pierwotnym
nadcknieniem ptucnym (12 osoéb), krétki okres obserwédj minut), jak rownig dos¢ niska
wiarygodnd¢ wiaczonej do analizy proby klinicznej (2 punkty w skiddad.

Podsumowanie
Do przeghdu systematycznego wdzono 19 badaklinicznych z randomizagj w ktorych
uczestniczyto dcznie 1795 pacjentdw zthiczym nadcinieniem ptucnym. Podsumowanie
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dowoddw naukowycheyidence summayyprzedstawione w oparciu o propozy¢RADE
umieszczono w zatznikach.

Na podstawie wykonanego przedli systematycznego i metaanalizy zma stwierdz, ze
dwa leki spérdd pkciu ocenianych interwencji (bozentan, epoprosteitagrost, syldenafil i
treprostinil) & znamiennie skuteczniejsze w poréwnaniu z leczerkenwencjonalnym lub
placebo przy ocenie egtasci wyskpowania zgonow w krotkich okresach obserwacji. Dla
poréwnania epoprostenol vs leczenie konwencjonalsedd pacjentow z pierwotnym
nadcknieniem ptucnym w okresie obserwacji wyngsgm 8-12-tygodni iloraz szans wynosi
0,09 (95% CI: 0,02 do 0,56), NNT=5 (4 do 13)$ zHa poréwnania syldenafil vs placebo
wsrod populacji dzieci i ptodow w 4-42-godzinnym ogiee obserwacji OR=0,10 (95% CI:
0,01 do 0,89), NNT=4 (95% CI: 3 do 13). Natlemie¢ na uwadze,ze peina ocena
przezywalnasci pacjentéw z ¢tniczym naddinieniem ptucnym wymaga przeprowadzenia
bada klinicznych z randomizagjo dtuzszych okresach obserwacji (pavey 6 miesgcy).

Jaka¢ zycia oceniano dla wszystkich porowinaa podstawie wynikdéw pojedynczych bada
rézniagcych sg¢ pod wzgédem zastosowanych skal. Przy ocenie tego punkiicdwego
istotne statystycznie #@ice na korz§t ocenianych lekow odnotowano dla porowna
epoprostenol vs leczenie konwencjonalne (w dkalionic Heart Failure Questionnaiye w
obszarze reakcji emocjonalnych oraz snu (w dKalitingham Health Profilg syldenafil vs
placebo (w skalChronic Heart Failure Questionnaiyav obszarze dusz&a oraz treprostinil
vs placebo w obszarze stanu fizycznego (w skéiinesota Living with Heart Failure
Questionnairg

W czterech poréwnaniach: (bozentan vs placebo,reptgmol vs placebo, iloprost vs placebo
i syldenafil vs placebo) oceniano wydodaavysitkowa pacjentéw wg klasyfikacji NYHA lub
WHO. Na podstawie wynikow uzyskanych w oparciu alem od 1 do 3 badaklinicznych z
randomizacj, mazna stwierdzi, ze wszystkie cztery leki skutecznie zkszap wydolnasé
wysitkowa wg tej klasyfikacji w 4cznej populacji pacjentéw z naéicieniem ptucnym
pierwotnym i zwazanym z innymi chorobami (bozentan vs placebo: QB&295% ClI: 1,21
do 4,18), NNT=7 (95% CI: 4 do 21); epoprostenol placebo: 37,99 (95% CI: 8,43 do
171,22), NNT=3 (95% CI: 2 do 4); iloprost vs placel®oR=2,25 (95% CI:. 1,02 do 5,13),
NNT=9 (95% CI: 5 do 79), syldenafil vs placebo: 834 (95% CI: 2,78 do 17,31), NNT=4
(95% CIl: 3 do 6). Na podstawie metaanalizczhej liczby pacjentow z 2 batla
poréwnupcych epoprostenol z leczeniem konwencjonalnym qradgrupy pacjentow z
pojedynczej préby Kklinicznej, w ktorej iloprost @evnywano z placebo, mina réwnie
stwierdzt, ze wérod pacjentéw z pierwotnym nadgieniem ptucnym cgstas¢ wyskepowania
wzrostu wydolnéci wysitkowe] wg klasyfikacji NYHA/WHO jest znamieme wicksza
zaréwno w grupie epoprostenolu, jak i iloprostu argavnaniu z placebo (epoprostenol vs
placebo: OR=26,44 (95% CI: 4,49 do 155,81), NNTe3% CI: 2 do 4); iloprost vs placebo:
4,92 (95% CI: 1,19 do 28,66)). Dla pacjentow z madeniem ptucnym zwizanym z innymi
chorobami wydoln& wysitkowa wg NYHA/WHO oceniano w dwoch poréwnaniach:
epoprostenol vs placebo, na podstawie jednego deaw iloprost vs placebo w podgrupie
pacjentow z pojedynczej proby klinicznej. Niemnigfotne statystycznie #éice pod tym
katem pomedzy grupami terapeutycznymi odnotowano jedynie pday grup
epoprostenolu i placebo, na kogzyepoprostenolu (OR = 65,40 (95% CI: 5,69 do 2742,21
NNT=3 (95% CI: 2 do 4)).

Wydolncé¢ wysitkowa w 6-minutowym técie marszu oceniano w 4 badaniach z
randomizacj porownujacych bozentan vs placebo, 2 badaniach poréseyah epoprostenol
z leczeniem konwencjonalnym, pojedynczej probieniktinej, w ktérej iloprost
poréwnywano z placebo, 1 badaniu ocextgn syldenafil vs placebo oraz 2 prébach
poréwnupcych treprostinil z placebo. Na podstawie wykondngnaliz w czterech grupach z
interwency (bozentan, iloprost, syldenafil, treprostinil) svdzono znamiennie wksz
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poprave tego parametru w poréwnaniu z grupami placebo @nianych 4cznie populacjach
pacjentow z pierwotnym oraz zygianym z innymi chorobami nadoieniem ptucnym.
Srednia waona ré&nica zmian wynosi 43,33 m (95% Cl: 27,55 do 59 A@nidzy grup
bozentanu a placebo; 36,4 m (p=0,004) rolzy iloprostem vs placebo; 55,82 m (95% CI:
38,03 do 73,61) poralzy syldenafilem a placebo i 16,00 m (95% CI: 4¢dt 27,60)
pomiedzy treprostinilem a placebo. Dla pacjentow z parnym naddnieniem ptucnym
istotne statystycznie #adice pomédzy grupami odnotowano jedynie w przypadku
poréwnania epoprostenol vs leczenie konwencjonalaekorzy¢ grupy z epoprostenolem:
WMD=46,94 m (95% CI: 17,30 do 76,59). W dwdch paatyeh poréwnaniach (iloprost vs
placebo i treprostinil vs placebo)zrice pomédzy ocenianymi grupami nie przekroczyty
progu istotnéci statystycznej. Ten punkt koowy wsrdod pacjentdw z ctniczym
nadcknieniem ptucnym zwizanym z innymi chorobami oceniano w trzech poréviananm
epoprostenol vs placebo - na podstawie pojedyncZesania, iloprost vs placebo i
treprostinil vs placebo- na podstawie podgrup pad z pojedynczych badalinicznych.
Niemniej w zadnym z poréwna nie wykazano znamiennychzdic pomidzy ocenianymi
grupami.

Nasilenie duszri@i oceniano we wszystkich poréwnaniach, niemniej tmo celu
wykorzystywano réne rodzaje skal. W czterech porownaniach zastosowkat duszngci
Borga (bozentan vs placebo, epoprostenol vs placeboessfd vs placebo i treprostinil vs
placebo), zaw dwoch porownaniach wykorzystano dodatkowo gkiaiszngci i zmeczenia,
zas porownaniu iloprost vs placebo nasilenie dusznoceniano przy tyciu skaliMahlera
Na podstawie wykonanej analizy stwierdzono istostatystycznie rinice pomedzy
ocenianymi interwencjami, przy ocenie nasileniazaia&ci w skali Borga w poréwnaniach:
epoprostenol vs leczenie konwencjonalne — dla @mjiypacjentéw z nadémieniem ptucnym
zwigzanym z innymi chorobami:siednia rénica zmian: -2,5 (95% CI: -3,5 do -1,5)) i
treprostinil vs placebo — dladznej populacji pacjentow (WMD=-0,91 (95% CI. -1,84 -
0,48)). W poréwnaniu syldenafil vs placebo ten guksacowy oceniano w dwdéch prébach
klinicznych. W jednym z bad@a przeprowadzonym na matej liczbie pacjentouczhie 18
0s6b) w grupie syldenafilu odnotowano znamienrgtystycznie wgksz redukcg nasilenia
duszndci w poréwnaniu z placebdreédnia r@nica zmian wynosi -1,23 (p<0,01), podczas
gdy wynik uzyskany na podstawie akézej proby klinicznej @cznie 277 pacjentdéw) nie
przekroczyt progu statystycznej istofod Redukcja nasilenia duszwd i zmeczenia jest
znamiennie wiksza w grupach epoprostenolem oraz treprostinileposdwnaniu z grupami
kontrolnymi. Srednia waona ré&nica zmian tego parametru pamizy epoprostenolem a
grupa kontrolma wynosi 2,00 (95% CI: 1,55 do 2,45) dicinej populacji pacjentéw, 2,00
(95% CI: 1,00 do 3,00) dla os6b z pierwotnym ng&meniem ptucnym i 2,00 (95% CI: 2,00
do 3,00) dla pacjentéw z naéicieniem plucnym zwizanym z innymi chorobami, &a
pomiedzy grup treprostinilu a placebo: 1,3 (p=0,0001) diazinej populacji pacjentéw, 0,9
(95% CI: 0,16 do 1,64) dla pacjentow z na&diniem plucnym zwizanym z innymi
chorobami. Wréd pacjentow z pierwotnym nadoieniem plucnym nie odnotowano
znamiennych rénic pod tym lgtem pomédzy grum treprostinilu a placebdrednia rénica
zmian nasilenia duszéad oceniana przyayciu indeksu Mahlera, poruzy grum iloprostu a
placebo wynosi natomiast 1,12 (95% CI: 0,43 do 1,84 korzy¢ iloprostu, a wynik jest
Znamienny statystycznie.

W ocenie bezpiecastwa nie stwierdzono istotnych statystycznienié pomkedzy grum
bozentanu a placebo, jak rowhisyldenafilu a placebo podiem czstasci wyskpowania
ktéregokolwiek z ocenianych dziataniepazadanych. Przy ocenie eztasci wystpowania
bolow szczki odnotowano znamienne dice pomédzy epoprostenolem, iloprostem i
treprostinilem a grupami kontrolnymi, na niekaf&ycenianych lekéw. Szansa wysienia
boléw szczki w grupach epoprostenolu, iloprostu i treprodtifest odpowiednio 327,00,
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4,40 i 3,14 razy wksza w poréwnaniu zitszang w grupach kontrolnych (epoprostenol vs
leczenie konwencjonalne: OR=327,00 (95% CI: 27,68 11155,05), NNH=2 (95% CI. 2 do
2); iloprost vs placebo: OR=4,40 (95% CI: 1,13 dg2), NNH=12 (6 do 54); treprostinil vs
placebo: OR=3,14 (95% CI. 1,49 do 7,09), NNH=12d(8 28). Leczenie epoprostenolem
wigze sk dodatkowo ze statystycznie istotnieck8z w poréwnaniu z grup leczenia
konwencjonalnego szansvystapienia nudnéci (OR=3,56(95% CI: 1,36 do 9,83), NNH=5
(95% CI: 3 do 13)) i biegunka (OR=17,33 (95% CB2do 94,37), NNH=3 (95% CI: 2 do
4). Z kolei szansa wysgtienia powanych omdlé oraz zaczerwienienia jest ekisza vérod
pacjentdw leczonych iloprostem w poréwnaniu z gaceloraz szans wynosi odpowiednio:
OR=7,77 (95% CI: 1,32 do 45,66), NNH=23 (95% CI:d083)dla powznych omdlé& i 3,73
(95% CI. 1,57 do 9,53), NNH=6 (95% CI: 4 do 14) dlaczerwienienia. Stosowanie
treprostinilu wihze sk natomiast ze znamiennieg¢stszym w porownaniu z grapplacebo
wystepowaniem takich dziata niepazadanych, jak: obrki (OR=3,80 (95% CI: 1,44 do
11,69), NNH=16 (95% CI: 9 do 42)), bole w miejsaiekcji (OR=17,65 (95% CI: 11,14 do
27,96), NNH=2 (95% CI: 2 do 2), reakcja w miejsaiekcji (OR=14,87 (95% CI: 9,21 do
24,11), NNH=2 (95% CI: 2 do 2), krwiak lub stwarenie w miejscu iniekcji (OR=56,00
(95% CI: 3,31 do 2670,59), NNH=2 (95% CI: 2 do 3pa nagte rozszerzenie naazy
(OR=2,46 (95% CI: 1,13 do 5,67), NNH=17 (95% Cl® 77). Naley mie¢ na uwadzeze
ocerg bezpieczéstwa ocenianych lekow oparto matej liczbie hadglinicznych z
randomizacj, o stosunkowo krétkich okresach obserwacji. Celgrainej analizy
bezpieczéstwa naleatoby przeprowadzispetniagce kryteria whczenia do niniejszej analizy
badania RCT o diszych okresach obserwaciji (co najmniej 6 m®gi. Analiza bada
obserwacyjnych, bez grupy kontrolnej, o zi#mych okresach obserwacji nie byla
przedmiotem niniejszego opracowania.
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6. SPIS WYKORZYSTANYCH SKROTOW

ABI bezwzgtdne zwekszenie korz§ci (ang.absolute benefit increage
ARR bezwzgidne zmniejszenie ryzyka (argpsolute risk reduction
b.d. brak danych

BOS bozentan

Cl przedziat ufnéci (ang.confidence interval

DLco pojemnda¢ dyfuzyjna ptuc

EBM medycyna oparta na dowodach (aBgdence Based Medicipe
EPO epoprostenol

FVC nasilona pojemrioé zyciowa

FEV: nasilona oltos¢ wydechowa pierwszosekundowa

ILO iloprost

LK leczenie konwencjonalne

n.a. niemaliwe obliczenie wyniku

NNH liczba pacjentow, u ktorych stosowanie damehhologii medycznej zamiast

komparatora spowoduje wysgienie jednego dodatkowego dziatania
niepazadanego (angiumber needed to hajm

NNT liczba pacjentéw, ktéra musi zostgpoddana danej terapii, aby zapobiec
wystapieniu jednego dodatkowego niekorzystnego wynikiniéknego lub
uzyska& pozytywny efekt u jednego z nich (z angmber needed to treat

n.s. nieistotne statystycznie

NYHA New York Heart Association

PL placebo

RB korzys¢ wzgledna (angrelative benefit

RBI zwigkszenie korz§ci wzglednej (angrelative benefit increage
RR ryzyko wzgtdne (angrelative risk

RRR zmniejszenie ryzyka wzglnego (angrelative risk reductioh
SD odchylenie standardowe (astandard deviation

SIL syldenafil

TNP ktnicze naddinienie ptucne

TRE treprostinil

VAS skala wizualno-analogowa (angsual analogue scaje

VC pojemnd¢ zyciowa (angyvital capacity

VS kontra (angversus)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (anglorld Health Organisation
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8. ANEKSY

8.1. Charakterystyki wykorzystanych przegl adow
systematycznych

Tabela 136.

Charakterystyka przegladu Liu 2006

Endothelin receptor antagonists for pulmonary arteiial hypertension
Liu C, Chen J

Cochrane Database of Systematic Reviews 2866¢ 3. Art.N0.:CD004434. DOI:
10.1002/14651858.CD004434.pub3.

22 maja 2006

1 sierpnia 2005 (data ostatniego odszukania nowgdai; brak daty ostatniego wyszukiwania)

Zbadanie efektywrizi antagonistow receptoréw endoteli@ng. endothelin receptor antagonisig)eczeniu
tetniczego nadénienia ptucnego.

Randomizowane lub quasi-randomizowane badania khieic

Dordasli i dzieci ze zdiagnozowanymthiczym nadcinieniem ptucnym wymagagy leczenia, ktdrym podang
antykoagulanty.
Antagonici receptorow endoteliny w poréwnaniu z dowpinna interwencj.

