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INDEKS SKROTOW

6MWT test 6-minutowego marszu (ang. 6-minute walking distance)

AE zdarzenie niepozgdane

AMB ambrisentan

AMSTAR Skala do oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BER beraprost

BOS bosentan

CADTH Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health)

CHD-PAH tetnicze nadcisnienie plucne zwigzane z wrodzong wada serca (ang. congenital heart disease PAH)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cal wskaznik sercowy

cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

co pojemnos¢ minutowa (ang. cardiac output)

CTD-PAH tetnicze nadcisnienie plucne zwigzane chorobg tkanki fgcznej (ang. connective tissue disease PAH)

CTEPH przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension)

d doba

DT-PAH tetnicze nadcisnienie plucne zwigzane ze stosowaniem lekow i ekspozycja na toksyny

EKG elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EOS okres do korica trwania badania (ang. end of study)

EOT okres do korica trwania leczenia (ang. end of treatment)

EPO epoprostenol

ERA antagonista receptorow endoteliny (ang. endothelin receptor antagonist)

ERS Europejskie Towarzystwo Oddechowe (ang. European Respiratory Society)

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)

FC klasa funkcjonalnosci (ang. functional class)

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

GVD Global Value Dossier

HIV ludzki wirus nabytego braku odpornosci

HPAH Wrodzone (dziedziczone) tetnicze nadciénienie plucne (ang. heritable PAH)

HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

I interwencja

iLO iloprost

IPAH idiopatyczne (samoistne) tetnicze nadcisnienie plucne (ang. idiopathic PAH)

T Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-to-treat)

iV, podanie dozylne

LVEDP koricoworozkurczowe cisnienie w lewej komorze (ang. left ventricular end-diastolic pressure)

m metr

MAC macytentan

MD $rednia zmiana (ang. mean difference)

min minuta

M/M zachorowanie lub zgon (ang. morbidity/mortality)
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N liczba badanych pacjentéw (zrandomizowanych)
n liczba zdarzen

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NI nieistotne

Narodowy Instytutu Zdrowia i Doskonalosci Klinicznej Wielkiej Brytanii (ang. National Institute for Health and

pcE Clinical Excellence)

NNT Liczba pacjentéw, ktérych leczenie z zastosowaniem ocenianej interwencji zamiast komparatora prowadzi do
wystgpienia jednego korzystnego punkitu koricowego w okreslonym czasie (ang. Number needed to treat)

NNH Liczba pacjentow, ktérych leczenie z zastosowaniem ocenianej interwencji zamiast komparatora prowadzi do
wystapienia jednego niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym czasie (ang. Number needed to harm)

NOS Narzedzie do oceny badan bez randomizacji lub badan retrospektywnych Newcastle - Ottawa Scale

NT-proBNP N-koricowy odcinek mézgowego peptydu natriuretycznego typu B

NYHA Nowojorskie Stowarzyszenie Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

PAH tetnicze nadcisnienie plucne (ang. pulmonary arterial hypertension)

mPAP srednie cisnienie w tetnicy plucnej

PAWP cisnienie zaklinowania w tetnicy plucnej (ang. pulmonary artery wedge pressure)

PcwP cinienie zaklinowania w kapilarach ptucnych (ang. pulmonary capillary wedge pressure)

PDE-5i inhibitory fosfodiesterazy typu 5

PGl prostacykliny

PH nadciénienie ptucne (ang. pulmonary hypertension)

PICOS populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator {ang. Comparator), wyniki zdrowotne
(ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PL placebo

PP populacja per protocol

PPH pierwotne nadci$nienie plucne

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

PVR naczyniowy opor plucny

RAP ci$nienie w prawym przedsionku

RCT badanie z randomizacja i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

RHC cewnikowanie prawego serca (ang. right heart catheterization)

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

s sekunda

8.0- podanie podskdrne

SAPH nadcisnienie ptucne w przebiegu sarkoidozy (ang. sarcoidosis associated-PH)

SEL seleksypag

sGC stymulator rozpuszczalnej cyklazy guanylowej (ang. stimulators of soluble guanylate cyclase)

SIL sildenafil

SvO; saturacja tlenem mieszanej krwi Zylnej

SVR ogolnoustrojowy opdr naczyniowy

TE efekt leczenia (ang. treatment effect)

TEAEs zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse events)

TLC catkowita pojemnosc¢ ptuc (ang. total lung capacity)

TRE treprostynil

tyeg tygodnie

URPLWMIPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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‘WHO-UMC Centrum Monitorujace Uppsala WHO (ang. WHO - Uppsala Monitoring Centre)
wu jednostki Wooda (mmHg/l/min)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kliniczne] produktu leczniczego Uptravi® (seleksypag) stosowanego doustnie w
dawkach w zakresie od 200 do 1600 pg podawanych dwa razy na dobe w leczeniu sekwencyjnym (terapia skojarzona z PDE-
5i i ERA) dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH) bedgcych w klasie czynnosciowej Ill, u ktérych
dotychczasowe leczenie jednym ze schematdw przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle
tolerowane, w poréwnaniu z terapig trojlekows: z epoprostenolem stosowany dozylnie z inhibitorem PDE-5 i ERA (EPO+PDE-
5i+ERA), z iloprostem stosowanym wziewnie z inhibitorem PDE-5 i ERA (ILO+ PDE-5i+ERA) oraz treprostynilem stosowanym
podskdrnie lub dozylnie z inhibitorem PDE-5 i ERA (TRE+PDE-5i+ERA).

Populacja docelowa we wniosku o refundacje produktu leczniczego Uptravi® zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym, jak
rowniez w proponowanym Programie Lekowym i obejmuje dorostych pacjentéw z PAH w Il klasie czynnosciowej WHO, u
ktorych dotychczasowe leczenie jednym ze schematow przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne
lub Zle tolerowane.

Analiza kliniczna zostala poprzedzona analiza problemu decyzyjnego (APD) przedstawiong w osobnym dokumencie.

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Janssen Cilag Polska Sp. z o.0.
Metodyka

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego i warunkéw dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego Uptravi®, przegladu najwazniejszych wytycznych praktyki klinicznej oraz rekomendacji dotyczacych
finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych. Przedstawiono ponadto dane dotyczace finansowania ocenianej
interwencji w innych krajach europejskich i lekéw finansowanych w Polsce w analizowanym wskazaniu. Na bazie w/w
informacji dokonano wyboru komparatoréw oraz sformulowano kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej.

Analize efektywnosci klinicznej analizowanej technologii przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami
dotyczacymi analiz zalaczanych do wnioskow o refundacje lekéw oraz zgodnie z obowigzujgcymi zasadami przegladu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook) oraz Wytyczne Oceny
Technologii Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

W ramach przegladu systematycznego przeszukano bazy Medline (via PubMed), Embase i Cochrane Library oraz zalecane
Zrodta dodatkowe, poszukujac badan opublikowanych do 11 wrzesnia 2019 roku. Przeprowadzono rowniei przeglad
opublikowanych, systematycznych badan wtérnych oraz przeglad badan nieopublikowanych na stronach clinicaltrials.gov
oraz clinicaltrialsregister.eu.

Poszerzona ocena bezpieczeristwa obejmowala identyfikacje mozliwych dziatari/zdarzen niepozadanych na podstawie
danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Amerykaniskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow
(FDA) oraz Centrum Monitorujgcego Uppsala (WHO-UMC).

W ramach efektywnosci praktycznej przedstawiono dostepne dane z dostepnych badan typu real-life.

Wiarygodnosé badan klinicznych, spelniajacych kryteria wigczenia do analizy, okreslono za pomocg narzedzi Cochrane
Collaboration (badania randomizowane) oraz skal NICE i NOS (badania nierandomizowane). Analize i prezentacje wynikow
badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Based Medicine).

Wyniki wyszukiwania doniesier naukowych

W procesie systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych typu head to head
bezposrednio oceniajacych efekty leczenia seleksypagiem (Uptravi®) stosowanym doustnie w terapii sekwencyjnej
(z ERA+PDE-5i) u pacjentéw z PAH w Il FC-WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematdw przewidzianych
do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane, w porownaniu z epoprostenolem stosowanym
dozylnie (i.v.) w terapii skojarzonej z PDE-5i oraz ERA (EPO+PDE-5i+ERA), z iloprostem stosowanym wziewnie z inhibitorem
PDE-5 i ERA (ILO+ PDE-5i+ERA) oraz treprostynilem stosowanym podskérnie lub dozylnie z inhibitorem PDE-5 | ERA (TRE+PDE-
Si+ERA).
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Uwzgledniajac powyisze, nie moina bylo przeprowadzi¢ poréwnania bezposredniego.

W wyniku wyszukiwania dla ocenianego schematu terapeutycznego SEL+ERA+PD-5i zidentyfikowano 2 badania RCT: jedno Il
fazy (Simonneau 2012) przeprowadzone w populacji leczonych wczesniej pacjentéw z PAH oraz jedno Il fazy (GRIPHON)
przeprowadzone w populacji leczonych i nieleczonych wczesniej pacjentéw z PAH, oba vs PL(+ERA+PDE-5i). Odnaleziono
rowniez analize post-hoc (Coghlan 2018) do wigczonego do analizy giéwnej badania RCT Ill fazy GRIPHON przeprowadzong w

populacji leczonych wezeséniej pacjentdw z PAH — SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA, ktdrzy znajdujg sie wylacznie w Il FC-
WHO.

W wyniku osobnych wyszukiwar systematycznych przeprowadzonych dla komparatoréow zidentyfikowano i wigczono do
analizy dla EPO+PDE-5i+ERA 2 badania: 1 badanie RCT (EPITOME-1), w ktérym porownywano dwie formy epoprostenolu AM
i GM, zawierajace roine nieaktywne substancje pomocnicze, w niniejszej analizie uwzgledniono wylgcznie grupe pacjentow
stosujgcych produkt leczniczy Veletri® oraz 1 prospektywne badanie obserwacyjne (Bergot 2014), dla TRE+PDE-5i+ERA: 1
badanie obserwacyjne (Jacobs 2009) dotyczace oceny skutecznosci terapii dodane] zawierajgce]j prostanoidy (TRE/EPO) do
terapii bosentanem lub bosentanem i sildenafilem) oraz 1 badanie retrospektywne (Olsson 2019), w ktérym analizowano
skutecznos¢ treprostynilu i.v. dodanego do dotychczasowej terapii u pacjentéw z PAH. W przypadku proby klinicznej Olsson
2019 nie przedstawiono informacji, jakie konkretne leki z grupy PDE-5i oraz ERA otrzymywali pacjenci.

Natomiast w przypadku iloprostu w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan klinicznych
poswieconych ocenie efektywnosci klinicznej schematu ILO+PDE-5i+ERA we wnioskowanej populacji.

W obliczu braku komplementarnych danych (badari RCT i badan nierandomizowanych o charakterze poréwnawczym) po
stronie komparatora i braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego omawianych technologii, zdecydowano
sie zaprezentowac wyniki analizy efektywnosci klinicznej poprzez zestawienie wynikow w ramach zbieznych (podobnych)
punktéw korficowych w zblizonych okresach leczenia/obserwacii, uwzgledniajac réznice w charakterystykach wyjsciowych
pacjentéw wigczonych do poszczegdlnych badan.

Analiza efektywnosci klinicznej SEL+PDE-5i+ERA u dorostych z PAH w Il FC-WHO/NYHA, u ktérych dotychczasowe leczenie
jednym ze schematéw przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane

Skutecznos¢ kliniczna analizowanej terapii tréjlekowej SEL+ERA+PDE-5i zostala potwierdzona w randomizowanym badaniu

klinicznym GRIPHON Il fazy i badaniu RCT 1l fazy Simonneau 2012, podczas gdy obecnie stosowane w warunkach polskich

technologie alternatywne nie posiadajg réwnie wiarygodnych dowoddw naukowych odnoszacych sie do efe nosci
klinicznej. Préba kliniczna GRIPHON jest najwiekszym badaniem klinicznym w populacji z PAH, przeprowadzonym metoda
zdarzeniowa obejmujacg 1156 pacjentéw poddanych obserwacji w okresie nawet do 4,5 roku. Projekt tego badania byt
zgodny z aktualnymi rekomendacjami ESC/ERS do prowadzenia badari w PAH z oceng zlozonego punktu koricowego
obejmujacego zgony z dowolnej przyczyny.

W badaniu GRIPHON (Sitbon 2015) seleksypag znaczaco redukowal ryzyko wystgpienia zdarzeri M/M (zachorowanie/zgon) w
porownaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo (HR = 0,6 (99% Cl: 0,46; 0,78) o czym swiadczy istotna statystycznie i
klinicznie 40% redukcja ryzyka wystapienia zloZonego punktu koncowego (p<0,001) w grupie SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-
5i+ERA w okresie do konca trwania leczenia). Efekt leczenia SEL+PDE-5i+ERA w glownej mierze wynikal z réinic miedzy
grupami terapeutycznymi w ocenie dwadch skladowych pierwszorzedowego punktu koricowego tj. progresji choroby oraz
hospitalizacji wskutek PAH (81,9% zdarzen). W ocenie hospitalizacji wskutek PAH seleksypag znaczaco wptywal na wzrost
czasu do wystapienia tego zdarzenia — wzrost o 35% (p=0,0011) w poréwnaniu do placebo. Natomiast w ocenie progresji
choroby odnotowuije sie dla ocenianej interwencji wydluZenie czasu do wystapienia progresji choroby o 57% wzgledem
placebo (p<0,0001).

W ocenie pierwszorzedowego punktu koricowego PVR wyznaczonego przez autorow badania 1l fazy Simonneau 2012
statystycznie znamienny efekt leczenia seleksypagu w poréwnaniu do PL+PDE-5i+ERA, obliczony, jako zmiana sredniej
geometrycznej w 17 tyg. i wyrazonej przez odsetek wartosci wyjsciowych, wyniést -30,3% (95% Cl: -44,7; -12,2) w populacji
per protocol oraz zostal potwierdzony w calej populacji pacjentéw (statystycznie znamienna 33% redukcja PVR dla SEL+PDE-
5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA).

Cho¢ w badaniu GRIPHON nie odnotowano istotnosdci statystycznej w ocenie braku pogorszenia FC-WHO wzgledem placebo
(78% vs 75%) kierunek zmian przemawial na korzys$¢ SEL+PDE-5i+ERA w 26-tygodniowym okresie obserwacji. W badaniu
Simmonneau 2012 odnotowano rowniez wyzsze odsetki pacjentdw z pogorszeniem klasy czynnosciowej wg WHO, jak i
pogorszeniem PAH w grupie placebo (dla SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA odpowiednio 6% vs 20% i 3% vs 20%) oraz
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wyiszy odsetek pacjentdéw z poprawg w FC-WHO w grupie SEL+PDE-5i+ERA (dla SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA
odpowiednio 15,6% vs 10%), co wskazuje na przewage skutecznosci ocenianej interwencji wzgledem kontroli.

W przypadku oceny 6MWT u pacjentow otrzymujacych seleksypag nastgpilo wydiuZenie dystansu przebytego w czasie
szesciominutowego marszu w obu analizowanych badaniach. Réinica median zmian 6MWT wzgledem wartosci wyjéciowych
dla porownania SEL+PDE-5I+ERA vs PL+PDE-5i+ERA w badaniu GRIPHON wyniosta 12 metréw (99% Cl: 1; 24) i wykazywala
istotnos¢ statystyczng, a w badaniu Simonneau 2012 wyniosla 24,2 metry (95% Cl: -23,7; 72,2), a wiec tei przemawiala na
korzys€ ocenianej interwencii.

Ponadto Istotne (p<0,001) réZnice na korzysc terapii z SEL+PDE-5i+ERA wzgledem PL+PDE-5i+ERA uzyskano w badaniu
GRIPHON w ocenie stezenia biatka NT-proBNP, dla ktdrego réznica median zmian wyniosta -123 (Q1; Q3:-175;-78).

W badaniu Il fazy Simonneau 2012 leczenie ocenianym schematem terapeutycznym wigzalo sie réwniez z poprawa wartosci
wiekszosci analizowanych parametréw hemodynamicznych: RAP (p=0,02), wskaZnika sercowego (p=0,01) oraz SVR (p=0,01).
Nie odnotowano natomiast roznic istotnych statystycznie miedzy seleksypagiem a kontrola w ocenie pozostalych parametrow
hemodynamicznych oraz w ocenie dusznosci w skali Borga.

Leczenie ocenianym schematem terapeutycznym charakteryzuje dobry i akceptowalny profil bezpieczenstwa. Najwicksza
liczba wystepujacych zdarzen niepoigdanych byla typowa dla terapii zwigzanej z zastosowaniem prostacyklin (bol glowy,
biegunka, nudnosci, bol szczeki). W ocenie pogorszenia PAH oraz dusznosci uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysé
ocenianej interwencji w pordéwnaniu do PL+PDE-5i+ERA. Istotne na niekorzy$¢ interwencji wyniki odnotowano dla
nastepujgcych poza ww. AEs i TEAEs (wymioty, bdl koriczyn, bol miesni i uderzenia goraca). Nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami w ocenie wystepowania co najmniej 1 AE, co najmniej 1 ciezkiego AEs, czy
przedwczesnym przerwaniu leczenia w fazie titracji (do 12 tygodnia), a takie w ocenie parametrow Zyciowych. W ocenie
przerwania leczenia po osiggnigciu M/M uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys$¢ seleksypagu (NNT=7 (95% Cl: 6; 11),
natomiast w ocenie przedwczesnego przerwania leczenia w okresie z mediang 16,7 i 24 tyg. oraz przerwania leczenia wskutek
wystapienia AEs uzyskano wyniki na niekorzysé ocenianej interwencji. Wynik istotny statystycznie na korzysic¢ placebo
odnotowano Istotny wynik na korzysc seleksypagu uzyskano

Analiza TEAEs (zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem seleksypagiem) wskazuje na istotng tendencje
do redukcji odsetka pacjentow z danym TEAEs w czasie od titracji (miareczkowania) do fazy podtrzymujacej leczenia.
Mianowicie, odnotowane TEAEs tj. bdl glowy, biegunka, nudnosci, bdl szczeki, bal miesni, wymioty, bél konczyn, uderzenia
goraca oraz bdl miesniowo-szkieletowy, wystepowaly czesciej w fazie miareczkowania, natomiast w fazie podtrzymujacej
leczenia seleksypagiem odsetki pacjentow z TEAEs byly juz mniejsze.

Wyniki z anallzv post hoc badania GRIPHON (Coghlan 2018) dostarcza@ bard1|8| szczegolowvch danvch na temat

ERA+PDE-5i i bedacych w lll klasie czynnosciowej wg WHO. Przeprowadzona analiza wykazala, 7e SEL stosowany w

skojarzeniu z ERA i PDE-5i charakteryzuje sie efektywnoscig zblizona do tej w populacji ogélnej z badania GRIPHON oraz
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

W badaniu Coghlan 2018 pierwszorzedowym zioZzonym punktem koricowym byl czas do wystapienia zgonu lub zachorowania
(M/M) zwigzanego z PAH. W grupie chorych z Il FC-WHO stosujacych wczesniej terapie dwulekowg (ERA+PDE-5i), SEL+PDE-
5i+ERA redukuje ryzyko wystapienia zgonu lub zachorowania o 26% w poréwnaniu do PL+PDE-5i+ERA (HR=0,74; [95% CI:
0,50; 1,10]), co jest zblizone z wynikami dla catej populacji (HR=0,60). Najczesciej raportowane zdarzenia w ramach tego
punktu koricowego byly zwigzane z hospitalizacja z powodu pogorszenia PAH i progresjg choroby. W zaleZnosci od
poczatkowego wyniku w 6MWT, redukcja tego ryzyka wyniosta 33% (HR=0,67; [95% CI: 0,45; 1,01]) w populacji Il FC-WHO.
Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS) dla okresu 12 msc. (na
podstawie krzywych Kaplana-Meiera) wyniosto 79,5% (95% CI: 70,2; 86,1) i 70,1% (95% CI: 61,1; 77,4) odpowiednio dia
SEL+PDE-5i+ERA i PL+PDE-5i+ERA w populacji lll FC-WHO.

W populacji pacjentéw z Ill FC-WHO ryzyko zgonu zwigzanego z PAH lub hospitalizacji wskutek pogorszenia PAH w grupie
przyjmujacych SEL+PDE-5i+ERA bylo o 29% niZsze, niZ w grupie PL+PDE-5i+ERA (HR=0,71; [95% CI: 0,43; 1,18]). W zaleinosci
od poczatkowego wyniku w 6MWT, redukcja tego ryzyka wyniosta 37% (HR=0,63; [95% Cl: 0,38; 1,05]) w populacji Il FC-
WHO. Przez koricem badania zmarfo 25 pacjentéw w ramieniu SEL+PDE-5i+ERA (20,5%) oraz 28 pacjentéw w ramieniu
PL+PDE-5i+ERA (21,1%) (HR=1,05; [95% Cl: 0,61; 1,81]). W zaleinosci od poczatkowego wyniku w 6MWT w populacji Ill FC-
WHO HR wystagpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny wyniost 0,95 (95% CI: 0,55; 1,64).
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W grupie pacjentéw przyjmujacych SEL+PDE-5i+ERA wystapito facznie 1259 zdarzen niepoiadanych, natomiast w grupie
przyjmujacej PL+PDE-5i+ERA 1181 AEs. Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami w
ocenie wystepowania co najmniej 1 AE, co najmniej 1 SAE, pogorszenia PAH, dusznosci, zawrotow glowy, infekcji drog
oddechowych, zapalenia nosogardzieli, kaszlu, zmeczenia, zapalenia oskrzeli, niewydolnosci prawej komory, bélu brzucha,
stawodw, omdlenia i astenii. Z kolei dla obrzekéw obwodowych oraz utraty apetytu wykazano mniejszg czestosc¢ wystepowania
w grupie SEL+PDE-5i+ERA (wynik istotny statystycznie).

Zestawienie wynikéw dla ocenianego schematu terapeutycznego oraz komparatoréw: EPO+PDE-5i+ERA, TRE+PDE-5i+ERA
oraz ILO+PDE-5i+ERA

Porownujac terapie skojarzong seleksypag + antagonista receptoréw endoteliny + inhibitor fosfodiesterazy typu 5, z
wybranymi komparatorami nalezy podkresli¢ , Ze jej skutecznos¢ kliniczna zostala potwierdzona w najwiekszym dotychczas,
przeprowadzonym dla populacji PAH, randomizowanym badaniu klinicznym GRIPHON, podczas gdy obecnie stosowane w
warunkach polskich technologie alternatywne nie posiadajg réwnie wiarygodnych dowoddéw naukowych odnoszacych sie do
efektywnosci klinicznej. Wyniki badania GRIPHON, jedynego badania randomizowanego w PAH , ktore dostarcza
diugoterminowych wynikéw dla terapii tréjlekowej zostaly docenione prze autoréw Wytycznych ESC/ERS 2016 i lek ten
otrzymat zalecenia "IB" do stosowania w sekwencyjnej terapii skojarzonej (w tym tréjlekowe]) dla pacjentéw w Il FC-WHO.

Badania odnalezione podczas systematycznego wyszukiwania dla EPO+PDE-5i-ERA s3 badaniami o znacznie niZszej
wiarygodnosci. Badanie Bergot 2014 bylo nierandomizowanym badaniem obserwacyjnym oceniajgcym pacjentdw wczesniej
leczonych z PAH. Natomiast badanie EPITOME-1 bylo badaniem randomizowanym, przeprowadzonym w schemacie grup
rownoleghych, w ktérym nie zastosowano zaslepienia (open-label). W badaniu przeprowadzono eksploracyjna analize danych.
Ze wzgledu na powyisze analiza statystyczna préoby przedstawionej w tym badaniu ma charakter jedynie opisowy. Celem
pracy EPITOME-1 bylo poréwnanie bezpieczenstwa, tolerancji, farmakokinetyki oraz skutecznosci produktow leczniczych
Veletri® (epoprostenol AM) i Flolan® (epoprostenol GM).

W przypadku dowoddw naukowych dla komparatora TRE+PDE-5i+ERA, nie odnaleziono zadnych badar randomizowanych
oceniajgcych skutecznosc terapii w populacji pacjentéw z PAH w Il FC-WHO. Jedyne dowody dla tego komparatora opieraja
sie na badaniu obserwacyjnym Jacobs 2009, w ktérym poréwnywano efekty leczenia terapii facznej zawierajgcej prostanoidy
(treprostynil podawany w cigglym wlewie podskérnym (s.c.)/epoprostenol podawany dozylnie (i.v.) oraz bosentan lub
sildenafil i bosentan, oraz na badaniu retrospektywnym Olsson 2019, w ktérym analizowano skutecznos¢ treprostynilu i.v.
dodanego do dotychczasowej terapii u pacjentow z PAH.

Nalezy podkreslic, iz w przypadku terapii laczacej iloprost stosowanym w formie inhalacji z inhibitorem PDE-5 i ERA (ILO+PDE-
5i+ERA) w populacji leczonych wezeéniej pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym plucnym nie zidentyfikowano Zadnych badan,
zarowno randomizowanych, jak i nierandomizowanych, spelniajacych kryteria wigczenia do niniejszego przegladu.

Zestawiajac wyniki z badan dla ocenianej interwencji i komparatoréw nalezy, zatem wyciagaé konkluzje uwzgledniajac
dosé istotng heterogenicznosé pod wzgledem metodologii badan oraz charakterystyk pacjentéw wigaczonych do niniejszej
analizy.

W zadnym z wigczonych do analizy po stronie komparatoréw badan nie oceniano ztoZonego punktu koricowego M/M, ktéry
zgodnie z wytycznymi EMA stanowi istotny klinicznie punkt koricowy dla populacji PAH. Brak oceny kluczowego dla tej analizy
punktu korficowego zawierajacego zgon uniemoiliwia zestawienie wynikow z badania GRIPHON z wynikami badan dla
komparatoréw odnosnie M/M.

Natomiast mozliwe bylo zestawienie wynikow dla zgonu z dowolnej przyczyny dla okresu obserwacji wynoszacego 70,7 tyg. -
140 tyg. dla poréwnania interwencji z EPO+PDE-5+ERA oraz z TRE+PDE-5i+ERA. Odsetek zgondw ogdlem byl wiekszy u
pacjentow stosujgcych EPO+PDE-5i+ERA (40%) oraz u pacjentéw stosujgcych TRE+PDE-5i+ERA (32%) w porownaniu do
chorych stosujgcych SEL+PDE-5i+ERA (3,3% w populacji pacjentéw w I1I-FC-WHO, 4,9% w populacji ogélem), lecz nalezy mieé
na uwadze z jednej strony duZe rozbieznosci odnosnie wielkosci poréwnywanych préb (w przypadku epoprostenolu) oraz z
drugiej - bardziej zaawansowane PAH w badaniu dla komparatoréw (stan kliniczny pacjentéw byt gorszy od pacjentéw z
badaniu GRIPHON), co pociaga za soba wyisze odsetki zgonow.

W ocenie catkowitego przezycia przedstawione dane dotycza jedynie komparatoréw EPO+PDE-5i+ERA oraz TRE+PDE-5i+ERA,
ale pogladowo z uwagi na istotnos¢ kliniczng tego punktu koricowego zostaly one przytoczone. U pacjentéw stosujacych
EPO+PDE-5i+ERA w okresach obserwacji dla 1 roku, 2, i 3 lat mozna zaobserwowac wskazniki catkowitego przezycia malejgce
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od 76% do 53% (Bergot 2014). W pracy Olsson 2019 odnoszacym sie do TRE+PDE-5i+ERA wskaZniki przeiycia wolnego od
przeszczepienia pluc dla 1, 3 i 5 lat wyniosly odpowiednio 81%, 53% oraz 42%.

Moiliwe bylo rowniez zestawienie wynikéw dla przeszczepienia pluc lub potrzeby przeszczepienia pluc dla okresu obserwacji
réwniez wynoszgcego 70,7 tyg. - 140 tyg. dla poréwnania interwencji z EPO+PDE-5i+ERA oraz z TRE+PDE-5i+ERA. Zestawiajgc
wyniki dla transplantacji, moina zaobserwowac, Ze sg one zdecydowanie wyZsze po stronie komparatorow (11,4% w
przypadku epoprostenolu, 12% w przypadku treprostynilu) w poréwnaniu z oceniang interwencjg (SEL+PDE-5i+ERA). Jednak
i tu mamy do czynienia z praktycznie réZznym punktem koricowym, gdzie dla analizowanej interwencji oceniano potrzebe
wykonania transplantacji, a dla EPO+PDE-5i+ERA oraz TRE+PDE-5i+ERA realnie przeprowadzony zabieg.

W przypadku analizy drugorzedowych punktéw konicowych poréwnujac oceniang interwencje z EPO+PDE-5i+ERA oraz
TRE+PDE-5i+ERA w 16-40 tyg. okresie obserwacji, wyniki poréwnawcze odnosnie statusu FC-WHO/NYHA mozna odnies¢ w
ocenie wyjsciowego i koncowego statusu FC-WHO/NYHA, pamietajac, Ze wyjsciowo pacjenci w badaniu po stronie
komparatoréw byli w bardziej zaawansowanym stadium choroby (32% IV FC-WHO-NYHA w badaniu po stronie epoprostenolu
oraz 17% IV FC-WHO w badaniu po stronie treprostynilu) w poréwnaniu do eksperymentu z SEL (gdzie jedynie 3 pts (0,5%)
bylo IV FC i nie uwzgledniono ich w analizie dla tego punktu koricowego). Zaréwno w badaniu GRIPHON jak i badaniach po
stronie EPO+PDE-5i+ERA oraz TRE+PDE-5i-ERA, obserwuje sie poprawe stanu klinicznego pacjentéw wzgledem ich
wyjséciowego stanu (redukcja o 20% odsetka pacjentéw w 11l FCAWHO w badaniu dla SEL vs redukcja o 32% odsetka pacjentow
w IV FC-WHO/NYHA w badaniu dla EPO+PDE-5i+ERA vs redukcja o 19% odsetka pacjentéw w Ill FC-WHO w badaniu dla TRE).
Jednakze w badaniu po stronie TRE nastapil wzrost odsetka pacjentéw w IV FC-WHO o 1%.

Zestawienie parametréw hemodynamicznych bylo mozliwe dla PVR, mPAP, RAP, wskaZnika sercowego oraz SvO02 dla 16-40
tyg. okresu obserwacji. W przypadku parametru PVR odnotowano wieksze zmiany na korzysé komparatora EPO+PDE-5i+ERA
w porownaniu do SEL+PDE-5i+ERA, istotne jednak jest, Ze uwzgledniajac fakt, Zze duza czes¢ pacjentow leczonych EPO+PDE-
5i+ERA byta w IV FC-WHO/NYHA fatwie] jest u tych pacjentow uzyskac wieksza poprawe parametréw hemodynamicznych. W
badaniu Olsson 2019 ocena parametréw hemodynamicznych oraz steienie biatka NT-proBNP zostalo wyrazone w postaci
mediany (wartos¢ poczgtkowa oraz wartosc koricowa), dlatego nie moina bylo przeprowadzi¢ poréwnania z interwencja.
Zmiany w przypadku pozostatych parametréw hemodynamicznych byly zblizone pomiedzy oceniang interwencjg a
komparatorem EPO+PDE-5i+ERA.

W ocenie sprawnosci wysitkowe]j (6MWT) najwieksza zmiane dystansu odnotowano na korzys¢ dla TRE+PDE-5i+ERA lednak
ten punkt koricowy nie moze by¢ oceniany jako pierwszorzedowy dla tego typu analiz i nie jest rekomendowany jako istotny
klinicznie zgodnie z EMA [5]. Z punktu widzenia rokowania dla pacjenta z PAH istotna jest wartos¢ bezwzgledna, jaka osigga
pacjent w tescie 6-minutowego marszu w wyniku leczenia, a nie zmiana (ABMWT) w stosunku do wartosci wyjéciowej.

Cieikie zdarzenia niepozgdane wystepowaly czesciej u pacjentow stosujgcych EPO+PDE-5i+ERA (25%) w poréwnaniu do
ocenianej interwencji (18,2%) w 8-17 tyg. okresie obserwacji. Dla krétkiego okresu obserwacji wynoszacego 8-17 tyg. bél
szczeki, nudnosci, biegunka, uderzenia gorgca zdecydowanie czesciej wystepowaly w przypadku komparatora EPO+PDE-
5i+ERA niz w przypadku ocenianej interwencji i wynosity odpowiednio: 36,4% vs 75%, 27,3% vs 50%, 18,2% vs 30%, 18,2% vs
45% (interwencja vs komparator). Natomiast czesciej po stronie ocenianej interwencji wystepowat bdl koriczyn w poréwnaniu
do EPO+PDE-5i+ERA (30,3% vs 15%) w 8-17 tyg. okresie obserwacji. Czestos¢ wystepowania bélu glowy byla zblizona
pomiedzy SEL+PDE-5i-ERA oraz EPO+PDE-5i+ERA.

Porownujgc interwencje vs TRE PDE-5i+ERA w diugim okresie obserwacji (17,7-18,4 msc.) w analizie zdarzen niepozgdanych
mniej korzystne wyniki dla ocenianej interwencji uzyskano dla wystepowania bélu glowy, biegunki oraz nudnosci. Jednak
nalezy mie¢ na uwadze dos¢ znaczace réznice w wielkosci poréwnywanych préb, gdzie N=575 pacjentoéw w populacji ogétem
oraz N=122 pacjentow w populacji w Ill FC-WHO vs 10 pacjentéw odpowiednio dla SEL+PDE-5i+ERA vs TRE+PDE-5+ERA.
Zatem wyniki mogg by¢ niemiarodajne.

Nalezy mie¢ réowniez na uwadze, Ze do czestych miejscowych zdarzen niepoigdanych spowodowanych podawaniem
treprostynilu droga infuzji podskérnej nalezg bdl i reakcje odczynowe w miejscu podania infuzji, ktére mogg prowadzic az do
odstawienia terapii. Infuzja podskérna wymaga zapewnienia cigglego dostepu do rezerwowej pompy infuzyjnej i zestawow
do podskérnej infuzji. W badaniu Jacobs 2009, w przypadku TRE+PDE-5i+ERA najczesciej wystepujagcym zdarzeniem
niepozgdanym bylo podraznienie w miejscu wklucia (40%). Jest to spowodowane inwazyjna droga podania TRE pacjentowi,
czego mozemy unikngc stosujgc doustng terapie z seleksypagiem i zapewniajac tym samym wydajniejszy compliance wsrod
pacjentow leczonych SEL, co w nastepstwie moie przekladac sie na lepszg skutecznosé kliniczna u tych pacjentow.
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Efektywnos¢ kliniczna na podstawie faz przedtuzonych badan RCT

Dane z fazy open-label extension (OLE) badania GRIPHON wskazuja, Ze przeiycie pacjentéw leczonych seleksypagiem od
poczatku terapii (SEL/SEL) po 5 latach wyniosto 75,7%, natomiast leczonych PL/SEL wyniosto 64,9%. Natomiast w przypadku
populacji ogétem (N=953 pacjentdéw) przeiycie po 5 latach wyniosto 72,6%.

Obecnie raportowane przezycie 5-letnie w ramach francuskiego rejestru pacjentéw wynosi ok. 57% [39]. Co wiecej, najdiuisze
przezycie pacjentéw z PAH w badaniu GRIPHON z OLE, wigzalo sie z korzystnym profilem bezpieczenstwa terapii SEL. Wyniki
te moga stanowic podstawe do stosowania SEL w ramach dlugoletniej terapii.

Poszerzona ocena bezpieczenstwa

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczenstwa potwierdzila, Ze produkt leczniczy Uptravi® jest lekiem bezpiecznym oraz
dobrze tolerowanym w populacji pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL do najczesciej wystepujacych zdarzen niepoigdanych naleig: bdle glowy,
zaczerwienienie twarzy, zapalenie jamy nosowo-gardiowej, nudnosci, wymioty, biegunka, oraz bél: szczeki, stawdw, miesni,
korficzyn. W wyniku wyszukiwania na stronach internetowych URLPWMIPB oraz EMA zidentyfikowano komunikaty o
zakoriczonej dodatkowe] analizie bezpieczenstwa leku Uptravi®. Agencje te na podstawie przeanalizowanych danych zalecajg
dalsze stosowanie leku zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL. EMA podsumowuje, Ze leczenie seleksypagiem nie

powoduje wzrostu umieralnosci u pacjentéw z PAH.
Efektywnosc praktyczna

Przeanalizowane w ramach oceny efektywnosci praktycznej najnowsze doniesienia konferencyjne, jak réwniez
przeanalizowane badania obserwacyjne podkreslajg wage terapii seleksypagiem w populacji pacjentéw z PAH. Przytaczane
sg obiecujgce dane dotyczace efektywnosci praktycznej SEL oraz dane z rejestru pacjentéw SPHERE, ktére potwierdzaja
korzystny profil bezpieczenstwa terapii SEL+PDE-5i+ERA. Doniesienia konferencyjne wskazuja, Ze istnieje duie

zapotrzebowanie na nowe skuteczne terapie dla pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym.
Whioski

Analizowany problem zdrowotny - tetnicze nadciénienie ptucne (PAH) - jest to ciezka, postepujgca choroba naczyn ptucnych,
charakteryzujgca sie proliferacja naczyn i przebudowa matych tetnic plucnych. Pacjenci z PAH doswiadczajg narastajgcych
objawow takich jak dusznosé podczas wysitku fizycznego, zmeczenie, bél w klatce piersiowej i zawroty glowy, wysokiej
zachorowalnosci, czestych hospitalizacji, a ostatecznie niewydolnosci prawego serca prowadzacej do $mierci. W PAH istotne
jest, aby choroba zostala zdiagnozowana w jak najwczesniejszym stadium, a leczenie zostalo wdrozone jak najszybciej,
umozliwiajgc jednoczesnie uzyskanie dobrej odpowiedzi pacjenta na dana terapie. Do pofowy lat 90-tych rokowanie chorych
z PAH bylo bardzo niekorzystne wskutek ograniczonych mozliwosci leczenia. Obecnie dostepne opcje terapeutyczne znacznie
poprawily perspektywe pacjentéw z PAH.

Z perspektywy zdrowia publicznego obcigZenie spoleczno-ekonomiczne w odniesieniu do choréb rzadkich w tym PAH jest
duze. PAH jest wyniszczajacg chorobg, ktdra przenika wszystkie aspekty Zycia codziennego pacjenta: funkcjonowanie fizyczne,
spoleczne i emocjonalne.

Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, ktérych stan choroby, pomimo leczenia z zastosowaniem wczesniejszej terapii
nie ulega poprawie i pozostajg w Ill FC-WHO lub ulega pogorszeniu do 1ll FC- WHO, stanowig szczegdlng grupe chorych, dla
ktorych doustna terapia trdjlekowa SEL+PDE-5i+ERA jest szansg na uzyskanie poprawy i kontroli objawéw PAH oraz
zmnigjszenie ryzyka wystgpienia zdarzen zachorowanie/zgon (M/M), co zostato udowodnione w najwiekszym dotychczas
badaniu randomizowanym w PAH, do ktérego wiaczono 1 156 pacjentéw (GRIPHON). SEL jest jedyna terapia PAH o
udowodnionej skutecznosci dlugoterminowej w skojarzeniu z ERA i PDE-5i.

W przypadku PAH zalecane jest dokonywanie regularnej, wieloparametrycznej oceny w celu stratyfikacji pacjentéw wediug
kategorii ryzyka, odzwierciedlajacych niskie, posrednie i wysokie ryzyko zgonu w ciggu jednego roku. Wieloczynnikowa ocena
ryzyka jest zasadniczg czescig procesu leczenia, a wdroZenie tego narzedzia jest zalecane w przypadku oceny wstepnej
pacjenta w celu zapewnienia zindywidualizowanej strategii leczenia dla kazdego pacjenta z PAH, a nastepnie monitorowania
odpowiedzi pacjentéw na stosowang terapie. Wybdr strategii leczenia powinien opierac sie na ocenie ryzyka 1-rocznego
zgonu pacjenta [15]. U pacjentéw pozostajacych w grupie o posrednim ryzyku zgonu pomimo stosowania podwdéjnej terapii
skojarzonej (ERA+PDE-5i/riociguat) nalezy rozwazyé dotgczenie do leczenia seleksypagu. U pacjentéw w trakcie potrdjnej
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terapii skojarzonej obejmujacej seleksypag lub prostacykline podawang w sposdb inny niz parenteralny, ktérzy pozostajg w
grupie o posrednim ryzyku zgonu lub s3 kwalifikowani do grupy o duzym ryzyku zgonu, powinno sie rozwazy¢ zastosowanie
podskérnej lub dozylnej prostacykliny. JeZeli po zastosowaniu poczatkowego leczenia pacjent pozostaje w grupie o duzym
ryzyku zgonu, zalecane jest zastosowanie maksymalnego leczenia obejmujgcego potréjng terapie z uiyciem parenteralnej
prostacykliny [15].

Nalezy zauwazyc, 7e w przypadku Zadnego innego schematu leczenia (zawierajgcego treprostynil, iloprost czy epoprostenol)
skutecznosc i bezpieczenstwo tych opcji terapeutycznych nie zostata udowodniona ani w badaniach diugoterminowych ani w
terapii tréjlekowej. Ponadto nie ma badan randomizowanych z tymi czasteczkami oceniajgcych istotny z punktu widzenia
rokowania odleglego dla pacjenta punkt koricowy obejmujacy zgony, taki jak zioZzony punkt koricowy w badaniu GRIPHON dla
seleksypagu (zachorowania/zgony, M/M). Istotnos¢ tego punktu koricowego w populacji pacjentéw z PAH zostala
potwierdzona m.in. w publikacji McLaughlin 2018. Wyniki analizy "Landmark" wskazujg, Ze zdarzenie zachorowania zwigzane
z PAH jest wskaZnikiem prognostycznym przezycia. Ryzyko zgonu u pacjentow, ktorzy doswiadczyli zachorowania zwigzanego
z PAH przed uplywem 3, 6 i 12 miesiecy bylo okofo czterokrotnie wyzsze niZz u pacjentéw, u ktérych nie doszlo do tego
zachorowania. Dodatkowo, co naleiy podkresli¢, seleksypag jest jedynym obecnie lekiem w Polsce zarejestrowanym do
stosowania w terapii trojlekowej dla pacjentow chorujacych na PAH i bedacych w Il 11l klasie czynnosciowej wg WHO.

Whyniki z analizy post-hoc badania GRIPHON dostarczajg bardziej szczegélowych danych na temat efektywnosci klinicznej i
bezpieczenstwa seleksypagu w subpopulacji pacjentéw po nieskutecznosci leczenia schematem ERA+PDE-5i i bedacych w llI
klasie czynnosciowej wg WHO. Przeprowadzona analiza wykazala, ze SEL stosowany w skojarzeniu z ERA i PDE-5i
charakteryzuje sie efektywnoscig zblizong do tej w populacji ogoinej z badania GRIPHON oraz akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa.

Przewaga seleksypagu nad prostacyklinami jest réwniez doustna droga podania leku, a dzieki diugiemu okresowi péttrwania
jego metabolitu wynoszacego miedzy 9,4 h a 12,6 h jest on podawany tylko dwa razy na dobe. Podawanie leku zaledwie dwa
razy na dobe jest istotne w kontekscie efektywnosci danej terapii, ktéra jest tym wyZsza, im wyzszy compliance u pacjentéw
stosujacych leczenie. W przypadku alternatywnych opcji terapeutycznych droga administracji leku wplywa negatywnie na
zachowanie compliance, a wiec i podrednio na skutecznosc terapii oraz na profil bezpieczenstwa. Ponadto doustne podanie
seleksypagu jest bardzo korzystne w odniesieniu do mozliwosci przyspieszenia decyzji odnosnie wdroZenia trzeciego leku
przez lekarza/pacjenta w poréwnaniu do terapii, ktore budza lek tj. terapie stosowane dozylnie, podskérnie czy tez w
inhalacjach.

Tachyfilaksja w przypadku prostacyklin, czyli wystepowanie szybkie] utraty wraZliwosici na lek podczas jego czestego
podawania, powoduje koniecznosé podnoszenia jego dawki w celu uzyskania optymalnej odpowiedzi na leczenie, co z kolei
wigze sie z wieksza czestoscig wystepowania zdarzen niepoiadanych (zwlaszcza miejscowych i skornych dla podania
podskérnego), a ponad wszystko powoduje wzrost kosztu terapii dla kazdego pacjenta. W prébach klinicznych srednia dawka
treprostynilu podawana pacjentom po 12 miesigcach wynosita 26 ng/kg mc./min, po 24 miesigcach 36 ng/kg mc./min, a po
48 miesigcach 42 ng/kg mc./min. W przypadku seleksypagu indywidualna dobowa dawka podtrzymujgca pozostaje bez zmian,
a dodatkowo koszt terapii podtrzymujacej produktem Uptravi® jest taki sam bez wzgledu na wielkos¢ dawki docelowej.

Wobec powyiszych ograniczeri dla terapii prostacyklinami, doustne podanie seleksypagu nasladujacego dzialanie
prostacykliny jest istotnym ufatwieniem dla pacjenta w utrzymaniu compliance.

Podsumowujac, moina stwierdzié, Ze wnioskowana terapia trdjlekowa (SEL+PDE-5i+ERA) stanowi obiecujgca i waing, ze
wzgledu na mozliwo$é odsunigcia w czasie istotnych klinicznie zdarzen (pogorszenie kliniczne, hospitalizacje zwigzane z
PAH), a tym samym koniecznoéé wiaczenia kosztownych (treprostynil, epoprostenol terapii prostacyklinami
parenteralnymi oraz stanowi przyjazna dla pacjenta i wygodng w zastosowaniu opcje terapeutyczna, ktdra nie niesie
ryzyka zwigzanego z dziataniami niepoiadanymi wystepujgcymi wskutek podania pozajelitowego prostacyklin, a takie
moze przyczynic sie do efektywniejszego compliance w poréwnaniu do prostacyklin stosowanych w formie inhalacji.
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1. METODYKA

1.1. Sposdéb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [2], w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zatgczanych do wnioskow o refundacje lekéw (tzw. ,,minimalne wymagania”) [3] oraz w oparciu
o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook) [4]. Tak przeprowadzona analiza spetnia
kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA —z ang.
Health Technology Assessment) sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem
wnioskow o refundacje produktow leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i bezpieczenistwie
technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie
z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujace elementy:

e analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczeistwa wykonang metoda
systematycznego przegladu badan klinicznych wedlug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration
[4l;

e ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujacych etapach:

e analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego
w schemacie PICOS, tj. zdefiniowaniem:

e (P - population) populacji pacjentéw, ktérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

e (I-intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu
dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii medycznej stanowigcej przedmiot procesu
decyzyjnego);

e (C - comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwiekszym
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,aktualnej praktyki”);

e (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktére bedg stanowié przedmiot oceny;

e (S—study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepsza ocene skutecznosci interwencji pozwalajg
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadto diugi okres obserwacji i duza liczebnosé préby, tj. warunki
uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [5].
e  Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych, obejmujace nastepujace elementy:

= sformulowanie kryteriow wigczenia/wykluczenia doniesieri naukowych, jakie bedg stosowane
w procesie selekcji dostepnych materialéw, w oparciu o przyjeta definicje elementéw schematu
PICOS;

= konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czulosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementéw pytania klinicznego;

= przeglad baz informacji medycznej i innych zasobéw, adekwatnie do analizowanego problemu;

= systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytuléw i streszczen oraz peinych
tekstow publikacji.
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e Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

e  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materialéw opisujgcych badania wigczone do
przegladu do jednolitych formularzy.

e Analiza jakosciowa:

= narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spelniajgcych kryteria wigczenia do przegladu;

= wykonanie zestawienn tabelarycznych, umozliwiajgcych poréwnanie badan wigczonych do
przeglagdu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb, szczegétow
metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw zdrowotnych oraz
wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

®  Analiza ilosciowa:

=  ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami
w poszczegoblnych badaniach randomizowanych;
= wykonanie zestawiefn tabelarycznych wynikéw dla ocenianych punktéw koncowych dla

analizowanych opcji terapeutycznych, z uwagi na niemozno$¢ przeprowadzenia poréwnan
bezposredniego i poéredniego (brak badan RCT dla komparatoréw).

®  Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [6].
e Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.

®  Whnioski koncowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wigczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegbélowy protokof, opracowany przed przystgpieniem do
ekstrakcji danych.

1.2. Pytanie kliniczne

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Uptravi® (seleksypag) stosowanego
doustnie w dawkach w zakresie od 200 do 1600 pug podawanych dwa razy na dobe w leczeniu sekwencyjnym
(terapia skojarzona z PDE-5i i ERA) dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym (PAH) bedgcych w
klasie czynnosciowe;j lll, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do stosowania
w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane, w poréwnaniu z terapig tréjlekowg: iloprostem
stosowanym w formie inhalacji w terapii skojarzonej z sildenafilem oraz bosentanem, treprostynilem podawany
dozylnie (i.v.) lub podskérnie (s.c.) w terapii skojarzonej z sildenafilem oraz bosentanem oraz epoprostenolem
stosowanym dozylnie (i.v.) w terapii skojarzonej z sidenafilem oraz macytentanem.

Nalezy podkresli¢, iz mozliwa jest zamiana bosentanu na macytentan w przypadku wystgpienia cech istotnego
uszkodzenia watroby podczas terapii bosentanem (warto$¢ AsPAT lub AIAT wieksza niz trzykrotnosé gornej
granicy normy) pod warunkiem uzyskania zmniejszenia wartoéci transaminaz po odstawieniu bosentanu.

Z uwagi na zakres refundacji produktéw leczniczych z grupy PDE-5 i ERA, seleksypag powinien by¢ dofgczany do
skojarzonej terapii sildenafilem i bosentanem. Mozliwe jest dodanie seleksypagu do skojarzonej terapii
sildenafilem i macytentanem jesli macytentan wigczono zamiast bosetnanu z powodu wystgpienia cech
istotnego uszkodzenia watroby podczas terapii bosentanem (wartos¢ AsPAT lub ALAT wieksza niz trzykrotnosé
gornej granicy normy), ktére ustgpilo po jego odstawieniu oraz w przypadku, gdy leczenie w schemacie
seleksypag + sildenafil + bosentan bylo nieskuteczne.

Leczenie seleksypagiem w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej ma by¢ realizowane w ramach programu
lekowego.
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W dalszej czesci analizy, biorgc pod uwage zapisy obecnie obowigzujgcego Programu Lekowego (dopuszcza on
takze stosowanie macytentanu w tréjlekowym skojarzeniu z treprostynilem i sildenafilem oraz iloprostem i
sildenafilem w przypadku spefnienia nastepujgcego warunku: wystgpienie cech istotnego uszkodzenia
watroby podczas terapii bosentanem [wartosé AsPAT lub AIAT wieksza niz trzykrotnosé gérnej granicy normy],
pod warunkiem uzyskania zmniejszenia wartosci transaminaz po odstawieniu bosentanu) oraz rézne schematy
leczenia stosowane we wstepnie zidentyfikowanych badaniach (np. brak informacji na temat rodzaju
zastosowanych lekéw ERA i/lub PDE-5i), w celu ujednolicenia nazewnictwa w dokumencie, wybrane

komparatory bedg zdefiniowane nastepujgco:

e epoprostenol stosowany dozylnie z inhibitorem PDE-5 i ERA (EPO+PDE-5i+ERA);

® jloprost stosowany wziewnie z inhibitorem PDE-5 i ERA (ILO+ PDE-5i+ERA);

e treprostynil stosowany podskérnie lub dozylnie z inhibitorem PDE-5 i ERA (TRE+PDE-5i+ERA).

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Janssen Cilag Polska Sp. z o.0.

1.3. Kryteria wigczenia/wytgczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gléwnej zostaly sformutowane w oparciu o

schemat PICOS:

Tabela 1. Kryteria wigczenia/wylaczenia badan z przegladu systematycznego dla ocenianej interwencji (zgodnie z PICOS)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia
e Pacjenci pediatryczni i mlodziez (osoby
* Doroéli pacjenci (od 18 r..) z tetniczym nadciénieniem <18 roku zycia);
plucnym w klasie czynnosciowej 111, u ktérych * Inne rodzaje niz tetnicze nadcisnienie
dotychczasowe leczenie jednym ze schematow plucne, np. PH Zylne, PH zwigzane z
przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej przewleklg chorobg zakrzepowo-
. jest nieskuteczne lub Zle tolerowane. zatorowsg, itd.;
Populacja : :
® Badania przeprowadzone wylgcznie w
W przypadku braku dowodéw naukowych dla ww. populacji pacjentéw z klasg
populacji docelowej do analizy klinicznej kwalifikowano czynnosciowa |, Il lub IV FC-WHO;
prace przeprowadzone w populacji zblizonej do populacji ® Populacja azjatycka®;
docelowej. ® Pacjenci uprzednio nieleczeni, ktdrzy
stanowili calg populacje badania.
® Seleksypag podawany doustnie w dawce zgodnej z
ChPL w leczeniu sekwencyjnym (terapia skojarzona z
PRESIERA) » Jedynie monoterapia lub duoterapia
Interwencja W przypadku braku dowoddéw naukowych wylgcznie dla SFLISEHERA lub PDESSY; i
terapii trojlekowe] do analizy kwalifikowano badania, * Nieadt?kwatne deondarnainilc: nenz dlross
Z o , R ; 5 g podania.
ktorych pacjenci oprécz terapii tréjlekowej przyjmowali
takie monoterapie lub terapie dwulekowa z
wykorzystaniem seleksypagu.
# epoprostenol stosowany dozylnie z inhibitorem PDE- & Dawkowanie niezgodne z zalecanym
5i ERA (EPO+PDE-5i+ERA); dla substancji czynnych w
® iloprost stosowany wziewnie z inhibitorem PDE-5i rozpatrywanym wskazaniu klinicznym;
ERA (ILO+PDE-5i+ERA); ® Droga podania inna niZ droga podania
Komparatory # treprostynil stosowanym podskérnie lub dozylnie z produktow leczniczych finansowanych

inhibitorem PDE-5 i ERA (TRE+PDE-5i+ERA).

Dawkowanie zgodne z ChPL poszczegélnych produktow
leczniczych.

ze srodkow publicznych w Polsce w
populacji docelowej;

® Prostacykliny stosowane wylgcznie w
monoterapii lub terapii dwulekowej.
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W przypadku braku dowoddéw naukowych wylacznie dla
terapii tréjlekowej do analizy kwalifikowano badania,
ktorych pacjenci oprdcz terapii tréjlekowej przyjmowali
takie  monoterapie lub terapie dwulekowa z
wykorzystaniem prostacyklin.

1. Skutecznosé:
e ziozony punkt koricowy: zachorowania/zgony;
e  analiza przeiycia;
*  zgony wskutek PAH/z dowolnej przyczyny;
= hospitalizacje wskutek pogorszenia PAH;
s pogorszenie PAH;
e  zastosowanie terapii dodatkowych wskutek
pogorszenia PAH;
®*  poprawa stanu sprawnosci (mierzona jako zmiana Punkty korficowe inne niz predefiniowane,

ki w klasie FC-WHO/NYHA); np. z zakresu farmakodynamiki,
L s  potrzeba transplantacji wskutek pogorszenia PAH;  farmakokinetyki, ekonomiki, oceniajgce
e  poprawa wydolnosci wysitkowej (6MWT); biodostepnosc lub biochemie leku.

e  parametry hemodynamiczne;

s  poziom NT-proBNP;
2. Bezpieczenstwo:

. Przerwanie leczenia/ badanig;

s Zdarzenia niepozadane;

=  TEAE;

s (Ciezkie zdarzenia niepozadane;

s  Parametry Zyciowe i laboratoryjne.

s  Analiza gléwna: badania randomizowane RCT;

e  Przeglad badan wtérnych: opublikowane przeglady * Badania wtdrne,

Typ badan systematyczne**. e QOpisy przypadkéw

Warunkiem wigczenia badan do analizy gléwnej jest ich Listy, komentarze
dostepnos¢ w postaci publikacji pelnotekstowej.

Status Badania opublikowane w wersji pelnotekstowej, w jezyku

publikacji polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim e

ANie uwzgledniano badan, w ktorych 100% populacji stanowili Azjaci;

**W przypadku nie odnalezienia przegladdw systematycznych spetniajgcych predefiniowane kryteria PICO(s), dopuszcza sie mozliwosé
wlgczenia przegladdw systematycznych spetniajgcych jedynie kryterium populacji oraz interwencji.

W procesie systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych typu head
to head bezposrednio poréwnujgcych efekty leczenia seleksypagiem (Uptravi®) stosowanym doustnie, w terapii
sekwencyjnej (w skojarzeniu z doustnie podawanymi: inhibitorem PDE-5 (np. sildenafil) i antagonistg receptorow
endotelinowych (bosentan lub macytentan) z epoprostenolem stosowanym dozylnie z inhibitorem PDE-5 i
antagonistg receptoréw endotelinowych ERA (EPO+PDE-5i+ERA), z iloprostem stosowanym wziewnie z
inhibitorem PDE-5 i ERA (ILO+PDE-5i+ERA) oraz z treprostynilem stosowanym podskérnie lub dozylnie z
inhibitorem PDE-5 i ERA (TRE+PDE-5i+ERA). Uwzgledniajgc powyzisze, nie mozna bylo przeprowadzi¢ poréwnania
bezposredniego.

Konieczne zatem bylo, zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan?! [3], przeprowadzenie
oddzielnego wyszukiwania systematycznego dla interwencji alternatywnych.

Wstepne wyszukiwanie wskazywalo, Ze nie przeprowadzono dotychczas wysokiej wiarygodnosci

randomizowanych badan klinicznych dla wybranych komparatoréw w analizowanej populacji pacjentow.

! tj. w celu przedstawienia poréwnania, z co najmniej jedna refundowana technologia opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — nierefundowang lub z naturalnym przebiegiem choroby
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7 tego wzgledu kryteria wigczenia dla komparatora poszerzono, dopuszczajac kwalifikacje do przegladu badan z

najnizszego poziomu wiarygodnosci.

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gléwnej dla komparatora zostaly sformutowane

w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 2. Kryteria wigczenia/wytaczenia z przegladu systematycznego dla komparatora (zgodnie z PICOS)

e Doroéli pacjenci (od 18 r.2.) z tetniczym nadcisnieniem
plucnym w klasie czynnosciowej 111, u ktérych
dotychczasowe leczenie jednym ze schematow
przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej
jest nieskuteczne lub Zle tolerowane.

® Pacjenci pediatryczni i mlodzie? (osoby
<18 roku Zycia);

e Inne rodzaje niZ tetnicze nadcisnienie
plucne, np. PH Zylne, PH zwigzane z
przewlekla choroba zakrzepowo-
zatorows, itd.;

FOpuncin ® Badania przeprowadzone wylgcznie w
W przypadku braku dowodéw naukowych dla ww. populacji pacjentow z klasg
populacji docelowej do analizy klinicznej kwalifikowano czynnosciowa |, Il lub IV FC-WHO;
prace przeprowadzone w populacji zblizonej do populacji e Populacja azjatycka®;
docelowej. ® Pacjenci uprzednio nieleczeni, ktorzy
stanowili calg populacje badania.
= epoprostenol stosowany dozylnie z inhibitorem PDE-
5i ERA (EPO+PDE-5i+ERA)&;
e iloprost stosowa_my wziewnie z inhibitorem PDE-5i T
- [ILO-H::DE_SHERA]&; . o dla substancji czynnych w
= treprostynil stosowanym podskdérnie lub dozylnie z rezpatrywaiiyin wekdzaniti Kiicayi:
inhibitorem PDE-5 i ERA (TRE+PDE-5i+ERA)&. & Do poidania i Az drogs podania
imsouencis Dawkowanie zgodne z ChPL poszczegdlnych produktow :;oé‘::i?i: l:lcl:)?if;:i]hﬁ‘:a;: I(::;a:’ych
|ezniczyh, : < populacji docelowej;
W przypadku braku dowoddéw naukowych wylacznie dla & Proskacykliny Siosowiine wilicsis w
terapii trojlekowej do analizy kwalifikowano badania, i < :
ktorych pacjenci oprdcz terapii tréjlekowej przyjmowali spnoteropa lubteraps dudlckowel,
takie monoterapie lub terapie dwulekowa z
wykorzystaniem prostacyklin.
Komparatory o Jakikolwiek komparator/Brak komparatora . L:{r:;zr:iizadeflnlowany S e
3. Skutecznosé:
e zlozony punkt korficowy: zachorowania/zgony;
e  analiza przeiycia;
e  zgony wskutek PAH/z dowolnej przyczyny;
*  hospitalizacje wskutek pogorszenia PAH;
s  pogorszenie PAH;
e  zastosowanie terapii dodatkowych wskutek
pogorszenia PAH;
®  poprawa stanu sprawnosci (mierzona jako zmiana Punkty korficowe inne niz predefiniowane,
Wyniki w klasie FC-WHO/NYHA); np. z zakresu farmakodynamiki,

s  potrzeba transplantacji wskutek pogorszenia PAH;
s  poprawa wydolnosci wysitkowej (6MWT);
e  parametry hemodynamiczne;
*  poziom NT-proBNP;
4. Bezpieczenstwo:
e  Przerwanie leczenia/ badania;
e  Zdarzenia niepozgdane;
=  TEAE;
s  Ciezkie zdarzenia niepozadane;
s  Parametry Zyciowe i laboratoryjne.

farmakokinetyki, ekonomiki, oceniajgce
biodostepnos¢ lub biochemie leku.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

Do analizy zostang wigczone nastepujgce badania:
s  badania randomizowane RCT;
s badania bez randomizacji — prospektywne i
retrospektywne (w przypadku braku badan RCT
o wysokiej wiarygodnosci);
Typ badan s badania obserwacyjne (w przypadku braku
badan RCT o wysokiej wiarygodnosci);
e dane z rejestrow (w przypadku braku badan RCT
o wysokiej wiarygodnosci).
Warunkiem wigczenia badan do analizv gléwnej jest ich
dostepngéé w postaci Euhlikac'ii peinotekstowej.

® Badania wtorne
Przeglady systematyczne

e Opisy przypadkéw

e Listy, komentarze

Status Badania opublikowane w wersji pelnotekstowej, w jezyku

publikacji polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim nne

ANie uwzgledniano badan, w ktdrych 100% populacji stanowili Azjaci;

BUwzgledniano proby kliniczne, w ktdrych odsetek pacjentow otrzymujacych terapie trojlekowa wynosit >20%, jak rowniez przyjeto zatozenie
o wigczeniu badan w przypadku braku danych na temat liczby pacjentdw stosujacych schematy tréjlekowe

Dodatkowo z uwagi na brak odpowiednich randomizowanych badar dla komparatoréw uniemozliwiona byfa
réwniez analiza posrednia ocenianej terapii z interwencjg alternatywng. Wobec czego analiza efektywnosci
klinicznej dla seleksypagu zostala oparta o zestawienie wynikéw z dostepnych badan dla ocenianego schematu
terapeutycznego oraz komparatoréw.

Pozostale zidentyfikowane publikacje prezentujgce dane z zakresu efektywnosci klinicznej seleksypagu
niespeiniajgce kryteriow wigczenia do analizy gléwne] przedstawiono w rozdziatach dodatkowych, z
zastosowaniem nastepujgcych kryteriow wigczenia/wykluczenia.

» Efektywnosé kliniczna seleksypagu na podstawie faz przediuzonych badari RCT (dopuszczono
mozliwos¢ wigczenia badan dostepnych w postaci abstraktéw, np. doniesiert konferencyjnych);

» Analiza uzupelniajgca seleksypagu na podstawie badan niespetniajgcych kryteriéw wigczenia do
analizy gléwnej (eksperymentalne badanie nierandomizowane, populacja azjatycka);

» Efektywnosé praktyczna seleksypagu (badania prowadzone w warunkach rzeczywiste] praktyki
klinicznej, dane z rejestrow; dopuszczono mozliwos¢ wigczenia badan dostepnych w postaci
abstraktéw, np. doniesien konferencyjnych);

» Poszerzona ocena bezpieczefistwa:

#  profil bezpieczenistwa wg ChPL;

» informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA;

» dane pochodzace 7 dodatkowych badan np. analizy post-hoc zawierajgcych istotne informacje na

temat bezpieczenistwa stosowania seleksypagu.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze Zrédel innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych.

1.4. Metody identyfikacji badan

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2] w pierwszej kolejnosci poszukiwano
istniejacych, niezaleznych raportow HTA oraz przeglagdéw systematycznych dotyczacych rozpatrywanego
problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan
wtornych, w ktorych oceniano produkt leczniczy Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii sekwencyjnej
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u pacjentéw z PAH w Il FC-WHO/NYHA z nieodpowiednig odpowiedzig na wczesniejsze leczenie skojarzone
z inhibitorem PDE-5 oraz ERA.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
hasel tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw iodpowiadajgcych im synoniméw w tytulach istreszczeniach. Tak
utworzong strategie odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

W celu identyfikacji badar wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:

e elektroniczne bazy danych:

= Medline przez PubMed;
= EMBASE;
= Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostalo zawezone do nastepujgcych rodzajow doniesienn w ramach biblioteki
Cochrane:

e przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
e inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w
Zatgczniku 16.1.

Data ostatniego wyszukiwania badan wtérnych w bazach medycznych: Embase, PubMed i Cochrane Library to
15.11.2019 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do
dnia wyszukiwania (,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedfug nastgpujacego schematu: (1) na podstawie tytulow i streszczen,
anastepnie (2) na podstawie pefnych tekstéw publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesien naukowych. Pod tym
samym katem analizowano réwniez opracowania wtérne (artykuly pogladowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwiséw internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien
i streszczenl pochodzacych z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtornych dokonywana byta niezaleinie przez 2 analitykéw_ ktérzy uzgadniali wspolne
stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodno$¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze
porozumienia z udzialem osoby trzeciej (M.K.). Stopieri zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji
(na kazdym etapie) wyniost 100% (obliczony wspétczynnik kappa wynosi 1).

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spefniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czufosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak rowniez badan niepublikowanych.

W sytuacji nie odnalezienia préb klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng ocenianej
interwencji (SEL) stosowanej w terapii sekwencyjnej (w terapii tréjlekowej z ERA+PDE-5i) z interwencjg

opcjonalng, stanowigcg odpowiedni komparator dla ocenianej interwencji (EPO+PDE-5i+ERA, ILO+PDE-5i+ERA,
TRIHPDE-5i+ERA), przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie publikacji dla wymienionych komparatoréw.
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Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
hasel tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw iodpowiadajgcych im synoniméw w tytutach istreszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Ograniczenie sie podczas wyszukiwania na terapie trzylekowa SEL+PDE-5i+ERA nie byloby wystarczajaco ,,czute”
zwlaszcza, Zze nie spodziewano sie duzych rekordéw z uwagi na fakt, Zze seleksypag jest nowa niedawno
dopuszczong do obrotu doustng opcjg terapeutyczng. W zwigzku z tym, celem odnalezienia wszystkich
dostepnych badan, podjeto decyzje by wyszukiwanie dla ocenianej interwencji zostalo przeprowadzone mozliwie
»szeroko” poprzez wprowadzenie odpowiednich stéw kluczowych dla seleksypagu, bez zawezenia na terapie dwu
czy trzylekows. Jesli chodzi o oddzielne wyszukiwania systematyczne dla komparatoréw, réwniez
przeprowadzono je szerzej nie zawezajac sie na terapie stosowang w skojarzeniu, ani na rodzaj komparatora.

Przeszukano nastepujace zasoby:

elektroniczne bazy danych:

= Medline przez PubMed;
= Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
= EMBASE;

serwisy internetowe:

= NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);

= SBU (Statens beredning fér medicinsk utvérdering);

= NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);

= CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);

= INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)
rejestry badan klinicznych:

= htip://www.clinicaltrials.gov

= http://www.clinicaltrialsregister.eu.

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaly potgczone operatorem logicznym Boole'a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Selekcja badan pierwotnych dokonywana bylta niezaleznie przez 2 analitykow [-}, a ostateczna strategia
tworzona byla na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej: -)

Data ostatniego wyszukiwania badar pierwotnych w bazach medycznych: Embase, PubMed i Cochrane Library
1t015.11.2019r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do
dnia wyszukiwania (,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w Zatgczniku 16.1.

Selekeja
Selekcja odnalezionych doniesieft naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

e wstepna analiza na podstawie tytuléw i streszczen odnalezionych publikacji;
e selekcja doniesier naukowych w oparciu o petne teksty publikaciji.

Wstepna analiza tytuléw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie pelnych tekstéw publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformulowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleinie przez
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2 analitykow (-), ktérzy uzgadniali wspélne stanowisko. Na poszczegolnych etapach selekcji publikacji
nie wystgpily niezgodnosci miedzy analitykami. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatem
osoby trzeciej na drodze konsensusu .}

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczenn dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji, liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegélnych grup terapeutycznych ani typu publikacji.
Podczas selekeji badan klinicznych spelniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przeglagdu podlegaly doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim,
francuskim lub polskim (wytyczne AOTMIT).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [6].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badari nieopublikowanych, spelniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej,
przeszukano  dwa  rejestry  badan  klinicznych:  clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov)  oraz
clinicaltrailsregister.eu (www.clinicaltrialsregister.eu).

Wyszukiwanie przeprowadzono wedlug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okna dialogowego na
stronach www.clinicaltrials.gov i www.clinicaltrialsregister.eu wpisano stowa kluczowe: ,selexipag” OR
LUptravi”.

W wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov odnaleziono 22 rekordéw, sposrod ktérych
13 posiadajgcych status badan zakonczonych (completed), 3 — z ukoficzong fazg rekrutacji (active, not recruiting),
4 7 rozpoczety faza rekrutacji (recruiting), 1 o statusie —withdrawn, 1 o statusie - not yet recruiting.

W przypadku badan zakonczonych (completed) 8 badar nie dotyczylo wnioskowanej populacji (7 badan bylo
prowadzonych wéréd zdrowych oséb, 1 badanie odnosito sie do twardziny uktadowej). 3 badania posiadaly
nieadekwatny cel (NCT02471183 - badanie Frost 2018, wykluczone z niniejszej analizy oraz NCT03187678 i
NCT01389206).

Sposréd odszukanych badan o statusie completed, te spetniajgce kryteria wigczenia do analizy pokrywaly sie z
wczesniej odnalezionymi rekordami podczas wyszukiwania w bazach PubMed, Cochrane oraz Embase (badanie
GRIPHON — NCT01106014 oraz badanie Simonneau 2012 - NCT00993408).

W wyniku przeszukiwania rejestru clinicaltrialsregister.eu na dzienn 14.11.2019 r. nie odnaleziono Zadnego
rekordu. Nalezy podkresli¢, iz w wyszukiwaniu przeprowadzonym w bazie clinicaltrialsregister.eu w dniu
11.09.2019 r. uzyskano 12 rekordéw.

1.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegdlowej charakterystyki populacji, interwencji
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow
prezentowanych jako:

e dane jakosciowe:

= kryteria wilgczenia pacjentéw do badania;

= charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
= przyjeta definicja punktu koricowego;

=  metoda oceny punktu koricowego;

= okres obserwacji;
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e daneilosciowe:

= dla zmiennych dychotomicznych: liczba iflub odsetek oséb, u ktérych w okresie obserwacji
wystapit punkt koricowy lub parametréw OR/HR;

= dla zmiennych cigglych: wartosci przecietne (Srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie
obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace wielkosci réznicy iistotnosci
statystycznej réznicy pomiedzy grupami, réznice $rednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w Zatgczniku
16.14.

1.6. Ocena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodnos$é wewnetrzna

Ocena wiarygodnoéci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnos¢ (lub trafnosc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikéw moggcych spowodowaé wypaczenie wynikéw — np.
w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu
prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [4]. Wiarygodnosé wynikéw badania klinicznego zalezy,
wiec od stopnia w jakim potencjalne Zrédia wypaczenia (tj. obcigZzenia wynikéw systematycznym bledem) zostaly
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentow
do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wplywu wynikéw obcigzonych bfedem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz
wrazliwosci.

Metodyke badar analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostala oceniona niezaleznie przez dwie osoby [_), przy pomocy
identycznych formularzy przedstawionych w zalgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi
ocenami rozstrzygano z udzialem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration [4], w oparciu

o analize ryzyka wystgpienia nastepujacych wypaczen:

e blad selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguly kolejnosci alokacji oraz ukrycia
kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;

e  blad przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod
zaslepienia;

e  blad zwigzany z utratg pacjentéw z badania (attrition bias) — ocena na podstawie stopnia kompletnosci
w raportowaniu wynikéw oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

e blad detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

e blagd raportowania wynikéw (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania
wynikéow (np. mozliwos$é pominiecia w opisie wynikéw réznic statystycznie nieistotnych);

e inne potencjalne Zrodia wypaczen (np. réznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami, lub Zrodta
btedow specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).
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Przyjeto nastepujgce kryteria oceny wiarygodnosci: =5 punktéw — niskie ryzyko bledu systematycznego (wysoka
wiarygodnos¢ badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko bledu systematycznego (umiarkowana wiarygodnoé¢
badania), <3 punktéw — wysokie ryzyko bedu systematycznego (niska wiarygodnos¢ badania).

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, Zze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgca na
uwzglednienie wagi poszczegélnych elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow
koricowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie Smiertelnosci).
Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac¢ zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny
jakosci.

Kazde z badan wigczonych do przegladu systematycznego zostalo sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju
doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [2]. Narzedzie Cochrane
Collaboration do oceny badan z randomizacjg opisano powyzej. Wiarygodno$¢ badan jednoramiennych zostata
oceniona zgodnie z wymogami wytycznych w skali NICE [9]. Skala ta jest rekomendowanym przez wytyczne
AOTMIT narzedziem do oceny badar jednoramiennych. W ramach prezentowanej skali, skladajacej sie z 0$miu
domen oceniajgcych poszczegolne aspekty badania wspéfczynnik wiarygodnosci moze przyjac wartoéci od 0 do
8 pkt, gdzie warto$¢ maksymalna oznacza najwyzszg jako$¢ badania. Dodatkowo wykorzystano skale Newcastle
- Ottawa Scale (NOS) [10] — narzedzie do oceny badan bez randomizacji lub badan retrospektywnych, NICE do
oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for Case series) [9] oraz AMSTAR 2 (A Measurement
Tool to Assess Systematic Reviews) — do oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych [11].

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badan i przegladéw systematycznych w odpowiednich skalach
zamieszczono w Zatgczniku 16.13.

1.6.2. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogélni¢ na populacje,
w ktdrej oceniana interwencja lecznicza ma znaleZ¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosc zewnetrzng badan
wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

e reprezentatywno$¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

e identycznos¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych
do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

1.7. Analiza ilosciowa

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej
Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomocg wzglednych i bezwzglednych
parametrow wielkosci efektu interwencji [2].

Wszystkie niezbedne obliczenia wykonane zostaly przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych
Microsoft Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuly do obliczania parametrow statystycznych i ich
przedziatoéw ufnoséci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami w [4, 7, 12, 13].

26



Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptorow endoteliny w

leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego — analiza efektywnosci klinicznej
R |
L INAR

A CERTARA COMPANY

Z uwagi na brak odnalezionych badan bezposrednio poréwnujgcych wyniki dla ocenianej interwencji z wynikami
dla komparatoréw, ani Zadnej innej interwencji mogacej stanowi¢ komparator posredni, poprzez ktérego
moznaby przeprowadzi¢ analize posrednig, wyniki zostaly zestawione tabelarycznie i opisowo. Wykonana zostala
narracyjna/tabelaryczna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji (z uwzglednieniem podgrup),
interwencji, wynikéw dotyczgcych skutecznosci (istotne klinicznie punkty korficowe) i bezpieczeristwa
z uwzglednieniem parametréw statystycznych.

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. , parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR — z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR
zastosowano metode Mantela-Haenszla [4], za wyjatkiem sytuacji, w ktorych w grupie kontrolnej lub
interwencyjnej odnotowana liczba zdarzer jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata
heterogeniczno$¢ badan.

Zalete ,parametréow wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwos¢ na réznice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobienistwa wystgpienia punktu koricowego w przypadku pacjentow,
u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikéw stanowig preferowang miare wyniku koncowego w przeglagdach systematycznych. Wartosci
»parametréow bezwzglednych” s3 jednak tatwiejsze w interpretacji [4].

Dla punktow koricowych, w przypadku, ktérych 95% Cl dla OR wskazywal na istotnos¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH — number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikéw wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposéb
opisowy.

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciggtych

Wielkos¢ efektu bedgcego zmienng ciggly, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartosci réznicy srednich (MD — mean difference; difference in means) — dla $rednich zmian wzgledem wartosci
wyjsciowej. Niektore wyniki dostepne byly w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostepne i obliczone
przez autoréw badan wyniki dla réznic median zmian.

1.7.4. Wyniki typu ,czas do wystapienia” (time-to-event)

Dla zmiennych typu ,,czas do wystgpienia” (ang. time to event) zwykle podaje sie wartos¢ hazardu wzglednego
(HR — hazard ratio). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie poréwnywanej
(kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjal) zajécia zdarzenia (np. zgonu) pod warunkiem,
7e jeszcze ono nie wystgpilo. Hazard wzgledny (HR — hazard ratio) jest preferowang miarg poréwnawczej
skutecznosci dla punktéw koncowych okreélajgcych czas do wystgpienia zdarzenia z uwagi na czeste
wystegpowanie dla tego typu danych obserwacji ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajgce
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania za pomoca zwyklego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane s3 dane "z poziomu pacjenta”, tj. czasy wystgpienia
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji ucietych) dla kazdego pacjenta w poréwnywanych grupach. W wiekszosci
przypadkéw dane z poziomu pacjenta nie sg prezentowane w publikacjach. W przypadku braku informacji
o wartosci HR w publikacji opisujgcej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach mozliwe jest przyblizone
obliczenie hazardu wzglednego metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych
w publikacji (jak np. faczna liczba zdarzen, wartosc p).
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nale?y przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji
doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne (z metaanalizg lub bez
niej), odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koricowego, populacji, komparatora,
pod warunkiem, Ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.

Przeglad nalezy uznac za systematyczny, jesli spelnia 4 sposréd 5 ponizszych kryteriéw (Cook 1997) [14]:
sprecyzowane pytanie kliniczne,

pefna strategia wyszukiwania,

v
v
v predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych,
V' critical appraisal tj. krytyczna analiza wlgczonych badan,

v

prawidiowa jakoéciowa i/lub ilosciowa synteza wynikéw wigczonych do opracowania badan

klinicznych.

Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych — przegladéw systematycznych (z metaanalizg
lub bez metaanalizy) oraz raportéw HTA. Przeszukano nastepujgce bazy badan wtérnych:

e Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment);
e NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence);

jak rowniez przeszukano bazy PubMed i EMBASE pod katem identyfikacji tego rodzaju publikacji. Wyszukiwanie
przeprowadzono do dnia 15.11.2019 roku.

W niniejszej analizie w przypadku nie odnalezienia przeglagdéw systematycznych spetniajgcych predefiniowane
kryteria PICO(s), dopuszczono mozliwos¢ wigczenia przegladéw systematycznych spelniajgcych jedynie
kryterium populacji oraz interwencji.

Odnaleziono tgcznie 8 publikacji spefniajacych sprecyzowane w niniejszym raporcie kryteria z pewnymi
wyjatkami: Lajoie 2016 [25], Liu 2016 [26], Badiani 2015 [27], Jain 2017 [28], Fox 2016 [29], Wang 2018 [30], Lin
2018 [31] oraz Picken 2019 [32].

Zadne z odnalezionych przegladéw systematycznych nie spelnialy jednak kryterium PICO(s) odnosnie
komparatora, mianowicie w zadnym z odnalezionych przeglagdéw systematycznych nie oceniano analizowanej
terapii w poréwnaniu do wybranych opcji alternatywnych: EPO+PDE-5i+ERA, ILO+PDE-5i+ERA oraz TRE+PDE-
5i+ERA. Przeprowadzone oceny seleksypagu dodanego do terapii podstawowej oceniano jedynie wzgledem
placebo lub terapii konwencjonalnej, a takie w przypadku metaanalizy wszystkich badan wzgledem

poszczegolnych monoterapii oraz terapii skojarzonych, niebedgcych komparatorami w niniejszej analizie.

Charakterystyka i podsumowanie wynikéw z ww. przeglagdow systematycznych zawarto w ponizszej tabeli.
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Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptorow endoteliny w

leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego — analiza efektywnosci klinicznej
[ INAR e

A CERTARA COMPANY

3. WYNIKI WYSZUKIWANIA PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO BADAN
PIERWOTNYCH

W procesie systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych typu
head to head bezposrednio oceniajgcych efekty leczenia seleksypagiem (Uptravi®) stosowanym doustnie
w terapii sekwencyjnej (z PDE-5HERA) u pacjentéw z PAH w Il FC-WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie
jednym ze schematéw przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle
tolerowane, w poréwnaniu z:

e epoprostenolem stosowanym dozylnie (i.v.) w terapii skojarzonej z PDE-5i oraz ERA (EPO+PDE-
Si+ERA);
e iloprostem stosowanym w formie inhalaji w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5 i ERA (ILO+PDE-
Si+ERA)
e treprostynilem podawanym dozylnie (i.v.) lub podskérnie (s.c.) w terapii skojarzonej z inhibitorem
PDE-5i ERA (TRE+PDE-5i+ERA).
Uwzgledniajgc powyzsze, nie mozna bylo przeprowadzi¢ poréwnania bezposredniego.

W wyniku wyszukiwania dla ocenianego schematu terapeutycznego zidentyfikowano:

e 1 badanie RCT Il fazy (Simonneau 2012 [16]) przeprowadzone w populacji leczonych weczesniej
pacjentow z PAH — SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA;

® 1 badanie RCT lll fazy (GRIPHON [17]) przeprowadzone w populacji leczonych i nieleczonych wezesniej
pacjentow z PAH — SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA;

e analize post-hoc do wigczonego do analizy gtéwnej badania RCT 11l fazy GRIPHON przeprowadzong w
populacji leczonych wezesniej pacjentéw z PAH — SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA, ktérzy znajdujg
sie w Ill FC-WHO; (Coghlan 2018) [19]. Wyniki dla populacji pacjentéw wczeséniej leczonych,
znajdujgcych sie w klasie Il FC-WHO zostang przedstawione w Rozdziale 4.5.

Schemat z udzialem seleksypagu jest jedyng terapig PAH z udowodniong skutecznoécig potwierdzong w
duzych badaniach randomizowanych w kombinacji tréjlekowej stosowang jako element terapii
sekwencyjne;j.

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dla komparatoréw tj. epoprostenolu stosowanego dozylnie w
terapii z PDE-5i oraz ERA, iloprostu stosowanego w formie inhalacji w skojarzeniu z PDE-5i oraz ERA oraz
treprostynilu stosowanego podskérnie lub dozylnie w terapii {gczonej z PDE-5i oraz ERA przeprowadzono
oddzielne wyszukiwania systematyczne. Kryteria wigczenia/wykluczenia badan z przegladu dla komparatoréw
sg zbiezne z kryteriami dla ocenianej interwencji pod wzgledem populacji, wynikéw zdrowotnych, typu badan
oraz statusu publikacji. Interwencjg w wyszukiwaniu dla komparatoréw byl odpowiednio epoprostenol i.v. w
terapii skojarzonej z PDE-5i oraz ERA, iloprost w formie inhalacji w terapii skojarzonej z PDE-5i i ERA oraz
treprostynil s.c. lub iv. stosowany w terapii skojarzonej z PDE-5i i ERA, cho¢ samo wyszukiwanie
przeprowadzono szerzej dla monoterapii EPO i.v., ILO inh. i TRE sc. lub i.v. Natomiast komparator w tych
wyszukiwaniach nie byt sprecyzowany.

W wyniku wyszukiwania dla EPO+PDE-5i+ERA zidentyfikowano i wigczono do analizy 2 badania:

e 1 badanie RCT (EPITOME-1 [21]), w ktérym poréwnywano dwie formy epoprostenolu AM i GM,
zawierajgce rézne nieaktywne substancje pomocnicze, w niniejszej analizie uwzgledniono wylgcznie
grupe pacjentow stosujgcych produkt leczniczy Veletri®;
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® 1 prospektywne badanie obserwacyjne (Bergot 2014 [20]).
Dla komparatora TRE+ PDE-5i+ERA odnaleziono i wigczono:

® 1 badanie badanie obserwacyjne (Jacobs 2009 [22]), dotyczgce oceny skutecznosci terapii dodanej
zawierajgcej prostanoidy (TRE/EPO) do terapii bosentanem lub bosentanem i sildenafilem);

® 1 badanie retrospektywne (Olsson 2019 [23]), w ktérym analizowano skutecznos¢ treprostynilu i.v.
dodanego do dotychczasowej terapii u pacjentéw z PAH.