* Pierwszorzdowe:
o0 odlegia¢ przebyta w cigu 6 minut
o0 klasa funkcjonalna WHO lub New York Heart Asso@at{NYHA) — poprawa w klasyfikacji
0 skala dusznii Borga, skala duszKoi i zmeczenia
0 $miertelna¢
Drugorzdowe:
0 Parametry hemodynamicznesfaienie w ttnicy ptucnejiin.)
0 Badania funkcji ptucnej
0 Dziatania niepgadane
Barst 2004
0 sitaxsentan vs. placebo
0 RCT; podwdjnie zélepione
0 12 tygodni
o N=178
Barst 2004a
oJak powyej (?)
Barst 2004b
oJak powyej (?)
Channick 2001
0 bozentan vs. placebo
0 RCT; potréjnie zélepione
0 12 tygodni
o N=32
Galie 2003
0 bozentan vs. placebo
0 RCT,; potrojnie zélepione
o0 16 tygodni
o N=85
Humbert 2004
0 bozentan + dgylny epoprostenol vs. placebo +agtny epoprostenol
0 RCT; podwdjnie z&lepione
0 16 tygodni
o N=33
Rubin 2002
0 bozentan vs. placebo
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o RCT,; potrojnie zélepione
0 16 tygodni
o N=213
\Wilkins 2005
0 bozentan vs. syldenafil
o Randomizowane badanie; podwdjnidlepione
o0 16 tygodni
o N=26
Punkt koncowy Wzgledna | Wynik (95% CI)
miara
wyniku
Antagonisci receptoréw endoteliny vs. placebo
Pierwszorzedowe:
Wydolnas¢ wysitkowa — test 6-minutowego marszu - na kéézyRA WMD 37,08
(metry) [22,37; 51,08]
Poprawa w klasyfikacji NYHA — na korz§ ERA RR 1,60
[1,17; 2,19];
Zmiana wedtug skali duszéa Borga — na korz¢ ERA WMD -0,83
[-1,65; -0,01]
Smiertelngé — na korzyé placebo RR 1,32
[0,36; 4,86]; ns.
Drugorzedowe:
Zmiana cénienia w gtnicy ptucnej w stosunku do waém bazowej —na | WMD -4,36
korzys¢ ERA [-6,77; -1,94]
Zmiana ptucnego oporu naczyniowego w stosunku dtoie bazowej — ng WMD -286,73
korzys¢ ERA [-369,1; -204,36]
Zmiana wskanika sercowego w stosunku do wadicbazowej — na korz¢ | WMD 0,51
ERA [0,22;0,81]
Toksycznd¢ watrobowa — na korzy placebo OR 1,44
[0,57; 3,66]; ns.
ERA vs. syldenafil
Pierwszorzedowe:
Wydolnas¢ wysitkowa — test 6-minutowego marszu - na kéézyldenafilu | WMD -55,00
[-109,92; -0,08]
Smiertelnéé — na korzy¢ bozentanu OR 0,36
[0,01; 9,68]; ns.
Drugorzedowe:
Symptomy PAH WMD 1,70
[-0,42; 3,82]; ns.
Zmiana wskanika sercowego w stosunku do wadicbazowej WMD 0,00
[-0,14; 0,14]; ns.
Tetnicze naddinienie ptucne zwizane jest z diay Smiertelndgcia. Badania pokazatye jedynie podawanie
antykoagulantéw obpa smiertelng¢ (w perspektywie trwapych dhrej bada obserwacyjnych). Efekt ten
odnosi st jednak wyhcznie do pierwotnegetniczego nadénienia ptucnego — autorzy przedu nie
odnaleli baday, ktdre wskazywalyby na skuteczdgodawania antykoagulantow przy wtérnymtczym
nadcgnieniu ptucnym. Najbardziej skuteczna $lijehodzi o obnianiesmiertelndgci pozostaje transplantacja.
Istotnym odnotowanym dziataniem niggdanym (odnotowanym w badaniu Krum 1999) byto pozbzgnie
poziomu vatrobowej transaminazy u 16,5% pacjentéw, ktérzgyotrywali 500 mg bozeahu 2 razy dzienni
Jednak przy kszych dawkach (125 i 250 mg 2 razy dziennie) b@anhie odnotowano znacznego wzrostu
tego enzymu.

Tabela 137.
Charakterystyka przegladu Paramothayan 2005

Prostacyclin for pulmonary hypertension in adults

Paramothayan NS, Lasserson TJ, Wells AU, Walters EH

Cochrane Database of Systematic Revi2@@5, Issue 2. Art.No.:CD002994. DOI:
10.1002/14651858.CD002994.pub?2.

11 lipca 2005

11 lipca 2005 (data ostatniego odszukania nowydadrak daty ostatniego wyszukiwania)
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Okreslenie efektywnéci klinicznej prostacykliny i jej analogéw w pierntviym tetniczym naddinieniu
ptucnym oraz we wtérnym nadaieniu ptucnym zwizanym z naczyniowymi chorobami z grupy kolagend
w szczegdInéci z twardzir uktadowy | zespotem CREST

Podwadjnie lub pojedynczo flapione badania z gragkontrolr (rownolegh lub typu cross-over) ocenigie
efektywnd¢ kliniczna prostacykliny (lub jej analogéw) w nadiieniu ptucnym pierwotnym lub wtérnym,
zwiazanym z naczyniowymi chorobami z grupy kolagenoz;

Dorasli pacjenci ze zdiagnozowanym nagtgeniem ptucnym pierwotnym lub wtérnym, zaanym z
naczyniowymi chorobami z grupy kolagenoz;

« dozylny epoprostenol + terapia konwencjonalna vs pieraonwencjonalna
« dozylny iloprost + terapia konwencjonalna vs. terdgawencjonalna
« doustne, inhalowane lub podskérne analogi prostemyyks. placebo

 Pierwszorzdowe:
0 Wydolnas¢ wysitkowa — test 6-minutowego marszu
0 Poprawa w klasyfikacji NYHA
 Drugorzdowe:
0 Parametry hemodynamiczne (poziom3Eknienie w ttnicy ptucnej i in.)
Badania funkcji ptucnej
Objawy i symptomy nadénienia ttniczego ptucnego
Dusznd¢ (skala Borga i in.)
Smiertelngé¢
Dziatania niepeadane

O O o o o

Badesch 2000:
o dozylny epoprostenol + terapia konwencjonalna vs piereonwencjonalna
o randomizowane, kontrolowane badanie open-labéleginie badaczy
0 12 tygodni
o N=111

Barst 1996
o dozylny epoprostenol + terapia konwencjonalna vs pier&onwencjonalna
o randomizowane, kontrolowane badanie open-labéleginie badaczy
o0 12 tygodni
o N=81
Barst 2003
oberaprost + terapia konwencjonalna vs. placeboapie konwencjonalna
0RCT; podwdjnie zélepione
052 tygodnie
oN =116

Galie 2002
0 beraprost + terapia konwencjonalna vs. placeba@piarkonwencjonalna
0 RCT; podwdjnie zélepione
o0 12 tygodni
o N=130

McLaughlin 2003
0 podskdrny treprostinil vs. placebo
0 RCT; podwdjnie zélepione
o0 8tygodni
o N=26
Olschewski 2002
o inhalowany iloprost + terapia konwencjonalna vacgbo + terapia konwencjonalna

3 tlenek vegla

205

N



Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil

w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

0 RCT; podwadjnie zélepione
o0 12 tygodni
o N=203

Rubin 1990
o dozylne prostacykliny vs. terapia konwencjonalna
RCT;

O O O

N =23

Simonneau 2002

0 RCT; podwdjnie zélepione
0 12 tygodni
o N=470

Thurm 1991
o0 IV iloprost vs. placebo
0 RCT; podwadjnie zélepione

8 tygodni (faza z randomizagj 18 mies¢cy (faza bez randomizaciji)

o0 Podskérny treprostinil + terapia konwencjonalnaplacebo + terapia konwencjonalna

o 3dni
o N=14
Punkt koficowy Wzgledna Wynik + 95%
miara Cl
wyniku
Dozylne prostacykliny vs terapia konwencjonalna
Pierwszorzdowe:
Wydolnas¢ wysitkowa — test 6-minutowego marszu - na kéézy SMD 0,69 [0,40;
prostacykliny (metry) 0,97] (ok. 90
m)
Poprawa w klasyfikacji NYHA — na korg§ prostacykliny OR 37,99 [8,43;
171,22];
Drugorzedowe:
Zmiana cénienia w ttnicy ptucnej — na korzy prostacykliny WMD -6,30 [-8,68;
(mmHg) -3,92]
Zmiana ptucnego oporu naczyniowego — na karpyostacykliny WMD -5,32 [-6,83;
(mmHg/l/mi | -3,82]
n
Zmiana wskanika sercowego — na kor&gyprostacykliny WMD 0,58 [0,38;
(I/min/m2) |0,78]
Zmiana pojemngci minutowej serca - na kor&y prostacykliny WMD 0,22 [-0,71;
(I/min) 1,15]; ns.
(Systemic arterial oxygen saturation) — na kéézyrostacykliny WMD (%) | 0,64 [-1,40;
2,69]; ns.
Zmiana uktadowego transportu tlenu — na kéézgyrostacykliny WMD 63,94 [-
(ml/min) 110,02;
237,9]; ns.
Smiertelngé — na korzyé prostacykliny OR 0,32 [0,06;
1,58]; ns.

Dozylny iloprost vs terapia konwencjonalna

Pierwszorzdowe: brak wynikow

Drugorzedowe:
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Pojemnd¢ dyfuzyjna tlenku wgla — na korzi¢ terapii konwencjonalnej WMD -1,58 [-7,67;
(Ml/min/ 4,51]; ns.
mi/Hg)

Spokojna pojemnig zyciowa (vital capacity) — na korgg terapii WMD (1) -0,55 [-1,63;

konwencjonalnej 0,53] ns.

Inhalowany iloprost vs placebo

Pierwszorzdowe:

Wydolnas¢ wysitkowa — test 6-minutowego marszu - zmianaasshku do | m 36,40 [12,04;

wartasci bazowej — na korzy iloprostu 60,76]

Poprawa w klasyfikacji NYHA — na korg§ iloprostu OR 2,13 [1,02;

4,48]

Drugorzedowe:

Zmiana cénienia w gtnicy ptucnej w stosunku do wasm bazowej — na WMD -4,40 [-6,65; -

korzys¢ iloprostu 2,15]; ns.

Zmiana ptucnego oporu naczyniowego w stosunku dtose bazowej — na| WMD -335[-417,86;

korzys¢ iloprostu -252,14]

Zmiana pojemngxi minutowej serca - na kor&yiloprostu WMD 0,74 [0,48;

1,00]

Duszna¢ (skala Mahlera) — na korgyiloprostu WMD 1,12 [0,43;

1,81]
Smiertelngé — na korzy¢ iloprostu OR 0,19 [0,02;

1,69]; ns.
Pogorszenie stanu klinicznego - na kétzjoprostu OR 0,54 [0,17;
Dziatania niepgadane — na korzy¢ placebo OR 1,18[0,63;

2,21]; ns.

Podskorny treprostinil vs placebo

Pierwszorzdowe:

Wydolnas¢ wysitkowa — test 6-minutowego marszu WMD (m} n.a.

Drugorzedowe:

Dusznd¢ WMD n.a.

Zmiana cénienia w gtnicy ptucnej w stosunku do was bazowej — na WMD -2,71[-4,20; -

korzys¢ treprostinilu 1,23]

Zmiana ptucnego oporu naczyniowego w stosunku dto#@ bazowej — na| WMD -4,73 [-6,31; -

korzys¢ treprostinilu 3,15]

Zmiana wskanika sercowego w stosunku do wadicbazowej — na korz¢ | WMD 0,19 [0,08;

treprostinilu 0,30]

Smiertelngé OR 1,01 [0,35;

2,94]; ns.

Jaka¢ zycia WMD n.a.

Dusznd¢ WMD n.a.

Odefcia z badania z powodu pogorszenia stanu kliniczneg OR 1,02 [0,32;

3,20]; ns.

Odejcia z badania z powodu dziataiepazadanych lekéw — na korzy OR 13,47 [2,57,;

placebo 70,48]

Dziatania niepgadane OR 1,05 [0,50;

2,21]; ns.

Doustny beraprost vs placebo

Jakkolwiek wzgtdne efekty zdrowotne w odniesieniu do wyddgliavysitkowe]j wydaj si¢ znaczne, uleggj
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one zmniejszeniu w badaniach z grigontrolr przyjmujca placebo. Poprawa wydoléa wysitkowej jest
wieksza w podgrupach pacjentéw z pierwotnym TNR znivtérnym. Pomimo pozytywnego efektu w tym
zakresie, w badaniu Barst 2003 (doty@xgo beraprostu, nietlacego przedmiotem analizy) pokazate,po
12 miesicach efekt nie byt juistotny statystycznie. Siechodzi osmiertelng¢, dlazadnej z analizowanych
interwencji nie uzyskano wyniku statystycznie isteggo. Dlatego tenie ma podstaw do traktowania
prostacykliny jako alternatywy w stosunku do trdasgacji. Prostacykliny lub jej analogéw przyczyjaiaie
do poprawy klasy NYHA, jednak istniefluze watpliwosci, czy taki wynik traktow& mozna jako oce@
jakosci zycia (co do ktorej nie ma najgziej danych).
Powane dziatania niepadane prostacykliny oraz jej analogéw (oparte nilkcotypa RCT):

0 zwigkszone prawdopodohistwo sepsy,

0 zakrzepica zwizana z cewnikiem (TNP zw#ane z chorobami tkankidznej),

0 obrzk spowodowany zezaniem nacz zylnych.
Mniej dotkliwe dziatania niep@dane to m.in. bol szeki, biegunka, bol gtowy.

Dla lepszej oceny dzialaniepazadanych nalgatoby przeprowadzibadania o dizszym czasie obserwaciji.

Tabela 138.
Charakterystyka przegladu Kanthapillai 2004

Syldenafil for pulmonary hypertension

Kanthapillai P, Lasserson TJ, Walters EH

Cochrane Database of Systematic Revi2@d@4, Issue 4. Art. No.: CD003562. DOI:
10.1002/14651858.CD003562.pub?2.

1 sierpnia 2004

13 padziernik 2005 (data ostatniego odszukania nhowydahadrak daty ostatniego wyszukiwania)

Okreslenie efektywnéci klinicznej syldenafilu podawanego w dowolnejrfoe pacjentom z pierwotnym lub
wtérnym nadcinieniem ptucnym

Podwadjnie lub pojedynczo gapione RCT oceniage efektywné¢ kliniczna syldenafilu w nadénieniu
ptucnym pierwotnym lub wtérnym;

Antykoagulowani pacjenci (doft i dzieci) ze zdiagnozowanym nadgieniem ptucnym; uwzgtiniono
badania w ktorych przegie cinienie w ttnicy ptucnej przekraczato 25 mm Hg; nie uwelgliano badé, w
ktorych pacjenci dodatkowo cierpieli na inne, pam&achoroby;

« syldenafil vs. Placebo

« syldenafil vs. prostacykliny

« syldenafil + prostacykliny vs. prostacykliny
« syldenafil + inhalowany N®vs. NO

* wysoka dawka syldenafilu vs. niska dawka

« Pierwszorzdowe:
o poprawa w klasyfikacji NYHA
* Drugorzdowe:

o Parametry hemodynamiczne (poziomC€Eknienie w ttnicy ptucnej i in.)

“tlenek azotu
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o Pomiar gazu krwigtniczej (ABG)
o Wydolnas¢ wysitkowa

o Jaka¢ zycia/status zdrowotny

0 Duszna¢

o Smiertelngé

0 Hospitalizacje/ konieczr$é interwencji

o Dziatania niepgadane

Bharani 2003:
o syldenafil vs. placebo
o randomizowane, podwdjnie &apione badanie cross-over
0 2 Xx2tygodnie
o N=9
Gofrani 2002
o NO + silenafil (12,5 lub 50 mg), NO + silenafil (52ub 50 mg) + iloprost
randomizowanebadanie open-label; braks#epiania
0 120 minut w grupach samego syldenafilu i 180 w galpsyldenafil + iloprost
o N=30
Ghofrani 2002a
oiloprost vs. Syldenafil
orandomizowane réwnolegte badanie open-label bédegiania
060 minut
oN =16
Sastry 2004
o syldenafil vs. Placebo
o randomizowane, podwadjnie #apione badanie cross-over

0 6 tygodni (bez fazy wash-out)

o N=22
Punkt koncowy Wzgledna | Wynik + 95%
miara Cl/SD
wyniku
Pierwszorzdowe:
poprawa w klasyfikacji NYHA — na kor&y syldenafilu (cross-over) OR 6.33[0,26;
152,86]; ns.
Drugorzedowe:
Parametry hemodynamiczne — w poréwnaniu z placsbkeznik sercowy | L/m? 0,65 [0,41; 0,89
(cross-over),
cisnienie w ttnicy ptucnej (cross-over) mmHg -11,14 [-17,56; -
4,72]
ptucny op6r naczyniowy — w poréwnaniu z prostagydihi (cross-over) WMD 32422[] '2r31§72;

® tlenek vegla
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Wydolnai¢ wysitkowa — na korz§¢ syldenafilu w poréwnaniu z placebo: | sekundy |211,70 [153,78;
bieznia (badanie cross-over) 269,62]
bieznia (badanie réwnolegte) 246,00 [52,64;
439,36]
6-minutowy marsz — na kor&y syldenafilu w poréwnaniu z placebo metry 93,37 (26,54)
Duszna¢ (CHFQ) (cross-over) — na korgyplacebo CHFQ 4,33 [1,21; 7,4
Dusznd¢ — (skala Borga: 0-10) w poréwnaniu z placebo goi¢et- skala -1,55[-2,51; -
minutowego marszu — na kokgysyldenafilu (cross-over) Borga 0,59]
Zmeczenie (cross-over) — na koéZysyldenafilu CHFQ 1,66 [0,08; 3,2
Funkcja emocjonalna (cross-over) - na kéézgyldenafilu CHFQ 2,62 [-0,12;
5,36]; ns.

koncowego.