Natomiast w przypadku iloprostu w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan
klinicznych poswieconych ocenie efektywnosci klinicznej schematu ILO+PDE-5i+ERA we wnioskowanej
populacji.

W wyniku tych wyszukiwan nie odnaleziono zadnych badaf odpowiednich RCT dla komparatoréw (na
podstawie badania RCT EPITOME-1 analizowano wylgcznie jedno ramie terapeutyczne), ani badan
nierandomizowanych o charakterze poréwnawczym, zatem nie mozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania
posredniego ocenianej terapii z Zadng z interwencji alternatywnych.

Analiza efektywnosci klinicznej zostata wobec powyzszego oparta o zestawienie wynikéw z dostepnych badan
dla ocenianego schematu terapeutycznego oraz komparatoréw w ramach zbieznych (podobnych) punktow
koricowych w zblizonych okresach leczenia/obserwacji.

Dodatkowe analizy przedstawione w ramach niniejszego przegladu:

» Efektywnosé kliniczna seleksypagu na podstawie faz przediuzonych badai RCT (dane z fazy
open-label extension badania GRIPHON, dane dla badania extension Simonneau 2012
prowadzonym w schemacie otwartym pochodzgce z dokumentu FDA);

» Analiza uzupetniajgca seleksypagu (badanie Tanabe 2017);

» Efektywnos$é praktyczna seleksypagu (dwa badania obserwacyjne, w ktérych opisano wyniki
leczenia seleksypagiem pacjentéw z PAH w rzeczywistej praktyce klinicznej: Berlier 2019 oraz
Barnikel 2019, dane z doniesiert konferencyjnych odnoszgce sie do stosowania seleksypagu w
analizowanym wskazaniu: dane z badania real-life Franco-Palacios 2017, dane z rejestru SPHERE).

v

Poszerzona ocena bezpieczefistwa:
profil bezpieczeristwa wg ChPL;

v

» informacje na temat bezpieczenistwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA,

» dane pochodzace z analizy post-hoc zawierajgce istotne informacje na temat bezpieczenstwa
stosowania seleksypagu (Preston 2017).

34



Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptoréw endoteliny w

leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego — analiza efektywnosci klinicznej
[ INAR [

A CERTARA COMPANY

4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ SELEKSYPAGU U DOROSLYCH
Z PAH W Ill FC WG WHO/NYHA STOSUJACYCH TERAPIE ERA + PDE-
51

4.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W procesie systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 2 wieloosrodkowe badania randomizowane,
w ktérych oceniano efekty leczenia seleksypagu (SEL) w poréwnaniu do placebo (PL) w populacji pacjentéw
dorostych z tetniczym nadci$nieniem plucnym, w 1 - IV FC wg WHO (wigkszos¢ Il FC-WHO), stosujgcych
wczesniej leczenie ERA i/lub PDE-5i: fazy Il (Simonneau 2012) [16] oraz fazy Il — GRIPHON (Sitbon 2015) [17].

W wyniku wyszukiwania dla ocenianego schematu terapeutycznego zidentyfikowano réwniez analize post-hoc
do badania RCT lll fazy GRIPHON przeprowadzong w populacji leczonych wczeéniej pacjentéw z PAH — SEL+PDE-
5i+ERA) vs PLL+PDE-5i+ERA (Coghlan 2018, analiza post-hoc) [19]. Analize skutecznosci oraz bezpieczenistwa
przeprowadzona na podstawie badania Coghlan 2018 przedstawiono w Rozdziale 4.5.

4.2. 0golna charakterystyka badan

Zaréwno préba kliniczna Il fazy (Simonneau 2012), jak i eksperyment lll fazy GRIPHON (publikacja Sitbon 2015)
sg randomizowanymi, prospektywnymi badaniami podwdjnie zaslepionymi, oceniajgcymi leczenie
seleksypagiem podawanym doustnie u pacjentéw dorostych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym (PAH) o réznej
etiologii: idiopatyczne (IPAH), dziedziczne (HPAH), zwigzane z HIV (HIV-PAH), zwigzane ze stosowaniem lekéw
lub ekspozycjg na toksyny (DT-PAH), zwigzane z chorobami tkanki tgcznej (CTD-PAH) oraz zwigzane z
wrodzonym przeciekiem systemowo-plucnym po naprawie (CHD-PAH). W prébie Simonneau 2012 stosowano
leczenie seleksypagiem podawanym doustnie w dawkach od 200 do 800 pg dwa razy dziennie w okresie 17
tygodni, natomiast w badaniu GRIPHON seleksypag podawano w dawkach od 200 do 1600 pg dwa razy dziennie
w diugim okresie czasu (mediana leczenia wynoszgca 70,7 tygodni). Ponadto badanie GRIPHON byto
prowadzone metodg zdarzeniowg, w ktérym skutecznosc leczenia seleksypagiem wobec placebo oceniano dla
zfozonego punktu korficowego obejmujacego zachorowania i zgony w czasie z mediang leczenia réwng 70,7
tygodni, a w okresie 26 tygodni oceniano takie odpowied? na leczenie wobec drugorzedowych punktow
koncowych.

W badaniu Simonneau 2012 43 dorostych pacjentéw z objawowym PAH zrandomizowano w stosunku 3:1 do
grup: leczonych seleksypagiem (SEL) oraz placebo (PL), przy zastosowaniu randomizacji z wygenerowanym
komputerowo kodem. Pacjentéw do eksperymentu GRIPHON rekrutowano w okresie od grudnia 2009 roku do
maja 2013 roku w 181 osrodkach znajdujacych sie w 39 krajach. Badanie to obejmowato 28 dni okresu
skriningu, po ktérym nastapit okres leczenia od momentu randomizacji do kornca badania (EOS — ang. end of
study). Sposréd 1351 pacjentéw, ktorzy zostali poddani ocenie wg. kryteriow wigczenia do badania 1156
pacjentéw ostatecznie zostalo poddanych randomizacji 1:1 do dwéch grup terapeutycznych: leczonych
seleksypagiem (SEL) oraz placebo (PL).

W obu badaniach w obu grupach dozwolone bylo leczenie antagonistg receptoréw endoteliny (ERA) i/lub
inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i). Ponad 50% pacjentéw uczestniczacych w badaniach bylo w Il FC-
WHO, a ponad 30% stosowato wczesniej terapie dwulekowg ERA+PDE-5i. Z uwagi na fakt, ze cze$¢ pacjentéw
nie tolerowata innych terapii PAH oraz, ze w niektérych osrodkach dostepnos¢ do specyficznego leczenia PAH
byla ograniczona, czeé¢ pacjentéw w badaniu GRIPHON nie stosowala wczesniej Zzadnego leczenia tetniczego
nadciénienia ptucnego (20,4%).
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Pacjenci z préby GRIPHON, ktérzy otrzymywali leczenie w momencie zakoriczenia badania (EOS) lub ktorzy
przerwali leczenie z powodu wystgpienia komplikacji wskutek PAH, mogli zostac¢ wigczeni do badania open-
label extension, w ktérym wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie seleksypagiem dodatkowo do stosowanej
wczesniej terapii podstawowej (ERA, PDE-5i). Podobnie w badaniu Simonneau 2012 pacjenci, ktérzy ukonczyli

faze podwadjnie zaslepiong mogli zostac wigczeni do fazy extension (open-label) tego badania.

Charakterystyki wigczonych badan Simonneau 2012 i GRIPHON (Sitbon 2015) wraz z charakterystyka wyjsciowg
populacji, kryteriami wigczenia/wykluczenia z poszczegélnych badan i charakterystykg interwencji
przedstawiono w Zatgczniku 1.1.

Kryteria wigczenia i wykluczenia do préby klinicznej GRIPHON sprecyzowano szczegotowo. Do eksperymentu
wigczono pacjentéw dorostych w wieku od 18 do 75 lat, z wezesniej zdiagnozowanym w RHC PAH o etiologii:
IPAH, HPAH, HIV-PAH, CTD-PAH, DT-PAH oraz CHD-PAH (wrodzony przeciek systemowo-plucny po naprawie),
ktérzy nie stosowali wezesniej leczenia PAH lub byli leczeni z zastosowaniem ERA, PDE-5i lub ERA+PDE-5i oraz
u ktérych PVR wynosit co najmniej 5 jednostek Wooda, a wynik dystansu w 6MWT miescil sie w przedziale od
50 do 450 metréw. Do badania Simonneau 2012 wigczono pacjentéw dorostych z PAH (te same etiologie co w
GRIPHON, poza PAH-HIV), ktérzy pozostajg objawowi pomimo specyficznego leczenia PAH (ERA i/lub SIL) oraz
u ktérych PVR >400 dyn*s/cm®.

W probie GRIPHON wigkszo$¢, bo az 80% pacjentéw w grupach stanowily kobiety 457/574 pts w grupie z SEL i
466/582 pts w grupie z PL. W obu grupach srednia wieku pacjentéw wynosita 48 lat, cho¢ ponad 80% pacjentéw
byto w wieku <65 lat. Z danych z rejestru clinical trials mozna stwierdzi¢, ze wiekszo$¢ pacjentow (64 — 65%)
byla rasy biatej (376/574 pts w w grupie z SEL i 375/582 pts w grupie z PL). Sredni czas od diagnozy PAH w
grupie SEL wyniést 2,3 lata, natomiast w grupie PL wyniost 2,5 lat. Ponad 50% pacjentéw miato idiopatyczne
tetnicze nadcisnienie plucne, 29% pacjentéw z PAH zwigzane z chorobami tkanki fgcznej (CTD-PAH) oraz 9-10%
PAH zwigzane z wrodzonym przeciekiem systemowo-plucnym po naprawie. Ponad 50% pacjentéw mialo klase
funkcjonalnosci lll FC-WHO, natomiast 44 — 48% byto w Il FC-WHO. Na wyjsciu leczenie dwulekowe stosowato
31 — 34% pacjentéw, natomiast 20-21% nie stosowalo na wyjéciu Zadnej terapii PAH.

W prébie klinicznej GRIPHON pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym przyjmowali seleksypag (SEL)
w monoterapii (20 - 21% pts) lub w skojarzeniu z innymi lekami (ERA, PDE-5i, ERA+PDE-5i), w zaleznosci od
populacji, ktéra stosowala lub nie stosowala wczesniejszej terapii (leczenie podstawowe). W przypadku
leczenia skojarzonego SEL podawany byl w nastepujgcych schematach: SEL+ERA (13 — 16% pacjentow),
SEL+PDE-5i (32 - 33%) oraz SEL+PDE-5i+ERA (31 - 34%). Natomiast w badaniu Simonneau 2012 wszyscy pacjenci
otrzymywali SEL w terapii skojarzonej: SEL+ERA (37%), SEL+SIL (28%) oraz SEL+ERA+SIL (35%).

W eksperymencie GRIPHON leczenie seleksypagiem (SEL) rozpoczynalo sie od dawki poczatkowej réwnej 200
ug dwa razy/dobe, po czym w okresie pierwszych 12 tygodni dawka byla miareczkowana w gére o 200 pg 2x/d
co tydzien, az do maksymalnej dawki rownej 1600 pg 2x/d. Jesli podczas titracji wystgpity zdarzenia
niepozadane charakterystyczne dla prostacyklin tj. bél glowy czy bél szczeki, ktére byly nie do zniesienia przez
pacjenta wowczas nastepowalo zmniejszenie dawki o 200 pg 2x/d i w ten sposéb ustalona dawka byfa
zdefiniowana jako najwyZsza tolerowana przez pacjenta dawka SEL. Po 12 tygodniowym okresie titracji SEL
nastepowala faza podtrzymujgca podczas ktérej pacjenci stosowali SEL w stalej tolerowanej wezesniej dawce
do 26 tygodnia. Po 26 tyg. Dawka mogla by¢ zwigkszona podczas wizyty. Zmniejszenie dawki moglo nastepowad
w dowolnej chwili.

Zaréwno SEL jak i PL byly podawane w schemacie zaslepionym wobec pacjentéw, lekarzy i oceniajgcych wyniki.
PL byfo zatem podawane podobnie jak SEL, obie interwencje byly podawane doustnie przez mediane okresu
ok. 71 miesiecy (SEL) i 64 miesiecy (PL). Istotne jest, ze 31-34% pacjentéw stosowalo tréjlekows terapie
SEL+PDE-5i+ERA w czasie badania. Koniec badania (EOS) byl zdeklarowany jako czas, w ktérym wczesdniej

okreslona liczba zdarzeni z pierwszorzedowym punktem koficowym zostata osiggnieta w populacji badania (331
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zdarzenia). Natomiast koniec leczenia (EOT — ang. end of treatment) zdefiniowano jako ostatnie przyjecie
zaslepionego leczenia, ktére nastepowato, albo w momencie EOS, albo w konsekwencji wystgpienia zgonu lub

powikian wskutek PAH, albo jeszcze wczesniej z innych przyczyn tj. wystgpienie AEs.

W Zatgczniku 16.9 zestawiono liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy w kazdej z grup (SEL i PL) badania GRIPHON
stosowali dane dawkowanie w fazie podtrzymujgcej leczenia w zakresach: z grupy niskich dawek (200 - 400 pg),
z grupy $rednich dawek (600 - 1000 pg) i z grupy wysokich dawek (1200 - 1600 pg).

4.3.Skutecznos¢ kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostala przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych
klinicznie punktéw koricowych.

Pierwszorzedowym punktem koficowym w badaniu GRIPHON byt zlozony punkt korficowy obejmujacy:
zachorowanie lub zgon (M/M), w analizie czasu do wystgpienia zdarzenia na podstawie krzywych Kaplana-
Meiera do korica okresu leczenia (EOT). Zachorowanie (powiklanie zwigzane z PAH) bylo definiowane jako
progresja choroby lub hospitalizacje wskutek pogorszenia PAH lub rozpoczecie terapii pozajelitowej
prostanoidami lub diugotrwalej tlenoterapii, lub konieczno$é¢ przeszczepienia ptuc lub balonowej septosomii
przedsionka w ocenie lekarza. Analizowano réwniez liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano zlozony
punkt konicowy, lub poszczegélne jego skiadowe. Dodatkowo jako drugorzedowe punkty koncowe
(exploratory endpoints) oceniano wystgpienia zgonu zwigzanego z PAH lub hospitalizacji wskutek pogorszenia
PAH w okresie do konca leczenia (wraz ze skladowymi tego punktu koficowego) oraz wystapienia zgonu
zwigzanego z PAH, a takze zgonu z dowolnej przyczyny w okresie do korica badania (EOS).

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceniany w niniejszej analizie zlozony punkt korficowy jest zalecany, gdyz
zostal on wczesniej zdefiniowany w protokole badania klinicznego GRIPHON.

Ponadto w badaniu oceniano réwniez inne drugorzedowe punkty koricowe z zakresu skutecznosci terapii tj.
zmiana dystansu w 6MWT wzgledem wartosci wyjsciowej oraz brak pogorszenia w zmodyfikowanej klasie
czynnosciowej wg NYHA/WHO wzgledem wartosci wyjéciowej, oba punkty dla okresu 26 tygodni.

Ocena kliniczna wyniku dla punktow koricowych 6MWT oraz FC-WHO byla przeprowadzana, a dane byly
gromadzone podczas skryningu, wyjsciowo oraz w tygodniach 8, 16, 26 i co kazde 6 miesiecy péZniej, a takze
w przypadku podejrzenia pogorszenia choroby. Analiza ITT zostala zachowana w ocenie skutecznosci za
wyjatkiem oceny FC-WHO, 6MWT i zmiany poziomu NT-proBNP.

W badaniu Simonneau 2012 pierwszorzedowym punktem koricowym byla zmiana naczyniowego oporu
ptucnego (PVR) oceniona w 17 tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej przedstawionej w postaci odsetka
wartosci wyjsciowej (zmiana $redniej geometrycznej wraz z 95% przedzialem ufnosci). Dodatkowo jako
drugorzedowe punkty korficowe analizowano: parametry hemodynamiczne uzyskane podczas cewnikowania
prawego serca przeprowadzonego wyjsciowo i w 17 tygodniu, zmiana dystansu w tescie 6MWT, pogorszenie
PAH oraz punkty tzw. exploratory tj. stezenie NT-proBNP w plazmie, ocena dusznosci w skali Borga i status FC-
WHO.

Definicje ocenianych punktow koficowych we wigczonych badaniach przedstawiono w charakterystyce badan
zestawione] w Zatgczniku 1.1.
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4.3.1. Pierwszorzedowe punkty koricowe

W badaniu GRIPHON pierwszorzedowym zlozonym punktem koficowym byl czas do wystapienia zgonu lub
zachorowania zwigzanego z PAH, natomiast w badaniu Simonneau 2012 - zmiana naczyniowego oporu
ptucnego (PVR) w 17 tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowe]j przedstawionej w postaci odsetka wartosci
wyjéciowej (§rednia geometryczna (95% Cl)).

Zachorowanie lub zgon nie wystgpilo u 289 pacjentéw w grupie SEL (N=574 pts) oraz u 252 pacjentéw w grupie
PL (N=582 pts), ktorzy otrzymywali leczenie w czasie do EOS oraz dodatkowo u 130 pacjentow z grupy SEL i 88
pacjentéw z grupy PL, ktérzy przedwczesnie przerwali leczenie.

Dane dla analizowanego zloZzonego punktu koricowego, jak i komponent skfadajgcych sie na ten punkt koncowy
zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapity: pierwszorzedowy (zfoiony) punkt koricowy: M/M oraz
drugorzedowe punkty koricowe wraz z hazardem wzglednym dla tych zdarzen; SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA

Cata populacja — zfozony punkt koficowy

SEL+PDE-
A 574  155(27,0)
GRIPHON Zachorowanie lub zgon* 0,60 (0,46; 0,78)» <0,001
PL+PDE-
S 582 242 (41,6)

Cata populacja — skfadowe zfozonego punktu koficowego®

SEL+PDE-
mony 574 78 (13,6)

Hospitalizacja wskutek
GRIPHOR pogorszenia PAH ki -

PL+PDE-
582 109 (18,7
S5i+ERA (18,7)
SEL+PDE-
N 574  38(6,6)
GRIPHON Progresja choroby bd -
PL+PDE-
i 582  100(17,2)
SEL+PDE-
574 28(4,9
S5i+ERA (#9)
GRIPHON  Zgon z dowolnej przyczyny bd -
PL+PDE-
e 582 18(3,1)
SEL+PDE-
Rozopoczecie pozajelitowej Si+ERA 574 10(1,7)
GRIPHON terapii prosltanoidfmi lub bd bd
diugotrwalej terapii tlenem PLAFDE
wskutek pogorszenia PAH : 582 13 (2,2
peR Si+ERA (2.2)
i SEL+PDE-
GRIPHON Potrzeba transplantacji 574 1{0.2 bd
Si+ERA { ¥ ] -

ptuc lub przedsionkowej
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septostomii balonowej

wskutek pogorszenia ':_'L:[E;DAE]- 582 2(0,3)
PAH** .
PL+PDE-
Si+ERA 322 168 (52,2)

Cata populacja — drugorzedowe punkty koricowe (exploratory endpoints)

SEL+PDE-

. . 574 102 (17,8)

Zgon zwiazany z PAH lub Si+ERA
GRIPHON hospitalizacja wskutek 0,70 (0,54; 0,91) 0,003

pogorszenia PAH* PL+PDE-

582 137 (23,5

Si+ERA (23)
SEL+PDE-

Moo 574 86 (15,0)

Hospitalizacja wskutek
GRIFHON pogorszenia PAH* -
PL+PDE-

S5i+ERA

582 123(21,1)

+| -
SEL+PDE 574

Si+ERA ‘
GRIPHON Progresja choroby ' -

PL+PDE-
582
5i+ERA

SEL+PDE-

S5i+ERA
GRIPHON Zgon zwiazany z PAH* bd bd
PL+PDE-

Si+ERA

574  16(2,8)

582 14(2,4)

SEL+PDE-
574  70(12,2)

S5i+ERA
GRIPHON Zgon zwigzany z PAH# ' 0,18

PL+PDE-
———— 582 83(14,3)
SEL+PDE-
_—— e 574 100 (17,4)
GRIPHON Fion zaciias] 0,97 (0,74; 1,28) 0,42
przyczyny#
e 582 105 (18,0)
Si+ERA ;

*do korica okresu leczenia, zdefiniowanego jako 7 dni po dacie ostatniego przyjecia dawki leczenia SEL lub PL;

**potrzeba przeszczepienia pluc lub przedsionkowej septosomii balonowej byta ustalana przez lekarza; umieszczenie na liscie oczekujacych
na transplantacje swiadczylo o ostrym charakterze i bylo potwierdzone przez komitet do krytycznych zdarzen, aktualna transplantacja pluc
rowniez zaliczala sie do tego punktu koricowego;

***analiza przeprowadzona przy uzyciu log rank test (test jednostronny);

Adla pierwszorzedowego punktu koricowego podano 99% Cl;

#w czasie do korica trwania badania (EOS); analiza obejmowala pacjentow, ktorzy mogli otrzymywac inne leczenie PAH, wiaczajac
seleksypag podawany w schemacie open-label. tacznie 155 pts z grupy PL, kidrzy przerwali leczenie po wystapieniu pierwszorzedowego
punktu koricowego i 63 pts z grupy SEL, ktdrzy przerwali leczenie SEL po wystgpieniu pierwszorzedowego punktu koricowego, otrzymywato
SEL w schemacie open-label;
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W badaniu GRIPHON seleksypag znaczgco redukowat ryzyko wystgpienia zgonu lub powikiania zwigzanego z
PAH w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo (HR = 0,6 (99% Cl: 0,46; 0,78) swiadczy o istotnej
statystycznie i klinicznie 40% redukcji ryzyka wystapienia ztozonego punktu koricowego (p<0,001) w grupie SEL
vs PL w okresie do korica trwania leczenia).

Analizujgc punkty koricowe jako zdarzenia skladajace sie na pierwszorzedowy ztozony punkt koricowy moina
zauwazy¢, ze efekt leczenia SEL+PDE-5i+ERA w gléwne] mierze wynikal z rdéznic miedzy grupami
terapeutycznymi w ocenie progresji choroby oraz hospitalizacji wskutek PAH (81,9% zdarzen).

Wyniki analizy pierwszorzedowego punktu koricowego badania GRIPHON byly zgodne z pierwotng analizg,
nieuwzgledniajacg 45 zdarzen, ktore wystapily przed zwiekszeniem wielkosci préby (HR=0,61 (99% CI: 0,46;
0,81); dane dostepne do 36 miesigca). Autorzy badania przeprowadzili réwniez analizy wrazliwosci w celu oceny
wplywu na pierwszorzedowy punkt koricowy przedwczesnych przypadkéw przerwania leczenia. W pierwszej
analizie wrazliwosci (wczesniej sprecyzowane] w statystycznym planie badania) uwzgledniono zachorowania
u pacjentéw z objawami progresji choroby (ostatnie FC-WHO > wyjsciowego F-WHO, ostatni wynik 6MWT
obnizony wzgledem wyjsciowego o co najmniej 15% wskutek PAH, rozpoczecie leczenia PAH w okresie 4 tyg.
przed przerwaniem leczenia, AE wskazujgcy na pogorszenie PAH w trakcie przerwania leczenia) w czasie
wczesnego przerwania leczenia. W tej analizie uwzgledniono 67 dodatkowych pacjentéw ze zdarzeniem (35 pts
w grupie SEL+PDE-5i+ERA i 32 pts w grupie PL+PDE-5i+ERA) — w efekcie odsetek pacjentow ucietych w czasie
przerywania leczenia zmniejszyt sie z 19% do 13%. Obliczony hazard wzgledny dla pierwszorzedowego punktu
koficowego w tej analizie wrazliwosci wynidst 0,65 (95% Cl: 0,54; 0,78) i potwierdza tym samym wyniki uzyskane

w analizie gléwnej.

Druga analiza wrazliwosci (post-hoc) uwzgledniala wystgpienie pierwszorzedowego punktu koricowego
w czasie EOT u wszystkich 218 pts, ktérzy przerwali leczenie wczeséniej (przerwanie leczenia bylo oznaka
nieskutecznosci terapii).

Trzecia analiza wrazliwosci réwniez sprecyzowana w planie badawczym byla przeprowadzona jako exploratory
end point dla przypadku gdyby pierwszorzedowy punkt koricowy mial by¢ analizowany w czasie do korica
badania (EOS). U 80 pts zgon i przypadki pogorszenia stanu choroby obserwowano po okresie przerwania
leczenia, w okresie obserwacji po leczeniu. Otrzymane hazardy wzgledne zaréwno w drugiej jak i trzeciej
analizie wrazliwosci réwniez potwierdzity wyniki uzyskane wczesniej w analizie pierwotnej (HR=0,82 (95% CI:
0,70; 0,96) oraz HR=0,65 (95% Cl: 0,54; 0,79)).

Ponadto, przedstawione przez badaczy dane potwierdzily réwniez wyniki istotne statystycznie na korzysé
analizowanej interwencji dla pierwszorzedowego punktu koficowego w podziale na podgrupy otrzymujace
rézne zakresy dawek. W szczegdlnosci w podgrupie pacjentéw przyjmujgcych niskie dawki HR wyniést 0,60
(95% (l1: 0,41; 0,88), w podgrupie pacjentéw otrzymujgcych srednie dawki HR=0,53 (95% Cl: 0,38; 0,72) oraz w
podgrupie z wysokimi dawkami HR=0,64 (95% CI: 0,49; 0,82).
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Dane dla pierwszorzedowego punktu koficowego badania Simonneau 2012 zestawiono ponizej w tabeli dla
populacji per protocol (PP) oraz wszystkich pacjentéw w 17 tygodniowym okresie leczenia i obserwaciji.

Tabela 5. $rednia zmiana PVR w 17 tygodniu wzgledem wartosci wyjiciowej wraz z obliczonym efektem leczenia (zmiana

$redniej geometrycznej wyrazona w % wartosci wyjéciowej); SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA

Populacja PP
SEL+PDE- 29 80,7 (72,8;
-168,1 (241,6
& PVR Si+ERA 1(291,6) 89,6) -30,3
z,,n;;"mu [dyna*s/c (-44,7; - 0,005
m’] PL+PDE- 6 1372(8a0) 1159(1065; 12,2)
5i+ERA S 126,1)
Cata populacja
SEL+PDE- 32 bd
-129,8 (309,7
< PVR 5i+ERA 8(309,7) -33,0
- “ [dyna*s/c (-47,0; - 0,002
et m’] PL+PDE 10 bd 15,2)
z 223,6 (355,4) !
5i+ERA

Awzgledem wartosci wyjsciowej;

Angbliczenia z zastosowaniem testu Wilcoxona;

TE — efekt leczenia obliczony w 17 tyg. jako zmiana sredniej geometrycznej wyrazona w % wartosci wyjsciowej

Uzyskany statystycznie znamienny efekt leczenia seleksypagu w poréwnaniu do PL, obliczony przez autoréw
badania Simonneau 2012, jako zmiana $redniej geometrycznej w 17 tyg wyrazonej jako odsetek wartosci
wyjéciowych, wyniost -30,3% (95% Cl: -44,7; -12,2) w populacji PP oraz zostal potwierdzony w calej populacji
pacjentéw (33% redukcja PVR dla SEL vs PL).

4.3.2. Drugorzedowe punkty koricowe

4.3.2.1.
pogorszenia PAH w czasie EOT

Czas do wystgpienia zgonu wskutek PAH lub hospitalizacje wskutek

Szczegotowe dane dotyczace drugorzedowych punktéw koncowych badania GRIPHON tzw. exploratory
endpoints - zgon wskutek PAH lub hospitalizacja wskutek pogorszenia PAH oraz zgon z dowolnej przyczyny
oceniany w czasie do korica trwania leczenie (EOT, ang. end of treatment) oraz zgony wskutek PAH i z dowolnej
przyczyny oceniane dodatkowo w czasie do korica trwania badania (EOS, ang. end of study), zostaly
przedstawione w tabeli 4. Dokladniej, EOT obejmowal okres zaslepionego leczenia w odpowiednich grupach
do 7 dni po ostatnim przyjeciu leku SEL+PDE-5i+ERA lub PL+PDE-5i+ERA, natomiast EOS okres, w ktérym
pacjenci mogli otrzymywac inne leczenie PAH, wigczajac seleksypag podawany w schemacie open-label (lgcznie
155 pts z grupy PL+PDE-5i+ERA, ktérzy przerwali leczenie po wystgpieniu pierwszorzedowego punktu
koricowego i 63 pts z grupy SEL, ktérzy przerwali leczenie SEL po wystgpieniu pierwszorzedowego punktu
koncowego, otrzymywato SEL w schemacie open-label).
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Hazard wzgledny wystgpienia zgonu zwigzanego z PAH lub hospitalizacji wskutek pogorszenia PAH w czasie do
konica leczenia wykazuje istotnos¢ statystyczng na korzysé analizowanej interwencji, natomiast w ocenie zgonu
wskutek PAH i z dowolnej przyczyny w czasie do korica trwania badania wyniki HR wskazujg na brak réznic
istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi. Jak wiadomo, pacjenci, u ktérych
wystgpil zgon przerywali leczenie w fazie double-blind i byli wykluczeni z dalszych analiz EOT, co stanowi
ograniczenie tego punktu kofcowego (pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do pacjentéw,
u ktérych nie wystgpif zgon).

W przeprowadzone] dodatkowo przez autoréw badania GRIPHON analizie wrazliwosci dla tego punktu
koficowego, ktéra uwzgledniata zgony u pacjentow, ktorzy przedwcezesnie przerwali leczenie bez uzyskania
pierwszorzedowego punktu koricowego lub ktérzy przerwali leczenie z wystgpieniem pierwszorzedowego
punktu koricowego (nie zgonu) i tych z brakiem statusu przezycia na koricu badania. Uzyskany w tej analizie
wrazliwosci iloraz szans HR=0,95 (95% Cl: 0,74; 1,21) potwierdzit wyniki pierwotnej analizy, a wiec brak réznic
istotnych statystycznie w dwdéch poréwnywanych grupach (p=0,33).

4.3.2.2. Czas do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny w czasie EOS

Ocena czasu do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny w czasie do korica trwania badania, byl kolejnym
waznym punktem korficowym, zwlaszcza biorgc pod uwage, ze PAH jest chorobg obarczong wysokim ryzykiem
wystgpienia zgonu. Zatem ten punkt korficowy stanowi uzupefnienie oceny zgonu w czasie EOT, ktéry mial
ograniczenia opisane wczesniej. Pomimo, ze badanie nie zostalo zaprojektowane, aby wykazac znaczacy wplyw
na smiertelnos¢, wazna jest ocena wystgpienia zgonu w diugim okresie obserwacji u pacjentéw z PAH.

W tej analizie wiecej przypadkéw zgonéw odnotowano w grupie PL+PDE-5i+ERA w poréwnaniu do pacjentéw
leczonych seleksypagiem (HR=0,97, p=0,42 dla SEL vs PL), co potwierdzono réwniez w explorarory analysis,
gdzie pokazano, iz dla zgonéw wskutek PAH w czasie EOS wiecej zdarzer odnotowano w grupie PL+PDE-5i+ERA
(HR=0,86 (95% CI: 0,63; 1,18)), co przekiadato sie na 14% redukcje ryzyka wystgpienia zgonu w grupie SEL+PDE-
S5i+ERA, bez wykazania istotnosci statystycznej.

Omawiany punkt korficowy oceniany w czasie do konca badania dostarcza istotnych danych dotyczgcych
wplywu leczenia seleksypagiem na wystgpienie zgonu u pacjentéw z PAH, gdyz analizowane sg wszystkie
dostepne dane dla wszystkich pacjentéw w okresie do korica trwania badania. Jednak nalezy mie¢ na uwadze,
ze trudnosci w wykazaniu korzyséci seleksypagu vs PL w ocenie tego punktu koricowego mogly byé
spowodowane innymi terapiami stosowanymi u pacjentéw z potwierdzonym pogorszeniem klinicznym z grupy
SEL, ktérzy przerwali leczenie przed zakonczeniem badania (np. dozylne terapie). W wyniku tego inne terapie
réwniez wplywaly na wyniki wystgpienia zgonu w czasie EOS, jednakze nieetycznym byloby pozostawienie
pacjentéw z pogorszeniem klinicznym bez odpowiedniego leczenia w celu redukcji bledu dla danych
dotyczgcych tego punktu koficowego.

4.3.2.3. Inne drugorzedowe punkty korficowe

Dodatkowo ocenione punkty korficowe analizowane w obu badaniach tj. pogorszenie/poprawa/brak
pogorszenia w klasie czynnosciowej wg WHO, pogorszenie PAH (definiowane jako zgon, transplantacja lub
hospitalizacja wskutek pogorszenia PAH lub pogorszenie objawéw PAH tj. 210% pogorszenie wyniku 6MWT lub
potrzeba dodatkowej terapii PAH), zmiana w dystansie przebytym w 6MWT, zmiany parametréow
hemodynamicznych (Cal, mPAP, RAP, PcwP, SVR, Sv0O;) ocenianymi w okresie do 26 tygodni przedstawia tabela
ponizej.
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Tabela 6. Status FC-WHO, pogorszenie PAH, zmiana dystansu w 6MWT, zmiana wartosci parametréw
hemodynamicznych, zmiana poziomu NT-proBNP w plazmie, zmiana liczby punktéw dusznoéci w skali Borga wzgledem
baseline; 17 tyg (Simonneau 2012); 26 tyg. (GRIPHON); SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA

Brak SEL+PDE-5i+ERA 571 444 (77,8) e
GRIPHON pogorszenia FC- * 1 66]’ # ! 0,28
WHO* PL+PDE-5i+ERA 574 430 (74,9) ’
) SEL+PDE-5i+ERA 33 2(6,0)
Simonneau Pogorszenie FC- 0,26 (0,03; 091
2012 WHO ) 2,13) ’
PL+PDE-5i+ERA 10 2(20,0)
) SEL+PDE-5i+ERA 32 5 (15,6)
Simonneau Poprawa FC- 1,67 (0,17; 0,66
2012 WHO ] 16,23) ’
PL+PDE-5i+ERA 10 1(10,0)
) SEL+PDE-5i+ERA 33 1(3,0)
Simonneau Pogorszenie 0,13 (0,01; 011
2012 PAH ) 1,56) '
PL+PDE-5i+ERA 10 2(20,0)

SEL+PDE-5i+ERA 571 0,7 21
Status FC-
bd
WHO/NYHA: | .
PL+PDE-5i+ERA 574 0,9 2,6
SEL+PDE-5i+ERA 571 48,0 48,0
Status FC-
WHO/NYHA: Il i
PL+PDE-5i+ERA 574 44.4 40,8 bd
St e SEL+PDE-5i+ERA 571 51,3 31,3
atus -
GRIPHON bd
' WHO/NYHA: i1l _
PL+PDE-5i+ERA 574 54,7 343
SEL+PDE-5i+ERA 571 0,0 1,8
Status FC-
bd
WHO/NYHA: IV i
PL+PDE-5i+ERA 574 0,0 2,4
SEL+PDE-5i+ERA 571 0,0 16,8&
Brak danych bd
PL+PDE-5i+ERA 574 0,0 19,9&

GRIPHON SEL+PDE-5i+ERA 574 4,0%** 12,0 (1;
24']“; 0,003
PL+PDE-5i+ERA 582 -9,0%**
Dystans w
o 6MWT**[m] )
Simonneau SEL+PDE-5i+ERA 33 24,7 [-1,6; 50,9]
i 24,2 (-23,7;

2012 72,2) NI

PL+PDE-5i+ERA 10 0,4 [-19,7; 20,5] .
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GRIPHON SSEdiRR 60 -34,5 [-237;
i -123 (-175; -
? <0,001
Zeni i 449 18,0 [-87; .
Steienie biatka PL+PDE-5i+ERA ; ;
NT-proBNPAAN 32544
[ne/1]
Simonneau SEL+PDE-5i+ERA 33 bd nT.
2012 2R NI
] 1012,1; 586,5)
PL+PDE-5i+ERA 10 bd
Simonneau Skala d , . SEL+PDE-5i+ERA 33 bd
2012 Boar : [ u::r::; l 0,1(1,41,1) NI
i PL+PDE-5i+ERA 10 bd
Parametry hemodynamiczne
Simonneau  Cisnienie w  SEL+PDE-5i+ERA 30 0,3(3,5)
20tz Rrawym 3,2 (0,8; 5,7) 0,02
roR—— PL+PDE-5i+ERA 10 29(2,8
RAP [mm Hg] ’ 29128
Simonneau  Srednie SEL+PDE-5i+ERA 32 -1,7 (11,0)
2012 cisnienie w -7,4 (-15,9;
0,1
tetnicy plucnej . 1,1) !
mPAP [mm He] PL+PDE-5i+ERA 10 5,7 (13,3)
Simonneau  Cisnienie .
i cakbnowria SEL+PDE-5i+ERA 31 0,6 (3,4)
we
2,2(-0,2;4,6 0,07
wiosniczkach 2 (0,2, 4,6) ¥
plucnych; PcwP  py,ppE-5i+ERA 10 -1,6(2,7)
[mm Hg]
Simonneau  Wskaznik SEL+PDE-5i+ERA 32 0,3(0,5) BEpAS:
2012 sercowy; Cal 7 o S;} * 0,01
[litr/min/m?] PL+PDE-5i+ERA 10 0,2 (0,2) ’
Simonneau  Ogdlnoustrojo SEL+PDE-5i+ERA 30 -119,9 (498,8)
2012 wy opér -407,8 (- 0.01
naczyiowy; SVR ] 740,2; -75,5) E
[dyna*s/cm?] PL+PDE-5i+ERA 10 287,9 (227,8)
Simonneau  Wysycenie SEL+PDE-5i+ERA 26 1,9 (10,6) AitaE
2012 tlenem  krwi 'll('gi J 0,3
zylnej; SvO; [%] PL+PDE-5i+ERA 10 -2,1(41) !

*Brakujace dane (18,3%) uwzgledniono w analizie jako wystapienie pogorszenia;
**Brakujace dane (21,6%) uwzgledniono jako Om lub 10m w badaniu GRIPHON;

***Dotyczy mediany: zmiana mediany i rdznica zmiany mediany (99% Cl);

ADbliczono na podstawie dostepnych danych
Aryzgledem baseline
annywzgledniono jedynie pacjentdw z dostepnymi danymi dla tego punktu koricowego;

#0OR wraz z 99% Cl;

##Dotyczy mediany: zmiana mediany [Q1; Q3] i réznica zmian median (95% Cl);

NI — nieistotne;
&Pacjenci, u ktérych nie bylo danych odnosnie statusu zakwalifikowano jako majacych pogorszenie do analizy pogorszenia statusu FC-

WHO
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4.4.Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowania seleksypagu w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z PAH w [I-11I
FC-WHO stosujgcych wczesniej terapie dwulekowg ERA+PDE-5i przedstawiono wyniki badania RCT Il fazy
GRIPHON oraz badania RCT Il fazy Simonneau 2012 dotyczace wystgpienia zdarzen niepozadanych (AEs),
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (TEAEs), ciezkich zdarzen niepozadanych,
przerwania leczenia/badania przez pacjentéw oraz nieprawidlowosci wynikoéw parametréw laboratoryjnych i
zyciowych w okresie obserwacji do 17 tygodnia (Simonneau 2012) oraz w diugim okresie do konca leczenia
(EOT) i do 30 dni po przerwaniu leczenia SEL+PDE-5i+ERA lub PL+PDE-5i+ERA. Analize zgonéw przeprowadzono
szczegblowo w czesci skutecznosé kliniczna, gdyz ten punkt koricowy skladat sie na pierwszorzedowy ziozony
punkt korficowy.

Analize w obu badaniach przeprowadzono dla safety population, czyli pacjentéw, ktérzy faktycznie otrzymali
leczenie w ramach grupy, do ktérej zostali przydzieleni. Autorzy w badaniu GRIPHON podaja, 7e 4 pacjentéw w
grupie PL+PDE-5i+ERA nie otrzymalo leczenia, i dodatkowo jeden otrzymat seleksypag.

Szczegdtowe dane dotyczgce bezpieczenstwa wraz z obliczeniami przedstawiono w Zalgczniku 16.11.

Najwieksza liczba wystepujgcych zdarzen niepozgdanych byfa typowa dla terapii zwigzanej z zastosowaniem
seleksypagu (bél glowy, biegunka, nudnosci, bél szczeki). W ocenie pogorszenia PAH oraz dusznosci uzyskano
wynik istotny statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji w porownaniu do PL+PDE-5i+ERA. Istotne na
niekorzys¢ interwencji wyniki odnotowano dla nastepujgcych poza ww. AEs i TEAEs (wymioty, bol koriczyn, bél
miesni i uderzenia gorgca). Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami
w ocenie wystepowania co najmniej 1 AE, co najmniej 1 ciezkiego AEs, czy przedwczesnym przerwaniu leczenia
w fazie titracji (do 12 tygodnia), a takZe w ocenie parametrow zyciowych. Wynik istotny statystycznie na korzysé
placebo odnotowano w ocenie przedwczesnego przerwania leczenia w okresie z mediang 16,7 i 24 tygodni
(NNH=14 (95% Cl: 9; 33)) oraz przerwania leczenia wskutek wystgpienia AEs (NNH= 14 (95% Cl: 10; 28)). Istotny
wynik na korzys¢ seleksypagu uzyskano w ocenie przerwania leczenia po osiggnieciu M/M (NNT=7 (95% Cl: 6;
11)).

Analiza TEAEs (zdarzefi niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem seleksypagiem) wskazuje na
istotng tendencje do redukcji odsetka pacjentéw z danym TEAEs w czasie od titracji (miareczkowania) do fazy
podtrzymujacej leczenia. Mianowicie, odnotowane TEAEs tj. bél glowy, biegunka, nudnosci, bél szczeki, bol
miesni, wymioty, b6l koriczyn, uderzenia gorgca oraz bol miesniowo-szkieletowy, wystepowaly czesciej w fazie
miareczkowania, natomiast w fazie podtrzymujgcej leczenia seleksypagiem odsetki pacjentéw z TEAEs byly juz
mniejsze. Ta obserwacja potwierdza wczesniejsze obserwacje, w ktérych domniemywano, ze zdarzenia
niepozadane tj. bél glowy, szczeki, czy koriczyn, sg wynikiem szybkiej titracji w gére przy rozpoczeciu (ktdra jest
konieczna, aby okresdli¢ indywidualng dawke podtrzymujgca leku), gdyz zgodnie z danymi analizy post hoc badan
klinicznych seleksypagu, wystepowanie wyzej wymienionych dzialaf maleje z czasem [51, 52].

Wiekszos¢ AEs w badaniu Simonneau 2012 w grupie leczonych seleksypagiem sklasyfikowano jako tagodne
(n=5; 15,2%) lub umiarkowane (n=20; 60,6%). Sposréd ciezkich AEs w ocenie badacza do tych, ktére byly
moizliwie zwigzane z leczeniem SEL zaliczono: bél glowy, nudnosci, wymioty, béle mieéni, dusznos¢ i bol w klatce
piersiowej. W grupie PL+PDE-5i+ERA, Zzadne z ciezkich AEs nie zostalo uznane za zwigzane z leczeniem. Do
najczesciej wystepujgcych TEAEs nalezaty bol glowy, bol szczeki oraz bol koriczyn, przy czym dodatkowo autorzy
wykazali, ze czestos¢ TEAEs w grupie SEL maleje w czasie (np. dla bélu glowy od 21/33 pts w okresie 20— 27 dni
do 14/31 pts w okresie 284 dni). Dane odno$nie spadku czestosci wystepowania TEAEs w grupie SEL+PDE-
S5i+ERA w czasie trwania badania Simonneau 2012 przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 7. Wystepowanie powszechnych TEAEs w czasie w grupie leczonych SEL; Simonneau 2012

) n (%)
darie Punkt Imm;owy .
(TEAES 20— 27 dni 22855 dni 256 — 83 dni 284 dni
(N=33) (Nn=32) (N=32) (N=31)
21 TEAEs 26 (78,8) 24 (75,0) 22 (68,8) 21(67,7)
B4l glowy 21 (63,6) 16 (50,0) 16 (50,0) 14 (45,2)
Bél w konczynach 10 (30,3) 9(28,1) 9(28,1) 4(12,9)
s B&l szczeki 8(24,2) 8(25,0) 6 (18,8) 6(19,4)
2012
Nudnoéci 8(24,2) 6(18,8) 5(15,6) 4(12,9)
Uderzenia goraca 4(12,1) 4(12,5) 4(12,5) 4(12,9)
Biegunka 5(15,2) 4(12,5) 3(9,4) 2 (6,5)

W badaniu nie odnotowano zgondéw, ani znamiennych klinicznie odchylern parametréw laboratoryjnych
i zyciowych z uwzglednieniem pomiaréw cisnienia krwi, tetna, parametréw EKG (zmian interwalu QT) w czasie
17 tygodni leczenia i obserwacji. Autorzy badania Simonneau 2012 przeprowadzili dodatkowo analize post hoc
w podgrupach stratyfikowanych wzgledem leczenia poczgtkowego (w tym takze ERA+PDE-5i) i otrzymali wyniki
wskazujgce na brak réinic istotnych statystycznie pomiedzy grupami SEL vs PL w wystepowaniu AEs w okresie
do 17 tygodni.

4.5. Analiza efektywnosci klinicznej seleksypagu na podstawie danych z badania
Coghlan 2018

Na podstawie danych post-hoc pochodzacych z publikacji Coghlan 2018 [19] analizie poddano réwniez
subpopulacje pacjentéw z PAH, znajdujacych sie wylgcznie w Il FC-WHO, leczonych PDE-5i oraz ERA. Wyniki
dla populacji pacjentow zostaly opracowane na podstawie danych z badania GRIPHON.

Nalezy podkresli¢, iz subpopulacja pacjentéw z badania Coghlan 2018 znajdujacych sie w klasie 11l FC-WHO jest
zgodna z kryteriami wigczenia do proponowanego Programu Lekowego.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze SEL stosowany w skojarzeniu z ERA i PDE-5i charakteryzuje sie
efektywnoscig zblizong do tej w populacji ogdélnej z badania GRIPHON oraz akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa.

Szczegotowa charakterystyka wyjsciowa dla subpopulacji pacjentéw, znajdujgcych sie w klasie 1ll FC-WHO
znajduje sie w Zalgczniku niniejszej analizy (Rozdziat 16.3.2).

Analize post-hoc (Coghlan 2018) przeprowadzono na podgrupie pacjentéw wczesniej leczonych antagonistg
receptoréw endoteliny (ERA) i inhibitorem fosfodiestrazy typu 5 (PDE-5i). Grupa ta obejmowala ogotem 376
pacjentéw: 179 w grupie leczonych seleksypagiem oraz 197 w grupie z placebo. Natomiast w przypadku
pacjentéw w klasie Il FC-WHO po stronie seleksypagu znajdowalo sie 122 pacjentéw, po stronie placebo: 133
pacjentow.

W populacji pacjentéw w [ll FC-WHO leczonych PDE-5i+ERA, wiekszos¢, bo prawie 80% stanowily kobiety
(96/122 pacjentéw w grupie z SEL+PDE-5i+ERA i 105/133 w grupie z PL+PDE-5i+ERA). W obu grupach srednia
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wieku pacjentéw wynosita ok. 52 lat. Wiekszos$¢ pacjentéw pochodzito z rejonu Europy Zachodniej/Australii
(54-58%). Sredni czas od diagnozy PAH w grupie SEL+PDE-5i+ERA wyni6st 3,9 lat, natomiast w grupie PL+PDE-
S5i+ERA 3,6 lat. 55-59% pacjentéw miato idiopatyczne tetnicze nadciénienie plucne, a 24-33% pacjentéw PAH
zwigzane z chorobami tkanki fgcznej (CTD-PAH).

W Zalgczniku 16.10 zestawiono liczby i odsetki pacjentow, ktorzy w kazdej z grup (SEL+PDE-5i+ERA i PL+PDE-
5i+ERA) badania GRIPHON stosowali dane dawkowanie w fazie podtrzymujacej leczenia w zakresach: z grupy
niskich dawek (200 - 400 pg), z grupy $rednich dawek (600 - 1000 pg) i z grupy wysokich dawek (1200 - 1600
pg) dla subpopulacji pacjentéw w Il FC-WHO.

4.5.1. Skutecznosé€ kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostala przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych
klinicznie punktéw koricowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z zakresu skutecznosci klinicznej dla populacji pacjentéw znajdujgcych
sig w Il FC-WHO wezesniej stosujgcych PDE-5i oraz ERA.

Tabela 8. Zgony z jakiejkolwiek przyczyny w okresie do korica badania dla populacji pacjentéw w Il FC-WHO, wczeéniej
stosujacych PDE-5i+ERA (Coghlan 2018)

Skumulowana liczba pacjentéw, u ktérych wystapit

11 9
zgon z jakiejkolwiek przyczyny (EOS), n
12 msc.
90,8 93,1
Przezyci dstawie krz: h K-M, % (95% CI i ”
rzeiycie na podstawie krzywych K-M, % (! ) (84,0; 94,8) (87,2; 96,4)
Skumulowana liczba pacjentdw, u ktérych wystapit 19 19
zgon z jakiejkolwiek przyczyny (EOS), n
24 msc.
81,4 83,4
Przezyci dstawie k h K-M, % (95% CI E >
rzeiycie na podstawie krzywycl A ) (72,1; 87.9) (75,0; 89,2)
Skumulowana liczba pacjentdw, u ktérych wystapit 22 28
zgon z jakiejkolwiek przyczyny (EOS), n
36 msc.
o . 751 68,9
Przezycie na podstawie krzywych K-M, % (95% Cl) (63,4; 83.6) (57,1: 78,1)
Skumulowana liczba pacjentéw, u ktérych wystapit 25 28
zgon z jakiejkolwiek przyczyny (EOS), n
48 msc.
59,7 68,9
Przezyci dstawie k h K-M, % (95% CI ! !
rzeiycie na podstawie krzywyc A ) (40,2; 74,7) (57,1; 78,1)

Tabela 9. Punkty koricowe raportowane w badaniu GRIPHON dla populacji pacjentéw w Ill FC-WHO, wczesniej
stosujgcych PDE-5i+ERA (Coghlan 2018)
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Pierwszorzedowy zlozony punkt koricowy obejmujacy zachorowanie lub zgon do korica okresu leczenia

0,74
W: kie zd i 41 (33,6% 50 (44,4% bd
'szystkie zdarzenia (33,6%) (44,4%) 0,50; 1,10
Hospitalizacja wskutek
) 24 (19,7%) 33 (24,8%) bd bd
pogorszenia PAH
Progresja choroby 10 (8,2%) 16 (12,0%) bd bd
d Inej
Zgon z dowolne] 4(3,3%) 2 (1,5%) bd bd
przyczyny
Rozpoczecie
pozajelitowej terapii
prostanoidami lub
3 (2,5%) 7(5,3%) bd bd
diugotrwalej terapii
tlenem wskutek
pogorszenia PAH
Koniecznosé
przeszczepienia ptuc lub
edsionkowej
st 0 1(0,75%) bd bd
septostomii balonowej
wskutek pogorszenia
PAH
Drugorzedowe punkty koricowe
Wszystkie zd i 26 (21,3%) 38 (28,6%) o1 bd
e zdarzenia 5 .
. (0,43; 1,18)
italizacj kutek
Hospitalizacja wskute 26 (21,3%) 36 (27,0%) bd bd
pogorszenia PAH
Zgon z powodu PAH 0 2 (1,5%) bd bd

Pierwszorzedowy punkt koricowy

Pierwszorzedowym zlozonym punktem koricowym byl czas do wystgpienia zgonu lub zachorowania (M/M)
zwigzanego z PAH. W grupie chorych z Il FC-WHO stosujgcych terapie dwulekowa (ERA+PDE-5i), SEL+PDE-
S5i+ERA redukuje ryzyko wystgpienia zgonu lub zachorowania o 26% w poréwnaniu do PL+PDE-5i+ERA
(HR=0,74; [95% CI: 0,50; 1,10]), co jest zblizone z wynikami dla catej populacji (HR=0,60).

Najczesciej raportowane zdarzenia w ramach tego punktu koricowego byly zwigzane z hospitalizacjg z powodu
pogorszenia PAH i progresjg choroby.

W zaleznosci od poczatkowego wyniku w 6MWT, redukcja tego ryzyka wyniosta 33% (HR=0,67; [95% Cl: 0,45;
1,01]) w populacji lll FC-WHO.
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Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapilo przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS) dla okresu
12 msc. (na podstawie krzywych Kaplana-Meiera) wyniosto 79,5% (95% Cl: 70,2; 86,1) i 70,1% (95% Cl: 61,1;
77,4) odpowiednio dla SEL+PDE-5i+ERA i PL+PDE-5i+ERA w populacji lll FC-WHO.

Drugorzedowe punkty koficowe

Jako drugorzedowe punkty koficowe oceniano wystapienia zgonu zwigzanego z PAH lub hospitalizacji wskutek
pogorszenia PAH oraz wystgpienia zgonu zwigzanego z PAH, a takie zgonu z dowolnej przyczyny w okresie do
korica badania (EOS).

W populacji pacjentéw z [l FC-WHO ryzyko zgonu zwigzanego z PAH lub hospitalizacji wskutek pogorszenia PAH
w grupie przyjmujgcych SEL+PDE-5i+ERA bylo 0 29% niisze, niz w grupie PL+PDE-5i+ERA (HR=0,71; [95% ClI:
0,43; 1,18]).

W zaleznosci od poczatkowego wyniku w 6MWT, redukcja tego ryzyka wyniosta 37% (HR=0,63; [95% CI: 0,38;
1,05]) w populacji lll FC-WHO.

Przez koricem badania zmarfo 25 pacjentéw w ramieniu SEL+PDE-5i+ERA (20,5%) oraz 28 pacjentéw w ramieniu
PL+PDE-5i+ERA (21,1%) (HR=1,05; [95% CI: 0,61; 1,81]). W zaleznosci od poczatkowego wyniku w 6MWT w
populacji Il FC-WHO HR wyniést 0,95 (95% CI: 0,55; 1,64).

4.5.2. Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowania seleksypagu w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z PAH w Il FC-
WHO stosujgcych wczesniej terapie dwulekows ERA+PDE-5i analizowano czestos¢ wystgpienia zdarzen
niepozadanych (AEs) ogdlem, poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozadanych i
przerwania leczenia/badania przez pacjentéw. Analize zgondw przeprowadzono szczegélowo w czesci dot.
skutecznosci klinicznej, gdyz ten punkt koficowy skiadal sie na pierwszorzedowy zlozony punkt koricowy.

Wyniki dotyczgce profilu bezpieczeristwa SEL+PDE-5i+ERA z publikacji Coghlan 2018 dla pacjentéw z Ill FC-WHO
wczesniej stosujgcych PDE-5i oraz ERA zamieszczono w Zalgczniku 16.12.

W grupie pacjentéw przyjmujgcych SEL+PDE-5i+ERA wystapito tgcznie 1 259 zdarzei niepozgdanych, natomiast
w grupie przyjmujgcej PL 1 181 AEs. Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi
grupami w ocenie wystepowania co najmniej 1 AE, co najmniej 1 SAE, pogorszenia PAH, dusznosci, zawrotéw
glowy, infekcji drég oddechowych, zapalenia nosogardzieli, kaszlu, zmeczenia, zapalenia oskrzeli,
niewydolnosci prawej komory, bélu brzucha, stawéw, omdlenia i astenii. Z kolei dla obrzekéw obwodowych
oraz utraty apetytu wykazano mniejszg czestos¢ wystepowania w grupie SEL+PDE-5i+ERA (wynik istotny
statystycznie).

Dane odnosnie wystgpienia TEAE w badaniu Coghlan 2018 wskazujg na to, ze w fazie titracji wiecej tych zdarzen
niepozadanych obserwuje sie w grupie stosujgcej SEL+PDE-5HERA, lecz juz w fazie podtrzymujgcej leczenie
czestos¢ wystepowania tych zdarzen niepozadanych zmniejszyla sie. Stad mozna sie spodziewaé, ze proces
dostosowywania dawki jest najbardziej ,czuly” na wystepowanie TEAEs, jednak jak potwierdzajg to wyniki
badania zdarzenia te ustepujg czesciowo w fazie podtrzymujgcej leczenia.

49



Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptorow endoteliny w
leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego — analiza efektywnosci klinicznej

11l el INAR T B

A CERTARA COMPANY

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ EPO+PDE-51+ERA U
LECZONYCH WCZESNIEJ DOROSLYCH PACJENTOW Z PAH

5.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W procesie systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 2 prace, w ktérych oceniano efekty leczenia
skojarzonego EPO+PDE-5i+ERA w populacji leczonych wczesniej pacjentéw z nadciénieniem tetniczym plucnym:
Bergot 2014 [20] oraz EPITOME-1 [21]. Nalezy podkresli¢, iz badania zidentyfikowane po stronie komparatora
(Bergot 2014, EPITOME-1) stanowig dowody naukowe o znacznie nizszej wiarygodnosci w poréwnaniu z
dowodami dla ocenianej interwencji.

Praca Bergot 2014 jest prospektywnym badaniem obserwacyjnym oceniajgcym pacjentéw wczesniej leczonych,
z ciezkim, idiopatycznym, dziedzicznym lub zwigzanym ze stosowaniem lekéw anorektycznych nadcisnieniem
tetniczym plucnym wigczonych do francuskiego rejestru nadcisnienia tetniczego pomiedzy 2006 a 2010 rokiem,
leczonych epoprostenolem. W badaniu Bergot 2014 analizowana jest réwniez grupa pacjentéw nowo
zdiagnozowanych, ktéra nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy.

Préba kliniczna EPITOME-1 (Chin 2014) jest wieloosrodkowym badaniem randomizowanym, przeprowadzonym
w schemacie grup réwnoleglych, w ktérym nie zastosowano zasSlepienia (open-label). W badaniu
przeprowadzono eksploracyjng analize danych. 7Ze wzgledu na powyisze analiza statystyczna proby
przedstawionej w tym badaniu ma charakter jedynie opisowy. Celem pracy EPITOME-1 bylo poréwnanie
bezpieczenstwa, tolerancji, farmakokinetyki oraz skutecznosci produktéw leczniczych Veletri® (epoprostenol
AM) i Flolan® (epoprostenol GM). Poréwnywane produkty lecznicze zawierajg rézne nieaktywne substancje
pomocnicze. W niniejszej analizie przedstawiono dane dotyczace produktu leczniczego Veletri®, ktory w
analizowanym badaniu podawany byt réwniez w skojarzeniu z innymi lekami. Produkt leczniczy Flolan® nie
stanowi przedmiotu niniejszej analizy.

W badaniu Bergot 2014 7 pacjentéw (20%) otrzymywato leczenie skojarzone EPO+ERA, natomiast 28 pacjentow
(80%) przyjmowato schemat: EPO+PDE-5i+ERA. Natomiast w badaniu EPITOME-1 10 pacjentow (50%)
przyjmowalo EPO w skojarzeniu z ERA+PDE-5i. Zaréwno w badaniu Bergot 2014, jak i w badaniu EPITOME-1
autorzy prac nie przedstawili informacji, jakie leki z grupy PDE-5i oraz ERA otrzymywali pacjenci. Do badania
EPITOME-1 kwalifikowali sie doroéli chorzy z PAH (IPAH, HPAH, CTD-PAH, DT-PAH) oraz z klasg czynnosciowg FC-
NYHA 1lI-1V (klasa 1lI: 80% pacjentow, klasa IV: 15% pacjentéw). W badaniu Bergot 2014 wzieli udziat dorosli
pacjenci ze zdiagnozowanym PAH i objawami o natezeniu od Il do IV wedltug klasyfikacji NYHA (klasa II: 12%
pacjentéw, klasa Ill: 56% pacjentéw, klasa IV: 32% pacjentow).

5.2. Ogdélna charakterystyka badan

Nalezy podkresli¢, iz w badaniu Bergot 2014 dane dotyczace charakterystyki wyjsciowej populacji odnoszg sie do
populacji pacjentow wczesniej leczonych ogétem (N=35). Pacjenci w tej grupie otrzymywali nastepujace leczenie:
7 pacjentow (20%) otrzymywalo leczenie skojarzone EPO+ERA, natomiast 28 pacjentéw (80%) przyjmowalo
schemat: EPO+PDE-5i+ERA. Natomiast w badaniu EPITOME-1 10 pacjentéw (50%) przyjmowalo EPO w
skojarzeniu z ERA+PDE-5i. Zarébwno w badaniu Bergot 2014, jak i w badaniu EPITOME-1 autorzy prac nie
przedstawili informacji, jakie leki z grupy PDE-5i oraz ERA otrzymywali pacjenci.

Do badania EPITOME-1 kwalifikowali sie dorosli chorzy z PAH (IPAH, HPAH, CTD-PAH, DT-PAH) oraz z klasg
czynnosciowg FC-NYHA NI-IV (klasa I1l: 80% pacjentéw, klasa IV: 15% pacjentéw). W badaniu Bergot 2014 wzieli
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udzial dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym PAH i objawami o natezeniu od Il do IV wedtug klasyfikacji NYHA (klasa
11: 12% pacjentow, klasa I1l: 56% pacjentow, klasa IV: 32% pacjentow).

Szczegotowe charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej EPO+PDE-5i+ERA
znajdujg sie w Zalgczniku niniejszej analizy (Rozdzial 16.4).

Duze ograniczenia zidentyfikowanych badar po stronie epoprostenolu wynikajg z faktu problemu zdrowotnego
oraz doé¢ mocno sprecyzowane] populacji. Zatem wigczone badania obejmujg szerszg populacje.

5.3. Skutecznos¢ kliniczna

Nalezy podkresli¢, ze w badaniach zakwalifikowanych po stronie komparatora poszukiwano i analizowano
wylgcznie punkty konicowe, ktére uznano za homogenne pod wzgledem definicji z punktami korficowymi
zidentyfikowanymi w badaniach wigczonych do analizy dotyczgcej ocenianej interwenciji.

Definicje ocenianych punktéw korcowych zamieszczono w Zatgczniku Charakterystyka badan klinicznych
(rozdziat 16.4).

5.3.1. Analiza przeiycia

W badaniu Bergot 2014 wyniki przedstawiono jako odsetki pacjentéw, ktérzy przezyli 1, 2 i 3 rok badania.
Dane dla analizowanego punktu koricowego zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Wskazniki przezycia; EPO+PDE-5i+ERA (Bergot 2014)

Wskaznik przezycia

Badania Punkt koAcowy N (95% C1)

1-roczne 24 76% (bd)

Bergot 2014 Gatiinwits 2-letnie 14 58% (bd)
przezycie

3-letnie 3 53% (bd)

W pracy Bergot 2014 wskazniki przezycia dla 1, 2 i 3 lat wyniosly odpowiednio 76%, 58% oraz 53%. W kolejnych
latach liczba pacjentéw znajdujacych sie w grupie ryzyka wynosita odpowiednio 24, 14 3 pacjentéwdla 1, 2,i 3
roku.

5.3.2. Zgony oraz przeszczepienia ptuc

Czestosc wystepowania zgondw oraz przeszczepienia pluc przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Zgony oraz przeszczepienia ptuc; EPO+PDE-5i+ERA (Bergot 2014, EPITOME-1)

Punkt koricowy Badania Okres obserwacji N n (%)
w czasne_pu_amszych 3 15 3(8,6)*
miesiecy
Bergot 2014
Zgony W trakcie leczenia ogétem 35 14 (40)*
EPITOME-1 W trakcie leczenia 20 280 (10)*
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W trakcie okresu

obserwacji po zakonczeniu 18 1** (5,6)*
leczenia®
W czasie pie ch 3
Przeszczepienia mi:si::ym 35 1(2,9)*
Bergot 2014
pluc
W trakcie leczenia ogétem 35 4(11,4)*

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Ahpierwszy zgon — chory zakazony bakteria Staphylococcus aureus z powiklaniami (omdlenia, niewydolnos¢ nerek, zaburzone wyniki badan
czynnosciowych watroby uwazane za niepozad reakcje na nafcyline), drugi zgon — chory, u ktdrego wystapita niewydolnos¢ prawej
czesci serca w 21. dniu leczenia;

**chory, u ktdrego w trakcie leczenia rozwinefa sie ostra zgorzel pecherzyka moczowego, zgon na skutek powiklan zwiazanych ze zgorzelg,
chory w okresie obserwacji zmienit leczenie z leku Flolan® na Veletri®

Aw trakcie okresu obserwacji po zakoriczeniu leczenia 4 chorych z grupy otrzymujacej Flolan® rozpoczeto przyjmowanie Veletri®

W badaniu Bergot 2014 u 14 pacjentéw odnotowano zgon, z czego 3 pacjentow zmarfo w czasie pierwszych
3 miesiecy leczenia.

Natomiast w badaniu EPITOME-1 w grupie pacjentéw otrzymujgcych Veletri® odnotowano 3 zgony. Zgony te nie
byly zwigzane ze stosowanym leczeniem, jednak oceniono, 7ze 1 ze zgondw byt zwigzany z zamocowaniem
cewnika do zyly centralne;j.

W proébie klinicznej Bergot 2014 4 pacjentow przeszio transplantacje, z czego 1 pacjent w czasie pierwszych trzech
miesiecy leczenia.

5.3.3. Ocena stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA

Ocena stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA jest istotnym klinicznie punktem koticowym w opisywanym
problemie zdrowotnym. Wzrost klasy (od | do 1V jest odwrotnie proporcjonalny do stanu sprawnosci chorego i
Swiadczy o nieskutecznosci leczenia.

Szczegotowe dane przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 12. Zmiana w klasie czynnosciowej NYHA FC; EPO+PDE-5i+ERA (Bergot 2014, EPITOME-1)

Viartoos 25 2 3*(12) 14* (56) 8* (32)
Bergat Wyjsciowa
2014
o 4
RO 25 1* (4) 10* (40) 14* (56) 0
miesigcach
Yoo 18 0 0 15 (83)* 3(17)*
EPITOME-  WYlsclowa
“ Ocena po 28 18 0 Przejéciezlllna  Przejscie z IV na

dniach 11: 3 (17%) 1: 3 {17%)
*Obliczono na podstawie dostepnych danych

W badaniu EPITOME-1 poprawa stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA wystgpita u ponad 33% chorych
(6 pacjentow) przyjmujgcych Veletri®.

W badaniu Bergot 2014 u pacjentéw nastapita poprawa w zakresie klasy czynnosciowej wg klasyfikacji NYHA.
Autorzy publikacji podkreslaja, iz uzyskane wyniki byly istotne statystycznie (p=0,001).
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5.3.4. Pozostate punkty z zakresu skutecznosci klinicznej

Szczegotowe dane dotyczace zmiany w zakresie 6MWT oraz parametréow hemodynamicznych i klinicznych

przedstawiono ponizej.

Tabela 13. 6MWT oraz parametry hemodynamiczne oraz kliniczne; EPO+PDE-5i+ERA (Bergot 2014, EPITOME-1)

Wartosé wyjéciowa 19 298 (210)
Bergot 2014 0,03
Zmiana po 4 miesigcach 19 +41 (75)
6MWT [m]
Wartosé wyjéciowa 17 339 (45; 465)7
EPITOME-1 bd
Zmiana po 28 dniach 17 +36 (-127; 210)&n
e Wartosé wyjéciowa 18 10,7 (3,9)
lsmerfle W prawym Bergot 2014 0,8
przedsionku [mm Hg] 2 = m
Zmiana po 4 miesigcach 18 -0,2 (4,0)
Srednie ci$nienie w Wartoséé wyjsciowa 20 53,1(7,4)
tetnicy ptucnej [mm Bergot 2014 0,09
Hel Zmiana po 4 miesigcach 20 -2,3 (6,0)
Wekeidriik Wartosé wyjéciowa 20 1,9 (0,7)
. Bergot 2014 0,006
[litr/min/m?] s -
Zmiana po 4 miesigcach 20 0,5(0,7)
Naczyniowy opor Wartosé wyjsciowa 20 1064 (422)
plucny [dyna/sek/cm-  Bergot 2014 0,009
5| Zmiana po 4 miesigcach 20 -299 (461)
Ogélnoustrojowe Wartosé wyjsciowa 18 107 (81; 138)»
skurczowe cisnienie EPITOME-1 bd
tetnicze krwi [mm Hg] Zmiana po 28 dniach 18 5(-20; 51)A
Ogdlnoustrojowe Wartosé wyjsciowa 18 62 (44; 98)A
rozkurczowe ciSnienie =~ EPITOME-1 bd
tetnicze krwi [mm Hg] Zmiana po 28 dniach 18 4(-36; 34)A
Crestoitabict Wartosé wyjiciowa 18 83 (61; 1040
es ostia -jl serca EPITOME-1 bd
[uderzen/min] . .
Zmiana po 28 dniach 18 11 (-20; 46)7
W e Wartosé wyjéciowa 18 63 (55; 78)»
e baseitnagtona EPITOME-1 bd
krwi zylnej [%] . .
Zmiana po 28 dniach 18 -2 (-25; 9)n
Wartosé wyjsciowa 18 74 (54; 111)0
Masa ciala [kg] EPITOME-1 bd
Zmiana po 28 dniach 18 0,1 (-19; 2)»

*Wzgledem wartosci wyjsciowej

AMediana (zakres)

&0dnotowano 2 zgony w 28. dniu badania, 1 chory nie ukoriczyt 6MWT (u chorego rozwinat sie czestoskurcz nadkomorowy)
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W badaniu Bergot 2014 odnotowano znamienng statystycznie poprawe po 4 miesigcach leczenia wzgledem
wartosci wyjsciowych w przypadku nastepujgcych parametréw: wskaZnika sercowego (p=0,006) oraz
naczyniowego oporu plucnego (p=0,009).

Autorzy badania EPITOME-1 nie przedstawili informacji na temat istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw
dotyczacych parametrow hemodynamicznych oraz klinicznych.

5.4, Bezpieczenstwo

W badaniu Bergot 2014 nie przedstawiono informacji na temat czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych.

W badaniu EPITOME-1 analizowano czestos¢ wystepowania ciezkich, nieprowadzacych do zgonu zdarzen
niepozgdanych w czasie 28 dni leczenia i 30 dni obserwacji po zakoriczeniu leczenia. W badaniu EPITOME-1 liczbe
chorych ze zdarzeniem oraz wielko$¢ populacji ustalano na podstawie danych procentowych przedstawionych w
badaniu sugerujacych, iz ocena bezpieczenistwa zostala przedstawiona dla populacji ITT (ang. intention-to-treat
— populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem). W badaniu EPITOME-1 analizowano czestoé¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych wystepujacych, u co najmniej 20% chorych w czasie 28 dni leczenia i 30 dni obserwacji
po zakoniczeniu leczenia.

Dane dotyczace wystepowania ciezkich zdarzeni niepozgdanych oraz poszczegélnych zdarzen niepozadanych
umieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Ciezkie zdarzenia niepozadane oraz poszczegélne zdarzenia niepoigdane; EPO+PDE-5i+ERA (EPITOME-1)

Badanie Punkt koricowy N n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W trakcie leczenia i w okresie

EPITOME-1 obserwacji po zakonfczeniu 20 5A (25)*
leczenia
Bél szczeki
0 tagodnym nasileniu 20 14* (70)
EPITOME-1 O umiarkowanym nasileniu 20 0
O powaznym nasileniu 20 1*(5)
Nudnosci
0 tagodnym nasileniu 20 8* (40)
EPITOME-1 O umiarkowanym nasileniu 20 2*(10)
O powaznym nasileniu 20 0
Bél glowy
0O tagodnym nasileniu 20 12* (60)
EPITOME-1 O umiarkowanym nasileniu 20 0
O powaznym nasileniu 20 1*{5)

54



Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptorow endoteliny w
leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego — analiza efektywnosci klinicznej
L J NAR B

& CERTARA COMPANY

Biegunka
0 tagodnym nasileniu 20 5% (25)
EPITOME-1 O umiarkowanym nasileniu 20 1*(5)
O powaznym nasileniu 20 0
Uderzenia gorgca
0 tagodnym nasileniu 20 9* (45)
EPITOME-1 O umiarkowanym nasileniu 20 0
O powaznym nasileniu 20 0
Wymioty
0 tagodnym nasileniu 20 2* (10)
EPITOME-1 O umiarkowanym nasileniu 20 1*(5)
O powaznym nasileniu 20 0

Bole koniczyn

0 tagodnym nasileniu 20 3* (15)
EPITOME-1 O umiarkowanym nasileniu 20 0
O powaznym nasileniu 20 0

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
Alnfekcje, porgczka, omdlenia (n=2), czestoskurcz nadkomorowy

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych, ktére odnotowano podczas badania EPITOME-1, naleza:
bél szczeki, bél glowy, nudnosci, uderzenia gorgca, wymioty oraz bél koriczyn.
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6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ ILO+PDE-SI+ERA U LECZONYCH
WCZESNIEJ DOROSLYCH PACJENTOW Z PAH

6.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W procesie systematycznego wyszukiwania nie udalo sie odnalezé¢ badan o charakterze RCT oceniajgcych
efektywnosé i bezpieczenstwo terapii fgczacej iloprost stosowanym w formie inhalacji z inhibitorem PDE-5 i ERA
(ILO+PDE-5i+ERA) w populacji leczonych wczesniej pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym plucnym. Nie
zidentyfikowano réwniez zadnych nierandomizowanych badan dla tej interwencji, spelniajgcych kryteria
wigczenia do niniejszego przegladu.

W wyniku przyprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedng prace Hoeper 2005 [24], odnoszacg sie do oceny
skutecznosci oraz bezpieczenstwa iloprostu stosowanego w skojarzeniu z sildenafilem oraz bosentanem w
populacji wezesniej leczonych pacjentéw. Do badania Hoeper 2005 wigczono 123 pacjentéw z PAH w llI-IV FC-
NYHA (klasa IlI: 79,7%, klasa IV: 20,3%). W badaniu 118 pacjentéw rozpoczeto przyjmowanie monoterapii przy
zastosowaniu bosentanu. W celu osiggniecia predefiniowanych celéw leczenia u 51 pacjentéw (43,2%) wdrozone
zostalo leczenie skojarzone zfozone z dwoch lekéw (bosentan oraz sildenafil), natomiast u 19 pacjentéw (16,1%)
zastosowano leczenie obejmujace iloprost w formie inhalacji, sildenafil oraz bosentan. U 5 pacjentéw (4,2%)
nastgpila zmiana sposobu leczenia na iloprost podawany dozylnie (i.v.). Natomiast 1 pacjent wymagat
przeszczepienia pluc. W zidentyfikowanym badaniu populacja pacjentéw wigczona do badania byla
poréwnywana z historyczng grupg kontrolng.

Ze wzgledu na niski odsetek pacjentéw otrzymujgcych terapie tréjlekows (ponizej 20%) niniejsze badanie nie
spetnito kryteriow wilgczenia do raportu. Autorzy badania Hoeper 2005 nie przedstawili réwniez odrebnych
wynikéw odnoszgcych sie do subpopulacji pacjentéw otrzymujgcych iloprost stosowany w formie inhalacji z
sildenafilem oraz bosentanem.

W zwigzku z powyzszym zestawienie wynikéw z dostepnych badan dla ocenianego schematu terapeutycznego
(SEL+PDE-5i+ERA) z ILO+PDE-5i+ERA jest niemozliwe do przeprowadzenia.
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7. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TRE+PDE-5I+ERA U
LECZONYCH WCZESNIEJ DOROSLYCH PACIENTOW Z PAH

7.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania dla komparatora TRE+PDE-5i+ERA nie odnaleziono zadnych
randomizowanych badan wysokiej wiarygodnosci spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego przegladu. W
wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla schematu TRE+PDE-5i+ERA zidentyfikowano natomiast jedno
badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej: Jacobs 2009 [22] oraz jedno badanie retrospektywne: Olsson 2019
[23]. Nalezy podkresli¢, iz badanie Jacobs 2009 oraz badanie Olsson 2019 stanowig dowody naukowe o znacznie
nizszej wiarygodnosci w poréwnaniu z dowodami dla ocenianej interwencji.

W badaniu Jacobs 2009 analizowano skutecznosé i bezpieczenistwo treprostynilu w terapii fgcznej z bosentanem
i sildenafilem. W badaniu Jacobs 2009 oceniano réwniez skutecznoéc¢ i bezpieczeristwo epoprostenolu
zastosowanego w terapii z sildenafilem i bosentanem. Jednakie w niniejszej analizie zdecydowano sie nie
przedstawia¢ wynikéw badania Jacobs 2009 dla ramienia epoprostenolu poniewaz dotyczylo ono leku Flolan®
(epoprostenol buforowany glicyna).

Badanie Olsson 2019 jest badaniem retrospektywnym, w ktérym analizowano skuteczno$¢ treprostynilu i.v.
dodanego do dotychczasowej terapii u pacjentéw z PAH. W badaniu analizowano réwniez podgrupy pacjentow
posiadajgcych niskie, posrednie oraz wysokie ryzyko pogorszenia klinicznego lub $mierci wg stratyfikacji
poziomdw ryzyka w PAH [wytyczne ESC/ERS]. Jednakze analiza punktow koricowych w zaleznosci od poziomu
ryzyka nie stanowita przedmiotu niniejszej analizy i nie zostata uwzgledniona w niniejszym przegladzie.

Autorzy badania Jacobs 2009 nie przedstawili danych na temat liczby pacjentéw stosujgcych treprostynil w
schemacie trojlekowym: TRE+PDE-5i+ERA. Na podstawie powyzszych informacji wiadomo wylgcznie, iz ogotem
prostanoidy (TRE lub EPO) zostaly dodane do schematu SIL+BOS u 10 pacjentow. W badaniu Jacobs 2009 nie
przedstawiono réwniez informacji na temat wyjsciowej klasy NYHA/WHO. Natomiast w przypadku proby
klinicznej Olsson 2019 nie przedstawiono informacji, jakie leki z grupy PDE-5i oraz ERA otrzymywali pacjenci.

7.2. 0Ogdlna charakterystyka badania

Badanie Jacobs 2009 jest obserwacyjnym badaniem prospektywnym obejmujgcym dorostych pacjentéw z
idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem pfucnym, w ktérym poréwnywano efekty leczenia terapii lgcznej
zawierajgcej prostanoidy (treprostynil podawany w cigglym wlewie podskérnym (s.c.)/epoprostenol podawany
dozylnie (i.v.) oraz bosentan lub sildenafil i bosentan.

W eksperymencie Jacobs 2009 63 pacjentéw z idiopatycznym PAH rozpoczelo terapie doustng z zastosowaniem
bosentanu, nastepnie w przypadku pogorszenia stanu klinicznego dodawany byl sildenafil ($redni czas
przyjmowania terapii doustnej wynosil: 32,8 msc. [SD=18,1]), a w razie dalszego braku poprawy dodawane byly
prostanoidy (i.v. lub s.c.). Na koniec okresu obserwacji 19 pacjentéw pozostawafo w stablilnym stanie klinicznym
na terapii przy zastosowaniu bosentanu, 18 pacjentéw pozostawato w stabilnym stanie klinicznym na terapii przy
zastosowaniu bosentanu oraz sildenafilu. Natomiast u 16 pacjentéw dodane zostaly prostanoidy (treprostynil lub
epoprostenol). U 10 pacjentéw nastgpito pogorszenie stanu klinicznego oraz zgon bez rozpoczecia przyjmowania
prostanoidow.

W przypadku 16 pacjentéw, u ktérych dodano prostanoidy, u 6 pacjentéw zostaly one dodane do bosentanu,
natomiast u 10 pacjentéw prostanoidy zostaly dodane do bosentanu i sildenafilu. Epoprostenol dodano u 6
pacjentéw, natomiast treprostynil dodano u 10 pacjentéw.
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Autorzy badania Jacobs 2009 nie podali danych na temat liczby pacjentéw stosujgcych treprostynil w schemacie
trojlekowym: TRE+PDE-5i+ERA. Na podstawie powyzszych informacji wiadomo wylgcznie, iz ogétem prostanoidy
(TRE lub EPO) zostaly dodane do schematu SIL+BOS u 10 pacjentow. W badaniu Jacobs 2009 nie przedstawiono
rownie? informacji na temat wyjsciowej klasy NYHA/WHO.

Sredni czas pomiedzy rozpoczeciem terapii doustnej a dodaniem prostanoidéw wynosit 20,6 msc. (SD=5,0).
Sredni czas pomiedzy rozpoczeciem terapii doustnej a dodaniem prostanoidéw byl istotnie statystycznie krotszy
(p=0,06) w przypadku leczenia bosentanem (8,7 msc., SD=1,8), niz w przypadku leczenia bosentanem i
sildenafilem (27,8 msc., SD=7,0).

W badaniu Olsson 2019 wzielo udziat 126 doroslych pacjentéw ze zdiagnozowanym PAH. Pochodzili oni z
populacji niemieckiej, dane do tej retrospektywnej analizy zaczerpnieto z 3 o$rodkéw klinicznych z lat 2009-2018.
W badaniu tym wzieli udziat pacjenci dorosli ze zdiagnozowanym PAH i w klasie czynnosciowej od | do IV wedtug
klasyfikacji WHO. Pacjenci zakwalifikowani do klasy Il na poczatku badania stanowili 77% catkowitej liczebnosci
préby. Do badania wigczano pacjentéw, ktorzy rozpoczeli stosowanie TRE i.v. jako terapie add-on do innych
lekéw stosowanych w PAH.

Autorzy badania Olsson 2019 nie przedstawili informacji, jakie leki z grupy PDE-5i oraz ERA otrzymywali pacjenci.

Szczegotowa charakterystyka badania Jacobs 2009 oraz badania Olsson 2019 wraz z charakterystykg wyjsciowg
pacjentéw, interwencji stosowanej w badaniach oraz definicjami analizowanych w przegladzie punktow
koricowych zostata przedstawiona w formie tabelarycznej w Zafaczniku 16.5.

7.3. Skutecznos$é¢ kliniczna

Nalezy podkresli¢, ze w badaniach zakwalifikowanych po stronie komparatora poszukiwano i analizowano
wylgcznie punkty koricowe, ktére uznano za homogenne pod wzgledem definicji z punktami koricowymi
zidentyfikowanymi w badaniach wigczonych do analizy dotyczacej ocenianej interwenciji.

Definicje ocenianych punktéw koficowych zamieszczono w Zalgczniku Charakterystyka badan klinicznych
(rozdziat 16.5).

7.3.1. Analiza przezycia

W badaniu Ofsson 2019 analizowano szacowany wskaznik przezycia wolnego od przeszczepienia ptuc. Wyniki
przedstawiono dla pacjentéw, ktérzy przezyli bez koniecznosci przeszczepienia pluc po 1, 3 i 5 roku od
rozpoczecia stosowania TRE.

Szczegdtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Wskazniki przezycia wolnego od przeszczepienia ptuc; TRE+PDE-5i+ERA (Olsson 2019)

Badania Punkt koficowy N (2% {9;';::] Eyes
1-roczne 88 81% (bd)
Przeiycie wolne
Olsson 2019 iy 3-letnie 33 53% (bd)
przeszczepienia
ptuc
5-letnie 6 42% (bd)

W pracy Olsson 2019 wskazniki przezycia wolnego od przeszczepienia ptuc dla 1, 3 i 5 lat wyniosly odpowiednio
81%, 53% oraz 42%.
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7.3.2. Zgony oraz przeszczepienie ptuc

Czestos¢ wystepowania zgonow oraz przeszczepienia pluc przedstawiono w ponizszej tabeli, Analize tych
punktéw konicowych przedstawili autorzy badania Olsson 2019.

Tabela 16. Zgony oraz przeszczepienia ptuc; TRE+PDE-5i+ERA (Olsson 2019)

Zgony Olsson 2019 35 miesiecy (17; 56)* 126 40 (32)

Przeszczepienia pluc Olsson 2019 35 miesiecy (17; 56)* 126 15 (12)
*Mediana, zakres miedzykwartylowy

W badaniu Olsson 2019 u 40 pacjentéw (32%) odnotowano zgon. Natomiast 15 pacjentéw (12%) przeszio

przeszczepienie ptuc w okresie obserwacji wynoszacym 35 miesigcy.
7.3.3. Ocena stanu sprawnosci wg klasyfikacji WHO

Szczegolowe dane dotyczgce oceny stanu sprawnosci wg WHO zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Zmiana w klasie czynnosciowej WHO FC; TRE+PDE-5i+ERA (Olsson 2019)

Wartosc
126 8(e6 97 21{17
el (6) ) (17)

Olsson Okres
126 30(24 71(58 22 (18
2019 Sfollow-uph (24) (>8) (18)
Wartosé p . 0,0094* 0,1686* 0,12*

*Zmiana w okresie follow-up wzgledem wartosci wyjsciowej (przed rozpoczeciem leczenia TRE);
AMediana okresu obserwacji: 10 miesiecy (zakres: 6; 12).