Przeghd oparto na 4 niewielkich badaniach o krotkim ozdsivania, dlatego #ewyniki nalezy traktowa z
duza ostraznoscia. Nie uzyskano w nim wyniku statystycznie istotnelig pierwszorgdowego punktu

U
—_

\Whbrew zataeniom protokotu, wdczono badania nie dapione. Ze wzgidu na okres wyszukiwania
doniesié w przeghdzie nie uwzgldniono badania SUPER-1 (RCT, N=277, 12 tygodni).
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8.2. Ocena wykorzystanych przegl adow w oparciu
o formularz QUOROM

Tabela 139.
QUOROM - ocena przegadu ,Endothelin receptor antagonists for pulmonary aterial
hypertension (Review)"

Identyfikacja raportu jako
metaanalizy (lub przegl adu
systematycznego)
randomizowanych proéb klinicznych

Tytut Tak 1

Uzyto ustrukturyzowanego formatu Tak 1

Cel Py_tanle kliniczne zostato jasno Tak 1
opisane

Podana zostata baza danych lub inne

zrodta informacji Tak !

Zrédta danych

Kryteria wigczenia (populacja,
interwencja, punkty koncowe i typ
badania), metody oceny
wiarygodnosci, ekstrahowania danych,
charakterystyka badan oraz synteza
ilosciowa zostaly przedstawione
wystarczajgco doktadnie, aby mozliwe
byto odtworzenie analizy

Metodyka przegladu Nie

Abstrakt

Zawarto charakterystyki
randomizowanych proéb klinicznych
wigczonych i wykluczonych z
Wyniki przegladu, jakosciowe i ilo$ciowe Nie
wyniki (np.oszacowania punktowe i
przedzialy ufnos$ci) oraz analize

podgrup

Whioski/Zakohczenie | Zawarto najwazniejsze wyniki Tak 1

Doktadnie opisany problem
kliniczny, biologiczne uzasadnienie
dla interwencji oraz uzasadnienie
przegl adu

Wstep Tak

Doktadne podanie zrédet informaciji
(np. bazy danych, rejestry, osobiste
dokumenty, eksperci, agencje,
wyszukiwanie reczne), oraz
zastosowanych ograniczen (daty, typu
i jezyka publikaciji)

Wyszukiwanie Tak 3

Opisane zostaty kryteria wiaczenia i
wylagczenia (populacja, interwencja,
podstawowe punkty kohcowe i typ
badania)

Metody

Selekcja badan Tak 3

Podano kryteria i spos6b oceny, ktére
Ocena zasosowano (np. zaslepienie, ocena
wiarygodnosci jakoséci oraz ich wyniki) przy ocenie
wiarygodnosci badanh

Tak 3
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Ekstrakcja danych

Zastosowano odpowiedni sposéb lub
sposoby ekstrakcji danych (np.
catkowicie niezalezne,
przeprowadzone przez dwoch
analitykow)

Nie

Charakterystyka
badan

Zawarto wystarczajgacy opis typu
badan, charakterystyki uczestnikéw,
szczego6tow dotyczacych interwencji,
definicje punktéw koncowych oraz
sposob oceny heterogenicznosci
klinicznej

Tak

llosciowa synteza
danych

Uwzgledniono podstawowe miary
efektéw (np. ryzyko wzgledne), metody
syntezy wynikow (testy statystyczne i
przedziaty ufnosci), sposoby
postepowania przy braku danych,
ocene heterogenicznosci; podano
uzasadnienie dla kazdej analizy
wrazliwosci i analizy podgrup a-priori
oraz oceny bledu systematycznego

Tak

Wyniki

Przebieg
metaanalizy

Podano przyczyny wykluczania
publikacji z metaanalizy w
poszczegoélnych etapach selekgji

Tak

Charakterystyka
badan

Zamieszczono opisowe
charakterystyki wszystkich badan (np.
wiek, wielko$¢ proby, interwencja,
dawka, czas trwania, okres
obserwaciji)

Tak

10, 11,12,13,14

llosciowa synteza
danych

Zgodnos¢ dotyczaca selekcji oraz
oceny wiarygodnosci; zaprezentowano
krotkie streszczenmie wynikow (dla
kazdej grupy terapeutycznej w kazdym
badaniu, dla kazdego
pierwszorzedowego punktu
koncowego); przedstawiono dane
niezbedne dla obliczenia wielko$ci
efektu i przedziatdw ufnosci w analizie
ITT (np. tabela 2X2 z liczebnoscig
pacjentéw, srednig wartoscig z SD,
odsetkami pacjentow)

Tak

4,5, 6, 16-22

Dyskusja

Streszczono najwazniejsze wyniki;
omoéwiono wnioski kliniczne w
powigzaniu z wewnetrzng i zewnetrzng
wiarygodnoscig; wyniki zostaty
zinterpretowane w Swietle cato$ci
dostepnych dowodow naukowych;
opisano potencjalne btedy
systematyczne przy przeprowadzaniu
przegladu (np. btad publikaciji);
zasugerowano przyszie obszary
badawcze

Tak

6,7
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Tabela 140.
QUOROM - ocena przeghdu “Prostacyclin for pulmonary hypertension in adults

(Review)”

Tytut

Identyfikacja raportu jako metaanalizy (lub
przegladu systematycznego) randomizowanych
préb klinicznych

<]

Abstrakt

Uzyto ustrukturyzowanego formatu

Cel

Pytanie kliniczne zostalo jasno opisane

Zrédta danych

Podana zostata baza danych lub inne Zrédta
informacji

REYEY

Metodyka
przegladu

Kryteria wigczenia (populacja, interwencja, punkty
koncowe i typ badania), metody oceny
wiarygodnosci, ekstrahowania danych,
charakterystyka badan oraz synteza ilosciowa
zostaly przedstawione wystarczajgco doktadnie,
aby mozliwe byto odtworzenie analizy

<

Wyniki

Zawarto charakterystyki randomizowanych préb
klinicznych wiaczonych i wykluczonych z przegladu,
jakosciowe i ilosciowe wyniki (oszacowania
punktowe i przedziaty ufnosci) oraz analize podgrup

Whnioski

Zawarto najwazniejsze wyniki

Wstep

Doktadnie opisan y problem kliniczny,
biologiczne uzasadnienie dla interwencji oraz
uzasadnienie przegl adu

2-3

Metody

Wyszukiwanie

Dokfadne podanie zrédet informacji (np. bazy
danych, rejestry, osobiste dokumenty, eksperci,
agencje, wyszukiwanie reczne), oraz
zastosowanych ograniczen (daty, typu i jezyka
publikaciji)

3-4

Selekcja badan

Opisane zostaly kryteria wiaczenia i wytaczenia
(populacja, interwencja, podstawowe punkty
koncowe i typ badania)

Ocena
wiarygodnosci

Podano kryteria i spos6b oceny, ktére zasosowano
(np. zaslepienie, ocena jakosci oraz ich wyniki) przy
ocenie wiarygodnosci badan

Ekstrakcja
danych

Zastosowano odpowiedni sposéb lub sposoby
ekstrakcji danych (np. catkowicie niezalezne,
przeprowadzone przez dwoch analitykow)

Charakterystyka
badan

Zawarto wystarczajacy opis typu badan,
charakterystyki uczestnikéw, szczegotow
dotyczacych interwencji, zdefiniowane punkty
koncowe oraz spos6b oceny heterogenicznosci
klinicznej

llosciowa
synteza danych

Uwzgledniono podstawowe miary efektow (np.
ryzyko wzgledne), metody syntezy wynikéw (testy
statystyczne i przedziaty ufnosci), sposoby
postepowania przy braku danych, ocene
heterogenicznosci; podano uzasadnienie dla kazdej
analizy wrazliwosci i analizy podgrup a-priori oraz
oceny bledu systematycznego

27-61

Wyniki

Przebieg
metaanalizy

Podano przyczyny wykluczania publikacji z
metaanalizy w poszczegdlnych etapach selekcj

4, 22-24

Charakterystyka
badan

Zamieszczono opisowe charakterystyki wszystkich
badan (np. wiek, wielko$¢ proby, interwencja,

4,18-24
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dawka, czas trwania, okres obserwacji)

Zgodnos¢ dotyczaca selekcji oraz oceny
wiarygodnosci; zaprezentowano krotkie
streszczenmie wynikow (dla kazdej grupy badanych ™
w kazdym badaniu, dla kazdego
pierwszorzedowego punktu koncowego);
przedstawiono dane niezbedne dla obliczenia
wielkosci efektu i przedziatéw ufnosci w analizie ITT
(np. tabela 2 X2 z liczebnoscig pacjentéw, $rednig
wartoscig z SD, odsetkami pacjentéw)

5-10,
18-22

llosciowa
synteza danych

Streszczono najwazniejsze wyniki; omowiono
whnioski kliniczne w powigzaniu z wewnetrzng i
zewnetrzng wiarygodnoscia; wyniki zostaty W
zinterpretowane w swietle catosci dostepnych
dowoddéw naukowych; opisano potencjalne btedy
systematyczne przy przeprowadzaniu przegladu
(np. btad publikaciji); zasugerowano przyszie
obszary badawcze

Dyskusja 10-13

Tabela 141.
QUOROM - ocena przeghdu “Syldenafil for pulmonary hypertension (Review)”

Identyfikacja raportu jako metaanalizy (lub
Tytut przegladu systematycznego) randomizowanych
préb klinicznych

<

Uzyto ustrukturyzowanego formatu

Cel Pytanie kliniczne zostalo jasno opisane

AR

Podana zostata baza danych lub inne zrédta

Zrédta danych ) y
informacji

Kryteria wigczenia (populacja, interwencja, punkty
koncowe i typ badania), metody oceny

Metodyka wiarygodnosci, ekstrahowania danych,

Al przegladu charakterystyka badan oraz synteza ilosciowa
zostaly przedstawione wystarczajgco dokfadnie,
aby mozliwe byto odtworzenie analizy

<

Zawarto charakterystyki randomizowanych prob
klinicznych wigczonych i wykluczonych z 7
Wyniki przegladu, jakosciowe i ilosciowe wyniki
(oszacowania punktowe i przedziaty ufnosci) oraz
analize podgrup

Whioski Zawarto najwazniejsze wyniki | 1

Doktadnie opisany problem kliniczny,
Wstep biologiczne uzasadnienie dla interwencji oraz
uzasadnienie przegl adu

Doktadne podanie zrodet informacji (np. bazy
danych, rejestry, osobiste dokumenty, eksperci, ™
Wyszukiwanie agencje, wyszukiwanie reczne), oraz 3
zastosowanych ograniczen (daty, typu i jezyka
publikaciji)

Metody Opisane zostaly kryteria wigczenia i wytagczenia

Selekcja badan (populacja, interwencja, podstawowe punkty ¥ 2-3
koncowe i typ badania)

Ocena Podano kryteria i spos6b oceny, ktére 3
wiarygodnosci zasosowano (np. zaslepienie, ocena jakosci oraz v
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ich wyniki) przy ocenie wiarygodnosci badan

Ekstrakcja
danych

Zastosowano odpowiedni sposéb lub sposoby
ekstrakcji danych (np. calkowicie niezalezne,
przeprowadzone przez dwéch analitykéw)

Charakterystyka
badan

Zawarto wystarczajacy opis typu badan,
charakterystyki uczestnikéw, szczego6téw
dotyczacych interwenciji, zdefiniowane punkty
koncowe oraz sposob oceny heterogenicznosci
klinicznej

4,9-12

lloSciowa synteza
danych

Uwzgledniono podstawowe miary efektéw (np.
ryzyko wzgledne), metody syntezy wynikéw (testy
statystyczne i przedziaty ufnosci), sposoby
postepowania przy braku danych, ocene
heterogeniczno$ci; podano uzasadnienie dla
kazdej analizy wrazliwo$ci i analizy podgrup a-
priori oraz oceny btedu systematycznego

Wyniki

Przebieg
metaanalizy

Podano przyczyny wykluczania publikacji z
metaanalizy w poszczegoélnych etapach selekciji

Charakterystyka
badan

Zamieszczono opisowe charakterystyki wszystkich
badan (np. wiek, wielko$¢ préby, interwencja,
dawka, czas trwania, okres obserwacji)

9-12

lloSciowa synteza
danych

Zgodnos¢ dotyczaca selekcji oraz oceny
wiarygodnosci; zaprezentowano krotkie
streszczenie wynikow (dla kazdej grupy badanych
w kazdym badaniu, dla kazdego
pierwszorzedowego punktu koncowego);
przedstawiono dane niezbedne dla obliczenia
wielkosci efektu i przedziatow ufnosci w analizie
ITT (np. tabela 2 X2 z liczebnoscig pacjentow,
Srednig wartoscig z SD, odsetkami pacjentéw)

15-19

Dyskusja

Streszczono najwazniejsze wyniki; omowiono
whnioski kliniczne w powigzaniu z wewnetrzng i
zewnetrzng wiarygodnoscia; wyniki zostaty
zinterpretowane w swietle catosci dostepnych
dowoddéw naukowych; opisano potencjalne btedy
systematyczne przy przeprowadzaniu przegladu
(np. btad publikacji); zasugerowano przyszie
obszary badawcze
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8.3. Szczegotowe wyniki wyszukiwania bada n
Tabela 142.
Wyniki wyszukiwania w bazie PubMed
Wyszukiwanie: 29 stycznia 2007
#1 | pulmonary hypertension 22384
#2 | Syldenafil 2896
#3 | Syldenafil 1
#4 | Acetildenafil 2487
#5 | Desmethylsyldenafil 2485
#6 | Homosyldenafil 2486
#7 | Hydroxyhomosyldenafil 2487
#8 | UK 92480-10 2485
#9 | UK-92,480-10 2485
#10 | Viagra 2611
#11 | Revatio 2485
#12 | #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #%0OROR #11 | 2982
#13 |#12 AND #1 339
#14 | Treprostinil 118
#15 | Remodulin 83
#16 | UT15 0
#17 | UT-15 85
#18 | #14 OR #15 OR #16 OR #17 124
#19 |#18 AND #1 82
#20 | lloprost 1843
#21 | Ciloprost 1423
#22 | Ventavis 1423
#23 | ZK-36374 1428
#24 | ZK 36374 1428
#25 | ZK36374 1423
#26 | #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 1850
#27 |#26 AND #1 224

216



Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

#28 | Bozentan 1084
#29 | Tracleer 814
#30 | Ro 47-0203 821
#31 | Ro-47-0203 821
#32 | #28 OR #29 OR #30 OR #31 1091
#33 |#32 AND #1 299
#34 | Epoprostenol 11055
#35 | Epoprostanol 10830
#36 | PGI2 12682
#37 | Prostaglandin 102131
#38 | Prostacyclin 15476
#39 | PGX 38
#40 | Flolan 10834
#41 | #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 04518
#42 |#41 AND #1 1789
#43 | phosphodiesterase inhibitors 67167
#44 |#43 and #1 626
#45 | vasodilator agents 266511
#46 |#45 AND #1 2606
#47 | endothelin receptor antagonists 3620
#48 | endothelin receptor antagonist 2856
#49 | #47 OR #48 4141
#50 |#49 AND #1 417
#51 | #50 OR #46 OR #44 OR #42 OR #33 OR #27 OR R#%13 4098
459 #51 Limits: Engli§h, Frgnch, Germqn, Spanish, thﬁmblished in the 75

last 2 years, Clinical Trial, Randomized Controllethl, Humans
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Tabela 143.
Wyniki wyszukiwania w bazie EmBase

Wyszukiwanie: 30 stycznia 2007

#1 | pulmonary hypertension 29283
#2 | Syldenafil 6282
#3 | Syldenafil 1

#4 | Acetildenafil 5

#5 | Desmethylsyldenafil 2

#6 | Homosyldenafil 6

#7 | Hydroxyhomosyldenafil 6

#8 | UK 92480-10 2

#9 | UK-92,480-10 0

#10 | Viagra 6339
#11 | Revatio 6282
#12 | #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #3%0OROR #11 | 6341
#13 |#12 AND #1 842
#14 | Treprostinil 408
#15 | Remodulin 413
#16 | UT15 451
#17 | UT-15 451
#18 | #14 OR #15 OR #16 OR #17 454
#19 |#18 AND #1 378
#20 | lloprost 3295
#21 | Ciloprost 3295
#22 | Ventavis 3295
#23 | ZK-36374 3299
#24 | ZK 36374 205
#25 | ZK36374 3299
#26 | #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 3299
#27 |#26 AND #1 754
#28 | Bozentan 2085
#29 | Tracleer 2085
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#30 | Ro 47-0203 145
#31 | Ro-47-0203 2089
#32 | #28 OR #29 OR #30 OR #31 2089
#33 |#32 AND #1 899
#34 | Epoprostenol 18124
#35 | Epoprostanol 2
#36 | PGI2 18855
#37 | Prostaglandin 133224
#38 | Prostacyclin 22108
#39 | PGX 18167
#40 | Flolan 18127
#41 | #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 54243
#42 |#41 AND #1 2927
#43 | phosphodiesterase inhibitors 4664
#44 |#43 and #1 179
#45 | vasodilator agents 24888
#46 |#45 AND #1 378
#47 | endothelin receptor antagonists 1764
#48 | endothelin receptor antagonist 6041
#49 | #47 OR #48 6414
#50 |#49 AND #1 909
#51 | #50 OR #46 OR #44 OR #42 OR #33 OR #27 OR {R% 1B 4136
452 #51 Limits: English, French, German, Spanish, Rolmiblished in the 206
last 2 years, Clinical Trial, Randomized Controllethl, Humans
Tabela 144.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane
Wyszukiwanie: 30 stycznia 2007
#1 | pulmonary hypertension 1209
49 Syldenafil OR Syldenafil OR Acetildenafil OR Desimgsyldenafil 412
OR Homosyldenafil OR Hydroxyhomosyldenafil OR UKA&D-10
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| OR UK-92,480-10 OR Viagra OR Revatio |
#3 | Treprostinil OR Remodulin OR UT15 OR UT-15 | 15
44 lloprost OR Ciloprost OR Ventavis OR ZK-36374 OR 28374 OR 293
ZK36374
#5 | Bozentan OR Tracleer OR Ro 47-0203 OR R0-47-0203 \ 58
46 Epoprostenol OR Epoprostanol OR PGI2 OR Prostagta@R 943
Prostacyclin OR PGX OR Flolan
47 phosphodiesterase inhibitors OR vasodilator ageR®ndothelin 3706
receptor antagonists OR endothelin receptor antsfgon
#8 | #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 4768
#9 |#1 AND #8 248
#10 |#9 Limits: published in the last 2 years 44
Tabela 145.
Wyniki wyszukiwania w bazie Biomed Central
Wyszukiwanie: 29 stycznia 2007
#1 | pulmonary hypertension (all words) inall fields 1025
4o syldenafil OR syldenafil OR acetildenafil OR deshytyldenafil OR 200
UK 92480-10 OR UK-92,480-10 OR viagra OR revatio
#3 |#1 AND #2 54
#4 | treprostinil OR remodulin OR UT15 OR UT-15 10
#5 |#1 AND #4 8
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iloprost OR ciloprost OR ventavis OR ZK-36374 OR 26374 OR

#6 | 7K36374 40
#7 | #1 AND #5 24
#8 | bozentan OR Tracleer OR Ro 47-0203 OR Ro0-47-0203 75
#9 |#1 AND #9 49
#10 epoprostenol OR epoprostanol OR PGI2 OR prostaglddi 1263
prostacyclin OR PGX OR flolan

#11 |#1 AND #10 151
#51 | #3 OR #5 OR #7 OR #9 OR#11 202
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

8.4. Opis procesu wyszukiwania bada n

pierwotnych
PubMED, EMBASE, Referencje z przegiiéw Materiaty od konsultantow i
Cochrane i BIOMED Cochrane Collaboration: producentow lekow:
Central: 17 publikacji 6 publikaciji

527 abstraktéw

Publikacje wykluczone n3
etapie selekcji abstraktow:
491

59
publikacji wiaczonych na
podstawie streszczenia;

4 publikacje whczone na
podstawie referencji
zawartych w badaniach
analizowanych w petnym

tekscie

30 publikacji nie speito
kryteriow whczenia na
podstawie petnego

tekstu

Do analizy whczono
33
publikacje obejmujce
19
bada klinicznych
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8.5. Charakterystyka bada n wtgczonych do analizy

8.5.1. Bozentan vs placebo

Tabela 146.
Charakterystyka badania Channick 2001

Typ badania Wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem i grupami rownolegtymi

Ocena badania w skali Jadad 4

Kryteria wt aczenia pacjentéw do badania Powazne, objawowe, nadci$nienie ptucne pierwotne lub wystepujace wtdrnie, w wyniku twardziny skory
(sklerodermy);

11I-1V klasa czynnosciowa zgodnie z klasyfikacja WHO,;

Wczesniejsze leczenie srodkami rozszerzajacymi naczynia, lekami przeciwzakrzepowymi, diuretykami,
glikozydami nasercowymi, lub tlenem;

Wynik 6-minutowego testu wysitkowego w zakresie pomiedzy 150 — 500 m;
Srednie plucne cignienie tetnicze powyzej 25 mm Hg;
Ptucne wiosniczkowe cisnienie zaklinowane ponizej 15 mm Hg;

Opér naczyn ptucnych powyzej 240 dyn/s/cms.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Al. Lotnikéw 22, 02-668 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl




Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Kryteria wykluczenia pacjentow z badania

IV klasa czynnosciowa;

Rozpoczecie lub zaprzestanie leczenia lekami przeciwzakrzepowymi, diuretykami, glikozydami nasercowymi,
lub tlenem w ciggu ostatniego miesigca ;

Przewlekie leczenie epoprostenolem;

Leczenie glibenklamidem lub cyklosporyng w ciggu ostatniego miesigca (w celu unikniecia potencjalnych
interakcji lekow).

Charakterystyka wyj sciowa populacji

Parametr Bozentan Placebo
taczna liczba pacjentow 21 11
Sredni wiek (SD) [lat] 52,2 (12,2) 47,4 (14,0)
Odsetek m ezczyzn 19% 0%
Odsetek pacjentéw z pierwotnym nadci  $nieniem ptucnym 81% 91%
Odsetek pacjentéw z nadci  $nieniem ptucnym wtérnym 19% 9%
do twardziny skory
Odsetek pacjentéw z Il klas g czynno $ciow 3 wg WHO 100% 100%
Odsetek pacjentéw z IV klas @ czynno $ciow 3 wg WHO 0% 0%
Bozentan w dawce 62,5 mg, dwa razy dziennie przez
Opis interwencji pierwsze cztery tygodnie, a nastepnie w dawce 125 Placebo
mg dwa razy dziennie do czasu wystapienia
zwigzanych z leczeniem dziatan niepozgdanych

Punkty ko hcowe

Zdolnos$¢ wysitkowa w 12 tygodniu leczenia definiowana jako pokonana przez pacjenta odlegtosé w ciagu 6
minut;

Sercowo-naczyniowe parametry hemodynamiczne ( op6r naczyn ptucnych, indeks sercowy, srednie cisnienie
ptucne, ptucne wtosniczkowe cisnienie zaklinowane, $rednie cisnienie w prawej tetnicy) mierzone podczas
cewnikowania prawej komory serca;

Indeks dusznosci Borg'a;
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Zmiana klasy czynnosciowej wg WHO;

Wycofanie pacjentéw z badania z powodu pogorszenia objawow klinicznych.

Okres obserwacji

28 tygodni

Informacja o utracie pacjentdéw z badania

Z badania utracono 25 pacjentéw, 15 z grupy bozentanu i 10 z grupy placebo

Opis metody randomizacji

Komputerowa, przy uzyciu systemu znakowania lekéw Almedica

Opis metody za Slepienia

Zaslepienie podwojne, brak szczegétowego opisu

Uwagi (konflikt intereséw, zrédta finansowania badania)

brak

Tabela 147.
Charakterystyka badania Rubin 2002

Typ badania

Wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjg, podwéjnym zaslepieniem i trzema grupami rownolegtymi

Ocena badania w skali Jadad

3

Kryteria wt gczenia pacjentéw do badania

Powazne, objawowe, nadci$nienie ptucne pierwotne lub wystepujace wtérnie w wyniku choroby tkanki tacznej
(twardziny lub uktadowego liszaja rumieniowatego);

I1I-1V klasa czynnosciowa zgodnie z klasyfikacja WHO (w przypadku pacjentow z klasag IV wymagano
stabilnego stanu klinicznego);

Wczesniejsze leczenie srodkami rozszerzajacymi naczynia, lekami przeciwzakrzepowymi, diuretykami,
glikozydami nasercowymi, lub tlenem;

Wynik 6-minutowego testu wysitkowego w zakresie pomiedzy 150 — 450 m;
Srednie ptucne ciénienie tetnicze krwi w spoczynku powyzej 25 mm Hg;
Ptucne wiosniczkowe cisnienie zaklinowane ponizej 15 mm Hg;

Opér naczyn ptucnych powyzej 240 dyn/s/cms.
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil

w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania

Rozpoczecie lub zaprzestanie jakiegokolwiek leczenia nadcisnienia ptucnego w ciggu ostatniego miesiaca;

Leczenie epoprostenolem w ciggu ostatnch 3 miesiecy;

Leczenie glibenklamidem lub cyklosporyng (w celu unikniecia potencjalnych interakcji lekow).

Charakterystyka wyj sciowa populacji

Parametr Bozentan 125 mg Bozentan 250 mg Placebo
taczna liczba pacjentéw 74 70 69
Sredni wiek (SD) [lat] 50,4 (15,9) 47,0 (15,6) 47,2 (16,2)
Odsetek m ezczyzn 23% 19% 22%
Odsetek pacjentéw z pierwotnym nadci  $nieniem ptucnym 77% 64% 70%
Odsetek pacjentéw z nadci  $nieniem ptucnym wtérnym 18% 20% 20%
do twardziny skory
Odsetek pacjentéw z nadci  $nieniem ptucnym wtérnym 5% 7% 10%
do uktadowego liszaja rumieniowatego
Odsetek pacjentéw z Il klas g czynno $ciow 3 wg WHO 89% 92% 94%
Odsetek pacjentéw z IV klas g czynno $ciow 3 wg WHO 11% 8% 6%
Bozentan (Tracleer) w dawce 62,5 | Bozentan (Tracleer) w dawce 62,5

o ) mg, dwa razy dziennie przez mg, dwa razy dziennie przez

Opis interwencji pierwsze cztery tygodnie, a pierwsze cztery tygodnie, a Placebo

nastepnie w dawce 125 mg dwa
razy dziennie przez 12 tygodni.

nastepnie w dawce 250 mg dwa
razy dziennie przez 12 tygodni.

Punkty ko ncowe

Zdolnos$¢ wysitkowa w 16 tygodniu leczenia definiowana jako pokonana przez pacjenta odlegtosé w ciagu 6

minut;

Indeks dusznosci Borg'a definiowany jako pomiar braku oddechu w skali od 0 do 10, gdzie 10 oznacza

najwieksze nasilenie dusznosci;

Zmiana klasy czynnosciowej wg WHO;

Czas od randomizacji do wystgpienia pogorszenia objawéw choroby definiowanego jako zgon, przeszczep
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

ptuca, hospitalizacja z powodu nadcisnienia ptucnego, brak poprawy, lub pogorszenie prowadzace do
wycofania pacjenta z badania, koniecznos$¢ wigczenia leczenia epoprostenolem lub septostomia
przedsionkowa,;

Bezpieczenstwo (dziatania niepozadane)

Okres obserwacji

16 tygodni + dodatkowe 12 tygodni (tacznie 28 tygodni)

Informacja o utracie pacjentéw z badania

Z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych z badania utracono 6% pacjentow z grup bozentanu i 7% z
grupy placebo.

Opis metody randomizacji

Brak opisu

Opis metody za Slepienia

Brak opisu

Uwagi (konflikt intereséw, zrédta finansowania badania)

Badanie finansowane przez firme Actelion (Allschwil, Szwajcaria). Wszyscy autorzy byli finansowo zwigzani z
firmg Actelion.

Tabela 148.
Charakterystyka badania Barst 2006

Typ badania

W odniesieniu do bozentanu — randomizowane, badanie open-label; wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Ocena badania w skali Jadad

3

Kryteria wt gczenia pacjentéw do badania

1. PAH idiopatyczne, zwigzane z chorobami tkanki tgcznej, zwigzane z wrodzonymi chorobami serca
(operowanym defektem przegrody miedzyprzedsionkowej lub miedzykomorowej serca lub co najmniej
rok wczesniej operowanym przetrwatym przewodem tetniczym Botalla, lub PAH skojarzone z
nieoperownym wtérnym otworem w przegrodzie miedzyprzedsionkowej (przy saturacji 288%))

2. $r. tetnicze cisnienie ptucne =225 mmHg w spoczynku, cisnienie wlosniczkowe zaklinowane lub
lewokomorowe cis$nienie koncoworozkurczowe <15 mmHg, i ptucny op6r naczyniowy =3 jednostek
Wooda

3. wyjsciowy wynik 6 MWD 2150m i <450m

4. dla pacjentow < 18rz. waga ciata =50 kg
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania Znaczaca choroba $rédmiagzszowa ptuc, nadcisnienie wrotne, przewlekta choroba watroby, infekcja HIV,

dysfunkcja watroby (poziom transaminaz >1,5 x gérnego prawidtowego poziomu), niewydolno$é nerek, w
wywiadzie choroba lewego serca, w wywiadzie obturacyjny bezdech senny, uprzednie niepowodzenie w
leczeniu bozentanem, stosowanie inhibitora PD5 lub antagonisty receptoréw ET lub nowego typu leczenia
PAH w ciggu 30 dni przed wtaczeniem do badania.

Charakterystyka wyj sciowa populacji

Parametr Bozentan Placebo
taczna liczba pacjentow 60 62
Sredni wiek (SD) [lat] 49 + 16 (przedziat 18 — 77) 53 =15 (przedziat 22-77)
Liczba kobiet 47 (78%) 47 (76%)
Il klasa NYHA 22 (37%) 23 (37%)
Il klasa NYHA 37 (62%) 35 (57%)
IV klasa NYHA 1 (2%) 4 (6%)
Bozentan (podawany doustnie): placebo
Opis interwencji 4 tygodnie: 2 x dz. 62,5 mg, potem zwiekszono dawke
do 2 x dz. 125 mg.

Punkty ko ncowe I-rzedowy p.k.:zmiana wyniku 6 MWD w 18. tyg. Badania

ll-rzedowe p.k.: zmiana klasy czynnosciowej WHO, czas do klinicznego pogorszenia, zmiana wskaznika
dusznosci Borga

Ocena bezpieczenstwa — na podstawie dziatan niepozadanych i wynikéw laboratoryjnych (ocena wskaznikéw

watrobowych
Okres obserwaciji 18 tyg.
Informacja o utracie pacjentéw z badania 8 pacjentéw
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Opis metody randomizacji

Randomizacja komputerowa

Opis metody za Slepienia

Brak ze wzgledu na fakt, iz lek byt dostepny jedynie dla konkretnego pacjenta;

Zaslepienie byto przy ocenie niektérych parametrow (np. ocena 6MW test, klasa czynnosciowa WHO,
wskaznik dusznosci Borga)

Uwagi (konflikt intereséw, zrédia finansowania badania)

Autorzy badania pracujg jako konsultanci dla sponsora — Encysive Pharmaceutics

Tabela 149.
Charakterystyka badania BREATHE-5

Typ badania

Podwajnie zaslepiona, wieloosrodkowa randomizowana préba kliniczna

Ocena badania w skali Jadad

5

Kryteria wt gczenia pacjentéw do badania

Pacjenci powyzej 12 roku zycia z Il klasa funkcjonalng WHO zespotu Eisenmengera. Wysycenie krwi tetniczej
tlenem pomiedzy 70 a 90%. 6MWD pomiedzy 150 a 450 metrow.