W badaniu Olsson 2019 u pacjentéw nastgpita poprawa w zakresie klasy czynnosciowej wg klasyfikacji WHO w
przypadku pacjentéw znajdujgcych sie w klasie I/1l FC oraz pacjentéw znajdujgcych sie w klasie 11l FC. Autorzy
publikacji podkreslajg, ze w przypadku pacjentéw znajdujgcych sie w klasie 1/11 FC uzyskany wynik byt istotny
statystycznie (p=0,0094). Nastgpil natomiast wzrost odsetka pacjentéw w IV FC-WHO o 1%.

7.3.4. Pozostate punkty z zakresu skutecznosci klinicznej

Szczegolowe dane dotyczace zmiany w zakresie 6MWT oraz parametréw hemodynamicznych i klinicznych

przedstawiono ponizej.

Tabela 18. 6MWT, oraz parametry hemodynamiczne oraz kliniczne; TRE+PDE-5i+ERA [Jacobs 2009, Olsson 2019]

Wartosé wyjsciowa 10 421 (93)*
6MWT [m] Jacobs 2009 i k 8: 107&
) 10 457*
miesigcach
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Mediana (zakres :
Punkt koricowy Badania Okres leczenia N X Wartoéé p*
miedzykwartylowy)
Wartosé wyjsciowa 126 331 (220; 434)
Olsson 2019 0,3384
Okres follow-up# 126 346 (228; 455)
Wartosé jéciowa 51 2468 (1289; 4459
Stezenie biatka NT- e ( )
o i Olsson 2019 0,7199
2 Okres follow-up# 51 804 (252; 3873)
Cisnienie w prawym Wartos¢ wyjsciowa 126 8(6;12)
przedsionku; RAP Olsson 2019 0,248
[mm Hg] Okres follow-up# 126 9 (6; 13)
Srednie ciénienie w Wartosé wyjsciowa 126 55 (48; 64)
tetnicy plucnej; mPAP Olsson 2019 0,0059
[mm Hg] Okres follow-up# 126 51 (45; 58)
Ciénienie Wartosé wyjsciowa 126 10 (8; 13)
zaklinowania w
ol 2019 0,1443
tetnicy ptucnej, PAWP s i i g !
fmm Hel Okres follow-up# 126 10 (8; 13)
Wartosé wyjéciowa 126 2,2(1,7;2,7)
Wskaznik ; Cl
s ;Izt':'l,r::;f:;;" Olsson 2019 0,0039
Okres follow-up# 126 2,6(2,2; 3,0)
Naczyniowy opor Wartos¢ wyjsciowa 126 935 (687; 1413)
plucny; PVR Olsson 2019 0,0001
[dyna*sek*cm™] Okres follow-up# 126 695 (525; 930)
W e ke sinas Wartosé wyjsciowa 126 61 (55; 66)
ysycenie krwi zylnej
0l 2019 0,9438
tlenem, SvO2 [%] G !
Okres follow-up# 126 64 (56; 68)
*Srednia (SD);
AZmiana wzgledem wartosci wyjsciowej;
£95% CI;

#Mediana okresu obserwacji: 10 miesiecy (zakres: 6; 12).

W przypadku analizy skutecznosci jedynym punktem koricowym w badaniu Jacobs 2009 odnoszacym sie do
terapii TRE+PDE-5i+ERA byla zmiana w zakresie 6MWT. Ocene przeprowadzono po 4 miesigcach terapii. W
badaniu Jacobs 2009 srednia zmiana dystansu przebytego w 6MWT wsrdd pacjentéw leczonych TRE wyniosta 57
metréw, zatem pacjenci uzyskali znaczng poprawe sprawnosci wysitkowej.

Natomiast w badaniu Olsson 2019 odnotowano znamienng statystycznie poprawe po 10 miesigcach okresu
follow-up wzgledem wartosci wyjsciowych w przypadku nastepujgcych parametréw: Sredniego cisnienia w
tetnicy plucnej (p=0,0059), wskaZnika sercowego (p=0,0039) oraz naczyniowego oporu ptucnego (p=0,0001).

7.4. Bezpieczenstwo

Autorzy badania Jacobs 2009 przedstawili w ramach profilu bezpieczeristwa dane dotyczace czestosci

wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych w okresie follow-up, wynoszgcym 18,4 msc. [SD=3,9].

W badaniu Olsson 2019 nie przedstawiono danych z zakresu oceny bezpieczenstwa.
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Ponizej w tabeli zestawiono liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystapity punkty koricowe z zakresu
bezpieczenstwa podczas okresu obserwacji na podstawie badania Jacobs 2009.

Tabela 19. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily punkty koricowe z zakresu bezpieczeristwa; TRE+PDE-5i+ERA

(Jacobs 2009)
===
AEs

Zgony zwigzane z leczeniem 10 0
Podraznienie w miejscu wklucia 10 4 (40)*
Jacobs 2009 Bol glowy 18,4 msc. 10 2 (20)*
Nudnogci 10 1(10)*
Biegunka 10 1(10)*

*obliczono na podstawie dostepnych danych

W badaniu Jacobs 2009 odnotowano, Ze najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym bylo podraznienie
w miejscu wkiucia (40%), jednakie objawy zwykle ustepowaly. U jednego pacjenta, u ktérego wystepowato
podraznienie w miejscu wkiucia, zmieniono leczenie na terapie z zastosowaniem epoprostenolu.
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8. ZESTAWIENIE WYNIKOW Z BADAN DLA OCENIANEGO SCHEMATU
TERAPEUTYCZNEGO Z SELEKSYPAGIEM ORAZ KOMPARATOROW

Zestawienie wynikéw dla analizowanej interwencji i komparatoréw bylo podyktowane brakiem badan
bezposrednio poréwnujgcych te interwencje oraz brakiem odpowiednio zaprojektowanych badan
randomizowanych po stronie komparatoréw, co uniemozliwilo réwniez przeprowadzenie poréwnania
posredniego terapii z seleksypagiem wzgledem EPO+PDE-5i+ERA, TRE+ PDE-5i+ERA oraz ILO+PDE-5i+ERA.

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne z podwdéjnym
zaslepieniem: Ill fazy (GRIPHON) oraz Il fazy (Simonneau 2012), oba poréwnujgce leczenie seleksypagiem
z placebo u dorostych pacjentéw z PAH w Il i lll FC-WHO, ktérzy wezesniej stosowali (lub nie) specyficzne leczenie
ERA i/lub PDE-5i. W badaniu GRPIHON analizowano réwniez populacje pacjentéw z PAH, znajdujacych sie w Il
FC-WHO, wczesniej leczonych PDE-5i oraz ERA (analiza post-hoc Coghlan 2018).

Oba badania sg badaniami wysokiej wiarygodnosci (zgodnie z klasyfikacjg AOTMIT podtyp lIA), ktére ocenione
zgodnie z Cochrane Collaboration wykazujg niskie prawdopodobienistwo bledu systematycznego. Badanie Il fazy
jest badaniem 17 tygodniowym, natomiast GRIPHON jest najwiekszym (obejmujgcym 1156 pacjentéw) i
jedynym dlugoterminowym badaniem RCT z okresem obserwacji nawet do 4,5 lat (mediana czasu trwania
leczenia: 70,7 tygodni dla SEL i 63,7 tygodni dla PL). Schemat z udzialem seleksypagu jest jedyng terapig PAH z
udowodniong skutecznosciag w kombinacji tréjlekowej stosowang jako element terapii sekwencyjnej,
potwierdzong w duzych randomizowanych badaniach klinicznych.

Obecnie stosowane w warunkach polskich technologie alternatywne nie posiadajg réwnie wiarygodnych jak
w przypadku terapii z seleksypagiem dowodéw naukowych odnoszgcych sie do efektywnosci kliniczne;j.

Badania odnalezione podczas systematycznego wyszukiwania dla EPO+PDE-5i-ERA sg badaniami o znacznie
nizszej wiarygodnosci. Badanie Bergot 2014 bylo nierandomizowanym badaniem obserwacyjnym oceniajgcym
pacjentéw wczesniej leczonych z PAH. Natomiast badanie EPITOME-1 bylo badaniem randomizowanym,
przeprowadzonym w schemacie grup réwnoleglych, w ktérym nie zastosowano zaslepienia (open-labef). W
badaniu przeprowadzono eksploracyjng analize danych. Ze wzgledu na powyisze analiza statystyczna proby
przedstawionej w tym badaniu ma charakter jedynie opisowy. Celem pracy EPITOME-1 bylo poréwnanie
bezpieczenstwa, tolerancji, farmakokinetyki oraz skutecznosci produktéw leczniczych Veletri® (epoprostenol
AM) i Flolan® (epoprostenol GM). W badaniu Bergot 2014 7 pacjentéw (20%) otrzymywalo leczenie skojarzone
EPO+ERA, natomiast 28 pacjentéw (80%) przyjmowalo schemat: EPO+PDE-5i+ERA. Natomiast w badaniu
EPITOME-1 10 pacjentéw (50%) przyjmowato EPO w skojarzeniu z ERA+PDE-5i. Zaréwno w badaniu Bergot 2014,
jak i w badaniu EPITOME-1 autorzy prac nie przedstawili informaciji, jakie leki z grupy PDE-5i oraz ERA otrzymywali
pacjenci. Do badania EPITOME-1 kwalifikowali sie dorosli chorzy z PAH (IPAH, HPAH, CTD-PAH, DT-PAH) oraz z
klasg czynnosciowg FC-NYHA NIV (klasa ll: 80% pacjentéw, klasa IV: 15% pacjentow). W badaniu Bergot 2014
wzieli udziat doroéli pacjenci ze zdiagnozowanym PAH i objawami o natezeniu od Il do IV wedtug klasyfikacji NYHA
(klasa II: 12% pacjentdw, klasa IlI: 56% pacjentéw, klasa IV: 32% pacjentow).

W przypadku dowodéw naukowych dla komparatora TRE+PDE-5+ERA, nie odnaleziono Zadnych badan
randomizowanych oceniajgcych skutecznosé terapii w populacji pacjentow z PAH w [l FC-WHO. Jedyne dowody
dla tego komparatora opierajg sie na badaniu obserwacyjnym Jacobs 2009, w ktérym poréwnywano efekty
leczenia terapii lgcznej zawierajgcej prostanoidy (treprostynil podawany w cigglym wlewie podskérnym
(s.c.)/epoprostenol podawany dozylnie (i.v.) oraz bosentan lub sildenafil i bosentan, oraz na badaniu
retrospektywnym Olsson 2019, w ktérym analizowano skuteczno$¢ treprostynilu iv. dodanego do
dotychczasowej terapii u pacjentéw z PAH.

Autorzy badania Jacobs 2009 nie podali danych na temat liczby pacjentéw stosujgcych treprostynil w schemacie
trojlekowym: TRE+PDE-5i+ERA. Na podstawie powyzszych informacji wiadomo wylgcznie, iz ogétem prostanoidy

62



Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptorow endoteliny w
leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego — analiza efektywnosci klinicznej

11l el INAR T B

# CERTARA COMPANY

(TRE lub EPO) zostaly dodane do schematu SIL+BOS u 10 pacjentéw. W badaniu Jacobs 2009 nie przedstawiono
réwniez informacji na temat wyjsciowej klasy NYHA/WHO. Natomiast w przypadku préby klinicznej Olsson 2019
nie przedstawiono informacji, jakie leki z grupy PDE-5i oraz ERA otrzymywali pacjenci.

Do badania Olssson 2019 kwalifikowali sie dorosli chorzy z PAH (IPAH, HPAH, PAH w przebiegu twardziny
ukfadowej, mieszane CTD-PAH, CHD-PAH oraz inne postaci PAH) oraz z klasg czynnosciowg FC-WHO I/II-1V (klasa
I/11: 6%, klasa IlI: 77% pacjentow, klasa IV: 17% pacjentow).

Nalezy podkresli¢, iz w przypadku terapii f3czacej iloprost stosowanym w formie inhalacji z sildenafilem oraz
bosentanem (ILO+PDE-5i+ERA) w populacji leczonych weczesniej pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym plucnym
nie zidentyfikowano zadnych badan, zaréwno randomizowanych, jak i nierandomizowanych, spetniajgcych

kryteria wigczenia do niniejszego przegladu.

8.1. Zestawienie wynikéw dla seleksypagu (SEL+PDE-5i+ERA) vs EPO+ PDE-
S5i+ERA oraz TRE+PDE-5i+ERA u wczesniej leczonych pacjentow z PAH w
111 FC-WHO/NYHA

Ponizej zestawiono wyniki z badan dla ocenianego schematu terapeutycznego z seleksypagiem z wynikami badan
dla komparatoréw (EPO+PDE-5i+ERA oraz TRE+PDE-5i+ERA) dotyczgce skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa. Analize przeprowadzono dla zbieznych punktéw koricowych w zblizonych okresach obserwacji
(8-17 tygodni, 16 — 40 tygodni, 20 msc.-4,5 lat, 70,7 tyg.-80 tyg., 70,7 tyg.-140 tyg.).

Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na duig réznorodnosé badan (pod wzgledem typu badan, metodologii, definicji
punktéw koricowych, wielkosci préb) postanowiono zestawic¢ wszystkie dane dla istotnych punktéw koricowych,
nawet jesli nie znaleziono zbieznosci tych punktéw koricowych miedzy interwencjami, oraz punkty koricowe,
ktére uznano za zblizone lub wykazujace jakiekolwiek podobienstwo, celem wyciggnigcia petniejszych wnioskow
(z naciskiem na wyniki dla zbieznych punktéw koricowych pod wzgledem definicji oraz okresu obserwacji).

Ponizej w tabeli zestawiono dane odnosnie punktéw koricowych istotnych klinicznie dotyczacych przezycia,

wystgpienia zgonow i przeszczepienia pluc (lub ich potrzeby).

Tabela 20. Zachorowanie lub zgon (M/M), zgony z dowolnej przyczyny, catkowite przezycie i transplantacje — zestawienie
danych; SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+PDE-5i+ERA oraz vs TRE+PDE-5i+ERA

Badanie Punkt kofcowy Interwencja " e i N " [:ﬂ h.fh YW‘I::;: ik

Zestawienie danych dla 70,7-80 tygodniowego okresu obserwacji: zgony

SEL+PDE-5i+ERA 574 155 (27,0)
Zachorowanie PL+PDE-5i+ERA 582 242 (41,6)
Mediana: 70,7
GRIPHON lub zgon ': 'a:: i
(M/m)~ SEL+PDE-5i+ERA VE: 122% 41 (33,6)
PL+PDE-5i+ERA 133% 59 (44,4)
SEL+PDE-5i+ERA o 574 28 (4,9)
Zgon ogétem Mediana: 70,7
; tyg.+7 dni -
GRIPHON [ ANl SEL+PDE-5i+ERA 122 4(3,3)
przyczyny)
SEL+PDE-5i+ERA do 4,5 lat 574 100 (17,4)

63



Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptorow endoteliny w
leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego — analiza efektywnosci klinicznej

Y AR  —

A CERTARA COMPANY

80 tyg. (20
Bergot 2014 EPO+PDE-5i+ERA 't::: }[ 35 14 (40)
Olsson 2019 TRE+PDE-5i+ERA 140::.}{35 126 40 (32)
EPO+PDE-5i+ERA 1-roczne 24 76% (bd)
Catkowite
Bergot 2014 o EPO+PDE-5i+ERA 2-letnie 14 58% (bd)
przeiycie
EPO+PDE-5i+ERA 3-letnie 3 53% (bd)
TRE+PDE-5i+ERA 1-roczne 88 81% (bd)
Przezycie wolne
Olsson 2019 °d  JRE+PDE-S+ERA 3-letnie 33 53% (bd)
przesczepienia
ptuc
TRE+PDE-5i+ERA 5-letnie 6 42% (bd)

Zestawienie danych dla 70,7-80 tygodniowego okresu obserwacji: przeszczepienia pluc

Potrzeba
"a:""“;“?“' SEL+PDESHERA . 574 1(0,2)
uc iu edlana: y
sl przedsionkowej tyg.+7 dni
septosomii
balonowej SEL+PDE-5i+ERA 122% 0
80 tyg. (20
Bergot 2014 EPO+PDE-5i+ERA :::: }[ 35 4(11,4)
Przeszczepienia 5
ptuc
140 tyg. (35
Olsson 2019 TRE+PDE-5i+ERA mtg }{ 126 15 (12)

Azachorowanie (powiklanie zwigzane z PAH) bylo zdefiniowane jako progresja choroby lub hospitalizacje wskutek pogorszenia PAH lub
rozpoczecie terapii pozajelitowej prostanoidami lub diugotrwatej tlenoterapii, lub koniecznos¢ przeszczepienia pluc lub balonowej
septosomii przedsionka w ocenie lekarza;

&Populacja pacjentdw Il FC-WHO przyjmujacych PDE-5i+ERA (Coghlan 2018)

Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki dla poréwnania SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+PDE-5i+ERA vs TRE+PDE-5i+ERA
w ocenie innych analizowanych w badaniach punktéw koricowych w okresie obserwacji 16 - 40 tygodni.

Tabela 21. Inne punkty koficowe skutecznosci - zestawienie danych dla zbieznych okreséw obserwacji 16-40 tyg; SEL+PDE-
5i+ERA vs EPO+PDE-5i+ERA vs TRE+PDE-5i+ERA

GRIPHON 26 SEL+PDE-5i+ERA 571 0,7 21
|

Bergot 2014 16 EPO+PDE-5i+ERA 25 - 4.0

Status FC-
WHO/NYHA "

GRIPHON 26 SEL+PDE-5i+ERA 571 48,0 48,0
]

Bergot 2014 16 EPO+PDE-5i+ERA 25 12,0 40,0
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Olsson 2019 /i 40 TRE+PDE-5i+ERA 126 6,0 24,0
GRIPHON 26 SEL+PDE-5i+ERA 571 51,3 31,3
Bergot 2014 n 16 EPO+PDE-5i+ERA 25 56,0 56,0
Olsson 2019 40 TRE+PDE-5i+ERA 126 77,0 58,0
GRIPHON 26 SEL+PDE-5i+ERA 571 0,0 1,8
Bergot 2014 v 16 EPO+PDE-5i+ERA 25 32,0 0
Olsson 2019 40 TRE+PDE-5i+ERA 126 17,0 18,0
GRIPHON Beak 26 SEL+PDE-5i+ERA 571 0,0 16,8%

danych

GRIPHON 26 SEL+PDE-5i+ERA 574 4,0%**
Sii

o 17 SEL+PDE-5i+ERA EE! 24,7 MD=[-1,6; 50,9]
2012
Bergot 2014 Dystans 16 EPO+PDE-5i+ERA 19 41 (75)

- w 6MWT**[m]
Jacobs 2009 16 TRE+PDE-5i+ERA 10 57 (8; 107)

. 331 (220; 434)#; 346

Olsson 2019 20 TRE+PDE-5i+ERA 126 i ;

2 : (228; 455)$
GRIPHON 26 SEL+PDE-5i+ERA 460 34,5 [-237; 90]
Sii MD=-212,8
20";;"""" Steienie biatka NT- 17 SEL+PDE-5i+ERA 0, a5

proBNP [ng/l] L
: 2468 (1289; 4459)#;
Olsson 2019 a0 TRE+PDE-5i+ERA 126 i i
= ; 804 (252; 3873)S
Simonneau .
+ =3+ -
i 17 SEL+PDE-5i+ERA 2 129,8 (309,7)
Bergot 2014 PVR [dyna*s/cm’] 16 EPO+PDE-Si+ERA 20 299 (461)
_ 935 (687; 1413)4; 695
Olsson 2019 40 TRE+PDE-5+ERA 126 o 0
Simonneau =
+PDE-5i+ _
ots 17 SEL+PDE-5i+ERA 32 1,7 (11,0)
Srednie ciénienie w
Bergot 2014 tetnicy plucnej; mPAP 16 EPO+PDE-5i+ERA 20 -2,3(6,0)
[mm Hg]
Olsson 2019 40 TRE+PDE-5i+ERA 126 5 {88, GA St (4

58)$

65



Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptorow endoteliny w
leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego — analiza efektywnosci klinicznej
L J NAR B

A CERTARA COMPANY
Simonneau
17 SEL+PDE-5i+ERA 30 0,3(3,5
mu I r [ ’ )
Cisnienie w prawym
przedsionku; RAP .
Bergot 2014 16 EPO+PDE-5i+ERA 18 -0,2 (4,0
Olsson 2019 40 TRE+PDE-5i+ERA 126 8(6; 12)#; 9 (6; 13)$
Simonneau =
+PDE-5i+
xirs 17 SEL+PDE-5i+ERA 32 0,3 (0,5)
Wskaznik Sercowy; -
Bergot 2014 it femingrr] 16 EPO+PDE-5i+ERA 20 0,5(0,7)
. 2,2(1,7;2,7)#; 2,6
Olsson 2019 40 TRE+PDE-5i+ERA 126 4 ¥l e A
= : (2,2;3,0)5
il
20";;"""" 17 SEL+PDE-5i+ERA 26 1,9 (10,6)
Wysycenie krwi zylnej
Harsans, SvO2 4] 61 (55; 66)#: 64 (56;
Olsson 2019 40 TRE+PDE-5i+ERA 126 (55; 66)#; (56;

68)$

**Brakujace dane (21,6%) uwzgledniono jako Om lub 10m w badaniu GRIPHON;
AMWNzpledem baseline;

#Wartosc poczatkowa (mediana; zakres miedzykwartylowy);

SWartosé koricowa (mediana, zakres miedzykwartylowy).

W kolejnej tabeli zestawiono wyniki dla ocenianej interwencji w poréwnaniu do interwencji alternatywnych
EPO+PDE-5i+ERA oraz TRE+PDE-5i+ERA w ocenie punktéw konicowych dotyczacych bezpieczenstwa.

Tabela 22. Bezpieczenstwo; zestawienie danych dla zbieznych okreséw obserwacji; SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+PDE-5i+ERA vs
TRE+PDE-5i+ERA

Zestawienie danych dla 8-17 tygodniowego okresu obserwacji

Simonneau 2012 17 SEL+PDE-5i+ERA 33 6(18,2)
21 ciezkie AE

EPITOME-11 8 EPO+PDE-5i+ERA 20 5(25)

Simonneau 2012 17 SEL+PDE-5i+ERA 33 22 (66,7)
Bél glowy

EPITOME-1/ 8 EPO+PDE-S5i+ERA 20 13 (65)

Simonneau 2012 17 SEL+PDE-5i+ERA 33 12 (36,4)
Bél szczeki

EPITOME-1/ 8 EPO+PDE-5i+ERA 20 15(75)

Simonneau 2012 17 SEL+PDE-5i+ERA 33 9(27,3)
Nudnosci

EPITOME-1/ 8 EPO+PDE-Si+ERA 20 10 (50)

Simonneau 2012 17 SEL+PDE-5i+ERA 33 6(18,2)
Biegunka

EPITOME-1/ 8 EPO+PDE-5i+ERA 20 6 (30)

Simonneau 2012 17 SEL+PDE-5i+ERA 33 6(18,2)

Uderzenia goraca
EPITOME-11 8 EPO+PDE-5i+ERA 20 9 (45)
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Okres leczenia

Badanie Punkt kofcowy | N n (%)
[tyg./msc.]
Simonneau 2012 17 SEL+PDE-Si+ERA 33 10 (30,3)
Bdle koriczyn
EPITOME-1/ 8 EPO+PDE-S5i+ERA 20 3(15)

Zestawienie danych dla ok. 15,3 - 18,4 miesiecznego okresu obserwacji

70,7 tyg. [ok. 17,7 msc.)  SEL+PDE-5i+ERA 575  375(65,2)

GRIPHON
Eal glowy 61,3 tyg. (ok. 15,3 msc.)  SEL+PDE-5i+ERA  122%  01(74,6)
Jacobs 2009 18,4 msc. TRE+PDE-5i+ERA 10 2 (20)
70,7 tyg. (ok. 17,7 msc.) ~ SEL+PDE-SHERA 575  244(42,4)
GRIPHON
Biegunka 61,3 tyg. (ok. 15,3 msc.)  SEL+PDE-5i+ERA  122% 66 (54,1)
Jacobs 2009 18,4 msc. TRE+PDE-5i+ERA 10 1(10)
70,7 tyg. (ok.17,7msc.) ~ SEL4PDESI#ERA 575  193(33,6)
GRIPHON
Nudnoci 61,3 tyg. [ok. 15,3 msc.)  SEL+PDE-SH+ERA  122% 53 (43,4)
Jacobs 2009 18,4 msc. TRE+PDE-5i+ERA 10 1(10)

AW przypadku badania EPITOME-1 autorzy niniejszej analizy przedstawili zsumowane dane dla czestosci wystepowania poszczegdlnych
zdarzen ogdtem
&Populacja pacjentdw Il FC-WHO przyjmujacych PDE-5i+ERA (Coghlan 2018)

8.2. Podsumowanie wynikéw z odniesieniem do charakterystyk populacji
uwzglednionych w poréwnywanych badaniach

Wyciggajac wnioski z zestawionych w niniejszym rozdziale wynikéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
SEL+PDE-5i+ERA z komparatorami (EPO+PDE-5i+ERA i TRE+PDE-5i+ERA) w zbieznych okresach obserwacji, nalezy
rozpatrzy¢ ewentualng heterogenicznos¢ kliniczng i metodologiczng wystepujgca w pordownywanych badaniach.

Nalezy podkresli¢, iz jedynie w badaniu GRIPHON analizowano pierwszorzedowy punkt koficowy obejmujgcy:
zachorowanie lub zgon (M/M). Seleksypag znaczaco redukowat ryzyko wystgpienia zgonu lub powiktania
zwigzanego z PAH w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo (HR = 0,6 (99% Cl: 0,46; 0,78) $wiadczy
o istotnej statystycznie i klinicznie 40% redukcji ryzyka wystgpienia zlozonego punktu koficowego (p<0,001) w
grupie SEL vs PL w okresie do korica trwania leczenia).

Natomiast w zadnym z wigczonych do analizy po stronie komparatoréw badan nie oceniano zlozonego punktu
koricowego M/M, ktéry zgodnie z wytycznymi EMA stanowi istotny klinicznie punkt kofncowy.

Pod wzgledem metodologicznym badania cechujg sie znaczng heterogenicznoscig, gdyz sg badaniami réznego
typu. Skuteczno$é¢ kliniczna ocenianej interwencji zostala potwierdzona w podwéjnie zaslepionym (double-
blind) randomizowanym badaniu klinicznym GRIPHON, obejmujgcym 1156 pacjentéw, podczas gdy obecnie
stosowane w warunkach polskich technologie alternatywne nie posiadajg réwnie wiarygodnych dowodéw
naukowych odnoszgcych sie do efektywnosci klinicznej. R6znice metodologiczne zostaly opisane na wstepie
niniejszego rozdziatu.

Interpretujgc wyniki, nalezy tez rozpatrzy¢ réznice miedzy badaniami pod wzgledem charakterystyk pacjentow
wlgczonych do odpowiednich poréwnywanych ramion terapeutycznych. Przede wszystkim uwzgledniono
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stopiert zaawansowania PAH, na podstawie posiadanej klasy funkcjonalnosci FC-WHO/NYHA czy wartosci
parametréow hemodynamicznych na wyjsciu tj. PVR, czy test wysitkowy.

W badaniach po stronie interwencji SEL+PDE-5i+ERA wiekszos¢ pacjentéw miafo klase funkcjonalnosci PAH 111,
ok. 45% pts Il FC-WHO, a jedynie niespetna 1%i 1% uczestnikéw najwiekszego badania bylo odpowiednio w [ i IV
FC-WHO. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu Coghlan 2018 (analiza post-hoc do badania GRIPHON) analizie poddano
populacje pacjentéw w Il klasie FC-WHO, weczesniej leczonych PDE-5i oraz ERA.

W badaniach dla EPO+PDE-5i+ERA w klasie 11l FC-NYHA bylo powyzej 50% pacjentéw, jednakie duzy odsetek
pacjentéw byt w bardzo zaawansowanym stadium (IV FC-WHO/NYHA). Do badania EPITOME-1 kwalifikowali sie
dorosli chorzy z PAH z klasg czynnoéciowa FC-NYHA 1V (klasa [1l: 80% pacjentéw, klasa IV: 15% pacjentow). W
badaniu Bergot 2014 wzigli udziat doroéli pacjenci ze zdiagnozowanym PAH i objawami o natezeniu od Il do IV
wedlug klasyfikacji NYHA (klasa II: 12% pacjentéw, klasa 11I: 56% pacjentéw, klasa 1V: 32% pacjentow).

Podobnie w badaniu Olsson 2019 dla treprostynilu, przewaga pacjentéw (77%) byla w Ill FC-WHO, 6% w 1/11 FC-
WHO oraz 17% w IV FC-WHO.

Natomiast w badaniu Jacobs 2009 po stronie TRE+PDE-5i+ERA nie przedstawiono informacji na temat wyjsciowej
klasy NYHA/WHO.

W oparciu o charakterystyke wyjsciowag pacjentéw zakwalifikowanych do udzialu we wigczonych badaniach
mozna wnioskowad, iz populacje wyjsciowe w nich analizowane s3 zblizone pod wzgledem wiekszosci cech
demograficznych (tj. ple¢, wiek, rasa). Wiekszos¢ wigczonych pacjentéw do badan (54,3 — 81,8%) stanowily
kobiety. Srednia wieku we wszystkich badaniach wahata sie od 37 do 54,8 lat. Na podstawie dostepnych danych
stwierdza sie, Ze wiekszos¢ pacjentéw byla rasy bialej. W badaniach Bergot 2014, Jacobs 2009 oraz Ofsson 2019
nie przedstawiono informacji na temat rasy pacjentéw.

Analizujgc cechy kliniczne charakterystyk pacjentéw wigczonych do badan nalezy zauwazyé pewne réinice
odnoénie stopnia zaawansowania choroby. W badaniach wlgczonych po stronie EPO+PDE-5i+ERA wigczeni
pacjenci byli og6lnie w ,,gorszym” stanie klinicznym (duzy odsetek pacjentéw w IV FC-WHO/NYHA) w poréwnaniu
do pozostalych badani. Réwniez w badaniu Olsson 2019 wyjsciowo 17% pacjentow bylo w IV klasie FC-WHO.

Wieksze zaawansowanie choroby jest widoczne réwniez poréwnujgc parametry hemodynamiczne np. PVR, czy
wynik 6MWT, ktéry dla pacjentéw stosujgcych EPO+PDE-5i+ERA wynosit 257 m (Bergot 2014), natomiast dla
uczestnikéw eksperymentéw z SEL wynosit od 342 m do 396 m.

W badaniu po stronie TRE+PDE-5+ERA nie przedstawiono informacji na temat wyjsciowej klasy NYHA/WHO.
lednak biorgc pod uwage wyjsciowy wynik parametru 6MWT (421 m) dla pacjentéw stosujgcych TRE+PDE-5i+ERA
mozna przypuszczad, iz byli oni w mniejszym zaawansowaniu choroby.

Zestawiajgc wyniki z badan dla ocenianej interwencji i komparatoréw nalezy, zatem wyciggaé konkluzje
uwzgledniajgc dos$é¢ istotng heterogeniczno$é pod wzgledem metodologii badarn oraz charakterystyk
pacjentéw wigczonych do niniejszej analizy.

Wyniki randomizowanego badania klinicznego GRIPHON wskazujg, ze zastosowanie monoterapii SEL (20%) lub
dodanie seleksypagu do stosowanej wczesniej terapii (kombinacja ERA+PDE-5i (33%) albo ERA (15%) albo PDE-
5i (32%)) istotnie zmniejsza ryzyko wystapienia zdarzenia typu zachorowanie/zgon (M/M - pierwszorzedowy
zlozony punkt koncowy badania) w stosunku do grupy placebo (40% redukcja ryzyka M/M, p<0,0001).

W grupie chorych z Ill FC-WHO stosujgcych terapie dwulekowa (ERA+PDE-5i), SEL+PDE-5i+ERA redukuje ryzyko
wystgpienia zgonu lub zachorowania o 26% w poréwnaniu do PL+PDE-5i+ERA (HR=0,74; [95% Cl: 0,50; 1,10]), co
jest zblizone z wynikami dla catej populacji (HR=0,60).

W zadnym z wigczonych do analizy po stronie komparatoréw badar nie oceniano zlozonego punktu
koncowego M/M, ktéry zgodnie z wytycznymi EMA stanowi istotny klinicznie punkt kofcowy. Brak oceny
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kluczowego dla tej analizy punktu koficowego zawierajacego zgon uniemozliwia zestawienie wynikéw z badania
GRIPHON z wynikami badan dla komparatoréw odnosnie M/M.

Natomiast mozliwe bylo zestawienie wynikéw dla zgonu z dowolnej przyczyny dla okresu obserwacji
wynoszgcego 70,7 tyg. - 140 tyg. dla poréwnania interwencji z EPO+PDE-5i+ERA oraz z TRE+PDE-5i+ERA. Odsetek
zgonow ogotem byl wiekszy u pacjentéw stosujgcych EPO+PDE-5i+ERA (40%) oraz u pacjentdéw stosujgcych
TRE+PDE-5i+ERA (32%) w porownaniu do stosujgcych SEL+PDE-5i+ERA (3,3% w populacji pacjentow w IlI-FC-
WHO; 4,9% w populacji ogotem), lecz w przypadku poréwnania z epoprostenolem nalezy mieé na uwadze z jednej
strony duze rozbieznosci odnosnie wielkosci porownywanych préb oraz z drugiej - bardziej zaawansowane PAH
w badaniu dla epoprostenolu oraz treprostynilu (stan kliniczny pacjentéw byl gorszy od pacjentéw z badaniu
GRIPHON), co pocigga za sobg wyZsze odsetki zgondw:.

W ocenie catkowitego przeiycia przedstawione dane dotyczg jedynie komparatorow EPO+PDE-5i+ERA oraz
TRE+PDE-5i+ERA, ale pogladowo z uwagi na istotnos¢ kliniczng tego punktu korficowego zostaly one przytoczone.
U pacjentéw stosujgcych EPO+PDE-5HERA w okresach obserwacji dla 1 roku, 2, i 3 lat mozna zaobserwowaé
wskaZniki catkowitego przezycia malejace od 76% do 53% (Bergot 2014). W pracy Olsson 2019 odnoszgcym sie
do TRE+PDE-5i+ERA wskaZniki przezycia wolnego od przeszczepienia ptuc dla 1, 3 i 5 lat wyniosty odpowiednio
81%, 53% oraz 42%.

Mozliwe bylfo réwniez zestawienie wynikéw dla przeszczepienia pluc lub potrzeby przeszczepienia ptuc dla okresu
obserwacji rowniez wynoszgcego 70,7 tyg. - 140 tyg. dla poréwnania interwencji z EPO+PDE-5i+ERA oraz z
TRE+PDE-5i+ERA. Zestawiajgc wyniki dla transplantacji, mozna zaobserwowac, ze s3 one zdecydowanie wyisze
po stronie komparatoréow (11,4% w przypadku epoprostenolu, 12% w przypadku treprostynilu) w poréwnaniu z
oceniang interwencjg (SEL+PDE-5i+ERA). Jednak i tu mamy do czynienia z praktycznie réznym punktem
koricowym, gdzie dla analizowanej interwencji oceniano potrzebe wykonania transplantacji, a dla EPO+PDE-
5i+ERA oraz TRE+PDE-5i+ERA realnie przeprowadzony zabieg.

W przypadku analizy drugorzedowych punktéw koficowych poréwnujac oceniang interwencje z EPO+ EPO+PDE-
5i+ERA oraz TRE+PDE-5i+ERA w 16-40 tyg. okresie obserwacji, wyniki poréwnawcze odnosnie statusu FC-
WHO/NYHA mozna odnies¢ w ocenie wyjSciowego i koncowego statusu FC-WHO/NYHA, pamietajgc, ze
wyjéciowo pacjenci w badaniu po stronie komparatoréw byli w bardziej zaawansowanym stadium choroby (32%
IV FC-WHO-NYHA w badaniu po stronie epoprostenolu oraz 17% IV FC-WHO w badaniu po stronie treprostynilu)
w poréwnaniu do eksperymentu z SEL (gdzie jedynie 3 pts (0,5%) byto IV FC i nie uwzgledniono ich w analizie dla
tego punktu koricowego). Zaréwno w badaniu GRIPHON, jak i badaniach po stronie EPO+PDE-5i+ERA oraz
TRE+PDE-5i-ERA, obserwuje sie poprawe stanu klinicznego pacjentéw wzgledem ich wyjéciowego stanu (redukcja
0 20% odsetka pacjentéw w Il FC-WHO w badaniu dla SEL vs redukcja o 32% odsetka pacjentéw w IV FC-
WHO/NYHA w badaniu dla EPO+PDE-5i+ERA vs redukcja o 19% odsetka pacjentéw w Il FC-WHO w badaniu dla
TRE). Jednakze w badaniu po stronie TRE nastgpil wzrost odsetka pacjentéw w IV FC-WHO o 1%.

Zestawienie parametrow hemodynamicznych bylo mozliwe dla PVR, mPAP, RAP, wskaZnika sercowego oraz SvO2
dla 16-40 tyg. okresu obserwacji. W przypadku parametru PVR odnotowano wicksze zmiany na korzysé
komparatora EPO+PDE-5i w poréwnaniu do SEL+PDE-5i+ERA, istotne jednak jest, Ze uwzgledniajac fakt, Zze duza
czesc pacjentéw leczonych EPO+PDE-5i byla w IV FC-WHO/NYHA fatwiej jest u tych pacjentéw uzyskac wiekszg
poprawe parametréw hemodynamicznych. W badaniu Olsson 2019 ocena parametréw hemodynamicznych oraz
stezenie biatka NT-proBNP zostalo wyrazone w postaci mediany (wartosé¢ poczatkowa oraz wartos¢ koricowa),
dlatego nie mozna bylo przeprowadzi¢ poréwnania z oceniang interwencjg. Zmiany w przypadku pozostatych
parametréw hemodynamicznych byly zblizone pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem EPO+PDE-
S5i+ERA.

W ocenie sprawnosci wysitkowej (6MWT) najwiekszg zmiane na odnotowano na korzy$¢ dla TRE+PDE-5i+ERA.
Jednak ten punkt koficowy nie moze by¢ oceniany jako pierwszorzedowy dla tego typu analiz i nie jest
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rekomendowany jako istotny klinicznie zgodnie z EMA [5]. Z punktu widzenia rokowania dla pacjenta z PAH
istotna jest wartos¢ bezwzgledna, jaka osigga pacjent w tesécie 6-minutowego marszu w wyniku leczenia, a nie
zmiana (ABMWT) w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaly czesciej u pacjentéw stosujgcych EPO+PDE-5i+ERA (25%) w
poréwnaniu do ocenianej interwencji (18,2%) w 8-17 tyg. okresie obserwacji. Dla krétkiego okresu obserwacji
wynoszgcego 8-17 tyg. bél szczeki, nudnosci, biegunka, uderzenia gorgca zdecydowanie czesciej wystepowaly w
przypadku komparatora EPO+PDE-5i+ERA niz w przypadku ocenianej interwencji i wynosily odpowiednio: 36,4%
vs 75%, 27,3% vs 50%, 18,2% vs 30%, 18,2% vs 45% (interwencja vs komparator). Natomiast czesciej po stronie
ocenianej interwencji wystepowal bél konczyn w poréwnaniu do EPO+PDE-5i+ERA (30,3% vs 15%) w 8-17 tyg.
okresie obserwacji. Czesto$¢ wystepowania bélu glowy byla zblizona pomiedzy SEL+PDE-5i-ERA oraz EPO+PDE-
5i+ERA.

Poréwnujac interwencje vs TRE+PDE-5i+ERA w diugim okresie obserwacji (17,7-18,4 msc.) w analizie zdarzen
niepozadanych mniej korzystne wyniki dla ocenianej interwencji uzyskano dla wystepowania boélu glowy,
biegunki oraz nudnosci. Jednak nalezy mie¢ na uwadze dos¢ znaczgce réznice w wielkosci poréwnywanych préb,
gdzie N=575 pacjentéw w populacji ogotem oraz N=122 pacjentéw w populacji w Il FC-WHO vs 10 pacjentéw
odpowiednio dla SEL+PDE-5i+ERA vs TRE+PDE-5i+ERA. Zatem wyniki moga by¢ niemiarodajne.

Nalezy mieé réwniez na uwadze, 7ze do czestych miejscowych zdarzenn niepozgdanych spowodowanych
podawaniem treprostynilu droga infuzji podskérnej nalezg bdl i reakcje odczynowe w miejscu podania infuzji.
Infuzja podskérna wymaga zapewnienia cigglego dostepu do rezerwowej pompy infuzyjnej i zestawéw do
podskérnej infuzji. W badaniu Jacobs 2009, w przypadku TRE+PDE-5i+ERA najczesciej wystepujgcym zdarzeniem
niepozgdanym bylo podraznienie w miejscu wklucia (40%). Jest to spowodowane inwazyjng drogg podania TRE
pacjentowi, czego mozemy unikngé stosujgc doustng terapie z seleksypagiem i zapewniajgc tym samym
wydajniejszy compliance wsréd pacjentéw leczonych SEL, co w nastepstwie przekiada sie na lepszg skutecznosé
kliniczng u tych pacjentow.
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9. EFEKTYWNOSC KLINICZNA SELEKSYPAGU NA PODSTAWIE FAZ
PRZEDLUZONYCH BADAN RCT

W ramach niniejszego rozdzialu zastaly przedstawione dane z fazy przediuzonej do badania Simonneau 2012
(dane zaczerpniete z dokumentu FDA [34]) oraz dane z fazy przediuzonej do badania GRIPHON (doniesienie
konferencyjne [33]).

9.1. Faza przedfuzona do badania GRIPHON [33]
Celem fazy open-label extension badania GRIPHON byla dlugoterminowa ocena wynikow dotyczacych

bezpieczenstwa i tolerancji seleksypagu u pacjentéw z PAH.

tacznie 953 pacjentéw w badaniu GRIPHON zostato wigczonych do fazy extension tego badania prowadzonej w
schemacie otwartym, z czego 574 pts wczesniej otrzymywato SEL (SEL/SEL), a 379 pts — placebo (PL/SEL) w czasie

odciecia do 20 czerwca 2018 roku.

Ponizej przedstawiono charakterystyke pacjentéw.