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania

Drozny przewdd tetniczy (ze wzgledu na komplikacje przy pomiarze parametréow hemodynamicznych), ztozona
wrodzona wada serca, niewydolnos¢ lewokomorowa serca (lewokomorowa frakcja wyrzutowa serca < 40%);
restrykcyjna choroba ptuc (catkowita pojemnosé ptuc < 70% przewidywanej); ograniczajgca choroba ptuc
(natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa [FEV1] < 70% przewidywanej; przy FEV1/ natezona
pojemnosé zyciowa < 60%); niedawno zdiagnozowana choroba tetnicy wiencowej

Charakterystyka wyj s$ciowa populacji

Parametr Grupa z interwencj Grupa kontrolna
taczna liczba pacjentow 37 17

Sredni wiek (SD) [lat] 37,2 [SD 12] 44,2 [SD 8,5]
Odsetek m ezczyzn 38% 41%

Ubytki przegrody mi edzykomorowej 65% 71%
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Ubytki przegrody mi edzyprzedsionkowej 22% 29%

Ubytki przegrody mi  edzykomorowej i 14% 0%
miedzyprzedsionkowej

Terapia konwencjonalna + bozentan (62,5 mg dwa
Opis interwenc;ji razy dziennie przez 4 tygodnie; 125 mg dwa razy Terapia konwencjonalna + placebo
dziennie w okresie pézniejszym)

Punkty ko hcowe Parametry hemodynamiczne; wynik testu 6-minutowego marszu
Okres obserwaciji 16 tygodni
Informacja o utracie pacjentéw z badania 4 pacjentow zostato utraconych z badania; postepowanie w ich przypadku byto nastepujace: zatozono, ze w

przypadku $mierci, koniecznosci transplantaciji, utracie z badania przyjmuje sie dla tego pacjenta najgorsze
wyniki (np. 0 m w tescie 6-minutuwego marszu); w przypadku pacjentéw utraconych z badania nie
spowodowanej pogorszeniem stanu zdrowia, ostatnie odnotowane wyniki byty uwzgledniane w kolejnych
pomiarach)

Opis metody randomizacji Randomizacje kontrolowano poprzez pakowanie lekéw do badania. Pacjentéw randomizowano kolejno,
zaczynajac od najnizszego numeru lekéw.

Opis metody za slepienia Uzyto placebo wygladajacego jak bozentan. Pacjenci, lekarze, monitorzy i personel sponsora pozostali
zaslepieni do zamkniecia klinicznej bazy danych.

Uwagi (konflikt intereséw, zrédia finansowania badania) 7 z 8 autoréw zadeklarowato konflikt interesu; Badanie byto dofinansowane przez firme Actelion
Pharmaceuticals Ltd. Poszczegélni badacze otrzymali granty od firm: Actelion, Pfizer, Schering, Encysive,
Myogen, GlaxoSmithKline, Lilly, NITROX, NMT Medical i AGA Medical.
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

8.5.2. Epoprostenol vs placebo

Tabela 150.
Charakterystyka badania Rubin 1990

Typ badania Badanie niezaslepione, sktadajgce sie z czesci randomizowanej i nierandomizowane;j

Ocena badania w skali Jadad 3

i Slisiia e igbae Sl iolad s Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, gtéwnie nie odpowiadajacy lub nie tolerujacy innej terapii

rozszerzajgcej naczynia.

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania -

Charakterystyka wyj $ciowa populacji

Parametr Grupa z interwencj aq Grupa kontrolna

taczna liczba pacjentéw 11 12

Sredni wiek (SD) [lat] 37,45 [12,65] 35,00 [15,49]

Odsetek m ezczyzn 36% 25%

Odsetek pacjentdw z Il klas g funkcjonaln g NYHA 9% 8%

Odsetek pacjentéw z Il klas g funkcjonaln g NYHA 82% 50%

Odsetek pacjentow z IV klas g funkcjonaln g NYHA 9% 42%

Opis interwencji Dozylny (_epoprostenol podawany ciagle + terapia Terapia konwencjonalna
konwencjonalna

Punkty ko ncowe Parametry hemodynamiczne, test 6-minutowego marszu

231



Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Okres obserwaciji 8 tygodni (okres z randomizacjg) i do 18 miesiecy (bez randomizacji)

Informacja o utracie pacjentéw z badania 4 zmarto, 1 zostat utracony z badania ze wzgledu na dziatania niepozadane (obrzek ptuc)

Opis metody randomizacji Badacz dzwonit na centralny numer telefonu, tam otwierano kolejng koperte wskazujaca na umieszczenie
pacjenta w grupie eksperymentalnej lub kontrolnej;

Opis metody za Slepienia Brak zaslepienia

Uwagi (konflikt intereséw,  zrddta finansowania badania) Brak danych o konflikcie interesu i zrodle finansowania

Tabela 151.

Charakterystyka badania Barst 1996

Typ badania Randomizowana préba kliniczna; open-label

Ocena badania w skali Jadad 3

Kryteria wt aczenia pacjentéw do badania
yt 2 pac] Symptomatyczne TNP

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania -

Charakterystyka wyj sciowa populacji

Parametr Grupa z interwencj Grupa kontrolna
taczna liczba pacjentéw 41 40

Sredni wiek (SD) [lat] 40 (3) 40 (2)

Odsetek m ezczyzn 24% 30%

Il klasa NYHA 76% 73%

IV klasa NYHA 24% 27%
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Opis interwencji

Terapia konwencjonalna + prostacyklina Terapia konwencjonalna

Punkty ko ncowe

Wydolnos$¢ wysitkowa, parametry hemodynamiczne, jako$¢ zycia

Okres obserwacji

12 tygodni

Informacja o utracie pacjentéw z badania

3 pacjentéw poddano przeszczepowi ptuc (zostali wykluczeni z badania); 8 pacjentom, ktorzy zmarli
przypisano mozliwie najgorsze wyniki w pierwszym wariancie analizy oraz nie wzieto ich pod uwage — w
drugim;

Opis metody randomizac;ji

Brak opisu

Opis metody za Slepienia

Brak zaslepienia

Uwagi (konflikt intereséw, zrédia finansowania badania)

Badanie czesciowo sponsorowane przez Glaxo Wellcome Inc.; brak informacji o konflikcie interesu

Tabela 152.
Charakterystyka badania Badesch 2000

Nazwa badania

Badesch 2000

Typ badania

Randomizowane badanie kontrolowane typu open-label

Ocena badania w skali Jadad

3

Kryteria wt gczenia pacjentéw do badania

Tetnicze nadcisnienie ptucne wtérne do twardziny skéry; wiek co najmniej 16 lat, zdolno$¢ do przejscia co
najmniej 50 m w ciggu 6 minut; Srednio zaawansowane do silnego nadcisnienia ptucnego; bez zdiagnozowanej
choroby zatorowo-zakrzepowej, bez zdiagnozowanej choroby tkanki $rodmigzszowej ptuc

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania

Jakakolwiek inna dtugoterminowa terapia na nadcisnienie ptucne lub twardzine skérng dodana w ostatnim
miesigcu; jakiekolwiek inne lekarstwo na nadcisnienie ptucne lub twardzine skéry, ktérego podawania
zaprzestano w przeciggu ostatniego tygodnia, za wyjatkiem antykoagulantéw; podleganie jakiejkolwiek formie
terapii prostaglandynami.

Charakterystyka wyj sciowa populacji
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Parametr Grupa z interwencj a Grupa kontrolna
taczna liczba pacjentow 56 55

Sredni wiek (SD) [lat] 53,00 [13,1] 57,3[10,3]
Odsetek m ezczyzn 9% 18%

Odsetek pacjentow z Il klas g NYHA 2% 7%

Odsetek pacjentow z Il klas g NYHA 75% 82%

Odsetek pacjentow z IV klas g NYHA 23% 11%

Opis interwencji

Epoprostenol + terapia konwencjonalna

Terapia konwencjonalna

Punkty ko ncowe

Wydolnos$¢ wysitkowa, parametry hemodynamiczne, przezywalnos¢

Okres obserwacji

12 tygodni

Informacja o utracie pacjentéw z badania

Opis przyczyn $mierci w obu grupach.

Opis metody randomizacji

Badacze kontaktowali sie z centralg celem przypisania pacjenta do okreslonej grupy; uzyto stratyfikowanej

randomizacji blokowe;j.

Opis metody za Slepienia

Brak zaslepienia

Uwagi (konflikt intereséw, zrédta finansowania badania)

Badanie finansowane przez Glaxo Wellcome Inc. (udziat w zbieraniu i analizie danych); niektérzy z autoréw

zadeklarowali konflikt interesu;
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

8.5.3. lloprost vs placebo

Tabela 153.
Charakterystyka badania Thurm 1991

Typ badania Badanie kliniczne z randomizacjg, podwojnym zaslepieniem i grupami réwnolegtymi

Ocena badania w skali Jadad 3

Wtdrne nadcisnienie ptucne z powodu twardziny uktadowej spetniajacej kryteria American College of
Kryteria wt gczenia pacjentéw do badania Rheumatology;
Zjawisko Taynauda (przynajmniej 8 epizoddéw na tydzien).

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania Palenie papierosow

Charakterystyka wyj sciowa populacji

Parametr lloprost Placebo
taczna liczba pacjentéw 6 7
Sredni wiek (SD) [lat] 55,2 (14,5) 45,7 (8,7)
Odsetek m ezczyzn 17% 29%
Odsetek pacjentéw z pierwotnym nadci  $nieniem ptucnym 0% 0%
Odsetek pacjentéw z nadci $nieniem ptucnym wtérnym 100% 100%
do twardziny uktadowej
Obis i . lloprost we wlewie dozylnym w dawce od 0,5 do 2,0 Placebo we wlewie dozylnym przez 6 godzin kazdego
pis interwenciji ; - . . - - .
ng/kg/min przez 6 godzin kazdego z 3 dni leczenia z 3 dni leczenia
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Punkty ko ncowe

Pomiary spirometryczne i pojemnos¢ dyfuzyjna DLco metodg jednego oddechu (mierzona dwa razy w ciggu 5
minut w pozycji siedzgcej, po zmianie przez pacjenta pozycji na lezaca, po 20 minutach wykonywano kolejne
dwa pomiary, wynik koncowy stanowit $rednig z dwédch pomiaréw).

Objetos¢ pecherzykowa obliczana przy uzyciu roztworu helu w czasie 10-sekundowego zatrzymania oddechu.

Okres obserwacji

3 dni

Informacja o utracie pacjentéw z badania

Z badania utracono jednego pacjenta z grupy iloprostu z powodoéw technicznych

Opis metody randomizacji Brak
Opis metody za slepienia Brak
Uwagi (konflikt intereséw, zrédia finansowania badania) Brak

Tabela 154.
Charakterystyka badania Olschewski 2002

Typ badania

Wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjg i grupami réwnolegtymi

Ocena badania w skali Jadad

2

Kryteria wt gczenia pacjentéw do badania

Nadcisnienie ptucne pierwotne lub wystepujace wtérnie, w wyniku przyjmowania lekéw obnizajacych apetyt,
twardziny lub przewlektej choroby zakrzepowo-zatorowej;

I1I-1V klasa czynnosciowa zgodnie z klasyfikacja NYHA;
Zdolnosé przejscia 50 -500 m bez zachecania w 6-minutowym tescie wysitkowym;
Srednie plucne ciénienie tetnicze powyzej 30 mm Hg;

Wczesniejsze leczenie lekami przeciwzakrzepowymi, diuretykami, glikozydami nasercowymi, blokerami
kanatéw wapniowych (w stalej dawce przynajmniej 6 tygodni przed przystapieniem do badania) lub tlenem;
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Przyjmowanie lekéw ocenianych w badaniu, prostanoidéw lub beta-blokerow;
Ptucne wiosniczkowe cisnienie zaklinowane w spoczynku powyzej 15 mm Hg;
Indeks sercowy w spoczynku ponizej 1,5 lub powyzej 4 I/min/m? powierzchni ciata;
Schorzenia naczyniowe;

Kryteria wykluczenia pacjentow z badania Stezenie bilirubiny powyzej 3 mg/dl;
Klirens kreatyniny ponizej 30 mi/min;

Nasilona pojemnosc¢ zyciowa (FVC) ponizej 50%;

Nasilona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1) ponizej sredniej wartosci normy minus dwukrotnosé
odchylenia standardowego;

Niestabilnos¢ kliniczna.

Charakterystyka wyj sciowa populacji

Parametr lloprost Placebo
taczna liczba pacjentow 101 102
Sredni wiek (SD) [lat] 51,2 (13,2) 52,8 (12,0)
Odsetek m ezczyzn 31,7% 33,3%
Odsetek pacjentéw z pierwotnym nadci  $nieniem ptucnym 50,5% 50,0%
Odsetek pacjentéw z nadci  Snieniem ptucnym wtornym 4,0% 4,9%
do przyjmowania lekéw obni zajacych apetyt

Odsetek pacjentéw z nadci  $nieniem ptucnym wtérnym 12,9% 21,6%
do kolagenozy naczyniowej

Odsetek pacjentéw z nadci  $nieniem ptucnym wtérnym 32,7% 23,5%
do przewlekiej choroby zakrzepowo-zatorowej

Odsetek pacjentow z Il klas g czynno sciow g wg NYHA 59,4% 57,8%
Odsetek pacjentéw z IV klas g czynno $ciow 3 wg NYHA 40,6% 42,2%
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

lloprost (llomedin) podawany wziewnie w dawce 2,5
lub 5,0 pg/ml na jedna inhalacje (w zaleznosci od
tolerancji pierwszej dawki) przez nebulizator 10 pg/mi
(HaloLite, MedicAid). Po kazdej inhalacji objetosé
Opis interwencji pozostata w nebulizatorze wyrzucano. Manewr ten Placebo podawane wziewnie przez nebulizator
powtarzano 6-9 razy dziennie. Czestos¢ inhalacji i
dawke leku ustalano indywidualnie w ciggu
pierwszych 8 dni leczenia zgodnie z wczesniej
okreslonym algorytmem dawkowania.

Wzrost 0 10% przebytej odlegtosci w ciggu 6 minut;

Poprawa czynnosciowa wg klasyfikacji NYHA przy jednoczesnym braku pogorszenia stanu klinicznego lub
zgonu w ciggu 12 tygodni leczenia;

Zmiana wartosci 6-minutowego testu wysitkowego;
Zmiana klasy czynnosciowej wg NYHA;

Zmiana Indeksu dusznosci Mahlera;

PUT7 %D (2T Parametry hemodynamiczne;

Jakos¢ zycia;

Pogorszenie stanu klinicznego;

Zgon;

Koniecznos$¢ wykonania transplantacii;

Dziatania niepozadane.

Okres obserwaciji 12 tygodni

Informacja o utracie pacjentéw z badania Z badania utracono 4,0% pacjentéw z grupy iloprostu i 13,7% 0s6b z grupy placebo.

Opis metody randomizac;ji Brak

Opis metody za slepienia Brak

Uwagi (konflikt intereséw, zrédia finansowania badania) Bﬁdanie finansowane przez firme Schering (Berlin, Niemcy). Wszyscy autorzy byli finansowo zwigzani z firma,
Shering.
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

8.5.4. Syldenafil vs placebo — doro Sli

Tabela 155.
Charakterystyka badania Bharani 2003

Typ badania

Prospektywne, randomizowane, podwadjnie zaslepione, z kontrolng grupa placebo, cross-over

Ocena badania w skali Jadad

4

Kryteria wt gczenia pacjentéw do badania

Klasa czynnosciowa NYHA 2l
Skurczowe cisnienie ptucne 235 mmHg z prawidtowg funkcjg lewej komory (ocena badaniem Dopplera)

Pacjenci z TNP o réznej etiologii

Kryteria wykluczenia pacjentow z badania

Przeciwwskazania do terapii syldenafilem;

Odwracalna przyczyna nadcisnienia ptucnego np. patologia zastawek serca

Charakterystyka wyj sciowa populacji

Parametr

t aczna liczba pacjentow

9

Sredni wiek (SD) [lat]

32,11 (18 — 60)

Odsetek m ezczyzn 44%
Odsetek pacjentéw z idiopatycznym nadci  $nieniem 33,3% (3)
ptucnym

Odsetek pacjentéw z nadci $nieniem ptuchym wtérnym 22,2% (2)
towarzysz acym $rodmi gzszowej chorobie ptuc

Odsetek pacjentéw z nadci  $nieniem ptuchym wtérnym 11,1% (1)

towarzysz gacym ch. zakrzepowo - zatorowej
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Odsetek pacjentéw z nadci $nieniem ptucnym wtérnym

: 33,3% (3)
towarzysz acym z. Eisenmengera
Odsetek pacjentéw z Il klas g czynno sciow 3 wg WHO 33,3% (3)
Odsetek pacjentéw z Il klas g czynno $ciow 3 wg WHO 55,6% (5)
Odsetek pacjentdéw z IV klas g czynno sciow 3 wg WHO 11,1% (1)

Opis interwencji

Pacjenci otrzymywali syldenafil w dawce 25mg co 8h lub placebo przez 2 tygodnie; nastepnie byla przerwa 2-
tygodniowa i kolejne podanie placebo lub syldenafilu (badanie cross-over).

Oprocz tego pacjenci byli leczeni konwencjonalng terapia (warfaryna, nifedypina, diuretyki, digoxyna).

Punkty ko hcowe

I-rzedowy: Wydolnos¢ wysitkowa oceniana 6 MWD

Il_rzedowe oznaki skutecznosci terapii: Zmiana charakteru objawéw, klasy NYHA, zmodyfikowanego indeksu
dusznosci Borga, wartosci spoczynkowego skurczowego tetniczego cisnienia ptuchego

Okres obserwacji

Pacjenci przyjmowali lek 2 tygodnie w grupach krzyzowych

Informacja o utracie pacjentéw z badania

Brak utraty z badania

Opis metody randomizacji

Brak

Opis metody za Slepienia

Brak

Uwagi (konflikt intereséw, zrédta finansowania badania)

Brak informaciji
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Tabela 156.
Charakterystyka badania Sastry 2004

Typ badania

Badanie kliniczne z randomizacja, podwéjnym zaslepieniem i grupami krzyzowymi

Ocena badania w skali Jadad

4

Kryteria wt gczenia pacjentéw do badania

Pierwotne nadcisnienie ptucne;

Pacjenci w wieku 12 — 65 lat;

Il lub 11l klasa czynnos$ciowa zgodnie z klasyfikacjg NYHA;
Srednie plucne cignienie tetnicze powyzej 30 mm Hg;

Zdolnos$¢ do brania udziatu w testach wysitkowych.

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania

IV klasa czynnosciowa zgodnie z klasyfikacjg NYHA,
Znaczacy przeciek lewo-prawy;

Wada zastawkowa serca;

Skurczowa niewydolno$¢ lewokomorowa;
Nadcisnienie uktadowe;

Wtére nadcisnienie ptucne;

Inne choroby wspétistniejace.

Charakterystyka wyj sciowa populacji

Parametr Syldenafil Placebo
taczna liczba pacjentow 22

Zakres wieku [lat] 16 - 55

Odsetek m ezczyzn 45,5%

Odsetek pacjentéw z pierwotnym nadci  $nieniem ptucnym 100%
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Odsetek pacjentéw z wtérnym nadci  Snieniem ptucnym 0%
Odsetek pacjentéw z Il klas @ czynno sciow g3 wg NYHA 82%
Odsetek pacjentéw z lll klas @ czynno $ciow 3 wg NYHA 18%

Syldenafil w dawce dostosowywane do masy ciata:
pacjenci o masie ciata do 25 kg otrzymywali syldenafil
w dawce 25 mg 3 razy dziennie, wazacy 26 50 kg —
syldenafil w dawce 50 mg 3 raz dziennie, za$ wazacy
powyzej 51 kg — syldenafil w dawce 100 mg 3 razy

dziennie. Placebo

Opis interwencji
Stosowanie dodatkowego leczenia, w tym digoksyn,
duretykow oraz doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych pozostawiano do decyzji
lekarza.

Czas ¢wiczenia na biezni;
Indeks sercowy;
Punkty ko Acowe Cisnienie ptucne skurczowe;

Jakos¢ zycia oceniana przy uzyciu kwestionariusza dla przewlektej niewydolnosci serca, ztozonego z 16 pytan,
z ktérych 5 dotyczy dusznosci, cztery — zmeczenia, za$ siedem stan emocjonalny pacjentéw;

Dziatania niepozadane.

Okres obserwaciji 6 tygodni

Informacja o utracie pacjentéw z badania Utracono 2 pacjentéw - jednego z grupy syldenafilu i jednego z grupy placebo

Opis metody randomizac;ji Komputerowa

Opis metody za Slepienia Zaréwno pacjenci, lekarze, osoby wykonujace badanie echokardiograficzne, jak i osoba nadzorujgca

wykonywanie ¢wiczen nie byli poinformowani, do ktérej grupy terapeutycznej przypisani zostali pacjenci.

Uwagi (konflikt intereséw,  zrddta finansowania badania) Brak
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Tabela 157.
Charakterystyka badania Singh 2006

Typ badania

Jednoosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjg, podwojnym zaslepieniem i grupami krzyzowymi

Ocena badania w skali Jadad

3

Kryteria wt gczenia pacjentéw do badania

Nadcisnienie ptucne idiopatyczne lub wystepujace wtdrnie do zespotu Eisenmengera

Kryteria wykluczenia pacjentow z badania

Choroba niedokrwienna serca;
Znaczne uszkodzenie nerek i watroby;

Przeciwwskazania do leczenia syldenafilem;

Nadcisnienie ptucne z przyczyn innych niz wyzej wymienione.

Charakterystyka wyj sciowa populacji

Parametr

Pacjenci z idiopatycznym nadci  $nieniem ptucnym

Pacjenci z nadci $nieniem ptucnym wtérnym do
zespotu Eisenmengera

taczna liczba pacjentow 10 10
Mediana wieku (zakres) [lat] 35 (3-45) 15 (4 - 35)
Odsetek m ezczyzn 10% 40%
Odsetek pacjentéw z Il klas a czynno sciow @ wg NYHA 50% 30%
Odsetek pacjentow z Il klas g czynno sciow g wg NYHA 50% 60%
Odsetek pacjentdéw z IV klas g czynno $ciow 3 wg NYHA 0% 10%
Opis interwencji Syldenafil Placebo
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Dorosli: syldenafil w dawce 25 mg od pierwszego dnia
leczenia. Podawanie leku powtarzano co 6 godzin. W
przypadku braku niedocisnienia stosowano lek w
dawce 100 mg 3 razy dziennie.

Dzieci wazgce mniej niz 30 kg: dawka poczatkowa Placebo.

3,125 mg a nastepnie 25 mg 3 razy dziennie. W trakcie leczenia dopuszczano stosowanie
dodatkowych lekéw: glikozydéw naparstnicy,
diuretykéw oraz doustnych srodkéw
przeciwzakrzepowych

Dzieci starsze wazace > 30 kg: dawka poczatkowa
6,25 a nastepnie 50 mg 3 razy dziennie mg.

W trakcie leczenia dopuszczano stosowanie
dodatkowych lekow: glikozydéw naparstnicy,
diuretykéw oraz doustnych srodkow
przeciwzakrzepowych

Punkty ko hcowe

Zdolnos¢é wysitkowa oceniana na podstawie 6-minutowego testu wysitkowego;

Poprawa stanu klinicznego;

Zmiana klasy czynnosciowej wg NYHA wzgledem klasy wyjsciowej;

Czas wykonywania ¢wiczen;

Jednostka ekwiwalentu metabolicznego (metabolic equivalent unit), zgodnie z protokotem Bruce;

Redukcja ptucnego cisnienia tetniczego w pomiarze echokardiograficznym.

Okres obserwaciji

6 tygodni. Krzyzowa zamiana grup nastepowata po 2-tygodniowym okresie wymywania lekow (washout).

Informacja o utracie pacjentéw z badania

Brak

Opis metody randomizac;ji

Randomizacja wykonywana w Wydziale Farmakologii. Brak szczegétowego opisu.

Opis metody za Slepienia

Zaslepienie wykonywane w Wydziale Farmakologii. Brak szczegétowego opisu.

Uwagi (konflikt intereséw, zrddta finansowania badania)

Brak.
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Tabela 158.
Charakterystyka badania SUPER-1

Typ badania Wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacja, podwdéjnym zaslepieniem i grupami rownolegtymi

Ocena badania w skali Jadad 4

Nadcisnienie ptucne idiopatyczne, zwigzane z chorobami tkanki tacznej lub powstate w wyniku zabiegu
chirurgicznego z powodu wrodzonego przecieku uktadowego do ptuc wykonanego w ciggu ostatnich 5 lat;

Kryteria wt aczenia pacjentéw do badania Srednie plucne cisnienie tetnicze powyzej 25 mm Hg;
Ptucne wtosniczkowe cisnienie zaklinowane w spoczynku ponizej 15 mm Hg

Leczenie metodami konwencjonalnymi.

Leczenie dozylnym epoprostenolem, doustnym bozentanem, dozylnym lub wziewnym iloprostem, podawanym
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania podskdérnie treprostinilem lub przyjmowanie L-argininy.

Niezdolnos¢ do przejscia w ciagu 6 minut 100-450 m

Charakterystyka wyj sciowa populacji

Parametr Syldenafil 20 mg Syldenafil 40 mg Syldenafil 80 mg Placebo
taczna liczba pacjentow 69 67 71 70
Sredni wiek (SD) [la] 47 (14) 51 (15) 48 (15) 49 (17)
Odsetek m ezczyzn 29% 30% 21% 19%
Odsetek pacjentéw z idiopatycznym nadci ~ $nieniem 64% 64% 65% 60%
83231?& pacjentéw z nadci $nieniem ptucnym w térnym 13% 16% 14% 11%

An haardzinv

Odsetek pacjentéw z nadci  $nieniem ptucnym wtérnym 9% 4% 8% 6%
do uktadowego liszaja rumieniowatego

Odsetek pacjentéw z nadci  $nieniem ptucnym wtérnym 9% 9% 7% 14%
do innych choréb tkankit acznej

Odsetek pacjentéw z | klas a czynno sciow 3 wg WHO 0% 0% 0% 1%
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Odsetek pacjentéw z Il klas g czynno sciow 3 wg WHO 35% 34% 39% 46%
Odsetek pacjentéw z Il klas g czynno $ciow 3 wg WHO 58% 66% 59% 49%
Odsetek pacjentéw z IV klas g czynno $ciow g wg WHO 7% 0% 1% 4%

Opis interwencji

Syldenafil w dawce 20
mg 3 razy dziennie przez
12 tygodni, nastepnie
przez 6 tygodni syldenafil
w dawce 40 mg i 80 mg
przez pozostaly okres
leczenia

Syldenafil w dawce 40
mg 3 razy dziennie przez
12 tygodni, jak rowniez
przez kolejnych 6 tygodni
i 80 mg przez pozostaty
okres leczenia

Syldenafil w dawce 80
mg 3 razy dziennie od
drugiego tygodnia
leczenia. Przez pierwsze
7 dni pacjenci
otrzymywali 3 razy
dziennie syldenafil w
dawce 40 mg.

Placebo

Punkty ko hcowe

Zdolnosé wysitkowa definiowana jako odlegtos¢ pokonana przez pacjenta w ciggu 6 minut;

Srednia zmiana ptucnego ciénienia tetniczego wzgledem wartosci wyjéciowej;

Dusznos¢ w skali Borg’a (0- brak dusznosci, 10 najwieksze nasilenie);

Klasyfikacja czynnosciowa ptucnego nadcisnienia tetniczego wg WHO;

Czas od randomizacji do wystapienia pogorszenia choroby, definiowanego jako zgon, przeszczep,
hospitalizacja z powodu ptucnego nadcisnienia tetniczego lub rozpoczecie dodatkowego leczenia z powodu
ptucnego nadcisnienia tetniczego dozylnym epoprostenolem lub doustnym bozentanem;

Dziatania niepozadane.

Okres obserwaciji

12 tygodni. Badanie przedtuzono do 1 roku.

Informacja o utracie pacjentéw z badania

Z 12-tygodniowego okresu obserwacji utracono 13 pacjentéw, 6 oséb odmowito udziatu w badaniu o
przedtuzonym okresie obserwacji. W ciagu 1 roku obserwaciji utracono tgcznie 56 osob.

Opis metody randomizac;ji

Centralna ze stratyfikacjg pod katem przebytej odlegtosci (< 325 m lub = 325 m) oraz przyczyny ptucnego

nadcisnienia tetniczego.

Opis metody za Slepienia

Zastosowano technike podwojnego maskowania

Uwagi (konflikt intereséw,  zrddta finansowania badania)

Badanie finansowane przez firmePhizer Global Research and Development (Kent, Wielka Brytania)
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

8.5.5. Syldenafil vs placebo — dzieci

Tabela 159.
Charakterystyka badania Baquero 2006

Typ badania Jednoosrodkowe badanie kliniczne z randomizacja, podwéjnym zaslepieniem i grupami rownolegtymi

Ocena badania w skali Jadad 5

Noworodki lub ptody powyzej 35,5 tygodnia cigzy;

Ciezka hypoksemia i nadcisnienie ptucne potwierdzone echokardiogramem;
Konicznos$¢ wykonywania mechanicznej wentylacji ptuc i indeks natlenowania = 40;
Kryteria wt gczenia pacjentéw do badania wyKony ) yiaclp
Kliniczne objawy ciezkiej, opornej na leczenie hypoksemii;
Przeciek lewo-prawy stwierdzony na podstawie echokardiogramu;

Tetnicze cisnienie ptucne = 40 mm Hg;

Wady wrodzone;

Kryteria wykluczenia pacjentow z badania Jakakolwiek wrodzona wada serca, w tym zwezenie naczyn ptucnych, ubytek przegrody
miedzyprzedsionkowej, nieprawidtowy drenaz zyt ptucnych, ubytek przegrody miedzykomorowej;

Charakterystyka wyj sciowa populacji

Parametr Syldenafil Placebo
taczna liczba pacjentow 7 6
Sredni wiek ptodu (SD) [tygodni] 38,4 (2,6) 37,2 (1,9)
Odsetek noworodkéw pici m  eskiej 57% 50%
Masa ciata po urodzeniu (SD) [g] 2803 (617) 2710 (554)
ggitie;ek noworodkéw urodzonych w wyniku cesarskiego 71% 83%
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Odsetek noworodkéw z aspiracj q smotki

57%

33%

Odsetek pacjentdw z zespotem ostrej niewydolno  $ci
oddechowej

43%

67%

Opis interwencji

Syldenafil w stezeniu 2 mg/ml.

Tabletke 50 mg rozpuszczano w 25 ml Orabase. W
przypadku zamrazania sktadnikéw, tracity one
waznos¢ po 1 miesigcu. Lek podawano przez rurke
ustno-gardtowa. Lek w dawce 1 mg/kg (0,5 mi/kg)
podawano nie wiecej niz 30 minut po randomizacji, a
nastepnie co 6 godzin. Dawke leku podwajano (2,0
mg/kg lub 1,0 ml/kg) w przypadku braku poprawy
indeksu natlenowania oraz stabilnego cisnienia
tetniczego krwi po przyjeciu dawki poprzedniej

Placebo w postaci rozpuszczalnika (0,5 — 1 ml/kg)
podawano przez rurke ustno-gardtowg. Placebo (1
mg/kg lub 0,5 ml/kg) podawano nie wiecej niz 30
minut po randomizaciji, a nastepnie co 6 godzin.
Dawke leku podwajano w przypadku braku poprawy
indeksu natlenowania oraz stabilnego ci$nienia
tetniczego krwi po przyjeciu dawki poprzednie;.

Punkty ko hcowe

Polepszenie indeksu natlenowania definiowane jako spadek o co najmniej 6 w stosunku do obliczonej
poprzednio wartosci. Za znaczgcy uznawano spadek tego parametru o ponad 10%;

Tolerancja zotgdkowa;

Cisnienie tetnicze krwi;

Parametry wentylacyjne ptuc (saturacja i cisnienie parcjalne tlenu w powietrzu pecherzykowym);

Przezycie.

Okres obserwacji

42 godziny od czasu przyjecia pierwszej dawki leku.

Informacja o utracie pacjentéw z badania

Utracono 1 noworodka z grupy syldenafilu i 5 z grupy placebo. Przyczyng utraty byt zgon.

Opis metody randomizacji

Przy uzyciu wczesniej zapieczetowanych numeréw.

Opis metody za sSlepienia

Lekarze nie byli poinformowani o rodzaju podawanych noworodkom lekéw. Zastosowano technike
maskowania przy uzyciu przygotowanych w aptece pojemnikéw dla preparatow doustnych, takich samych dla
syldenafilu i placebo oraz zapieczetowanym kodem identyfikacyjnym.

Uwagi (konflikt intereséw, zrédta finansowania badania)

Jeden z autoréw bierze udziat w innym, sponsorowanym przez firme Phizer badaniu klinicznym dla syldenafilu.
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Tabela 160.
Charakterystyka badania Namachivayam 2006

Typ badania

Randomizowana kontrolowana, podwdjnie zaslepiona proba kliniczna

Ocena badania w skali Jadad

4

Kryteria wt gczenia pacjentéw do badania

Dzieci, ktérym mechanicznie utleniano krew na pediatrycznym oddziale intensywnej terapii i ktére otrzymywaty
inhalowany NO w dawce 10 ppm lub wiekszej przez co najmniej 12 godzin.