Tabela 23. Charakterystyka pacjentéw (GRIPHON-OLE)

Cecha populacji/parametr PL/SEL* SEL/SELA SEL ogdfem
Liczebnosé populacji 379 574 953
Kobiety, n (%) 313 (82,6) 457 (79,6) 770 (80,8)
Wiek w latach, érednia (SD) 47,7 (15,5) 42,8 (15,19) 48,0 (15,31)
Czas od diagnozy PAH w latach, 43(43) 2.3 (3,48) 3,1(3,95)

srednia [SD]

6MWT w m, srednia (SD)

328,1 (124,06)

358,5 (76,31)

346,4 (99,18)

FC-WHO, I/11/ill/1V (%) 2,1/37,5/48,8/11,6 0,7/47,7/51,0/0,5 1,3/43,7/50,2/4,9
IPAH, HPAH, HIV-PAH,
indukowane 237 (62,5) 347 (60,5) 584 (61,3)
lekami/toksynami
Etiologa
PAH,n (%) CTD-PAH 106 (28,0) 167 (29,1) 273 (28,6)
CHD-PAH 36 (9,5) 60 (10,5) 96 (10,1
Brak 70 (18,5) 112 (19,5) 182 (19,1)
Leczenie
M terapi 174 (45,9 283 (49,3 457 (48,0
pAt n () Menoterapia (45,9) (49,3) (48,0)
Terapia skojarzona 135 (35,6) 179 (31,2) 314 (32,9)
“dmeenin Tak 151 (39,8 127 (22,1 278 (29,2
s a (39,8) (22,1) (29,2)
podczas fazy
double-blind, n Nie 228 (60,2) 447 (77,9) 675 (70,8)
(%)

*Sposrod 582 pacjentdw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej PL podczas fazy double-blind, 379 pacjentow weszlo do fazy open-label;
ASposrod 574 pacjentéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej SEL podczas fazy double-blind, 330 pacjentéw przeszio do fazy open-
label

Dane z fazy open-label extension (OLE) badania GRIPHON wskazujg, Zze przeiycie pacjentéw leczonych
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seleksypagiem od poczatku terapii (SEL/SEL) po 5 latach wyniosto 75,7%, natomiast leczonych PL/SEL wyniosto
64,9%. Natomiast w przypadku populacji ogétem (N=953 pacjentéw) przezycie po 5 latach wyniosto 72,6%.

Obecnie raportowane przezycie 5-letnie w ramach francuskiego rejestru pacjentéw wynosi ok. 57% [39]. Co
wiecej, najdluzsze przezycie pacjentéw z PAH w badaniu GRIPHON z OLE, wigzato sie z korzystnym profilem
bezpieczenstwa terapii SEL. Wyniki te mogg stanowi¢ podstawe do stosowania SEL w ramach dlugoletniej terapii.

Tabela 24. Ocena bezpieczenstwa (GRIPHON-OLE)

Punkt korficowy Wszyscy pacjenci leczeni SEL, N=953

Czas ji na SEL, medi
Zax akspueyey v SE1, o dinten 135,0 (48,43; 235,86)

tygodniach (Q1; Q3)
Zdarzenia niepoiadane Liczba AEs/pacjenta/rok Pacjenciz 2 1 AE, n (%)
B4l glowy 0,40529 642 (67,4)
Biegunka 0,23843 422 (44,3)
Nudnosci 0,16056 310(32,5)
PAH 0,14054 291 (30,5)
B6l szczeki 0,12496 266 (27,9)
Punkt koficowy
21AE,n (%) . 947 (99,4)
> 1 SAE, n(%) . 548 (57,5)

2 1 AE prowadzace do przerwania leczenia,

n (%) - 304 (31,9)

Co najmniej 1 AE wystgpito u 947 (99,4%) pacjentéw. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito co najmniej 1
ciezkie AE wynosit 57,5% (548/953 pts). Wystgpienie co najmniej 1 AE prowadzacego do przerwania leczenia
odnotowano u 31,9% (304/953) pts leczonych SEL w fazie extension badania GRIPHON.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych nalezaly: bél glowy, biegunka, nudnosci, PAH oraz bél
szczeki.

Dane z fazy open-label extension (OLE) badania GRIPHON wskazujg, Ze przezycie pacjentéw leczonych
seleksypagiem od poczgtku terapii (SEL/SEL) po 5 latach wyniosto 75,7%, natomiast leczonych PL/SEL wyniosfo
64,9%. Natomiast w przypadku populacji ogétem (N=953 pacjentow) przezycie po 5 latach wyniosto 72,6%. Co
wiecej, najdiuisze przezycie pacjentéw z PAH w badaniu GRIPHON z OLE, wigzalo sie z korzystnym profilem
bezpieczenstwa terapii SEL. Wyniki te mogg stanowi¢ podstawe do stosowania SEL w ramach dlugoletniej terapii.

9.2. Faza przedfuzona do badania Simonneau 2012 [34]
Dostepne dane fazy przediuzonej badania Simonneau 2012 w schemacie otwartym dotyczg okresu z punktem
odciecia 10 marca 2014 roku. Do tej fazy wigczono 39 pacjentéw, ktérzy rozpoczeli/kontynuowali leczenie

seleksypagiem, z czego 18 pacjentéw bylo leczonych w punkcie odciecia. W przypadku analizy fazy przediuzonej
do badania Simonneau 2012 wykorzystano dane pochodzgce z dokumentu FDA [34].
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W ocenie bezpieczenistwa terapii SEL dostepne dane dotyczg oceny przerwania leczenia, ciezkich AEs i zgondéw
w okresie do daty odciecia.

Gléwng przyczyng przerwania extension badania Simonneau 2012 byta progresja choroby (30,8%) oraz zdarzenia
niepozadane (15,4%).

tacznie u 25 pacjentéw (64,1%) wystapito co najmniej 1 ciezkie AE. A najczesciej raportowanym ciezkim AE bylo
pogorszenie PAH (10 pts; 25,6%) oraz niewydolno$¢ prawej komory (4 pts; 10,3%). Dodatkowe cigzkie AE
dotyczgce niewydolnosci prawej komory zaobserwowano u 1 pacjenta 3 miesigce po przerwaniu leczenia SEL.

Do daty odciecia zgon odnotowano u fgcznie 8 pacjentow w fazie extension.
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10. ANALIZA UZUPEENIAJACA

W toku systematycznego przeszukiwania zidentyfikowano réwniez dodatkowe badanie oceniajgce skutecznosc i
bezpieczenstwo analizowanej interwencji (SEL+PDE-5i+ERA), ktére nie spefnia wprawdzie kryteriow wigczenia do
analizy glownej ze wzgledu na typ badania (badanie nierandomizowne, jednoramienne) ale pozwala na pelne
odzwierciedlenie dostepnego zakresu dowoddéw naukowych i dostarcza istotnych informacji przy ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa leku (badanie Tanabe 2017 [35]).

Préba kliniczna Tanabe 2017 jest 1 jednoramiennym badaniem eksperymentalnym oceniajgcym skutecznosc i
bezpieczeristwo seleksypagu stosowanego w terapii skojarzonej u pacjentéw z PAH w populacji azjatyckiej.
Nalezy doda¢, ze powyzsze badanie zostalo przeprowadzone w populacji azjatyckiej, a wiec nie w pelni
odpowiada warunkom polskim.

Szczegotowa charakterystyka badania Tanabe 2017 zostata przedstawiona w Rozdziale 16.6.
Skutecznos¢ kliniczna

Dane dotyczace analizy skutecznosci zaprezentowane w badaniu Tanabe 2017 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Analiza skutecznosci; SEL+PDE-5i+ERA (Tanabe 2017)

) = Wartosé
Naczyniowy opor wyjs'-ciowa 33 560,3 {238,?}
ptucny, PVR
<0,0001
idysa/sakiem1w Zmiana w 16
populacji ogétem 5 33 -122,9 (115,2)
tygodniu®
- . Wartosé
Naczyniowy opor artosé 25 694,8 (251,6)
plucny, PVR wyjsciowa
[dyna/sek/cm5] w bd
populacji stosujacej Zmianaw 16 25 -114,4 (-320; -
SEL+ERA+PDE-5i tygodniu® 90,1)
Wartosd
S i 33 41,8(9,2)
Srednie cisnienie w wyjsciowa
tetnicy ptucnej, mPAP 0,0091
mm| i
[mmHg] Tanabe Zmiana w i6 o 31(6,0)
2017 tygodniu®
Wartosé
e 33 4,137 (0,870)
Pojemnosc s
minutowa, CO [L/min] Sod g e
miana w 33 0,502 (0,936)
tygodniu®
Wartosé
L P 33 4,5(2,5)
Srednie cisnienie w wyjsciowa
prawym przedsionku, 0,7010
mRAP [mmHg] Zmiana w 16
eypodindn 33 02(3,7)
Wskaznik sercowy Wartosc
33 2,63 (0,50 0,0025
(ci)[litr/min/m?] wyjéciowa 63(0,50) !
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Wysycenie krwi zylnej
tlenem, SvO2 [%]

Zmiana w 16

6MWT [m] w
populacji ogétem

6MWT [m] w

populacji stosujgcej
SEL+ERA+PDE-5i

Ocena dusznosci w
skali Borga

Stezenie biatka NT-
proBNP [pg/ml]

33 0,33 (0,57
tygodniu®t L
Wartosé
artosé 13 70,46 (6,96)
wyjsciowa
0,0771
Zmi 16
miana w 23 -0,41 (5,38)
tygodniu®
Wartosé
-a' _05‘-' 30 445,0 (102,2) -
wyjéciowa
Wartosé w 16 30 459,1 (112,8) 0,03247
tygodniu
Wartosé w 24
artodé w 59 453,3 (106,4) bd
tygodniu
Wartosc W 48 25 471,9 (94,3) bd
tygodniu
Wartosé w 72
artosé w 21 498,5 (92,6) bd
tygodniu
Wartosc w 96
saiine 10 530,2 (68,0) bd
Wartosé w 120
artosé w " 549,8 (88,7) bd
tygodniu
Wartosé
‘a' _05‘-' 23 446,8 (115,7)
wyjsciowa
bd
Wartosé w 16 23 455,8 (126,8)
tygodniu
Wartosé
ATLNG 33 2,7(2,3)
wyjéciowa
bd
Wartosé w 16
33 2,5(2,0
tygodniu s
Wartosé 13 111,1 (71,4;
wyjsciowa 172,8)*
0,5634
Wartos¢ w 16
i 33 105,7 (66,4; 168,4)

Wartosé wyjsciowa 33 2 20 11 0

Po 16 tygodniach 33 3(9,1)& 22 (66,7)& 8(24,2) 0
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*Wzgledem wartosci wyjsciowej; *95% Cl; &0bliczono na podstawie dostgpnych danych
Bezpieczernstwo

Dane dotyczace oceny bezpieczenistwa zaprezentowane w badaniu Tanabe 2017 przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 26. Ocena bezpieczenstwa; SEL+PDE-5i+ERA (Tanabe 2017)

21 AEs 35 (94,6) 25 (75,8)
B4l glowy 23 (62,2) 9(27,3)
Biegunka 16 (43,2) 2(6,1)
Bol szczeki 16 (43,2) 2(6,1)
Nudnosci 11(29,7) 6(18,2)
Zaczerwienienie 9(24,3) 3(9,1)
Tanabe 2017
Bél migsni 7{18,9) -
Uderzenia goraca 6{16,2) 1(3,0)
Bél w konczynach 5(13,5) -
Wymioty 4(10,8) -
Zie samopoczucie 4{10,8) 3(9,1)
Bol stawdw 4(10,8) 2(6,1)

Whioski: Skutecznos¢ i tolerancja seleksypagu stosowanego w populacji azjatyckiej (Japoniczycy) zostala
potwierdzona na podstawie uzyskanej poprawy w zakresie parametréw hemodynamicznych, wydolnosci
wysitkowej (6MWT), objawow. Seleksypag stanowi skuteczng opcje leczenia PAH w populacji azjatyckiej.
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11. EFEKTYWNOSC PRAKTYCZNA

W ramach oceny efektywnosci praktycznej przedstawiono dodatkowe dane dla seleksypagu pochodzgce z badan
obserwacyjnych, ktére nie spelnily kryteriéw wigczenia do przegladu systematycznego.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa badania obserwacyjne, w ktérych opisano wyniki leczenia
seleksypagiem pacjentow z PAH w rzeczywistej praktyce klinicznej: Berlier 2019 [36] oraz Barnikel 2019 [37].

Ponadto przedstawiono dane z doniesiefi konferencyjnych odnoszgce sie do stosowania seleksypagu w
analizowanym wskazaniu: dane z badania real-life Franco-Palacios 2017 [38] oraz dane na temat rejestru SPHERE
[40, 41].

Obecnie raportowane przezycie 5-letnie w ramach francuskiego rejestru pacjentéw wynosi ok. 57% [39].

Na podstawie badania prowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej Berlier 2019 wykazano, iz
wczesne rozpoczecie potrojnej doustnej terapii skojarzonej SEL+PDE-5i+ERA u pacjentéw z PAH z umiarkowanym
nasileniem choroby przyczynia sie do ustabilizowania klasy funkcjonalnej WHO-NYHA oraz przyczynia sie do
poprawy wydolnosci wysitkowej i hemodynamiki ptucnej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Ponadto
wykazano, iz zastosowanie terapii skojarzonej SEL+PDE-5i+ERA wplywa na poprawe jakosci zycia. Natomiast w
przypadki badania real-life Barnikel 2019 wykazano, iz wiekszo$¢ pacjentow z PAH leczonych SEL+PDE-5i+ERA
wykazata stabilizacje lub poprawe w zakresie oceny ryzyka.

Stosowanie leku Uptravi® (seleksypag) jest monitorowane poprzez utworzony rejestr pacjentéw (SPHERE),
w ramach ktérego gromadzone sg informacje na temat: dawkowania i schematéw miareczkowania,
charakterystyki choroby i przebiegu leczenia pacjentéw. Rejestr docelowo ma objgé 800 pacjentéw z 80
osrodkéw w USA. W pierwszych 6 msc. od uruchomienia rejestru wigczono 150 pacjentéw z 46 osrodkéw. W
momencie rozpoczecia prowadzenia rejestru, Srednia wieku pacjentéw wynosifa 59 lat, wiekszosé¢ (72%)
stanowily kobiety, a ok. pofowa chorych miata 11l FC-WHO. Sredni wynik 6MWD wynosit 327 m, a éredni czas od
diagnozy PAH — 6,7 lat. W momencie rozpoczecia terapii SEL 27% chorych przyjmowalo jeden lek na PAH, 44%
przyjmowalo schemat ERA+PDE-5i, a 33 pacjentéw (24%) przyjmowalo prostanoid (28 zmienilo terapie na SEL,
5 tgczyto prostanoid z SEL). Mediana dawki SEL w punkcie odciecia wynosita 1 200 pg 2x/d, a u38% oséb
osiggnieto dawke maksymalng 1 600 pg 2x/d. Zdarzenia niepozgdane byly zblizone do tych, obserwowanych
w ramach badania GRIPHON.

11.1. Berlier 2019 [36]

W badaniu real-life Berlier 2019 23 pacjentéw z PAH/CTEPH (20/3 pacjentéw) otrzymywalo terapie SEL+PDE-
5+ERA. Mediana dawki seleksypagu wynosita 2000 pg (zakres: 1600; 3100) podczas 221 (zakres: 113; 359) dni.

Szczegotowa charakterystyka badania Berlier 2019 zostata przedstawiona w Rozdziale 16.7.

W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze punkty korficowe analizowane w badaniu Berlier 2019.

Tabela 27. Ocena stosowania SEL+PDE-5i+ERA w warunkach rzeczywiste]j praktyki klinicznej (Berlier 2019)

L : P ) o Ocena podczas
Punkt koncowy Wartosé wyjsciowa Ocena po 2-4 msc. Seehatan
oo ostatniej wizyty
6MWT [m], mediana (zakres) 440 (420; 490), N=23 447 (420; 507); N=19 464 (420; 526); N=19
Ocena dusznosci w skali Borga 5(4; 7); N=23 4 (3; 5); N=19 4 (4; 6); N=19

Stezenie biatka NT-proBNP [ng/1],
mediana (zakres)

568 (135; 1856);

326 (167; 1725); N=22 243 (130; 892); N=20 s
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FC-NYHA, I/1/ill/1V; n 1/8/13/1; N=23 1/7/12/0; N=20 1/13/8/0; N=22

W badaniu prowadzonym w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej nastepujgce parametry ustabilizowaly sie
na koniec okresu obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowych: 6MWT [warto$¢ poczgtkowa, mediana: 440 m
(zakres: 420; 490), wartos¢ koricowa: 464 m (zakres: 420; 526)], klasa NYHA (poprawa z lll do 1l FC), NT-proBNP
[wartos¢ poczatkowa, mediana: 326 ng/l (zakres: 167; 1725), wartos¢ koricowa: 568 ng/l (zakres: 135; 1856)]. U
pacjentéw nastgpifa istotna poprawa w zakresie objawoéw oraz jakosci Zycia oceniana za pomocg kwestionariusza
CAMPHOR (ang. Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review), podczas gdy aktywnos¢ wg skali
CAMPHOR pozostata stabilna. Efekt zmiany wg skali CAMPHOR wynosit od 0,4 do 0,8. Ponadto nastgpita istotna
statystycznie poprawa w wizualnej skali analogowej EuroQol z 55 do 65 (wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢
zycia), z dobrym rozmiarem efektu 0,8. Wieksza liczba pacjentéw ocenila swoj stan zdrowia jako lepszy podczas
terapii seleksypagiem.

Szesciu pacjentow zaprzestalo terapii seleksypagiem w okresie obserwacji. U dwéch pacjentéw nastgpita zmiana
leczenia na dozylng prostacykline, odpowiednio po 345 i 111 dniach z powodu niewystarczajgce] stabilizacji
klinicznej i zgloszenia na liste do transplantacji pluc. U jednego pacjenta z wrodzong wadg serca zaprzestano
leczenia seleksypagiem z powodu intensywnego bélu glowy i mieséni oraz pogorszenia parametru Sp0O2. Jeden
pacjent z PAH zaprzestal przyjmowania seleksypagu ze wzgledu na utrzymujacy sie biegunke i $wiad oraz z
powodu braku subiektywnych korzysci.

Whioski: wczesne rozpoczecie potréjnej doustnej terapii skojarzonej SEL+PDE-5i+ERA u pacjentéw z PAH z
umiarkowanym nasileniem choroby przyczynia sie do ustabilizowania klasy funkcjonalnej WHO-NYHA oraz
przyczynia sie do poprawy wydolnosci wysitkowej i hemodynamiki ptucnej w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Ponadto zastosowanie terapii skojarzonej SEL+PDE-5i+ERA wplywa na poprawe jakosci zycia.

11.2. Barnikel 2019 [37]

Podczas badania Barnikel 2019, 26 pacjentéw leczono seleksypagiem w Klinice Medycyny Wewnetrznej
(Uniwersytet w Monachium) od lipca 2016 r. do kwietnia 2018 r., z czego 23 pacjentéw miato zdiagnozowane
PAH (gléwnie IPAH), natomiast 3 pacjentéw: CTEPH.

Szczegdtowa charakterystyka badania Barnikel 2019 zostata przedstawiona w Rozdziale 16.7.

Wiekszos¢ pacjentéw byla zaklasyfikowana do Il FC-WHO (42%) lub 111 FC (54%). Wiekszos¢ z nich (76%) miafa
podwaijng terapie inhibitorami fosfodiesterazy-5 (inhibitory PDE-5) i antagonistami receptora endoteliny (ERA).

Okres follow-up zostal osiggniety u 20 pacjentéw w 149 + 80 dni po rozpoczeciu leczenia seleksypagiem.
Parametry Nt-proBNP [warto$¢ wyjsciowa (mediana): 1641pg/ml, wartos¢ koricowa (mediana): 1185 pg/mlL,
p=0,05) oraz PVR [warto$¢ wyjsciowa ($rednia oraz SD): 8,5 (4,3) WU, wartos¢ koricowa: 5,6 (1,1) WU, p<0,05)
ulegly istotnej statystycznie poprawie. RAPm, PAPm i Cl poprawily sie numerycznie, nie osiggajgc istotnosci
statystycznej. Klasa WHO-FC poprawifa sie u 7 pacjentéw, u 11 pacjentéw zostata na tym samym poziomie,
pogorszenie nastgpito u 2 pacjentéw.

Patrzac na poszczegolnych pacjentéw, stwierdzono, Zze ocena ryzyka poprawita sie u 9 pacjentow (45%),
u 7 pacjentéw stan pozostal stabilny (35%) i pogorszyt sie u 4 pacjentéw (20%). Ocena ryzyka na podstawie
mierzonych parametréw zostata zaprezentowana w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Ocena ryzyka na poczatku i pod koniec leczenia seleksypagiem (Barnikel 2019)

Kryteria niskiego ryzyka (WHO-FC) Stan poczatkowy Pod koniec obserwacji (FU)

Brak 2 1
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Kryteria 1 3 3
Kryteria 2 4 4
Kryteria 3 3 -
Kryteria 4 4 5
Kryteria 5 - 1

W badaniu Barnikel 2019 u 19 pacjentéw odnotowano wystgpienie co najmniej 1 zdarzenia niepozgdanego.
Natomiast u 7 pacjentdéw nie wystgpily zdarzenia niepozadane. 2 pacjentéw przerwalo leczenie z powodu
zdarzen niepozgdanych. Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanym byl bél miesniowo-szkieletowy,
biegunka i nudnosci/wymioty. Nie zgloszono Zzadnych nieznanych zdarzen niepozadanych.

Whioski: w badaniu prowadzonym w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wiekszos¢ pacjentéw z PAH
leczonych SEL+PDE-5i+ERA wykazala stabilizacje lub poprawe w zakresie oceny ryzyka.

11.3. Franco-Palacios 2017 [38]

W badaniu real-life dotyczagcym stosowania SEL, analizie poddano kohorte 30 pacjentéw z nadci$nieniem
plucnym o réinej etiologii (10 IPAH, 10 CTD-PAH, 3 CHD-PAH, 2 wrotne PH, 1 HIV-PAH, 1 DT-PAH, 3 SAPH).
W analizowanej grupie 70% stanowily kobiety, sredni wiek pacjentéw wynosit 60 lat, a éredni czas od diagnozy
3,847 lat. Wszyscy pacjenci stosowali wczesniej inne terapie, a 53% z nich przyjmowalo terapie dwulekows.
U 63% chorych okreslono klase czynnosciowg WHO na Ill stopien. Wyjsciowy wynik testu 6MWT wyniost érednio
285+126m. W momencie analizy 57% pacjentow (17/30) przyjmowato nadal SEL (8 w dawce <1000 2x/d oraz
9w dawce 21000 2x/d) ze $rednim czasem terapii wynoszgcym 8 miesiecy. W tej grupie 82,3% stanowily
kobiety, a polowa pacjentéw stosowala monoterapie przed rozpoczeciem leczenia z SEL. Pozostalych
13 pacjentow (43%) przerwalto stosowanie SEL ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane. W grupie chorych dobrze
tolerujgcych terapie, dystans w tescie BMWT zwiekszyt sie 0 27,9 m, a 64% pacjentow zwiekszyto dystans o ponad
30m (mediana wzrostu w grupie kobiet wyniosta 14 m, a w grupie mezczyzn 91 m). Nie wykazano réznic
w zakresie testu 6BMWT w zaleznosci od wieku. Dwoch pacjentéw (1 w grupie dobrze tolerujgcych SELi 1 w grupie
#le tolerujgcych SEL) do$wiadczylo progresji choroby podczas przyjmowania SEL. W grupie Zle tolerujgcych SEL
odnotowano 3 zgony, przy braku zgonéw w grupie dobrze tolerujgcych SEL. Autorzy badania wskazujg, 7e
przeanalizowana przez nich kohorta pacjentéw byla starsza i prawdopodobnie z bardziej zaawansowang chorobg
niz pacjenci wigczeni do badania GRIPHON, co moze tlumaczy¢ wiekszy odsetek zdarzen niepozgdanych
i przerwania leczenia w analizowanej grupie.

11.4. Rejestr SPHERE [40,41]

Stosowanie leku Uptravi (seleksypag) jest monitorowane poprzez utworzony rejestr pacjentow
(SPHERE — SelexiPag tHe usErs dRug rEgistry), wramach ktérego gromadzone s3 informacje na temat:
dawkowania i schematéw miareczkowania (ang. titration), charakterystyki choroby i przebiegu leczenia
pacjentéw. Rejestr docelowo ma objaé¢ 800 pacjentéw z 80 osrodkéw w USA. W ramach rejestru SPHERE
analizowane s3 punkty koficowe dotyczace:

e zmian hemodynamicznych, FC-WHO, 6MWT,
* dawkowania i schematéw miareczkowania,

®  bezpieczenstwa.
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W momencie rozpoczecia prowadzenia rejestru, $rednia wieku pacjentéw wynosita 61,0 lat, wiekszos¢ (73%)
stanowily kobiety, a ok. potowa chorych miata Il FC-WHO. Sredni wynik 6MWT wynosit 314 m, a $redni czas od
diagnozy PAH — 4,2 lat. W momencie rozpoczecia terapii SEL 28% chorych przyjmowalo jeden lek na PAH,
47% przyjmowato schemat ERA+PDE-5i. Mediana dawki SEL w punkcie odciecia wynosita 1 200 pg 2x/d. Zdarzenia
niepozgdane byly zblizone do tych, obserwowanych w ramach badania GRIPHON.
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12. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA SELEKSYPAGU

12.1. Cel poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie pelnego profilu bezpieczenistwa analizowanej substancji, jaka jest
produkt leczniczy Uptravi® (substancja czynna: seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5
i antagonisty receptoréw endoteliny (ERA), poprzez identyfikacje zdarzen/dzialan niepozgdanych najczesciej
wystepujgcych, ciezkich (ang. serious), powainych (ang. severe), wystepujgcych rzadko, ujawniajgcych sie
w dlugim okresie obserwacji oraz generujgcych wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia pfatnika.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2] przeprowadzono
poszerzong ocene bezpieczenistwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka stosowania preparatu
Uptravi® (substancja czynna: seleksypag) stosowanego w terapii sekwencyjnej z inhibitorem PDE-5 i ERA
u dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym (PAH), bedacych w Il klasie czynnosciowej wg.
klasyfikacji WHO/NYHA, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematow przewidzianych do stosowania

w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Uptravi®
skierowane gléwnie do os6b wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien 14.11.2019 r., pochodzace
w szczegdlnosci ze stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), Agencji Rejestracyjnej Stanéow
Zjednoczonych Ameryki (FDA) oraz Centrum Monitorujgcego Upsali (WHO Uppsala Monitoring Centre).

12.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokona¢ obszernego przeszukania dostepnych materialéw w celu
identyfikacji i oceny pelnego profilu dzialari niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem leku Uptravi®
(seleksypag).

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA
[3] w analizie bezpieczernistwa nalezy dokona¢ identyfikacji dziafari niepozadanych na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla leku Uptravi®, raportéw o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych, zbieranych przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych, takich jak: European
Medicines Agency [42] , Food and Drug Administration [43], Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych [44] oraz Centrum Monitorujgcego Upsali (WHO Uppsala Monitoring
Centre) [45].

Zakres oceny bezpieczenistwa zostal dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci
w celu identyfikacji i oceny pefnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji
przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano szeroka

strategie wyszukiwania.

Uzupetniajgco w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa zaprezentowano takze dane pochodzace z analizy
post-hoc badania GRIPHON (Preston 2017), w ktérej opisywano m.in. przyczyny przerwania leczenia
seleksypagiem.
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12.3. Ocena bezpieczeristwa na podstawie ChPL Uptravi®
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W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczgce zdarzer niepoigdanych opisane na podstawie
informacji zawartych w ChPL Uptravi® [1].

Czestos¢ wystepowania dzialari niepozadanych okreslono za pomocg nastepujgcej konwencji: bardzo czesto
> 1/10 (= 10%); czesto = 1/100i < 1/10 (= 1% i < 10%); niezbyt czesto = 1/1000i < 1/100 (> 0,1% i < 1%).

Tabela 29. Czesto$é¢ wystepowania dziatan zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Uptravi® w oparciu

o Charakterystyke Produktu Leczniczego [1]

Czestos¢ wystepowania
Klasyfikacja ukfadow - ’ . =
i narzadéw MedDRA Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem g .E g .E ‘2
5 & g g &
m v 8] = v
< - Niedokrwistosé +
Zaburzenia krwi i
uktadu chionnego
Zmniejszenie poziomu hemoglobiny
Nadczynnosc tarczyc +
Zaburzenia i L
endokrynologiczne . . L
Zmniejszenie steZzenia hormonu tyreotropowego +
Zaburzenia Zmniejszone taknienie +
metabolizmu i
odzywiania Zmniejszenie masy ciata +
Zaburzenia ukiadu .
nerwowego Rl oy *
Zaburzenia serca Tachykardia zatokowa +
Nagte zaczerwienienie twarzy +
Zaburzenia naczyniowe
Niedocisnienie +
Zapalenie jamy nosowo-gardiowej (pochodzenia
Zaburzenia ukfadu i i niezakaginego} i(p +
oddechowego, klatki
piersiowej i srédpiersia Niedroznosé nosa +
Nudnosci, wymioty, biegunka +
Zaburzenia zofgdka " ¥ e
i jelit ]
Bole brzucha +
Wysypka +
Zaburzenia skory
Pokrzywka +
i tkanki podskérnej
Rumien +
Zaburzenia migéniowo- Bol szczeki +
szkieletowe i tkanki
tacznej Bole stawdw +
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Béle migéni +
Bol w koriczynach +
Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu Bl {nieckreslony) +
podania

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania [1]:

Niedocisnienie

Produkt leczniczy Uptravi® ma wilasnosci rozszerzajgce naczynia krwionoéne, co moze powodowad zmniejszenie
cisnienia krwi. Przed przepisaniem produktu leczniczego Uptravi®, lekarze powinni dokladnie rozwazyé, czy
dziatanie rozszerzajgce naczynia krwionosne moze wywierac niekorzystny wplyw u pacjentéw z okreslonymi
wspolistniejgcymi chorobami (np. pacjenci przyjmujacy leki przeciwnadcisnieniowe lub z niedoci$nieniem
spoczynkowym, hipowolemig, ciezkim zwezeniem drogi odplywu lewej komory lub dysfunkcjg autonomiczng).

Nadczynnosc tarczycy

Obserwowano nadczynno$¢ tarczycy u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Uptravi®. Zaleca sie
przeprowadzanie badan czynnosciowych tarczycy jako wskazanie kliniczne w przypadku obecnosci objawdw
podmiotowych lub przedmiotowych nadczynnosci tarczycy.

Zarostowa choroba 7 ucnych

Zglaszano przypadki obrzeku plucnego podczas podawania lekéw rozszerzajgcych naczynia (przede wszystkim
prostacyklin) pacjentom z zarostowg chorobg 2yl ptucnych. Dlatego tez w przypadku wystgpienia objawow
obrzeku plucnego podczas podawania produktu leczniczego Uptravi® chorym z PAH, nalezy uwzgledni¢
mozliwosé wystgpienia zarostowej choroby zyt ptucnych. Jesli zostanie to potwierdzone, nalezy przerwac leczenie
produktem leczniczym Uptravi®.

Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)

Doswiadczenie kliniczne w zakresie stosowania seleksypagu u pacjentéw w wieku powyizej 75 lat jest
ograniczone, dlatego w tej populacji nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania leku Uptravi®.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak doswiadczenia klinicznego w zakresie stosowania seleksypagu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (grupa C w skali Child-Pugha), dlatego produktu leczniczego Uptravi nie nalezy stosowac
u tych pacjentéw. Ekspozycja na seleksypag i jego czynne metabolity jest zwiekszona u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (grupa B w skali Child-Pugha) produkt leczniczy Uptravi® nalezy podawac raz na dobe.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas dobierania dawki u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?). Nie ma doswiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego Uptravi® u pacjentow
dializowanych, dlatego nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Uptravi® u tych pacjentow.

Kobiety w wieku rozrodczym
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Podczas stosowania seleksypagu kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji.

Dziatania niepozgdane zwigzane z dobieraniem dawki i leczeniem podtrzymujgcym w ramach badania Il fazy
(GRIPHON) opisane zostaly w poprzednich rozdziatach niniejszej analizy.

12.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA, URPLWMIiPB i WHO-UMC

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2] oraz aktualnym Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spelnia¢ analizy HTA
[3], przeprowadzono identyfikacje dziatarn niepozgdanych na podstawie informacji zawartych na stronach
internetowych European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu), Food and Drug Administration
(http://www .fda.gov), Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobéjczych (http://www.urpl.gov.pl/) oraz Centrum Monitorujacego Uppsala WHO (https://www.who-
umc.org/).

Na stronie FDA odnaleziono charakterystyke leku opublikowang w grudniu 2015. Dokument ten zawiera ocene
bezpieczenstwa stosowania terapii seleksypagiem [46]. Ocena ta oparta jest o badanie GRIPHON i nie zawiera
dodatkowych informacji nie przedstawionych dotad w biezacej analizie.

Na stronie FDA [53] odnaleziono ponadto informacje dotyczaca potencjalnych sygnatéw odnosnie powaznych
zagrozen badZ nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa zidentyfikowanych w systemie raportowania
zdarzen niepozgdanych FDA za okres lipiec - wrzesieri 2017 dla leku Uptravi®. Stosowanie leku Uptravi® moze
spowodowaé wystapienie niedociénienia. ChPL dla leku Uptravi® zostata zaktualizowana o zidentyfikowane

zdarzenie niepozgdane.

Na stronach European Medicines Agency odnaleziono informacje z dnia 14 lutego 2017 [47] na temat dodatkowej
oceny leku Uptravi® wykonywanej przez EMA w zwigzku ze $miercig 5 pacjentow leczonych seleksypagiem we
Francji. Agencja zaleca jednak na podstawie wstepnej analizy dostepnych danych stosowanie leku, zaréwno u juz
leczonych, jak i nowych pacjentéw, zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL. Podczas, gdy Komitet ds. Oceny
Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) EMA dokona catkowitej analizy danych
i do czasu opublikowania wnioskéw koncowych z tej analizy EMA radzi, aby lekarze przepisujacy preparat
Uptravi® scisle przestrzegali zalecen i srodkow ostroznosci zawartych w ChPL, a pacjenci stosowali sie do zalecen
lekarza. Dnia 7 kwietnia 2017 roku EMA opublikowalo ostateczne podsumowanie ukoriczonego przegladu
bezpieczenstwa dla Uptravi® [48], w ktérym agencja potwierdza, 7e seleksypag moze by¢ dalej stosowany
zaréwno u nowych jak i u wezeéniejszyh pacjentéw, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Uptravi®.
PRAC wnioskuje, e analizowane dane wskazuja, ze lek Uptravi® nie wplywa na wzrost umieralnosci, a wskaznik

zgonoéw u pacjentéw leczonych tynm lekiem nie rozni sie od wskaznikéw obserwowanych dla innych lekéw PAH.

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
opublikowano informacje z dnia 20 lutego 2017 i 14 kwietnia 2017 r.zawierajgcg tlumaczenie powyZszego
komunikatu EMA [49, 50]. Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) stwierdzil, ze dane poddane analizie nie sugerujg wzrostu
$miertelnosci zwigzanej ze stosowaniem produktu leczniczego Uptravi®, a wspélczynnik umieralnosci wsrod
pacjentéw przyjmujgcych lek Uptravi® jest poréwnywalny z danymi dotyczacymi innych lekéw stosowanych w

leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego.

Nie odnaleziono natomiast zadnych informacji odnosnie bezpieczenstwa analizowanej interwencji na stronie
WHO-UMC odnoszgcej sie bezposrednio do ocenianej interwencji.

Warto wspomnie¢, Ze domniemywa sig, Ze zdarzenia niepozadane tj. bdl glowy, szczeki, czy koriczyn, sg wynikiem
szybkiej titracji w gére przy rozpoczeciu stosowania seleksypagu (ktora jest konieczna, aby okresli¢ indywidualng
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dawke podtrzymujgcg leku), lecz zgodnie z danymi analizy post hoc badar klinicznych seleksypagu, wystepowanie
wyzej wymienionych dziatan maleje z czasem [51, 52].

Istniejg przestanki, ze profil bezpieczefistwa seleksypagu moze by¢ nawet lepszy od profilu bezpieczerstwa
treprostynilu podawanego tg samg drogg (doustnie, forma niedopuszczona do rejestracji w Polsce), na podstawie
analizy wynikow préb klinicznych GRIPHON i FREEDOM (2. Jednak brak jest dowoddéw bezposrednio
poréwnujgcych te dwie opcje terapeutyczne [51].

12.5. Poszerzona ocena bezpieczenstwa na podstawie badania Preston 2017
[54]

Szczegdtowa charakterystyka badania Preston 2017 zostata przedstawiona w Rozdziale 16.8.

W badaniu Preston 2017 wykazano, ze ogélem u 14,6% pacjentow (19,3% w grupie seleksypagu, 10% w grupie
placebo) nastgpilo co najmniej 1 przerwanie leczenia.

Tabela 30. Przyczyny przerwania terapii seleksypagiem (Preston 2017)

Faza titracji Faza podtrzymujgca
BURke Sk Przemanie_te‘mpix [ang treatment Pnemanie_tezapii (ang. treatment
’ interruption) interruption)
<3 dni 23 dni <3 dni 23 dni

Pacjenci 2 1 przerwaniem terapii 33 30 23 34
Przerwanie terapii ogélem 44 32 26 40

AEs 41 30 20 33

Rodzaj prostacykliny 22 17 6 11
Przyczyny
przerwanie Inne 15 14 12 19
terapii

Nieznane 12 4 4 6

Administracyjne/Inne 3 2 6 7

Najczestszym powodem przerwania leczenia w grupie pacjentow leczonych SEL byly zdarzenia niepozadane,
stanowity one ok. 87% (124/142) wszystkich powodoéw przerwarn leczenia. W fazie titracji zdarzenia niepozadane
stanowily 93% wszytskich przerwan (71/76), natomiast w fazie podtrzymujgcej: 80% wszystkich przerwan
(53/66). Pozostale przyczyny przerwania leczenia w przypadku seleksypagu byly zwigzane z przyczynami
administracyjnymi badZ innymi powodami.

Czestosc zdarzen niepozgdanych zglaszanych podczas przerw w leczeniu byta niska w obu grupach leczenia. Na
142 przypadki przerwania leczenia zgloszono 50 zdarzen niepozadanych i 11 ciezkich zdarzen niepozgdanych, z
czego odpowiednio 17 i 3 zostalo uznanych za zwigzane z badanym lekiem.

Sposrod 11 ciezkich zdarzen niepozgdanych 9 zgloszono w pierwszym dniu przerwania leczenia (2 uwazano za
zwigzane z badanym lekiem: zawroty glowy i zespdt hiponatremiczny) i prawdopodobnie byly one przyczyng
przerwania.
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Nie odnotowano doniesien o ostrym pogorszeniu podczas tymczasowego przerwania seleksypagu. W wiekszosci
przypadkow (97,2%) podstawowe leczenie PAH pozostalo niezmienione podczas przerwania leczenia - zgloszono
tylko 4 przypadki zmiany w terapii podstawowej.

Wérod pacjentéw, ktdrzy wznowili leczenie w tej samej dawce, co przed przerwaniem leczenia, w ciggu 3 dni od
ponownego rozpoczecia leczenia zgloszono bardzo niewiele zdarzen niepozgdanych i powaznych zdarzen
niepozadanych. Zgloszono tylko 2 zdarzenia niepozgdane oznaczajgce progresje PAH w ciggu pierwszych 3 dni
reintrodukcji - PAH (grupa placebo) i obrzek obwodowy (grupa seleksypag).
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13. WNIOSKI

13.1. Whnioski z analizy efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Uptravi® (seleksypag) stosowanego
doustnie w dawkach w zakresie od 200 do 1600 pg podawanych dwa razy na dobe w leczeniu sekwencyjnym
(terapia skojarzona z PDE-5i i ERA) dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH) bedacych w
klasie czynnosciowej Ill, u ktorych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do
stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane, w poréwnaniu z terapig tréjlekows:

®  epoprostenol stosowany dozylnie z inhibitorem PDE-5 i ERA (EPO+PDE-5i+ERA),
® iloprost stosowany wziewnie z inhibitorem PDE-5 i ERA (ILO+ PDE-5i+ERA),
e treprostynil stosowanym podskérnie lub dozylnie z inhibitorem PDE-5 i ERA (TRE+PDE-5i+ERA).

Docelowa populacja wskazana we wniosku refundacyjnym dla produktu Uptravi® obejmuje dorostych
pacjentéw z PAH w Il klasie czynnosciowej WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematow
przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Leczenie seleksypagiem ma by¢ realizowane w ramach programu lekowego (B.31. Leczenie tetniczego
nadcisnienia plucnego). Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu seleksypag powinien by¢ dotgczany do
skojarzonej terapii sildenafilem i bosentanem w przypadku:

® nieskutecznego lub Zle tolerowanego dotychczasowego leczenia jednym ze schematéw lekowych
przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej;

e [l klasy czynnosciowej pomimo dotychczasowego leczenia.

Mozliwe jest dodanie seleksypagu do skojarzonej terapii sildenafilem i macytentanem, jesli macytentan
wigczono zamiast bosetnanu z powodu wystgpienia cech istotnego uszkodzenia watroby podczas terapii
bosentanem (wartos$c¢ AsPAT lub ALAT wieksza niz trzykrotno$¢ gornej granicy normy), ktére ustgpifo po jego
odstawieniu oraz w przypadku, gdy leczenie w schemacie seleksypag + sildenafil + bosentan bylo nieskuteczne.

W procesie systematycznego wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby)
nie zidentyfikowano badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
ocenianej interwencji (SEL+PDE-5i+ERA) z wybranymi komparatorami (EPO+PDE-5i+ERA, ILO+PDE-5i+ERA oraz
TRE+PDE-5i+ERA). Zidentyfikowano dwa wysokiej wiarygodnosci randomizowane badania kliniczne (GRIPHON
i Simonneau 2012), ktére stanowily badania odpowiednio Il i Il fazy i dotyczyly poréwnania seleksypagu
stosowanego w monoterapii lub terapii skojarzonej z ERA i/lub PDE-5i (SEL+ERA+PDE-5i) z placebo w populacji
pacjentéw z PAH w I-IV FC-WHO (przy czym w obu badaniach ponad 50% pacjentéw bylo w 1l FC-WHO oraz
ponad 30% stosowalo wczesniej duoterapie ERA+PDE-5i). Zidentyfikowano réwniez analize post-hoc do
badania GRIPHON (Coghlan 2018), w ktorym analizowano populacje pacjentow w Il FC-WHO, wczesniej
leczonych ERA oraz PDE-5i.

W obliczu braku badan head to head pozwalajacych na poréwnanie efektow leczenia interwencji wnioskowanej
oraz komparatora podjeto prébe posredniego poréwnania efektéw leczniczych poréwnywanych technologii.
Przeprowadzono zatem oddzielnie wyszukiwanie dowodéw naukowych dla wybranych komparatoréw:
EPO+PDE-5i+ERA, ILO+PDE-5i+ERA oraz TRE+PDE-5i+ERA, w wyniku ktérego nie odnaleziono odpowiednich
badan typu RCT spelniajgcych kryteria wigczenia dla komparatora. Odnaleziono wprawdzie jedno badanie RCT
dotyczgce komparatora EPO+PDE-5i+ERA (badanie EPITOME-1), ale dotyczylo ono poréwnania leku Veletri®
oraz leku Flolan®. Z badania wyciggnieto jedynie ramie z produktem leczniczym Veletri®. Do analizy gléwnej
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wigczono réwniez zatem badania nierandomizowane, w celu przedstawienia dostepnych dowodéw i petnego
profilu efektywnosci klinicznej ocenianych technologii medycznych.

W wyniku wyszukiwania dla ocenianego schematu terapeutycznego zidentyfikowano:

e 1 badanie RCT Il fazy (Simonneau 2012) przeprowadzone w populacji leczonych wezeéniej pacjentow
2z PAH bedacych w Il — Il FC-WHO — SEL(+ERA+PDE-5i) vs PL(+ERA+PDE-5i);

e 1 badanie RCT Ill fazy (GRIPHON) przeprowadzone w populacji leczonych i nieleczonych weczesniej
pacjentéw z PAH I-IV FC-WHO — SEL(+ERA+PDE-5i) vs PL(+ERA+PDE-5i);

e analize post-hoc (Coghlan 2018) do wigczonego do analizy gléwnej badania RCT 1l fazy GRIPHON
przeprowadzong w populacji leczonych wczesniej pacjentow z PAH — SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-
S5i+ERA, ktdrzy znajdujg sie w 11l FC-WHO.

W wyniku wyszukiwania dla EPO+PDE-5i+ERA zidentyfikowano i wigczono do analizy 2 badania:

® 1badanie RCT (EPITOME-1), w ktérym poréwnywano dwie formy epoprostenolu AM i GM, zawierajgce
rézne nieaktywne substancje pomocnicze, w niniejszej analizie uwzgledniono wylgcznie grupe
pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy Veletri®;

® 1 prospektywne badanie obserwacyjne (Bergot 2014).
Dla komparatora TRE+PDE-5i+ERA odnaleziono i wigczono:

® 1 badanie badanie obserwacyjne (Jacobs 2009) dotyczace oceny skutecznosci terapii dodanej
zawierajgcej prostanoidy (TRE/EPO) do terapii bosentanem lub bosentanem i sildenafilem);

e 1 badanie retrospektywne (Ofsson 2019), w ktérym analizowano skuteczno$¢ treprostynilu i.v.
dodanego do dotychczasowej terapii u pacjentéw z PAH.

Natomiast w przypadku iloprostu w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan
klinicznych poswigconych ocenie efektywnosci klinicznej schematu ILO+PDE-5i+ERA we wnioskowanej

populacji.

W obliczu braku komplementarnych danych (badann RCT i badan nierandomizowanych o charakterze
poréwnawczym) po stronie komparatora i braku moiliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
omawianych technologii, zdecydowano sie zaprezentowac wyniki analizy efektywnosci klinicznej poprzez
zestawienie wynikéw w ramach zbieznych (podobnych) punktéw koricowych w zblizonych okresach
leczenia/obserwacji, uwzgledniajac réinice w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw wilgczonych do
poszczegolnych badan.

Analiza efektywnosci klinicznej SEL+PDE-5i+ERA u dorostych z PAH w Ill FC-WHO/NYHA, u ktérych
dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest

nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Nalezy podkredli¢, iz jedynie w badaniu GRIPHON analizowano pierwszorzedowy punkt korficowy
obejmujgcy: zachorowanie lub zgon (M/M). Seleksypag znaczgco redukowat ryzyko wystgpienia zgonu lub
powikfania zwigzanego z PAH w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo (HR = 0,6 (99% Cli: 0,46;
0,78) swiadczy o istotnej statystycznie i klinicznie 40% redukeji ryzyka wystgpienia zfozonego punktu
koricowego (p<0,001) w grupie SEL vs PL w okresie do kofica trwania leczenia).

Efekt leczenia SEL+PDE-5i+ERA w giéwnej mierze wynikal z réznic miedzy grupami terapeutycznymi w ocenie
dwdch skladowych pierwszorzedowego punktu koricowego tj. progresji choroby oraz hospitalizacji wskutek

PAH (81,9% zdarzen). W ocenie hospitalizacji wskutek PAH seleksypag znaczgco wplywal na wzrost czasu do
wystgpienia tego zdarzenia — wzrost 0 35% (p=0,0011) w poréwnaniu do placebo. Natomiast w ocenie progresji
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choroby odnotowuje sie dla ocenianej interwencji wydluzenie czasu do wystgpienia progresji choroby o 57%
wzgledem placebo (p<0,0001).

W ocenie pierwszorzedowego punktu koricowego PVR wyznaczonego przez autoréw badania Simonneau 2012
statystycznie znamienny efekt leczenia seleksypagu w poréwnaniu do PL+PDE-5i+ERA, obliczony, jako zmiana
$redniej geometrycznej w 17 tyg. i wyrazonej przez odsetek wartosci wyjsciowych, wyniést -30,3% (95% Cl: -
44,7; -12,2) w populacji per protocol oraz zostat potwierdzony w calej populacji pacjentow (statystycznie
znamienna 33% redukcja PVR dla SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA).

Cho¢ w badaniu GRIPHON nie odnotowano istotnosci statystycznej w ocenie braku pogorszenia FC-WHO
wzgledem placebo (78% vs 75%) kierunek zmian przemawial na korzy$¢ SEL+PDE-5i+ERA w 26-tygodniowym
okresie obserwacji. W badaniu 17-tygodniowym odnotowano réwniez wyisze odsetki pacjentow z
pogorszeniem klasy czynnoéciowej wg WHO, jak i pogorszeniem PAH w grupie placebo (dla SEL+PDE-5i+ERA vs
PL+PDE-5i+ERA odpowiednio 6% vs 20% i 3% vs 20%) oraz wyzszy odsetek pacjentéw z poprawg w FC-WHO w
grupie SEL+PDE-5i+ERA (dla SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA odpowiednio 15,6% vs 10%), co wskazuje na
przewage skutecznosci ocenianej interwencji wzgledem kontroli.

W przypadku oceny 6MWT u pacjentéw otrzymujgcych seleksypag nastgpito wydiuzenie dystansu przebytego
w czasie szesciominutowego marszu w obu analizowanych badaniach. Réznica median zmian 6MWT wzgledem
wartosci wyjsciowych dla poréwnania SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA w badaniu GRIPHON wyniosfa 12
metrow (99% Cl: 1; 24) i wykazywata istotnos¢ statystyczng, a w badaniu Simonneau 2012 wyniosta 24,2 metry
(95% Cl: -23,7; 72,2), a wiec tez przemawiafa na korzys¢ ocenianej interwencji.

Istotne (p<0,001) réznice na korzy$¢ terapii z SEL+PDE-5i+ERA wzgledem PL+PDE-5i+ERA uzyskano w ocenie
stezenia biatka NT-proBNP, dla ktérego réznica median zmian wyniosfa -123 (Q1; Q3: -175; -78). Leczenie
ocenianym schematem terapeutycznym zwigzane jest rowniez z poprawg wartosci wiekszosci analizowanych
parametrow hemodynamicznych: RAP (p=0,02), wskaZnika sercowego (p=0,01) oraz SVR (p=0,01). Nie
odnotowano natomiast réznic istotnych statystycznie miedzy seleksypagiem a kontrolg w ocenie dusznosci w
skali Borga oraz ocenie parametréw hemodynamicznych tj. mPAP, PcwP i SvOs,.

Leczenie ocenianym schematem terapeutycznym charakteryzuje dobry i akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Analiza TEAEs (zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem seleksypagiem) wskazuje na
istotng tendencje do redukcji odsetka pacjentéw z danym TEAEs w czasie od titracji (miareczkowania) do fazy
podtrzymujacej leczenia. Mianowicie, odnotowane TEAEs tj. bél glowy, biegunka, nudnosci, bol szczeki, bol
miesni, wymioty, b6l korficzyn, uderzenia gorgca oraz bol miesniowo-szkieletowy, wystepowaly czesciej w fazie
miareczkowania, natomiast w fazie podtrzymujgcej leczenia seleksypagiem odsetki pacjentéw z TEAEs byly juz
mniejsze.

Wyniki z analizy post-hoc badania GRIPHON (Coghlan 2018) dostarczajg bardziej szczegétowych danych na
temat efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa seleksypagu w subpopulacji pacjentéw po nieskutecznosci
leczenia schematem ERA+PDE-5i i bedacych w Il klasie czynnosciowej wg WHO. Przeprowadzona analiza
wykazala, ze SEL stosowany w skojarzeniu z ERA i PDE-5i charakteryzuje sie efektywnoscia zblizong do tej w
populacji ogdlnej z badania GRIPHON oraz akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

W badaniu Coghlan 2018 pierwszorzedowym zlozonym punktem koricowym byt czas do wystgpienia zgonu lub
zachorowania (M/M) zwigzanego z PAH. W grupie chorych z Il FC-WHO stosujgcych terapie dwulekows
(ERA+PDE-5i), SEL+PDE-5i+ERA redukuje ryzyko wystgpienia zgonu lub zachorowania o 26% w poréwnaniu do
PL+PDE-5i+ERA (HR=0,74; [95% CI: 0,50; 1,10]), co jest zblizone z wynikami dla calej populacji (HR=0,60).
Najczesciej raportowane zdarzenia w ramach tego punktu koricowego byly zwigzane z hospitalizacjg z powodu
pogorszenia PAH i progresjg choroby. W zaleznosci od poczgtkowego wyniku w 6MWT, redukcja tego ryzyka
wyniosta 33% (HR=0,67; [95% Cl: 0,45; 1,01]) w populacji lll FC-WHO. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito
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przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS) dla okresu 12 msc. (na podstawie krzywych Kaplana-
Meiera) wyniosto 79,5% (95% Cl: 70,2; 86,1) i 70,1% (95% Cl: 61,1; 77,4) odpowiednio dla SEL+PDE-5i+ERA i
PL+PDE-5i+ERA w populacji Il FC-WHO.

W populacji pacjentéow z [l FC-WHO ryzyko zgonu zwigzanego z PAH lub hospitalizacji wskutek pogorszenia PAH
w grupie przyjmujgcych SEL+PDE-5i+ERA bylo o 29% nizsze, niz w grupie PL+PDE-5i+ERA (HR=0,71; [95% ClI:
0,38; 1,05]). W zaleznosci od poczatkowego wyniku w 6MWT, redukcja tego ryzyka wyniosta 37% (HR=0,63;
[95% Cl: 0,38; 1,05]) w populacji lll FC-WHO. Przez koticem badania zmarfo 25 pacjentéw w ramieniu SEL+PDE-
5i+ERA (20,5%) oraz 28 pacjentéw w ramieniu PL+PDE-5i+ERA (21,1%) (HR=1,05; [95% ClI: 0,61; 1,81]). W
zaleznosci od poczgtkowego wyniku w 6MWT w populacji lll FC-WHO HR wyniost 0,95 (95% Cl: 0,55; 1,64).

Dane odnosnie wystgpienia TEAE w badaniu Coghlan 2018 wskazuja na to, ze w fazie titracji wiecej tych zdarzen
niepozadanych obserwuje sie w grupie stosujgcej SEL+PDE-5+ERA, lecz juz w fazie podtrzymujacej leczenie
czestos¢ wystepowania tych zdarzeri niepozgdanych zmniejszyla sie. Stad mozna sie spodziewac, ze proces
dostosowywania dawki jest najbardziej ,czuly” na wystepowanie TEAEs, jednak jak potwierdzajg to wyniki
badania zdarzenia te ustepuja czesciowo w fazie podtrzymujacej leczenia.

Zestawienie wynikéw dla ocenianego schematu terapeutycznego oraz komparatoréw: EPO+PDE-5i+ERA,
TRE+ PDE-5i+ERA oraz ILO+PDE-5i+ERA

Zestawiajgc wyniki z badar dla ocenianej interwencji i komparatoréw nalezy wyciggac konkluzje uwzgledniajac
dos¢ istotng heterogenicznos¢ pod wzgledem metodologii badan oraz charakterystyk pacjentéw wigczonych
do niniejszej analizy.

W zadnym z wigczonych do analizy po stronie komparatoréw badan nie oceniano zfozonego punktu koincowego
M/M, ktéry zgodnie z wytycznymi EMA stanowi istotny klinicznie punkt korficowy. Brak oceny kluczowego dla
tej analizy punktu koficowego zawierajacego zgon uniemozliwia zestawienie wynikéw z badania GRIPHON z
wynikami badan dla komparatoréw odnosnie M/M.

Mozliwe bylo zestawienie wynikéw dla zgonu z dowolnej przyczyny dla okresu obserwacji wynoszacego 70,7
tyg. - 140 tyg. dla poréwnania interwencji z EPO+PDE-5i+ERA oraz z TRE+PDE-5i+ERA. Odsetek zgondw ogdtem
byt wiekszy u pacjentéw stosujgcych EPO+PDE-5i+ERA (40%) oraz u pacjentdéw stosujgcych TRE+PDE-5i+ERA
(32%) w poréwnaniu do stosujgcych SEL+PDE-5i+ERA (3,3% w populacji pacjentéw w HI-FC-WHO, 4,9% w
populacji ogétem), lecz nalezy mie¢ na uwadze z jednej strony duie rozbieznosci odnosnie wielkosci
poréwnywanych préb (w przypadku epoprostenolu) oraz z drugiej - bardziej zaawansowane PAH w badaniu dla
komparatoréw (stan kliniczny pacjentéw byt gorszy od pacjentéw z badaniu GRIPHON), co pociaga za sobg
wyzsze odsetki zgonow.

W ocenie catkowitego przezycia przedstawione dane dotycza jedynie EPO+PDE-5i+ERA, ale pogladowo z uwagi
na istotnos¢ kliniczng tego punktu korficowego zostaly one przytoczone. U pacjentéw stosujgcych EPO+PDE-
5i+ERA w okresach obserwacji dla 1 roku, 2, i 3 lat mozna zaobserwowac wskaZniki catkowitego przezycia
malejgce od 76% do 53% (Bergot 2014). W pracy Olsson 2019 odnoszgcym sie do TRE+PDE-5i+ERA wskaZniki
przezycia wolnego od przeszczepienia ptuc dla 1, 31 5 lat wyniosty odpowiednio 81%, 53% oraz 42%.

Zestawiajgc wyniki dla transplantacji, mozna zaobserwowad, ze s3 one zdecydowanie wyisze po stronie
komparatorow(11,4% w przypadku epoprostenolu, 12% w przypadku treprostynilu)) w poréwnaniu z oceniang
interwencjg (SEL+PDE-5i+ERA). Jednak i tu mamy do czynienia z praktycznie réznym punktem korficowym, gdzie
dla analizowanej interwencji oceniano potrzebe wykonania transplantacji, a dla EPO+PDE-5i+ERA oraz
TRE+PDE-5i+ERA realnie przeprowadzony zabieg. W przypadku analizy drugorzedowych punktéw koricowych
poréwnujac oceniang interwencje z EPO+PDE-5i+ERA oraz TRE+PDE-5i+ERA w 16-40 tyg. okresie obserwacji,
wyniki poréwnawcze odnosnie statusu FC-WHO/NYHA mozna odnie$¢ w ocenie wyjsciowego i koricowego
statusu FC-WHO/NYHA, pamietajac, ze wyjsciowo pacjenci w badaniu po stronie komparatora byli w bardziej
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zaawansowanym stadium choroby (32% IV FC-WHO-NYHA w badaniu po stronie epoprostenolu oraz 17% IV FC-
WHO w badaniu po stronie treprostynilu) w poréwnaniu do eksperymentu z SEL (gdzie jedynie 3 pts (0,5%) byto
IV FC i nie uwzgledniono ich w analizie dla tego punktu korficowego). Zaréwno w badaniu GRIPHON, jak i
badaniach po stronie EPO+PDE-5i+ERA oraz TRE+PDE-5i-ERA, obserwuje sie poprawe stanu klinicznego
pacjentéw wzgledem ich wyjsciowego stanu (redukcja o 20% odsetka pacjentéw w 11l FC-WHO w badaniu dla
SEL vs redukcja o 32% odsetka pacjentéw w IV FC-WHO/NYHA w badaniu dla EPO+PDE-5i+ERA vs redukcja o
19% odsetka pacjentéw w Ill FC-WHO w badaniu dla TRE). Jednakze w badaniu po stronie TRE nastgpil wzrost
odsetka pacjentéw w IV FC-WHO o 1%.

Zestawienie parametrow hemodynamicznych bylo mozliwe dla PVR, mPAP, RAP wskaZnika sercowego oraz
SvO2 dla 16-40 tyg. okresu obserwacji. W przypadku parametru PVR odnotowano wieksze zmiany na korzysé
komparatora EPO+PDE-5i+ERA w poréwnaniu do SEL+PDE-5i+ERA, istotne jednak jest, ze uwzgledniajgc fakt,
7e duza czes¢ pacjentdw leczonych EPO+PDE-5i byla w IV FC-WHO/NYHA tfatwiej jest u tych pacjentéw uzyskaé
wiekszg poprawe parametrow hemodynamicznych. W badaniu Olsson 2019 ocena parametrow
hemodynamicznych oraz stezenie biatka NT-proBNP zostalo wyrazone w postaci mediany (wartos¢ poczgtkowa
oraz wartos¢ koricowa), dlatego nie mozna bylo przeprowadzi¢ poréwnania z interwencjg. Zmiany w przypadku
pozostatych parametréw hemodynamicznych byly zblizone pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem
EPO+PDE-5i+ERA.

W ocenie sprawnoséci wysitkowej (6MWT) najwiekszg zmiane na odnotowano na korzy$¢ dla TRE+PDE-5i+ERA.
Jednak ten punkt koficowy nie moze by¢ oceniany jako pierwszorzedowy dla tego typu analiz i nie jest
rekomendowany jako istotny klinicznie zgodnie z EMA [5]. Z punktu widzenia rokowania dla pacjenta z PAH
isotna jest wartos¢ bezwzgledna, jaka osigga pacjent w tescie 6-minutowego marszu w wyniku leczenia, a nie
zmiana (ABMWT) w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaly czedciej u pacjentéw stosujgcych EPO+PDE-5i+ERA (25%) w
poréwnaniu do ocenianej interwencji (18,2%) w 8-17 tyg. okresie obserwacji. Dla krétkiego okresu obserwacji
wynoszacego 8-17 tyg. bdl szczeki, nudnosci, biegunka, uderzenia goraca zdecydowanie czesciej wystepowaty
w przypadku komparatora EPO+PDE-5i+ERA niz w przypadku ocenianej interwencji i wynosity odpowiednio:
36,4% vs 75%, 27,3% vs 50%, 18,2% vs 30%, 18,2% vs 45% (interwencja vs komparator). Natomiast czesciej po
stronie ocenianej interwencji wystepowal bél koficzyn w poréwnaniu do EPO+PDE-5i+ERA (30,3% vs 15%) w 8-
17 tyg. okresie obserwacji. Czestosé wystepowania bélu glowy byla zblizona pomiedzy SEL+PDE-5i-ERA oraz
EPO+PDE-5i+ERA.

Poréwnujac interwencje vs TRE+PDE-5i+ERA w diugim okresie obserwacji (17,7-18,4 msc.) w analizie zdarzen
niepozadanych mniej korzystne wyniki dla ocenianej interwencji uzyskano dla wystepowania bélu glowy,
biegunki oraz nudnosci. Jednak nalezy mie¢ na uwadze do$¢ znaczace réznice w wielkosci poréwnywanych
prob, gdzie N=575 pacjentéw w populacji ogétem oraz N=122 pacjentéw w populacji w 1l FC-WHO vs 10
pacjentéw odpowiednio dla SEL+PDE-5i+ERA vs TRE+PDE-5i+ERA. Zatem wyniki moga by¢ niemiarodajne.

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, Ze do czestych miejscowych zdarzern niepozgdanych spowodowanych
podawaniem treprostynilu drogg infuzji podskarnej nalezg bél i reakcje odczynowe w miejscu podania infuzji.
Infuzja podskérna wymaga zapewnienia cigglego dostepu do rezerwowej pompy infuzyjnej i zestawow do
podskérnej infuzji. W badaniu Jacobs 2009, w przypadku TRE+PDE-5i+ERA najczesciej wystepujgcym
zdarzeniem niepozgdanym bylo podraznienie w miejscu wkiucia (40%). Jest to spowodowane inwazyjng drogg
podania TRE pacjentowi, czego mozemy unikngé stosujgc doustng terapie z seleksypagiem i zapewniajgc tym
samym wydajniejszy compliance wérod pacjentéw leczonych SEL, co w nastepstwie przekiada sie na lepsza
skutecznosé kliniczng u tych pacjentéw.

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczeristwa potwierdzila, ze produkt leczniczy Uptravi® jest lekiem
bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym w populacji pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym.
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13.2. Whnioski z dodatkowych analiz

Dane z fazy open-label extension (OLE) badania GRIPHON wskazujg, Zze przezycie pacjentéw leczonych
seleksypagiem od poczatku terapii (SEL/SEL) po 5 latach wyniosfo 75,7%, natomiast leczonych PL/SEL wyniosto
64,9%. Natomiast w przypadku populacji ogétem (N=953 pacjentéw) przezycie po 5 latach wyniosto 72,6%.

Obecnie raportowane przezycie 5-letnie w ramach francuskiego rejestru pacjentéw wynosi ok. 57% [39]. Co
wiecej, najdluisze przezycie pacjentéw z PAH w badaniu GRIPHON z OLE, wigzato sie z korzystnym profilem
bezpieczenstwa terapii SEL. Wyniki te mogg stanowi¢ podstawe do stosowania SEL w ramach diugoletniej
terapii.

Przeanalizowane w ramach oceny efektywnosci praktycznej najnowsze doniesienia konferencyjne [38, 40], jak
réwniez przeanalizowane badania obserwacyjne podkreslajg wage terapii seleksypagiem w populacji
pacjentéw z PAH. Przytaczane s3 obiecujgce dane dotyczgce efektywnosci praktycznej SEL oraz dane z rejestru
pacjentéw SPHERE, ktére potwierdzajg korzystny profil bezpieczenistwa terapii SEL+PDE-5i+ERA. Doniesienia
konferencyjne wskazujg, 7Ze istnieje duze zapotrzebowanie na nowe skuteczne terapie dla pacjentéw z
tetniczym nadciénieniem plucnym.

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczeristwa potwierdzita, 7ze produkt leczniczy Uptravi® jest lekiem

bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym w populacji pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych nalezg: béle
glowy, zaczerwienienie twarzy, zapalenie jamy nosowo-gardiowej, nudnosci, wymioty, biegunka, oraz bol:
szczeki, stawow, miesni, koriczyn. W wyniku wyszukiwania na stronach internetowych URLPWMIPB oraz EMA
zidentyfikowano komunikaty o zakoriczonej dodatkowej analizie bezpieczenstwa leku Uptravi®. Agencje te na
podstawie przeanalizowanych danych zalecajg dalsze stosowanie leku zgodnie z informacjami zawartymi w
ChPL. EMA podsumowuje, ze leczenie seleksypagiem nie powoduje wzrostu umieralnoéci u pacjentéw z PAH.
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14. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego raportu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow) oraz jako$¢ dostepnych danych, w tym
ograniczenia wynikajace z niepeinych lub niejednoznacznych danych z wigczonych badan w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badan, ryzyko wystgpienia bfedu systematycznego,
rozbieznos¢ wynikéw wigczonych badan, ocena/zdefiniowanie punktéw koricowych i utrata pacjentéw z
badan) [2].

Ograniczenia analizy

Gléwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badafd head to head bezposrednio poréwnujgcych
skutecznosé i bezpieczeristwo produktu leczniczego Uptravi® (seleksypag) stosowanego doustnie w terapii
sekwencyjnej (z ERA+PDE-5i) u pacjentéw z PAH w Il FC-WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze
schematéw przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane, z
komparatorami tj. epoprostenolem stosowanym dozylnie z inhibitorem PDE-5 i antagonisty receptoréow
endotelinowych ERA (EPO+PDE-5i+ERA), z iloprostem stosowanym wziewnie z inhibitorem PDE-5 i ERA
(ILO+PDE-5i+ERA) oraz z terapig treprostynilem stosowanym podskdrnie lub dozylnie z inhibitorem PDE-5i ERA
(TRE+PDE-5i+ERA). Zatem przeprowadzenie poréwnania bezposredniego nie bylo mozliwe.

Docelowa populacja wskazana we wniosku refundacyjnym dla produktu Uptravi® obejmuje dorostych
pacjentéw z PAH w lil klasie czynnosciowej WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw
przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane. Autorzy raportu, z
uwagi na charakter jednostki chorobowej i zrozumialg trudnoé¢ przeprowadzenia badan RCT dotyczacych
bardzo specyficznej populacji pacjentéw z PAH, do analizy gléwnej niniejszego raportu wigczyli publikacje
dostepne réwniez jako pelnotekstowe nierandomizowane badania prospektywne i retrospektywne, celem
ukazania mozliwie peinego profilu efektywnosci klinicznej ocenianych interwenciji.

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne z podwoéjnym
zaslepieniem wysokiej wiarygodnosci: 1l fazy (GRIPHON) oraz Il fazy (Simonneau 2012), oba poréwnujgce
leczenie seleksypagiem z placebo u dorostych pacjentéw z PAH w 1 i Ill FC-WHO, ktérzy wezesniej stosowali
(lub nie) specyficzne leczenie ERA i/lub PDE-5i. Zidentyfikowano réwniez analize post-hoc do badania GRIPHON
(Coghlan 2018), w ktérym analizowano populacje pacjentéw w Il FC-WHO, wczesniej leczonych ERA oraz PDE-
5i.

Jednoczesnie nie zidentyfikowano zadnych odpowiednio zaprojektowanych randomizowanych bada# z
placebo, ani poréwnawczych badan z placebo po stronie komparatoréw, co w konsekwencji uniemozliwia
przeprowadzenie poréwnania posredniego terapii SEL+ERA+PDE-5i wzgledem EPO+PDE-5i+ERA, TRE+PDE-
5i+ERA oraz ILO+PDE-5i+ERA.

Badania odnalezione podczas systematycznego wyszukiwania dla EPO+PDE-5i-ERA sg badaniami o znacznie
nizszej wiarygodnosci. Badanie Bergot 2014 bylo nierandomizowanym badaniem obserwacyjnym oceniajgcym
pacjentéw wczesniej leczonych z PAH. Natomiast badanie EPITOME-1 bylo badaniem randomizowanym,
przeprowadzonym w schemacie grup réwnoleglych (brak poréwnania z placebo, poréwnanie z lekiem Flolan®).

W przypadku dowoddéw naukowych dla komparatora TRE+PDE-5i+ERA, nie odnaleziono zadnych badan
randomizowanych oceniajacych skutecznosé terapii w populacji pacjentéw z PAH w [l FC-WHO. Jedyne dowody
dla tego komparatora opierajg sie na badaniu obserwacyjnym Jacobs 2009, w ktérym poréwnywano efekty
leczenia terapii tgcznej zawierajgcej prostanoidy (treprostynil podawany w cigglym wlewie podskérnym
(s.c.)/epoprostenol podawany dozylnie (i.v.) oraz bosentan lub sildenafil i bosentan, oraz na badaniu
retrospektywnym Olsson 2019, w ktérym analizowano skuteczno$¢ treprostynilu iv. dodanego do
dotychczasowej terapii u pacjentéw z PAH.
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Nalezy podkresli¢, iz w przypadku terapii fgczacej iloprost stosowanym w formie inhalacji z inhibitorem PDE-5 i
ERA (ILO+PDE-5i+ERA) w populacji leczonych wczesniej pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym plucnym nie
zidentyfikowano zadnych badan, zaréwno randomizowanych, jak i nierandomizowanych, spelniajgcych kryteria
wigczenia do niniejszego przeglgdu.

Analiza efektywnosci klinicznej zostala wobec powyiszego oparta o proste zestawienie wynikéw z
dostepnych badan dla ocenianego schematu terapeutycznego oraz komparatoréw w ramach zbieznych
(podobnych) punktéw kofncowych w zblizonych okresach leczenia/obserwacji. W celu unikniecia ryzyka
przedstawienia niepelnych wnioskéw zestawienie i omoéwienie wynikéw zostalo podsumowane w odniesieniu
do ewentualnych réznic w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw wigczonych do poszczegolnych badan.

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz z uwagi na trudno$¢ prowadzenia miarodajnych badar na niewielkich
populacjach w chorobach rzadkich tj. PAH, czesto brak jest badan poréwnawczych, a dostepnos¢ innych
doniesiert naukowych jest réwniez ograniczona. Poziom dowodéw naukowych w przypadku terapii schorzen
rzadkich jest niski i ograniczony z uwagi na matg liczbe randomizowanych badan klinicznych, krétkie okresy
obserwacjii leczenia, a takze rzadkg dostepnos¢ twardych punktow koricowych w prébach.

Dlatego warto w tym miejscu rowniez podkresli¢ duze zaangazowanie naukowe i finansowe Whnioskodawcy w
przygotowanie i przeprowadzenie najwiekszego w historii badania w populacji PAH, jakim bylo randomizowane
badanie kliniczne GRIPHON, ktére mimo ww. trudnosci metodologicznych zaprojektowano i przeprowadzono
w diugim okresie obserwacji na bardzo duzej populacji chorych (1156 pacjentéw wigczonych i obserwowanych
w czasie nawet do 4,5 lat (mediana czasu trwania leczenia: 70,7 tygodni dla SEL i 63,7 tygodni dla PL)).

W niniejszym raporcie nie analizowano subpopulacji pacjentéw o réinej etiologii PAH, np. subpopulacja
pacjentéw z CTD-PAH, subpopulacja pacjentéw z CHD-PAH, bowiem wnioskowane wskazanie dotyczy populagji
ogétem z PAH.

Ograniczenia dostepnych danych

Jak wspomniano wczeséniej, trudno$¢ prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich populacjach w
chorobach rzadkich, byta gléwng przyczyng wigczenia do analizy gléwnej (przegladu systematycznego) nie tylko
badah randomizowanych, ale réwniez badan analizujgcych efektywnos¢ praktyczng w PAH (badania
nierandomizowane, retrospektywne czy obserwacyjne).

Mimo poszerzenia kryteriow odnosnie rodzaju wigczonych badan wszystkie opublikowane dane tyczyly sie
nieco szerszej niz wnioskowana populacji, zwykle pacjentéw z PAH (o réinej etiologii), z réinym
zaawansowaniem choroby (pacjenci w klasach czynnosciowych od 1[IV FC-WHO/NYHA). Z uwagi na szybko
postepujgcg chorobe pacjenci stosowali takze terapie dodatkowe, albo ratunkowe, ktére czesto stanowily
ograniczenie w ocenie wynikéw dla danej interwencji czy komparatora.

Ponizej wypunktowano ograniczenia danych na podstawie wigczonych do przegladu badan:

e Badanie Coghlan 2018, wigczone do analizy gléwnej dotyczgce ocenianej interwencji, jest analizg typu
post-hoc;

® Podstawowe ograniczenie danych analizowanych w przegladzie jest wynikiem réznic odnosnie typu
wilgczonych badan; z uwagi na brak odpowiednich badari RCT (jedyne dostepne i uwzglednione
badanie RCT dotyczyto poréwnania leku Veletri® z lekiem Flolan®) po stronie komparatora wigczone
badania dla EPO+PDE-5i+ERA oraz TRE+PDE-5i+ERA s3 niZszej wiarygodnosci, niekontrolowane z niskg
liczebnoscig populacji, co z kolei pocigga za sobg roznice wynikajgce z metodyki badan, rozbieznosci w
charakterystyce populacji, definicji punktéw koricowych czy nawet braku oceny istotnych klinicznie
punktéw koricowych; badanie RCT EPITOME-1 réwniez bylo badaniem nizszej wiarygodnosci o malej
liczebnosci;
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® Jestawienie wynikéw z wigczonych badan, ktére bylo konsekwencjg niemoznoéci przeprowadzenia
analizy bezposredniej i posredniej, réwniez bylo utrudnione z uwagi na réznice w analizowanych
punktach korficowych, ich definicji i sposobie przedstawienia wynikow;

® W badaniach po stronie EPO+PDE-5i+ERA autorzy publikacji (EPITOME-1, Bergot 20154) nie
przedstawili informacji na temat rodzaju zastosowanych lekéw ERA oraz PDE-5i;

e W badaniach po stronie EPO+PDE-5i+ERA oceniang interwencje przyjmowalo 28 pacjentow (80%)
(Bergot 2014) oraz 10 pacjentéw (50%) (EPITOME-1);

® W badaniach wigczonych po stronie EPO+PDE-5i+ERA analizowano gléwnie pacjentéw z klasy llI-IV FC-
WHO/NYHA (badanie EPITOME-1: 80% pacjentéw bylto w Il klasie FC-NYHA, 15% pacjentéw bylo w
klasie IV FC-NYHA, badanie Bergot 2014: klasa 1l: 12% pacjentéw, klasa lll: 56% pacjentow, klasa IV:
32% pacjentow);

e Autorzy badania Jacobs 2009 nie podali danych na temat liczby pacjentéw stosujgcych treprostynil w
schemacie tréjlekowym: TRE+PDE-5i+ERA. W badaniu Jacobs 2009 nie przedstawiono réwniez
informacji na temat wyjsciowej klasy NYHA/WHO;

e W przypadku préby klinicznej Olsson 2019 wigczonej po stronie treprostynilu nie przedstawiono
informacji, jakie leki z grupy PDE-5i oraz ERA otrzymywali pacjenci;

e W przypadku terapii faczacej iloprost stosowanym w formie inhalacji z inhibitorem PDE-5 i ERA (ILO+
PDE-5i+ERA) w populacji leczonych wczesniej pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym plucnym nie
zidentyfikowano 7adnych badan, zaréwno randomizowanych, jak i nierandomizowanych,
spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego przegladu;

® 7 uwagina fakt, e czesé pacjentéw nie tolerowata innych terapii PAH oraz, ze w niektérych osrodkach
dostepnosé do specyficznego leczenia PAH byla ograniczona, cze$é¢ pacjentow (21,3%) w badaniu
GRIPHON nie stosowata wczesniej zadnego leczenia tetniczego nadciénienia ptucnego;

® Populacje w badaniach wigczonych po stronie interwencji pod wzgledem etiologii PAH nieznacznie
odbiegaly od populacji wnioskowanej (zgodnym z ChPL): jedynie 1% pts w badaniu GRIPHON mialo
PAH zwigzane z HIV, a 2-3% (GRIPHON) i 6% (Simonneau 2012) mialo PAH zwigzane z przyjmowaniem
lekéw lub toksyn.
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15. DYSKUSIJA

15.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji w celu identyfikacji badan do przegladu
pozwalajgcych na odpowied? na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczer dotyczgcych terapii
skojarzonej dwu czy tréjlekowej z uwagi na mozliwosé obnizenia czulosci zastosowanego wyszukiwania
(wyszukiwanie przeprowadzono szeroko na interwencje ,,podstawowg” — seleksypag). Na etapie projektowania
strategii nie zastosowano réwniez zawezen wyszukiwania w odniesieniu do rodzaju punktéw koricowych, czy
rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.),
co umozliwito identyfikacje badan wtérnych oraz badan pierwotnych zawierajgcych informacje z zakresu
efektywnosci praktycznej. W celu zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spelniajgcych kryteria
wigczenia, przegladnieto réwniez pismiennictwo doniesiet naukowych oraz opracowan wtérnych. Na etapie
projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla produktu leczniczego Uptravi® zastosowano jedynie
ograniczenie co do jednostki chorobowej: ,,nadcisnienie plucne”, w celu ograniczenia liczby rekordéw w bazach
informacji medycznej.

W celu odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania dwéch rejestréw badan
klinicznych (www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu).

Podczas selekcji badan klinicznych spelniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaly doniesienia w jezyku: angielskim, niemieckim,
francuskim lub polskim. Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwos¢ obnizenia wartosci analizy ze wzgledu na
selekcje badan pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie tego typu ograniczen
niesie za sobg ryzyko wystgpienia bledu systematycznego.

W niniejszej analizie w przypadku nie odnalezienia przeglagdéw systematycznych spetniajgcych predefiniowane
kryteria PICO(s), dopuszczono mozliwos¢ wigczenia przeglagdéw systematycznych speiniajgcych jedynie
kryterium populacji oraz interwenciji.

Odnaleziono facznie 8 publikacji: Lajoie 2016, Liu 2016, Badiani 2015, Jain 2017, Fox 2016, Wang 2018, Lin 2018
oraz Picken 2019.

Zaden z odnalezionych przegladéw systematycznych nie spelnial jednak kryterium PICOS odnosnie
komparatora, mianowicie w zadnym z odnalezionych przeglagdéw systematycznych nie oceniano analizowanej
terapii w poréwnaniu do wybranych opcji alternatywnych: EPO+PDE-5i+ERA, ILO+PDE-5i+ERA oraz TRE+PDE-
S5i+ERA. Przeprowadzone oceny seleksypagu dodanego do terapii podstawowej oceniano jedynie wzgledem
placebo lub terapii konwencjonalnej, a takie w przypadku metaanalizy wszystkich badan wzgledem
poszczegolnych monoterapii. Wyniki i wnioski ptyngce z wigczonych do analizy przeglagdéw systematycznych
przedstawiono w Rozdziale 2.

W procesie systematycznego wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby)
nie zidentyfikowano badan typu head to head bezposrednio poréwnujacych skutecznosé i bezpieczeristwo
ocenianej interwencji (SEL+PDE-5i+ERA) z wybranymi komparatorami (EPO+PDE-5i+ERA, ILO+PDE-5i+ERA oraz
TRE+PDE-5i+ERA). Zidentyfikowano jedynie dwa wysokiej wiarygodnosci randomizowane badania kliniczne
(GRIPHON i Simonneau 2012), ktére stanowily badania odpowiednio Il i 1l fazy i dotyczyly poréwnania
seleksypagu stosowanego w monoterapii lub terapii skojarzonej z ERA i/lub PDE-5i (SEL+ERA+PDE-5i) z placebo
w populacji pacjentéw z PAH w I-IV FC-WHO (przy czym w obu badaniach ponad 50% pacjentow byto w Il FC-
WHO oraz ponad 30% stosowato wczesniej duoterapie ERA+PDE-5i). Zidentyfikowano rowniez analize post-hoc
do badania GRIPHON (Coghlan 2018), w ktérym analizowano populacje pacjentéw w Il FC-WHO, wczesniej
leczonych ERA oraz PDE-5i.
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Warto dodac, ze seleksypag jest jedynym lekiem skierowanym na $ciezke PGI;, ktérego skutecznosé i
bezpieczeristwo zostalo ocenione na podstawie randomizowanego badania klinicznego przeprowadzonego w
dtugim okresie obserwacji - préba kliniczna GRIPHON jest najwiekszym badaniem klinicznym przeprowadzonym
w PAH i obejmujgcym 1156 pacjentéw poddanych obserwacji w okresie nawet do 4,5 roku.

W obliczu braku badan head to head pozwalajgcych na poréwnanie efektéw leczenia interwencji wnioskowanej
oraz komparatora podjeto probe posredniego poréwnania efektéw leczniczych poréwnywanych technologii.
Przeprowadzono zatem oddzielnie wyszukiwanie dowodéw naukowych dla wybranych komparatoréw:
EPO+PDE-5i+ERA, ILO+PDE-5i+ERA oraz TRE+PDE-5i+ERA, w wyniku ktérego nie odnaleziono odpowiednich
badan typu RCT spelniajgcych kryteria wigczenia dla komparatora. Odnaleziono wprawdzie jedno badanie RCT
dotyczgce komparatora EPO+PDE-5i+ERA (badanie EPITOME-1), ale dotyczylo ono poréwnania leku Veletri®
oraz leku Flolan®. Z badania wyciggnieto jedynie ramie z produktem leczniczym Veletri®. Do analizy giownej
wigczono rowniez zatem badania nierandomizowane, w celu przedstawienia dostepnych dowodéw i petnego
profilu efektywnosci klinicznej ocenianych technologii medycznych.

W wyniku wyszukiwania dla ocenianego schematu terapeutycznego zidentyfikowano:

e 1 badanie RCT Il fazy (Simonneau 2012) przeprowadzone w populacji leczonych wczeéniej pacjentow
2 PAH bedacych w Il — Il FC-WHO — SEL(+ERA+PDE-5i) vs PL(+ERA+PDE-5i);

® 1 badanie RCT Ill fazy (GRIPHON) przeprowadzone w populacji leczonych i nieleczonych weczesniej
pacjentéw z PAH IV FC-WHO — SEL(+ERA+PDE-5i) vs PL(+ERA+PDE-5i);

e analize post-hoc (Coghlan 2018) do wigczonego do analizy gléwnej badania RCT 1l fazy GRIPHON
przeprowadzong w populacji leczonych wczesniej pacjentéw z PAH — SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-
5i+ERA, ktorzy znajdujg sie w 1l FC-WHO.

Schemat z udziatem seleksypagu jest jedyng terapiag PAH z udowodniong skutecznosciag w kombinacji
trojlekowej stosowang jako element terapii sekwencyjnej, potwierdzong w duzych randomizowanych
badaniach klinicznych.

W wyniku wyszukiwania dla EPO+PDE-5i+ERA zidentyfikowano i wigczono do analizy 2 badania:

® 1badanie RCT (EPITOME-1), w ktérym poréwnywano dwie formy epoprostenolu AM i GM, zawierajgce
rézne nieaktywne substancje pomocnicze, w niniejszej analizie uwzgledniono wylgcznie grupe
pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy Veletri®;

® 1 prospektywne badanie obserwacyjne (Bergot 2014).
Dla komparatora TRE+PDE-5i+ERA odnaleziono i wlgczono:

® 1 badanie badanie obserwacyjne (Jacobs 2009) dotyczace oceny skutecznosci terapii dodanej
zawierajgcej prostanoidy (TRE/EPO) do terapii bosentanem lub bosentanem i sildenafilem);

e 1 badanie retrospektywne (Olsson 2019), w ktérym analizowano skutecznos$é treprostynilu i.v.
dodanego do dotychczasowej terapii u pacjentow z PAH. Nalezy mieé¢ na uwadze, iz w przypadku préby
klinicznej Olsson 2019 nie przedstawiono informacji, jakie konkretne leki z grupy PDE-5i oraz ERA
otrzymywali pacjenci.