Kryteria wykluczenia pacjentow z badania

Wczesniejsze nieudane odtgczenie od no, uzywanie dozylnych $rodkéw rozszerzajacych naczynia z grupy
nitratéw, niewydolno$¢ watrobowa, wdechowa frakcja tlenu wyzsza niz 0,6 w czasie rekrutacji do badania,
wrodzona choroba serca z tamowanym ptucnym lub systemowym krazeniem, brak mierzalnego cisnienia

ptucnego lub prawokomorowego.

Charakterystyka wyj sciowa populacji

Parametr

Syldenafil

Placebo

taczna liczba pacjentéw

15

14 (15)

Sredni wiek (rozst ep miedzy kwartylem 1 i 3)

0,47 (0,13-1,31)

0,28 (0,1-0,81)

Masa ciafa (rozst ep miedzy kwartylem 1 i 3) [kg] 4,6 (3,1-8,8) 4,0 (3,6-8,8)
Odsetek dzieci z wrodzon g wada serca 0,87 0,71
Czas, w ktérym mechanicznie utleniano krew przed

rozpocz eciem badania [h] (rozst ep miedzy kwartylem 1 i 94 (54-122) 70 (36-175)

3)

Opis interwencji

0,4 mg/kg syldenafilu na godzine przed odtgczeniem
NO

Placebo na godzine przed odtgczeniem NO

Punkty ko hcowe

Nawr6t nadcisnienia ptucnego, parametry hemodynamiczne, dtugos$¢ pobytu na oddziale intensywnej terapii.
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Okres obserwaciji

4 godziny

Informacja o utracie pacjentéw z badania

1 dziecko zmarto zaraz po randomizacji do grupy kontrolnej (randomizowano 15 dzieci do tej grupy)

Opis metody randomizac;ji

Randomizacja w blokach po 10 dzieci.

Opis metody za slepienia

Pacjenci, rodzice, badacze i analitycy byli zaslepieni. Departament farmaceutyczny szpitala, w ktérym
przeprowadzono badanie przygotowat leki do badania.

Uwagi (konflikt intereséw,  zrddta finansowania badania)

Autorzy zadeklarowali brak konfliktu interesu; brak informacji o zrédle finansowania

8.5.6. Treprostinil vs placebo

Tabela 161.
Charakterystyka badania Simonneau 2002

Typ badania

Badanie kliniczne z randomizacjg (randomizacja permutowanych blokéw), z podwojnym zaslepieniem

Ocena badania w skali Jadad

4

Kryteria wt gczenia pacjentéw do badania

Pierwotne nadcisnienie ptucne lub PH zwigzane z chorobami tkanki tacznej lub PH zwigzane z wrodzonymi
przeciekami systemowo - ptucnymi;

Pacjenci w wieku 8 - 75 lat;

11, Il lub 1V klasa czynnosciowa zgodnie z klasyfikacja NYHA;

Cechy nadcisnienia ptucnego :
«  $rednie ptucne ci$nienie tetnicze = 25 mm Hg;
«  $rednie ptucne cisnienie wtosniczkowe zaklinowane < 15 mm Hg
e naczyniowy opo6r ptucny >3 mm Hg/L/min

Brak cech choroby zakrzepowo - zatorowej
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Znaczna $rodmigzszowa choroba ptuc

PH ptucno — wrotne lub zwigzane z HIV

Niekontrolowany bezdech senny

W wywiadzie — choroba lewego serca

Kryteria wykluczenia pacjentow z badania Inne choroby zwigzane z PH (np. niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa)

Wyjsciowa wydolno$¢ wysitkowa ponizej 50 m lub powyzej 450 m w 6MWD

Nowy rodzaj przewlektej terapii PH wprowadzony w ciggu ostatnich miesiecy

Jakikolwiek rodzaj leczenia PH przerwany w ciggu ostatnich tygodni z wyjatkiem antykoagulantéw

Jakiekolwiek zastosowanie pochodnych prostaglandyn w ciggu ostatnich 30 dni

Charakterystyka wyj sciowa populacji

Parametr Treprostinil (plus konwencjonalna terapia) Placebo (plus konwencjonalna terapia)
taczna liczba pacjentow 469 (233 — grupa Treprostinil, 236 — grupa placebo)

Zakres wieku [lat] 44,6 £1,0 44,4 +0,9

Odsetek m ezczyzn, n (%) 36 (16) 51 (22)

Odsetek kobiet, n (%) 197 (85) 185 (78)

Grupy etniczne, n (%):

czarni 13 (6) 8 (3)
biali 198 (85) 198 (84)
inni 22 (9) 30 (13)
Odsetek pacjentéw z Il klas a czynno sciow 3 wg NYHA n (%) 25 (11) 28 (12)
Odsetek pacjentow z Il klas g czynno sciow g wg NYHA n (%) 190 (82) 192 (81)
Odsetek pacjentdw z IV klas @ czynno $ciow 3 wg NYHA n (%) 18 (8) 16 (7)
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Wynik 6MWD (m) 326+5 327 +6
Pacjenci z pierwotnym nadci  $nieniem ptucnym n (%) 134 (58) 136 (58)
Odsetek pacjentéw z PH wspdtistniej acym z chorobami 41 (17) 49 (20)

tkanki t acznej n (%)

Odsetek pacjentow z PH wspétistniej gcym z wrodzonymi
przeciekami systemowo - ptucnymi  n (%) 58 (25) 51(22)

Liczba lat, ktére uptyn ety od postawienia rozpoznania PH 43+05 3,3+x0,5

Treprostinil plus konwencjonalna terapia (doustne | Placebo plus konwencjonalna terapia (doustne
wazodilatatory, doustne antykoagulanty, diuretyki wazodilatatory, doustne antykoagulanty, diuretyki i/lub
i/lub preparaty naparstnicy. preparaty naparstnicy

Treprostinil podawano podskérnie przy pomocy
Opis interwencji pompy mikroinfuzyjne;.

Poczatkowa dawka — 1,25 ng/kg/min

Max. dawka w 12. tyg. — 22,5 ng/kg/min. —w

zaleznosci od poprawy wskaznikéw PH oraz
nasilenia dziatah ubocznych

Wydolnos¢ wysitkowa (test 6MWD)

) Objawy PH (ztozony wskaznik z wynikow 16 parametrow)
Punkty ko ncowe pierwszorz edowe ] ]
Dyspnea — Fatigue Rating

Smiertelno$é, transplantacja lub pogorszenie kliniczne

Punkty ko ncowe drugorz edowe Wynik nasilenia dusznosci (Borg Dyspnea Score)
Wskazniki hemodynamiczne
Jakos¢ zycia

Dziatania niepozadane

Okres obserwaciji 12 tygodni

Informacija o utracie pacjentéw z badania 5-ciu pacjentom otrzymujacym podskérnie treprostinil zmieniono terapie na iv epoprostenol z powodu
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pogorszenia
Opis metody randomizacji Permutowanych blokéw
Opis metody za slepienia brak
Uwagi (konflikt intereséw, zrédia finansowania badania) Badanie sfinansowane przez United Therapeutics Corporation
Tabela 162.

Charakterystyka badania McLaughin 2003

Typ badania : Badanie I Badanie IlI
Badanie |
. 3 " Wieloosrodkowe, open-label Wieloosrodkowe, randomizowane,
Wieloosrodkowe, open-label ,ostre . . e P
,0stre” badanie podwajnie zaslepione, z grupa,

(krétkotrwate) badanie kontrolng placebo

Ocena badania w skali Jadad 3

Il lub IV klasa czynnosciowa NYHA;

$r. tetnicze cisnienie ptucne 225 mmHg;

Kryteria wt gczenia pacjentéw do badania ptucne cisnienie wtosniczkowe zaklinowane lub korcoworozkurczowe cisnienie lewokomorowe <15 mmHg
ptucny opor naczyniowy >3 jednostek Wooda

w badaniu lll — wynik 6 MWT: 50 — 450m

Charakterystyka wyj sciowa populacji

elclull Epoprostenol iv. vs treprostinil iv. Uil :s el Treprostinil sc. vs placebo
taczna liczba pacjentow 14 25 26

Zakres wieku [lat] 35412 42411 3717
Przedziat wiekowy 12-57 22-71 12-73
Odsetek m ezczyzn, n (%) 4(29) 2(20) 5(19)
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Odsetek kobiet, n (%) 10(71) 20 (80) 21(81)
Odsetek pacjentow z Il klas g czynno sciow g wg NYHA 13(93) 19(76) 25(96)
n (%)

Odsetek pacjentdéw z IV klas g czynno $ciow 3 wg NYHA 1(7) 6(24) 1(4)
n (%)

Opis interwencji

Epoprostenol iv.: rozpoczynajac od
dawki 2ng/kg/min. do max.
tolerowalnej dawki przy osiggnieciu
efektéw hemodynamicznych
(6,4+0,8 ng/kg/min

Treprostinil iv.: od poczatkowej
dawki 5 do koncowej 60ng/kg/min —
max. Tolerowana dawka wynosita
24,6+4,0 ng/kg/min.

Po podaniu lekéw obserwowano
pacjentow przez 24h

Treprostinil :

| podanie: iv. 10ng/kg/min, potem
150 min. przerwy

Il podanie: lek podany sc. w
dawkach: 5, 10 i 20 ng/kg/min (3
kohorty)

Po podaniu lekéw obserwowano
pacjentéw przez 24h

Dawka tereprostinilu: od
poczatkowej 2,5 ng/kg/min. do max.
20 ng/kg/min.

Punkty ko ncowe pierwszorz edowe Nie opisano Nie opisano Nie opisano
Punkty ko ncowe drugorz edowe Nie opisano Nie opisano Nie opisano
Okres obserwaciji Ok. 1,5 doby Ok. 1,5 doby 8 tygodni
Informacja o utracie pacjentdéw z badania 1 5 4

Opis metody randomizacji Nie opisano
Opis metody za Slepienia Nie opisano

Uwagi

w badaniu przeprowadzono pomiar
wskaznikow hemodynamicznych
oraz ocene dziatan niepozadanych

w badaniu przeprowadzono pomiar
wskaznikow hemodynamicznych
oraz ocene dziatan niepozadanych

w badaniu przeprowadzono pomiar
wskaznikbw hemodynamicznych,
wydolnosci wysitkowej, nasilenie
dusznosci oraz ocene dziatan
niepozadanych

konflikt intereséw, zrddta finansowania badania

Finansowane przez United Therapeutic Corporation
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8.5.7. Bozentan vs syldenafil

Tabela 163.
Charakterystyka badania SERAPH 2005

Typ badania Podwajnie zaslepiona randomizowana préba kliniczna

Ocena badania w skali Jadad 5

Kryteria wt aczenia pacjentow do badania Pacjenci z IIl klasg WHO TNP - idiopatycznym lub wtérnym do choréb tkanki tacznej, nadajacy sie do terapii
bozentanem;

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania Zwiekszony poziom enzymdw watrobowych, wczesniejsze leczenie bozentanem lub syldenafilem, istotna

potrzeba terapii prostanoidami oparta na podstawie klinicznej;

Charakterystyka wyj sciowa populacji

Parametr Bozentan Syldenafil

taczna liczba pacjentéw 14 12

Sredni wiek (rozst ep) [lat] 44,4 (28-62) 41,1 (27-55)

Odsetek m ezczyzn 21% 17%

Pierwotne TNP 86% 92%

Witorne TNP 14% 8%

BMI (SD) 26,5 (4,5) 26,7 (10,1)

Opis interwendji Syldenafil (50 mg 2 razy dzienr_1ie Qr’ze_z_4 tygodnie i Bozentan ( 62,5 mg 2_razy dzier)nie’p’rz_eg 4 tygodnie i
50 mg 3 razy dziennie w okresie pdzniejszym) 125 mg 2 razy dziennie w okresie pozniejszym)
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Punkty ko hcowe Test 6-minutowego marszu, parametry hemodynamiczne, dusznos¢ (skala Borga)
Okres obserwaciji 16 tygodni

Informacja o utracie pacjentéw z badania Informacja o $mierci jedynego pacjenta, ktéry nie ukonczyt badania.

Opis metody randomizacji Generowana komputerowo lista randomizacyjna.

Opis metody za Slepienia Identycznie wygladajace zelatynowe kapsutki.

Uwagi (konflikt intereséw,  zrddta finansowania badania) Grant projektowy British Heart Foundation; 5 z 13 autoréw zgtosito konflikt interesu

8.5.8. Epoprostenol vs iloprost

Tabela 164.
Charakterystyka badania Scott 1990

Typ badania Pierwotne, jednoosrodkowe badanie kliniczne z grupami krzyzowymi, randomizacja, bez zaslepienia
Ocena badania w skali Jadad 2
Kryteria wt gczenia pacjentéw do badania Pacjenci z ciezkim pierwotnym nadcisnieniem ptucnym, ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie

srodkami rozszerzajacymi naczynia i byli kandydatami do przeszczepu pluca i serca;
Znaczne nasilenie objawodw takich jak dusznosc¢ i zmeczenie,

ILIN lub IV klasa czynnosciowg wg kryteriow NYHA (New York Heart Association).

Kryteria wykluczenia pacjentow z badania Nadcisnienie ptucne zwigzane z innymi chorobami wykluczane na podstawie RTG klatki piersiowej, scyntygrafii
wentylacyjno-perfuzyjnej, scyntygrafii ptuc i cewnikowania serca;

Zamkniecie proksymalnego tetnic ptucnych skrzepami w ocenie scyntygraficznej lub angiograficznej ptuc.

Charakterystyka wyj s$ciowa populacji
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Parametr Epoprostenol lloprost
t aczna liczba pacjentéw 12

Sredni wiek (SD) [lat] 37,6 (11,1)

Odsetek m ezczyzn 50%

Pierwotne TNP 100%

Sredni czas od diagnozy (SD) [miesi ecy] 33,5(32,9)

Epoprostenol we wlewiew dawce
pocatkowej 2 ng/kg/min, dawkleku
zwigkszano co 15 minut o kolejne 2
ng/kg/min.

lloprost we wlewie w dawce pogikowej
1,5 ng/kg/min. Co 15 minut zgkszano
dawk leku o kolejne 1,5 ng/kg/min.

Opis interwencji

Punkty ko ncowe Parametry hemodynamiczne ($rednie cisnienie w tetnicy ptucnej, naczyniowy opér ptucny, wskaznik sercowy,
wysycenie tlenem krwi tetniczej;

Bezpieczenstwo (dziatania niepozadane)

Okres obserwaciji 45 minut

Informacja o utracie pacjentéw z badania -

Opis metody randomizacji brak
Opis metody za slepienia brak zaslepienia
Uwagi (konflikt intereséw, zrédia finansowania badania) brak
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8.6. Skala Jadad

Tabela 165.
Skala Jadad
Ocena jako sciowa badania RCT wg skali JADAD

Badanie Punktacja

Oceniajacy

Czy badanie byto randomizowane? tak/nie (1/0)

Czy badanie byto "podwaéjnie zaslepione"? tak/nie (1/0)

Czy jest opis metody randomizacji i randomizacja byta
przeprowadzona w prawidtowy sposéb tak/nie (1/-1)

Czy jest opis sposobu przeprowadzenia "podwdéjnego
zaslepienia" i sposéb ten jest prawidtowy tak/nie (1/-1)

Czy w artykule pojawit sie opis utraty lub wykluczenia

uczestnikéw z badania? tak/nie (1/0)

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Al. Lotnikow 22, 02-668 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl
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8.7. Charakterystyka bada n wykluczonych

Tabela 166.

Charakterystyka badan wykluczonych

Barbaro 2006

Badanie typu open-label, obserwacyjne

Barst 1994 Badanie bez randomizacji (otwarte, niekontrolowhadanie)
Barst 1997 artykut typu "editorial”
Barst 2003 Badanie bez randomizacji, bez grupy kontrolnej

Fattouch 2005

Badanie dotyczyto okresu okotoperacyjnego; popal@eicjentow nie odpowiadaga
kryteriom whczenia (pacjenci z nadaieniem plucnym zwizanym ze stenaz
mitralng poddani zabiegowi kardiochirurgicznemu); nie dloro rodzaju
stosowanej prostacykliny; jako komparator pghayjnitroprusydek sodu.

Fattouch 2006

Badaniesrodoperacyjne; populacja pacjentéw nie odpowigskakryteriom
wtaczenia

Gatzoulis 2004

Badanie typu open-label, bez grupy kontrolnej dntge pacjentow

Gessler 2001

Celem badania byto poréwnanie efektow hemodynamgiizipo podaniu iloprostu
za pomog réznych rodzajéw nebulizatora; w badaniu nie uwdgiono
komparatoréw przyiych na potrzeby analizy

Ghofrani 2002

Brak poszukiwanego komparatora. Syldenafil porowaryavz syldenafilem
sotoswanym w skojarzeniu z iloprostem.

Ghofrani 2002a

Krotkotrwajace (60 min) badanie zazane wyicznie z oceq parametrow
hemodynamicznych u pacjentéw z ngde@niem ptucnym wtérnym do zwiknienia
ptuc (populacja pacjentéw nie odpowiagtag kryteriom whczenia). Czas badania
nie pozwala na ocerpierwszorzdowych punktéw kacowych.

Hoeper 2004 Badanie bez randomizaciji, bez grupy kontrolnej

Brak poszukiwanego komparatora. Epoprostenol poyéwano z epoprostenolem w
FlurlEEn 20T skojarzeniu z bozentanem.
Humbert 2005 artykut poghdowy

Krétkotrwajace badanie przeprowadzone w okresie pooperacyjnyigzane z
Kramm 2005 leczeniem nadénienia ptucnego u pacjentéw z naghéeniem ptucnym w przebiegu

przewlektej choroby zakrzepowo - zatorowej, ktopzgebyli zabieg ptucnej
endarterektomii (populacja pacjentéw nie odpowigckkryteriom waczenia).

McLaughlin 2006

Nieadekwatna populacja pacjentéw. Do badanigzeino osoby leczone
bozentanem
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Ocal 2005

Badanie obejmuje okres okotooperacyjny; w badaréwkrelono rodzaju
stosowanej prostacykliny

Olschewski 2003

Celem badania byto poréwnanie efektow hemodynamgiizipo podaniu iloprostu
za pomog réznych rodzajéw nebulizatora; w badaniu nie uwdgiono
komparatoréw oraz punktéw koowych przygtych na potrzeby analizy

Provencher 2005

Badanie bez randomizacji, bez grupy kontrolne;j

Provencher 2006

badanie bez randomizacji, bez grupy kontrolnej

Radovancevic 2005

Brak uwzgtdnionej w analizie interwencji (w badaniu uwegdiono prostaglandyn
Elitlenek azotu)

Rosenzweig 2005

Badanie bez randomizacji, bez grupy kontrolnej

Sayqgili 2004

Opis przypadku

Schulze-Neick 2005

Badanie bez randomizacji i grupy kontrolne;j

Sitbon 2004 Badanie bez randomizacji, bez grupy kontrolnej
Sitbon 2005 Badanie kliniczne z historycargrum kontrolrg
Shim 2006 Nieadekwatna populacja pacjentéw — wg wytycznychee&ich nie kwalifikuje si

do ktniczego nadéhienia ptucnego.

von Scheidt 2006

Badanie bez randomizacji; brak uwadshionej w analizie interwencji (w badaniu
uwzglkdniono prostaglandynE1l), brak komparatora

Voswinckel 2006

Krotkotrwajace (60 - 180 min) badania typu open-label przepdaeae z wziews
postaca treprostinilu.

Wensel 2000

Badanie bez randomizacji, bez grupy kontrolnej

Williams 2005

Badanie bez randomizacji, z historyearum kontrolm
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8.8. Zestawienie dowodow naukowych wg GRADE

Tabela 167.
Zestawienie dowoddw naukowych dotyercych bozentanu, epoprostenolu, iloprostu, syldenddi i treprostinilu w poréwnaniu z leczeniem konwengonalnym wsrod
pacjentow z gtniczym nadcisnieniem ptucnym w oparciu o ¢

Liczba pacjentow Efekt terapeutyczny'

Interwencja Populacja Projekt badan seui Olaes, OR NNT/NNH
skali Jadad obserwacji Interwen |\ ol (95% CI) (95% ClI)
(zakres) -Cja ontroia
WMD (95% Cl)
Smiertelnosé
Bozentan tacznie 4 RCT 3-5 punktow 16-28 tygodnii 249 159 @Ao5 do 4,63)* -
tacznie 3 RCT 3 8-12 tygodni 106 95 0,25 (0,04 da1L,5 | -
Epoprostenol | Pierwotne TNP 2 RCT 3 8-12 tygodni 50 40 0,08 (@6D,47) 4 (3 do 10)
UL a7 T 2 i) 1 RCT 3 12 tygodni 56 55 | 0,77 (0,14 do 3,81) -
chorobami
tacznie 1 RCT 2 12 tygodni 101 102 0,24 (0,01 doR,55 | -
lloprost Pierwotne TNP 1 RCT (podgrupa) 2 12 tygodni 51 51 ,49@0,01 do 9,76) -
TNP zwhzane z innymi . )
chorobami 1 RCT (podgrupa) 2 12 tygodni 50 51 0,25 (0,00 @78
tacznie - doréli 3 RCT 4 2-12 tygodni 238 101 0,61 (0,09 do 4,36) | -
Syldenafil Pierwotne TNP - doidi 1 RCT 4 6 tygodni 22 22 0,14 (0,00 do 6,82) -
tacznie — dzieci i ptody 2 RCT 4-5 4-42 godzin 22 21 0,10 (0,01 do 0,89) 4 (3 do 13)
tacznie 1 RCT 4 12 tygodni 233 236 0,91 (0,32doR,54 | -
Treprostinil ; : :
TNP zwhzane z innymi - )
chorobami 1 RCT (podgrupa) 4 12 tygodni 41 49 0,38 (0,01 @4 p
Jakosé zycia

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Al. Lotnikéw 22, 02-668 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202

e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
www.aotm.gov.pl




Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil

w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Chronic Heart Failure Questionnaire:

Duszng¢: 7,0 (4,0 do 10,0)

Zmeczenie: 5,0 (3,0 do 7,0)

Funkcjonowanie emocjonalne: 7,0 (3,0 do 10,0
Kontrola objawow choroby: 2,5 (1,0 do 4,0)
Nottingham Health Profile:

Epoprostenol | Pierwotne TNP 1 RCT 3 12 tygodni 35-39 26-3 Reakcje emocjonalne: -14.7 (24,5 do -4,9)
Energia: -36,8 (-60,8 do 0,0)
Bél: 0,0 (-5,8 do 0,0)
Mobilnos¢ fizyczna: -9,2 (-19,9 do 2,0)
Sen: -21,7 (-34,3 do -9,1)
Izolacja od spotecastwa: 0,0 (-20,1 do 0,0)
EuroQol:
lloprost tacznie 1 RCT 2 12 tygodni 101 102 | Kwestionariusz: 0,02 (-0,06 do 0,1)
VAS: 5,4 (-0,14 do 10,94)
Chronic Heart Failure Questionnaire:
Duszndgc¢: 4,33 (0,87 do 7,79)
Syldenafil Pierwotne TNP - doidi 1 RCT 4 6 tygodni 22 22 Zmeczenie: 1,66 (-1,3 do 4,62)
Funkcjonowanie emocjonalne: 2,62 (-3,38 do
8,62)
Minnesota Living with Heart Failure
- . . Questionnaire:
Treprostinil tacznie 1 RCT 4 12 tygodni 233 236 Stan fizyczny: bd (p=0,0064)
tacznie: bd (p=0,17)
Zwiegkszenie wydolndci wysitkowej o jedm klase czynnasciowa wg klasyfikacji WHO/NYHA
Bozentan tacznie 3 RCT 3-4 16-28 tygodni 149 138 2,25 (1,24d®8) 7 (4 do 21)
tacznie 3 RCT 3 8-12 tygodni 106 95 37,99 (8,43 db22) | 3(2do4)
Epoprostenol | Pierwotne TNP 2 RCT 3 8-12 tygodni 50 40 26,4494ld4 155,81) | 3 (2do 4)
TNP zwiazane z innymi . 65,40 (5,69 do
chorobami 1 RCT 3 12 tygodni 56 55 2742.21) 3(2do4)
tacznie 1 RCT 2 12 tygodni 101 102 2,25(1,02 dob,13 | 9 (5do 79)
lloprost Pierwotne TNP 1 RCT (podgrupa) 2 12 tygodni 51 51 ,9241,19 do 28,66) 6 (4 do 24)
TNP zwhazane z innymi . )
chorobami 1 RCT (podgrupa) 2 12 tygodni 50 51 1,44 (0,51 ddin
Syldenafil tacznie 2 RCT 4 2-12 tygodni 213 78 6,94 (2,78 d&1y, 4 (3 do 6)
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil

w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Zwigkszenie wydolndci wysitkowej na podstawie 6-minutowego testu marse

Bozentan tacznie 4 RCT 3-5 16-28 tygodni 292 159 43,33 m (216 59,12)
Pierwotne TNP 2 RCT 3 8-12 tygodni 51 49 46,90 Mg do 76,19)
S e el TNP zwhzane z innymi .
) 1 RCT 3 12 tygodni 56 55 99,5 m (bd)
chorobami
tacznie 1 RCT 2 12 tygodni 101 102 36,4 m (p=0,004)
lloprost Pierwotne TNP 1 RCT (podgrupa) 2 12 tygodni 51 51| 8,8%n (NS)
TNP zwhzane z innymi .
chorobami 1 RCT (podgrupa) 2 12 tygodni 50 51 12,0 m (NS)
Syldenafil tacznie 3 RCT 3-4 2-12 tygodni 236 99 55,82 m (381633,61)
tacznie 1 RCT 4 12 tygodni 233 236 16 m (4,4 do 27,6)
Treprostinil Pierwotne TNP 1 RCT 3 8 tygodni 15 9 43 (-17,3 68,3)
TNP zwhzane z innymi . :
chorobami 1 RCT (podgrupa) 4 12 tygodni 41 49 21 (-6,49 d@48
Dusznaié
Bozentan tacznie 1 RCT 3 16 tygodni 74 69 Skala Borga: -0496 do 0,15)
tacznie 2 RCT 3 12 tygodni 97 86 Skala dusmnozmeczenia: 2,00 (1,55 do 2,45)
Epoprostenol Pierwotne TNP 1 RCT 3 12 tygodni 41 31 Skala dus@ri@meczenia: 2,00 (1,00 do 3,00)
TNP zwhzane z innymi . Skala duszngi i zmeczenia: 2,00 (2,00 do 3,00)
chorobami L RCT 3 12 tygodni 56 55 Skala Borga: -2,5 (-3,5 do -1,5)
lloprost tacznie 1 RCT 2 12 tygodni 101 102 Indeks Mahlera210,43 do 1,81)
. . ) . Skala Borga: -1,23 (p<0,01)Bharani 2003
Syldenafil tacznie 2 RCT 4 2-12 tygodni 216 79 10,68 (n.s.) — SUPER-1
. ) i . Skala duszrngei i zmgezenia: 1,3 (p=0,0001)
tacznie 2 RCT 3-4 8-12 tygodni 248 245 Skala Borga: -0,91 (-1,34 do -0,48)
. . . Skala duszndi i zmeczenia: 1,5 (n.s.)
Treprostinil Pierwotne TNP 1 RCT 3 8 tygodni 15 9 Skala Borga: -1,0 (-2,57 do 0.57)
TNP zwizane z innymi 1 RCT 4 12 tygodni 41 49 Skala duszngi i zmeczenia: 0,9 (0,16 do 1,64)

chorobami

Skala Borga: -0,8 (-2,2 do 0,6)
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil

w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Dziatania niepazadane ogétem

Bozentan tacznie RCT 3-4 18-28 tygodni 81 73 0,64 (0,26 &9 -

lloprost tacznie RCT 2 12 tygodni 101 101 1,11 (0,41; 3,08) -
Powazne dziatania niep@adane

Bozentan tacznie RCT 5 16 tygodni 37 17 0,73 (0,12 do 5,38) | -

lloprost tacznie RCT 2 12 tygodni 101 102 1,18 (0,60 doR,33 | -
Omdlenia

Bozentan tacznie RCT 3 16 tygodni 74 69 1,43 (0,32 do 7,22) | -
Epoprostenol | tacznie RCT 3 12 tygodni 56 55 0,31 (0,07 do 1,14) | -

lloprost Lacznie RCT 2 12 tygodni 101 102 (13‘?5"'(%?2% 066 )
Syldenafil tacznie RCT 4 6 tygodni 22 22 0,49 (0,00 do 8,51) -
Treprostinil tacznie RCT 3 8 tygodni 17 9 0,13 (0,002 do 2,8) -
Nudnosci

Bozentan tacznie RCT 3 18 tygodni 60 62 0,13 (0,02 do 0,97) | 16 (7 do 28547)
Epoprostenol | tacznie RCT 3 12 tygodni 56 55 3,56 (1,36 do 9,83) | 5 (3 do 13)
lloprost tacznie RCT 2 12 tygodni 101 101 1,72 (0,62 dop,01 | -
Syldenafil Lacznie RCT 4 6 tygodni 22 22 y“i%“(‘g% évé’zr{“i;ty: -
Treprostinil tacznie RCT 4 12 tygodni 233 236 1,37 (0,84 doR,22 | -
Biegunka

Epoprostenol | tacznie RCT 3 12 tygodni 56 55 17,33 (4,61 do 94,37 3 (2 do 4)
lloprost tacznie RCT 2 12 tygodni 101 101 0,80 (0,28 doR,24 | -
Syldenafil tacznie RCT 4 12 tygodni 207 70 1,86 (0,60 do 7,72) | -
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.

Treprostinil tacznie 1 RCT 4 12 tygodni 233 236 1,84 (1,13 do p,67 | 11 (6 do 42)
Bole szceki

. . 327,00 (27,58 do
Epoprostenol | tacznie 1 RCT 3 12 tygodni 56 55 11155.05 2(2do2)
lloprost tacznie 1 RCT 2 12 tygodni 101 101 4,40 (1,13 do24,9 | 12 (6 do 54)
Treprostinil tacznie 1 RCT 4 12 tygodni 233 236 3,14 (1,49 do)r,09 | 12 (8 do 28)

Zaczerwienienie

Bozentan tacznie 1 RCT 3 16 tygodni 74 69 2,30 (0,50 do 14,28) -

lloprost tacznie 1 RCT 2 12 tygodni 101 101 3,73 (1,57 dop,53 | 6 (4 dol4)
Syldenafil tacznie 1 RCT 4 12 tygodni 207 70 2,93 (0,84 do 15,64/ -

Obrzeki

Treprostinil tacznie 1 RCT 4 12 tygodni 233 236 3,80 (1,44 do9)1,6 | 16 (9 do 42)

B6l w miejscu iniekcji

Treprostinil tacznie 2 RCT 3-4 8-12 tygodni 249 245 17,65 (11,642d,96) | 2 (2do 2)

Reakcja w miejscu iniekcji

Treprostinil tacznie 1 RCT 4 12 tygodni 233 236 14,87 (9,21 dd P4, | 2 (2do 2)

Krwiak lub stwardnienie w miejscu iniekcji

[ ; : 56,00
Treprostinil tacznie 1 RCT 3 8 tygodni 17 9 (331 do 2670.5¢ 2(2do3)

Nagte rozszerzenie nacay

Treprostinil tacznie 1 RCT 4 12 tygodni 249 245 2,46 (1,13 dob,67 | 17 (9do 77)

*OR obliczony na podstawie wynikéw pojedynczegodidd (74 pacjentdw w grupie BOS i 69 w grupie RILB pozostatych prébach klinicznych nie odnotowaadnego przypadku zgonu w
analizowanym okresie obserwacji

** OR obliczony na podstawie wynikéw dwdéch bad229 pacjentéw w grupie SIL i 92 pacjentéw w gaupiL), w 1 badaniu nie odnotowasadnego przypadku zgonu w analizowanym
okresie obserwacji

' Dla parametréw dichotomicznych podawano OR i NNYH dla parametrow gitych — WMD
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8.9. Recenzja ostateczna raportu

Final review of the report  (17.12.2008)

“Clinical effectiveness analysis of bosentan, epopr ostenol, iloprost, sildenafil and
treprostinil in treatment of pulmonary arterial hyp ertension. Systematic review of

randomised controlled trials”

Reviewers: Dr Yen-Fu Chen and Dr David Moore

The report is clearly written, well structured and the findings of the review readily accessible.
Considering when this review was undertaken, no relevant but available studies appear to
have been omitted and comprehensive analyses of all relevant data have been undertaken.
The authors have appropriately addressed our comments in the final version where

comments were related to the remit of the report.

This is a complex and detailed topic, with limited availability of data and what data is
accessible is often difficult to interpret due to multiple factors relating to heterogeneous
patient populations, outcome measures and the design and conduct of studies. We wish to

congratulate the authors for undertaking a thorough review in the face of such complexity.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Al. Lotnikow 22, 02-668 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i trepostinil
w leczeniu tetniczego nadcénienia ptucnego. Analiza efektywndci klinicznej.
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