Natomiast w przypadku iloprostu w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan
klinicznych poswieconych ocenie efektywnosci klinicznej schematu ILO+PDE-5i+ERA we wnioskowanej
populacji.

W obliczu braku komplementarnych danych (badan RCT i badan nierandomizowanych o charakterze
poréwnawczym) po stronie komparatora i braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
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omawianych technologii, zdecydowano sie zaprezentowacé wyniki analizy efektywnosci klinicznej poprzez
zestawienie wynikéw w ramach zbieinych (podobnych) punktéw koficowych w zblizonych okresach
leczenia/obserwacji, uwzgledniajgc réznice w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw wigczonych do
poszczegolnych badan.

W niniejszym przegladzie przedstawiono réwniez dane dla seleksypagu na podstawie faz przediuzonych badan
RCT (dane z fazy open-label extension badania GRIPHON: Galie 2018 [33] oraz dane pochodzgce z dokumentu
FDA dla badania extension Simonneau 2012 prowadzonym w schemacie otwartym [34]).

W ramach analizy uzupetniajgcej uwzgledniono badanie Tanabe 2017 [35]: badanie nierandomizowane,
jednoramienne, przeprowadzone w populacji azjatyckie].

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa zidentyfikowano moizliwe dzialania/zdarzenia niepozgdane na
podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA) oraz
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Przedstawiono réwniez wyniki badania Preston 2017 [54].

W ramach oceny efektywnosci praktycznej uwzgledniono:

®* dwa badania obserwacyjne, w ktérych opisano wyniki leczenia seleksypagiem pacjentéw z PAH w
rzeczywistej praktyce klinicznej: Berlier 2019 [36] oraz Barnikel 2019 [37];

e dane z doniesiefi konferencyjnych odnoszgce sie do stosowania seleksypagu w analizowanym
wskazaniu: badanie real-life Franco-Palacios 2017 [38] oraz rejestr SPHERE [40, 41].

15.2. Wybér komparatora

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [3, 55] oraz ustalone przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [2].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ w pierwszej kolejnosci tzw. istniejgca praktyka, czyli taki
sposob postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez oceniang
technologie medyczng. Wybdér komparatoréw nalezy uzasadni¢ w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajgc cel leczenia. Nalezy wskazaé niezaspokojone potrzeby
pacjentéw w kontekscie ocenianej interwencjii obecnie stosowanych opcji terapeutycznych [2]. Obowigzujgce
regulacje prawne (Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagari) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi
finansowanymi ze s$rodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania, z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng [3, 55].

Z uwagi na fakt, Ze docelowa populacja obejmuje dorostych pacjentéw z PAH w Ill klasie czynnosciowej wg.
WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do stosowania w terapii
skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane, a wnioskowana interwencja dotyczy terapii tréjlekowej
SEL+PDE-5i+ERA, w wyborze komparatora zgodnie z wytycznymi klinicznymi rozpatrywano wylgcznie
trojlekowe opcje terapeutyczne (prostacykliny/analogi prostacyklin w skojarzeniu z PDE-5i oraz ERA), co
zostalo réwniez wskazane przez ekspertéw klinicznych

W opinii powyzej wymienionych ekspertéow klinicznych w praktyce obecna éciezka terapeutyczna u tych
pacjentéw prowadzi do zmiany leczenia w momencie nieskutecznosci terapii z zastosowaniem dwulekowej
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terapii skojarzonej ERA+PDE-5i i dodania trzeciego leku o odmiennym mechanizmie dzialania, a mianowicie
leku dziatajgcego na szlaku prostacykliny (treprostynil, iloprost, epoprostenol). Jest to postepowanie zgodne z
wytycznymi klinicznymi, ktére w momencie nieskutecznosci leczenia PDE-5i+ ERA, zalecajg dolgczenie
trzeciego leku ukierunkowanego na szlak prostacyklinowy.

W oparciu o dane przytoczone w analizie problemu decyzyjnego przygotowanej dla produktu leczniczego
Uptravi® uwzgledniajgce aktualng praktyke kliniczng, stan refundacji technologii zarejestrowanych w Polsce,
wytyczne postepowania klinicznego, jak i wypowiedzi ekspertéw medycznych, wlasciwymi komparatorami dla
seleksypagu (SEL) podawanego doustnie w skojarzeniu z inhibitorem PDE-5 oraz antagonistg receptoréw
endoteliny (ERA), w populacji pacjentéw z PAH Il FC-WHO, u ktorych dotychczasowe leczenie jednym ze
schematow przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane, s3:

® iloprost stosowany w formie inhalacji w terapii skojarzonej z sildenafilem oraz bosentanem;
e treprostynil podawany dozylnie (i.v.) lub podskérnie (s.c.) w terapii skojarzonej z sildenafilem oraz
bosentanem;

e epoprostenol stosowany dozylnie (i.v.) w terapii skojarzonej z sidenafilem oraz macytentanem.

Nalezy podkresli¢, iz obecnie obowigzujgcy Program Lekowy dopuszcza takize stosowanie macytentanu w
trojlekowym skojarzeniu z treprostynilem i sildenafilem oraz iloprostem i sildenafilem w przypadku spefnienia
nastepujgcego warunku: wystgpienie cech istotnego uszkodzenia watroby podczas terapii bosentanem
(warto$¢ AsPAT lub AIAT wieksza niz trzykrotnos¢ gornej granicy normy), pod warunkiem uzyskania
zmniejszenia wartosci transaminaz po odstawieniu bosentanu.

Szczegotowe argumenty, uzasadniajgce przyjecie poszczegolnych terapii jako komparatory, znajdujg sie w APD

[5].
15.3. Wiarygodnoéé zewnetrzna

Wigczanie pacjentéw do badania opiera sie na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktére s3 czesto bardzo
rygorystyczne. Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikéw badania na populacje
generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobienstwo pomiedzy badang populacjg, a populacjg
docelows, biorgc pod uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentéw. Wiarygodnosé zewnetrzna dotyczy
mozliwosci uogdlniania wnioskéw z badania, mianowicie, w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie
badanej proby mozna odnie$¢ do wiekszej populacji w diuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach
rutynowej praktyki klinicznej.

Rozwazana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa dotyczyla dorostych pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym (PAH): IPAH, HPAH, CTD-PAH oraz CHD-PAH bedgcych w Il FC-WHO/NYHA, u ktérych
dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest
nieskuteczne lub Zle tolerowane. Z uwagi na ograniczong dostepnos$¢ dowoddéw naukowych w populacjach z
chorobami rzadkimi oraz z uwagi na bardzo $cisle sprecyzowang wasksy populacje pacjentow, do przegladu
systematycznego wigczono takze badania obejmujgce szerszg populacje, mianowicie pacjentéw z PAH w I- IV
FC-WHO, o réinej etiologii PAH, nawet jesli nie wszyscy wigczeni pacjenci stosowali wczesniej leczenie
ERA+PDE-5i, jezeli:

® badanie obejmowato populacje z PAH pacjentow z rozng klasg funkcjonalnosci FC-WHO/NYHA, lecz
>35% stanowili pacjenci w Il FC-WHO/NYHA,

® pacjenci z PAH o etiologii zgodnej z wnioskowang stanowili wiekszo$¢ analizowanej populacji;

® pomimo, Ze badanie obejmowalo pacjentéw stosujgcych wezesniej rézne schematy (ERA i/lub PDE-5i)
lub nie stosujgcych wczesniej leczenia ok. 30% stanowili pacjenci stosujgcy uprzednio terapig
dwulekows (w przypadku ocenianej interwencji);
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* w przypadku badan po stronie komparatoréw uwzgledniano jedynie préby kliniczne, w ktérych
odsetek pacjentéw otrzymujgcych terapie trojlekows wynosit >20%;

®* w przypadku iloprostu oraz treprostynilu uwzgledniano réwniez badania, w ktérych ILO oraz TRE
stosowane byly z lekami z grupy PDE-5i oraz ERA, bez szczegblowej informacji w badaniu, ktory
konkretny lek z grupy PDE-5i oraz ERA byt podawany.

W badaniach RCT wigczonych po stronie ocenianej interwencji wigczone populacje obejmowaty dorostych
pacjentéw z PAH w klasie czynnosciowej I-IV wg. WHO (GRIPHON) oraz pacjentéw z PAH w Il i [ll FC-WHO
(Simonneau 2012), przy czym w obu badaniach ponad 50% pacjentéw bylo w IIl FC-WHO. Natomiast w badaniu
Coghlan 2018 analizowano populacje pacjentéw w Il FC-WHO, ktérzy wczeéniej leczeni byli PDE-5i oraz ERA.

Populacje wigczone do eksperymentéw po stronie ocenianej interwencji praktycznie pokrywaly sie z populacjg
wnioskowang (zgodnej z ChPL Uptravi®) pod wzgledem etiologii PAH: jedynie 1% pts w badaniu GRIPHON miafo
PAH zwigzane z HIV, a 2-3% (GRIPHON) i 6% (Simonneau 2012) mialo PAH zwigzane z przyjmowaniem lekéw
lub toksyn (DT-PAH).

W obu badaniach RCT w obu grupach dozwolone bylo leczenie antagonistg receptoréw endoteliny (ERA) i/lub
inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i). Ponad 30% stosowalo wczesniej terapie dwulekowa ERA+PDE-5i
(przy czym w badaniu GRIPHON wykonano rowniez analize danych dla pierwszorzedowego punktu koricowego
dla subpopulacji leczonych SEL+ERA+PDE-5i vs PL+ERA+PDE-5i). Z uwagi na fakt, ze czes$¢ pacjentéw nie
tolerowata innych terapii PAH oraz, ze w niektérych osrodkach dostepnosé do specyficznego leczenia PAH byla
ograniczona, czes¢ pacjentow (21,3%) tego badania nie stosowala wczeséniej Zzadnego leczenia PAH.

Zestawiajac wyniki badan dla ocenianej interwencji i komparatoréw nalezy swiadomie wyciagac¢ konkluzje
w otrzymanych wynikéw w kontekscie charakterystyk pacjentow wigczonych do tych badan, a wiec nalezy
uwzglednic¢ dosé istotng heterogenicznos¢ badan.

Badania odnalezione podczas systematycznego wyszukiwania dla EPO+PDE-5i-ERA s3 badaniami o znacznie
nizszej wiarygodnosci. Badanie Bergot 2014 bylo nierandomizowanym badaniem obserwacyjnym oceniajgcym
pacjentéw wczesniej leczonych z PAH. Natomiast badanie EPITOME-1 bylo badaniem randomizowanym,
przeprowadzonym w schemacie grup réwnoleglych, w ktérym nie zastosowano zaslepienia (open-label). W
badaniu przeprowadzono eksploracyjng analize danych. Ze wzgledu na powyzsze analiza statystyczna proby
przedstawionej w tym badaniu ma charakter jedynie opisowy. Celem pracy EPITOME-1 bylo poréwnanie
bezpieczenstwa, tolerancji, farmakokinetyki oraz skutecznosci produktéw leczniczych Veletri® (epoprostenol
AM) i Flolan® (epoprostenol GM). W badaniu Bergot 2014 7 pacjentow (20%) otrzymywalo leczenie skojarzone
EPO+ERA, natomiast 28 pacjentow (80%) przyjmowalo oceniang interwencje: EPO+PDE-5i+ERA. Natomiast w
badaniu EPITOME-1 10 pacjentéw (50%) przyjmowalo EPO w skojarzeniu z ERA+PDE-5i. Zaréwno w badaniu
Bergot 2014, jak i w badaniu EPITOME-1 autorzy prac nie przedstawili informacji, jakie leki z grupy PDE-5i oraz
ERA otrzymywali pacjenci. Do badania EPITOME-1 kwalifikowali sie dorosli chorzy z PAH (IPAH, HPAH, CTD-PAH,
DT-PAH) oraz z klasg czynnosciowg FC-NYHA III-IV (klasa Ill: 80% pacjentow, klasa IV: 15% pacjentéw). W
badaniu Bergot 2014 wzieli udziat dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym PAH i objawami o natezeniu od I do IV
wedlug klasyfikacji NYHA (klasa II: 12% pacjentéw, klasa 11l: 56% pacjentow, klasa IV: 32% pacjentow).

W przypadku dowoddéw naukowych dla komparatora TRE+PDE-5i+ERA, nie odnaleziono zadnych badan
randomizowanych oceniajacych skutecznosé terapii w populacji pacjentéw z PAH w [l FC-WHO. Jedyne dowody
dla tego komparatora opierajg sie na 1 badaniu obserwacyjnym Jacobs 2009, w ktérym poréwnywano efekty
leczenia terapii tgcznej zawierajgcej prostanoidy (treprostynil podawany w cigglym wlewie podskérnym
(s.c.)/epoprostenol podawany dozylnie (i.v.) oraz bosentan lub sildenafil i bosentan, oraz na 1 badaniu
retrospektywnym (Olfsson 2019), w ktérym analizowano skuteczno$¢ treprostynilu i.v. dodanego do
dotychczasowej terapii u pacjentéw z PAH.
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Autorzy badania Jacobs 2009 nie podali danych na temat liczby pacjentéow stosujgcych treprostynil w
schemacie tréjlekowym: TRE+PDE-5i+ERA. Na podstawie powyzszych informacji wiadomo wylgcznie, iz ogélem
prostanoidy (TRE lub EPO) zostaly dodane do schematu SIL+BOS u 10 pacjentéw. W badaniu Jacobs 2009 nie
przedstawiono réwniez informacji na temat wyjsciowej klasy NYHA/WHO. Natomiast w przypadku préby
klinicznej Olsson 2019 nie przedstawiono informacji, jakie leki z grupy PDE-5i oraz ERA otrzymywali pacjenci.

Do badania Olssson 2019 kwalifikowali sie dorosli chorzy z PAH (IPAH, HPAH, PAH w przebiegu twardziny
ukfadowej, mieszane CTD-PAH, CHD-PAH oraz inne postaci PAH) oraz z klasg czynnosciowg FC-WHO 1/1I-IV
(klasa I/11: 6%, klasa lll: 77% pacjentow, klasa IV: 17% pacjentow).

Nalezy podkredli¢, iz w przypadku terapii Igczacej iloprost stosowanym w formie inhalacji z inhibitorem PDE-5 i
ERA (ILO+PDE-5i+ERA) w populacji leczonych wczesniej pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym plucnym nie
zidentyfikowano zadnych badan, zaréwno randomizowanych, jak i nierandomizowanych, spefniajgcych kryteria

wigczenia do niniejszego przegladu.

Zatem, jak przedstawiono powyzej, populacja pacjentéw uwzgledniona we wigczonych do niniejszego raportu
prébach klinicznych i obserwacyjnych jest nieco szersza i zawiera populacje docelows, zdefiniowang w APD. W
miare mozliwosci, jesli wyniki byly przedstawiane dla subpopulacji zblizonej do docelowej populacji pacjentéw,
byly one analizowane w pierwszej kolejnosci.

Kryteria wlaczenia, jak i wykluczenia chorych z badan byly przedstawione szczegélowo. W oparciu
o charakterystyke wyjéciows pacjentéw zakwalifikowanych do udzialu we wigczonych badaniach mozna
wnioskowad, iz populacje wyjsciowe w nich analizowane s3 zblizone pod wzgledem wiekszoséci cech

demograficznych (tj. ple¢, wiek, rasa).

Analizujgc cechy kliniczne charakterystyk pacjentéw wigczonych do badan nalezy zauwazzyé pewne réinice
odnosénie stopnia zaawansowania choroby.

W oparciu o charakterystyke wyjsciowg pacjentow zakwalifikowanych do udzialu we wigczonych badaniach
mozna wnioskowad, iz populacje wyjsciowe w nich analizowane s3 zblizone pod wzgledem wiekszosci cech
demograficznych (tj. ple¢, wiek, rasa). Wiekszos¢ wigczonych pacjentéw do badan (54,3 — 81,8%) stanowily
kobiety. Srednia wieku we wszystkich badaniach wahata sie od 37 do 54,8 lat. Na podstawie dostepnych danych
stwierdza sie, Ze wiekszos¢ pacjentéw byla rasy bialej. W badaniach Bergot 2014, Jacobs 2009 oraz Olsson 2019
nie przedstawiono informacji na temat rasy pacjentow.

Analizujgc cechy kliniczne charakterystyk pacjentéw wigczonych do badan nalezy zauwazyé pewne réznice
odnosnie stopnia zaawansowania choroby. W badaniach wigczonych po stronie EPO+PDE-5i+ERA oraz
TRE+PDE-5i+ERA wigczeni pacjenci byli ogolnie w ,,gorszym” stanie klinicznym (duzy odsetek pacjentéw w IV
FC-WHO/NYHA) w poréwnaniu do pozostatych badan. Wieksze zaawansowanie choroby jest widoczne réwniez
poréwnujgc parametry hemodynamiczne np. PVR, czy wynik 6MWT, ktéry dla pacjentéw stosujgcych EPO+PDE-
5i+ERA wynosit 257 m (Bergot 2014), natomiast dla uczestnikow eksperymentéw z SEL wynosit od 342 m do
396 m. Nie nalezy jednak zapomina¢, ze 80% pacjentéw w badaniu GRIPHON przyjmowalo juz inng terapie (w
tym 30% ERA i PDE-5i). W badaniu Jacobs 2009 uwzglednionym po stronie TRE+PDE-5i+ERA nie przedstawiono
informacji na temat wyjsciowej klasy NYHA/WHO. Jednak biorgc pod uwage wyjsciowy wynik parametru 6MWT
(421 m) dla pacjentéw stosujgcych TRE+PDE-5i+ERA moina przypuszczad, iz byli oni w mniejszym

zaawansowaniu choroby.

Na wiarygodnos¢ zewnetrzng badania skiada sie réwniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem a obserwowanym punktem
koricowym badania. Podczas wyboru wigczonych do analizy punktéw koricowych autorzy przegladu uwzglednili
wytyczne praktyki klinicznej Galie 2013, wyniki metaanalizy Saverse 2012, wytyczne EMA oraz inne dane
literaturowe [5]. W badaniach fazy Il dotyczacych PAH rekomenduje sig, by jako pierwszorzedowy punkt
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koricowy ocenia¢ zlozony kliniczny punkt koficowy obejmujgcy zgony. We wigczonych prébach klinicznych RCT
po stronie seleksypagu jako pierwszorzedowy punkt koricowy oceniano predefiniowany w protokole badania
ztozony punkt koncowy obejmujgcy zachorowanie/zgon (morbidity/mortality; M/M) oceniany w czasie do
konica trwania leczenia (EOT), zdefiniowanego jako okres zaslepionej fazy leczenia do 7 dni od ostatniej dawki
SEL lub PL. Nalezy zauwazy¢, Ze autorzy badania przedstawiajg réwniez drugorzedowe punkty koricowe i tzw.
exploratory endpoints, m.in. zgony wskutek PAH i zgony z dowolnej przyczyny, oceniane w diugim okresie
obserwacji do kornca trwania badania (EOS). Jednak nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz w okresie EOS, pacjenci
mogli otrzymywac inne leczenie PAH, w tym pacjenci z grupy PL otrzymywali SEL w schemacie open-label, co
wplywa na wyniki i utrudnia uzyskanie istotnosci statystycznej miedzy grupami.

W badaniu Il fazy jako pierwszorzedowy punkt koricowy oceniano PVR. Jako inne (drugorzedowe) punkty
konicowe w badaniach (réwniez po stronie komparatoréw) oceniano: hospitalizacje wskutek pogorszenia PAH,
pogorszenie PAH, zastosowanie terapii dodatkowych wskutek pogorszenia PAH, poprawe stanu sprawnosci
{mierzong jako zmiana w klasie FC-WHO/NYHA), potrzebe transplantacji wskutek pogorszenia PAH, poprawe
wydolnosci wysitkowej (6MWT), parametry hemodynamiczne (tj. PVR, mPAP, RAP, SvO,, SVR), stezenie NT-
proBNP w plazmie oraz bezpieczenstwo (przerwanie badania/leczenia, AEs, ciezkie AEs, TEAEs i parametry
laboratoryjne i Zzyciowe). Jednak zréznicowanie ocenianych punktéw koricowych we wigczonych badaniach jest
duze, co stanowito trudnos¢ w ocenie wynikéw w zestawieniu danych.

Majgc na uwadze przedstawiong powyzej argumentacje, w tym oceniane istotne punkty koricowe zawierajgce
zgon, diugosci okresow leczenia/obserwacji oraz liczebnosci badanych populacji mozna uznaé, iz wyniki
uzyskane na podstawie badania RCT GRIPHON (Sitbon 2015, Coghlan 2018) wigczonego dla ocenianej
interwencji majg bardzo duze odniesienie do populacji generalnej, co $wiadczy o jego wysokiej wiarygodnosci
zewnetrznej. Wyniki drugiego badania RCT Il fazy wigczonego po stronie seleksypagu z uwagi na niiszg
liczebnosé i krétszy okres obserwacji majg $rednie odniesienie do populacji generalnej (badanie umiarkowanej
wiarygodnosci). Jednakze wyniki otrzymane na podstawie badan retrospektywnych i niekontrolowanych po
stronie obu komparatoréw w malym stopniu odnoszg sie do docelowej populacji, zatem mozna méwic o ich
niskiej wiarygodnosci zewnetrznej.

15.4. Wiarygodnos$é wewnetrzna

Zgodnie z Wytycznymi ESC/ERS schemat z udzialem seleksypagu jest jedyng terapig PAH z udowodniong
skutecznoscig w kombinacji tréjlekowej stosowang jako element terapii sekwencyjnej, potwierdzong w duzych
randomizowanych badaniach klinicznych.

Seleksypag jest jedynym lekiem skierowanym na $ciezke PGl,, ktorego skutecznosc i bezpieczenstwo zostalo
ocenione na podstawie randomizowanego badania klinicznego przeprowadzonego w dlugim okresie
obserwacji (GRIPHON).

Woezesniejsze badania tej klasy lekéw byly jedynie eksperymentami przeprowadzanymi dla krotkich okreséow
obserwacji, ktérych pierwszorzedowe punkty koricowe dotyczyly zmiany dystansu 6MWT. Jednak na podstawie
innych badan i metaanaliz wnioskuje sie, 7e wydolnos¢ wysitkowa nie stanowi predykcyjnego punktu
koricowego dla skutecznosci ocenianej w diugim okresie obserwacji z uwagi na pewne ograniczenia, m.in.
zwigzane z interpretacjg wynikow dla tego punktu koricowego u pacjentéw w réznym stadium zaawansowania
PAH (mniej i bardziej objawowych pacjentéw) oraz stosujgcych wyjsciowo specyficzne terapie podstawowe
PAH.

Zgodnie z wynikami niniejszego przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej
w procesie systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych typu
head to head bezposrednio oceniajgcych efekty leczenia seleksypagiem (Uptravi®) stosowanym doustnie w
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terapii sekwencyjnej (z ERA+PDE-5i) u pacjentéw z PAH w Il FC-WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie
jednym ze schematéw przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle
tolerowane, w poréwnaniu z terapig trojlekows epoprostenolem stosowanym dozylnie z inhibitorem PDE-5 i
antagonistg receptoréw endotelinowych ERA (EPO+PDE-5i+ERA), z iloprostem stosowanym wziewnie z
inhibitorem PDE-5 i antagonisty receptoréw endotelinowych ERA (ILO+PDE-5i+ERA) oraz z terapig
treprostynilem stosowanym podskérnie lub dozylnie z inhibitorem PDE-5 i antagonisty receptoréow
endotelinowych ERA (TRE+PDE-5i+ERA).

Jednoczesnie nie zidentyfikowano zadnych randomizowanych, ani poréwnawczych z placebo badar po stronie
komparatoréw. Odnaleziono wprawdzie jedno badanie RCT dotyczgce komparatora EPO+PDE-5i+ERA (badanie
EPITOME-1), ale dotyczylo ono poréwnania leku Veletri® oraz leku Flolan® (brak poréwnania z placebo). Z
badania wyciggnieto jedynie ramie z produktem leczniczym Veletri®. Do analizy gléwnej wigczono réwniez
badania nierandomizowane, w celu przedstawienia dostepnych dowodéw i pefnego profilu efektywnosci
klinicznej ocenianych technologii medycznych.

Uwzgledniajgc powyisze, nie mozna bylo przeprowadzi¢ poréwnania bezposredniego, ani posredniego
ocenianej terapii z EPO+PDE-5i+ERA, TRE+PDE-5i+ERA ani ILO+PDE-5i+ERA, a analiza efektywnosci klinicznej
zostala oparta o zestawienie wynikéw z dostepnych badan dla ocenianego schematu terapeutycznego oraz
komparatoréw.

Nalezy podkresli¢, iz w przypadku terapii fgczacej iloprost stosowanym w formie inhalacji z inhibitorem PDE-5i
i ERA (ILO+PDE-5i+ERA) w populacji leczonych wczesniej pacjentéw z nadciénieniem tetniczym plucnym nie
zidentyfikowano zadnych badan, zaréwno randomizowanych, jak i nierandomizowanych, spelniajgcych kryteria
wigczenia do niniejszego przegladu.

Jakos¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przegladu byla oceniana w oparciu o narzedzie
Cochrane Collaboration [4]. Badania jednoramienne oceniono w skali NICE [9], natomiast badania kohortowe
w skali NOS [10].

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne z podwoéjnym
zaslepieniem: Il fazy (GRIPHON: Sitbon 2015) oraz Il fazy (Simonneau 2012), oba poréwnujgce leczenie
seleksypagiem z placebo u dorostych pacjentéw z PAH w Il i lll FC-WHO, ktérzy wezesniej stosowali (lub nie)
specyficzne leczenie ERA i/lub PDE-5i. Oba badania sg badaniami wysokiej wiarygodnosci (zgodnie z klasyfikacjg
AOTMIT podtyp lIA), ktére ocenione zgodnie z Cochrane Collaboration wykazuja niskie prawdopodobienstwo
btedu systematycznego. Badanie Il fazy jest badaniem 17 tygodniowym, natomiast GRIPHON jest jedynym
diugoterminowym badaniem RCT z okresem obserwacji nawet do 4,5 lat (mediana czasu trwania leczenia: 70,7
tygodni dla SEL i 63,7 tygodni dla placebo). Odnaleziono réwniez analize post-hoc (Coghlan 2018), ktéra
przeprowadzono na podgrupie pacjentéw wczeéniej leczonych antagonistg receptoréw endoteliny (ERA) i
inhibitorem fosfodiestrazy typu 5 (PDE-5i). Grupa ta obejmowata ogdlem 376 pacjentéw: 179 w grupie
leczonych seleksypagiem oraz 197 w grupie z placebo. Natomiast w przypadku pacjentéw w klasie Ill FC-WHO
po stronie seleksypagu znajdowalo sie 122 pacjentoéw, po stronie placebo: 133 pacjentéw.

Badania odnalezione podczas systematycznego wyszukiwania dla EPO+PDE-5i-ERA s3g badaniami o znacznie
nizszej wiarygodnosci. Badanie Bergot 2014 bylo nierandomizowanym badaniem obserwacyjnym oceniajgcym
pacjentéw wczesniej leczonych z PAH. Natomiast badanie EPITOME-1 bylo badaniem randomizowanym,
przeprowadzonym w schemacie grup réwnoleglych, w ktérym nie zastosowano zaslepienia (open-label). W
badaniu przeprowadzono eksploracyjng analize danych. Ze wzgledu na powyzsze analiza statystyczna proby
przedstawionej w tym badaniu ma charakter jedynie opisowy. Celem pracy EPITOME-1 bylo poréwnanie
bezpieczenstwa, tolerancji, farmakokinetyki oraz skutecznosci produktéw leczniczych Veletri® (epoprostenol
AM) i Flolan® (epoprostenol GM). W badaniu Bergot 2014 7 pacjentéw (20%) otrzymywato leczenie skojarzone
EPO+ERA, natomiast 28 pacjentéw (80%) przyjmowalo oceniang interwencje: EPO+PDE-5i+ERA. Natomiast w
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badaniu EPITOME-1 10 pacjentéw (50%) przyjmowalo EPO w skojarzeniu z ERA+PDE-5i. Zaréwno w badaniu
Bergot 2014, jak i w badaniu EPITOME-1 autorzy prac nie przedstawili informacji, jakie leki z grupy PDE-5i oraz
ERA otrzymywali pacjenci. Do badania EPITOME-1 kwalifikowali sie dorosli chorzy z PAH (IPAH, HPAH, CTD-PAH,
DT-PAH) oraz z klasg czynnosciowg FC-NYHA IlI-IV (klasa 1ll: 80% pacjentow, klasa IV: 15% pacjentéw). W
badaniu Bergot 2014 wzieli udziat dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym PAH i objawami o natezeniu od Il do IV
wedlug klasyfikacji NYHA (klasa Il: 12% pacjentéw, klasa 11l: 56% pacjentéw, klasa IV: 32% pacjentow).

W przypadku dowoddéw naukowych dla komparatora TRE+PDE-5i+ERA, nie odnaleziono zadnych badan
randomizowanych oceniajacych skutecznos¢ terapii w populacji pacjentéw z PAH w Il FC-WHO. Jedyne dowody
dla tego komparatora opierajg sie na badaniu obserwacyjnym Jacobs 2009, w ktérym poréwnywano efekty
leczenia terapii tgcznej zawierajgcej prostanoidy (treprostynil podawany w cigglym wlewie podskérnym
(s.c.)/epoprostenol podawany dozylnie (i.v.) oraz bosentan lub sildenafil i bosentan, oraz na badaniu
retrospektywnym Olsson 2019, w ktérym analizowano skuteczno$¢ treprostynilu iv. dodanego do
dotychczasowej terapii u pacjentéw z PAH.

Autorzy badania Jacobs 2009 nie podali danych na temat liczby pacjentéw stosujgcych treprostynil w schemacie
trojlekowym: TRE+PDE-5i+ERA. Na podstawie powyzszych informacji wiadomo wylgcznie, iz ogdéltem
prostanoidy (TRE lub EPO) zostaly dodane do schematu SIL+BOS u 10 pacjentéw. W badaniu Jacobs 2009 nie
przedstawiono rowniez informacji na temat wyjéciowej klasy NYHA/WHO. Natomiast w przypadku préby
klinicznej Olsson 2019 nie przedstawiono informacji, jakie leki z grupy PDE-5i oraz ERA otrzymywali pacjenci.

W ocenie pierwszorzedowych punktow koricowych nie bylo mozliwe przeprowadzenie zestawienia wynikéw
dla zbieznych punktéw koricowych w zbieznych okresach obserwacji interwencji SEL i komparatoréw. Z uwagi
na réznice w definiowaniu oraz sposobie raportowania uzyskanych w badaniach efektow klinicznych,
zestawienie wynikéw obejmowalo wszystkie wazne lub wykazujgce podobienstwo punkty koricowe, jednakze
bezposrednio wyciggniete wnioski odnosily sie do jedynie zbieznych punktéw koricowych w zblizonych

okresach obserwaciji.

Rozwazajgc terapie skojarzong seleksypag + antagonista receptoréw endoteliny + inhibitor fosfodiesterazy
typu 5, nalezy podkreslié, ze jej skutecznosé kliniczna zostafa potwierdzona w randomizowanym badaniu
klinicznym GRIPHON, podczas gdy obecnie stosowane w warunkach polskich technologie alternatywne nie
posiadajg réwnie wiarygodnych dowodéw naukowych odnoszgcych sie do efektywnosci klinicznej. Préba
kliniczna GRIPHON jest najwiekszym badaniem klinicznym przeprowadzonym w populacji z PAH i
obejmowata 1156 pacjentéw poddanych obserwacji w okresie nawet do 4,5 roku.
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16. ZAtACZNIKI

16.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed dla ocenianej interwencji i komparatorow

iki
Lp. Stowa kluczowe wvsz“:lylz:wania
1. "selexipag" [Supplementary Concept] 76
2. selexipag 128
3. uptravi 128
4. ns304 0
5. "ns-304" 13
6. "ns 304" 13
7. "act 293987" 7
8. "act-293987" 7
9. act293987 128
10. #1OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 132
11. "Hypertension, Pulmonary"[Mesh] 34948
12. "pulmonary hypertension" 48319
13. "pulmonary arterial hypertension” 11282
14. "pulmonary arterial hypertensions" 14
15. "pulmonary hypertensions” 16
16. "hypertensive pulmonary vascular disease" 73
17. "lung arterial hypertension" 24635
18. "lung artery hypertension" 7966
19. "lung hypertension" 32
20. "pulmonary artery hypertension" 1309
21, "pulmonary fixed hypertension™ 404
22, "pulmonary hypertensive disease" 31
23. "pulmonary hypertensive diseases" 24
24, "pulmonary hypertensive disorder" 68932
25. "pulmonary hypertensive disorders" 44
2. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR o=
#22 OR #23 OR #24 OR #25
27. #10 AND #26 107
28. "treprostinil" [Supplementary Concept] 319
29. treprostinil 536
30. 15au81 10
31. bw15au 0
32. "Irx 15"
33. Ix15 0
34. "oral treprostinil"” 46
35. orenitram 536
36. remodulin 539
37. "treprostinil diethanolamine" 4
38. "treprostinil diolamine" 17
39. "treprostinil sodium" 41
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40, "trepostinil sodium" 1
41. tyvaso 8
42, "u 62840" 9
43, ub2840 1
44, uniprost 3
45, "ut 15" 109
46. "ut-15" 109
47. "ut 15¢"
48, utl5
49, utl5c
b #280R#290R#300R#31 OR#32 OR#33 OR #34 OR#35 OR #36 OR #37 OR #38 OR &5
#39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49
51. #26 AND #50 461
52. "lloprost"[Mesh] 2006
53. iloprost 2824
54, ventavis 2825
55. endoprost 2
56. ilomedin 30
57. ciloprost 2826
58. "zk 36374" 41
59, k36374 2824
60. "zk-36374" 41
61. "iloprostphenacyl ester” 0
62. "iloprost-pe" 1
63. "122405-30-5"
64. "cotherix brand of iloprost"” 0
65. ilomedine 12
66. "sh 401" 56
67. sh401 3
68. "shl 401 a" 1
69. "shl 401a" 0
70. shl401a 0
71. "zk 36375" 1
72, k36375 0
73. #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR 2008
#63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72
74. 26%# AND #73 645
75. "Epoprostenol"[Mesh] 12543
76. epoprostenol 13139
77. "epoprostenol sodium” 34
78. "epoprostenol sodium salt, (5Z,9alpha,11alpha,13E,155)-isomer" 13139
79. epoprostanol 13139
80. PGI2 15365
B1. PGX 439
82. flolan 13142
83. prostacyclin 19203
84, "prostacyclin sodium" 10
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85. "prostaglandin i(2)" 212
86. "prostaglandin i 2" 212
87. "prostaglandin x" 7
88. cycloprostin 15
89. "u 53217" 0
90. "u53217a" 0
91. u53217 0
92. u53217a 0
93. veletri 13139
94. vasocyclin 2
o5, #75 OR#76 OR #77 OR #78 OR #79 OR #80 OR #81 OR #82 OR #83 OR #84 OR #85 OR 21155
#86 OR #87 OR #88 OR #89 OR #90 OR #91 OR #92 OR #93 OR #94
96. #26 AND #95 2544

Data wyszukiwania: 15.11.2019r.

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla ocenianej interwencji i komparatoréw

1. MeSH descriptor: [Selexipag] explode all trees 0
2. selexipag:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 89
3. uptravi:ti,ab,kw(Word variations have been searched)
4. ns304:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
5. "ns-304":ti,ab,kw(Word variations have been searched)
6. "ns 304":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 5
7. "act 293987":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 11
8. "act-293987":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 11
9. act293987:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
10. #1OR#2OR#3OR#4 ORH#5 OR#6 OR#7 OR#8 OR #9 92
11. MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonary] explode all trees 1028
12, "pulmonary arterial hypertension":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 1376
13. "pulmonary hypertension":ti,ab,kw({Word variations have been searched) 3029
14. "pulmonary arterial hypertensions":ti,ab,kw({Word variations have been searched) 0
15. "pulmonary hypertensions":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 6
16. "hypertensive pulmonary vascular disease":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 1
17. "lung arterial hypertension":ti,ab,kw{Word variations have been searched) 0
18. "lung artery hypertension":ti,ab,kw({Word variations have been searched) 0
19. "lung hypertension":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 4
20. "pulmonary artery hypertension:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 82
21. "pulmonary fixed hypertension":ti,ab,kw({Word variations have been searched) 0
22, "pulmonary hypertensive disease":ti,ab,kw({Word variations have been searched) 1
23, "pulmonary hypertensive diseases":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
24, "pulmonary hypertensive disorder":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
25. "pulmonary hypertensive disorders":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 1
26. #11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 3603
OR #23 OR #24 OR #25
27. #10 AND #26 72
28. MeSH descriptor: [treprostinil] explode all trees 0
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29. treprostinil:ti,ab,kw({Word variations have been searched) 182
30. 15auB1:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
31. "bw 15au":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
32. bw15au:ti,ab,kw({Word variations have been searched) 0
33. "Irx 15":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
34. Irx15:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
35. "oral treprostinil":ti,ab,kw(Word variations have been searched) a5
36. remodulin:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 14
37. "treprostinil diethanolamine”:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 21
38. "treprostinil diolamine":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 9
39. "treprostinil sodium":ti,ab,kw{Word variations have been searched) 15
40. "trepostinil sodium":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 1
41, uniprost:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 7
42, tyvaso:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 4
43, "u 62840":ti,ab,kw{Word variations have been searched) 0
44, u62840:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
45. "ut 15":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 4
46. "ut-15":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 4
47. "ut 15c":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 22
48. ut15:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
49, ut15c:ti,ab,kw(Word variations have been searched)

50 #28 OR#29 OR #30 OR #31 OR #32 #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR 189
’ #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49

51. #26 AND #50 145
52. MeSH descriptor: [lloprost] explode all trees 201
53. iloprost:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 497
54. ventavis:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 22
55. endoprost:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 7
56. ilomedin:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 18
57. ciloprost:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 1
58. "zk 36374":ti,ab,kw{Word variations have been searched) 6
59, "zk-36374":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 6
60. zk36374:ti,ab,kw({Word variations have been searched) 0
61. "lloprostphenacyl ester":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
62. "iloprost-pe":ti,ab,kw({Word variations have been searched) 0
63. "cotherix brand of iloprost":ti,ab,kw{Word variations have been searched) 0
64. ilomedine:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 1
65. "sh 401":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
66. sh401:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
67. "shl 401 a":ti,ab,kw({Word variations have been searched) 0
68. "shl 401a":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
69. shl401a:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
70. "zk 36375":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
71 "zk36375":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0

72 #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR 505
) #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71

73. #26 AND #72 149
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74. MeSH descriptor: [Epoprostenol] explode all trees 509
75. epoprostenol:ti,ab,kw({Word variations have been searched) 606
76. "epoprostenol sodium":ti,ab,kw({Word variations have been searched) 13
77 PGI2:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 322
78. PGX:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 110
79. flolan:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 30
80. prostacyclin:ti,ab,kw{Word variations have been searched) 1238
81. "prostacyclin sodium":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 5
82. "prostaglandin i(2)":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 13
83. "prostaglandin i 2":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 13
84. "prostaglandin x":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
85. cycloprostin:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 1
86. "u 53217":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
87. "u 53217a":ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
8s. u53217:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
89, u53217a:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
90. veletri:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 7
91. vasocyclin:ti,ab,kw(Word variations have been searched) 0
5 #74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78 OR #79 OR #80 OR #81 #82 OR #83 OR #84 OR #85 OR i
#86 OR #87 OR #88 OR #89 OR #90 OR #91
93, #26 AND #92 ‘329

Data wyszukiwania: 15.11.2019 r.

Tabela 33. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla ocenianej interwencji i komparatoréow

1. ‘selexipag'/exp 468
2. 'selexipag’ 481
3. uptravi 35
4, ns304 0
5. 'ns-304" 29
6. 'ns 304' 29
7. 'act 293987" 21
8. 'act-293987' 21
9. act293987 0
10. #1OR#20R#30OR#4 OR#5 OR#6 OR#7 ORH#8 OR #9 487
11. 'pulmonary hypertension'/exp 92945
12. 'pulmonary hypertension' 92999
13 'pulmonary arterial hypertension' 20791
14. ‘pulmonary arterial hypertensions’ 3
15. ‘pulmonary hypertensions’ 36
16. ‘hypertensive pulmonary vascular disease’ 84
17. ‘lung arterial hypertension’

18. ‘lung artery hypertension’ 0
19. ‘lung hypertension’ 48
20. ‘pulmonary artery hypertension’ 2202
21, ‘pulmonary fixed hypertension’ 0
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22, ‘pulmonary hypertensive disease’ 36
23. ‘pulmonary hypertensive diseases’ 24
24, ‘pulmonary hypertensive disorder’ 0
25. ‘pulmonary hypertensive disorders’ 50
26. #11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR 101316
#23 OR #24 OR #25
27. #10 AND #26 440
28, ‘treprostinil'/exp 2490
29. treprostinil 2545
30. 15au8l 8
31. ‘bw 15au’ 1
32. bwi5au 0
33. Tx 15’ 1
34, Irx15 (1]
35. ‘oral treprostinil’ 94
36. orenitram 28
37. remodulin 296
38. ‘treprostinildiethanolamine’ 0
39. ‘treprostinil diolamine’ 26
40. ‘treprostinil sodium’ 55
41. ‘trepostinil sodium’ 3
42, tyvaso 84
43, ‘u 62840 5
44, ub2840 1
45, uniprost 1117
46. ‘ut 15’ 205
47. ‘ut-15" 205
48. ‘ut 15¢’ 24
49, utl5 11
50. utl5c 2
5,  #28OR#29OR#30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 _—
OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50
52. #26 AND #51 2259
53. 'loprost'/exp 7099
54, 'iloprost’ 7355
55. 'ventavis' 312
56. 'endoprost’ 19
57. 'ilomedin’ 297
58. ‘ciloprost’ 11
59, 'zk 36374' 199
60. 'zk36374" 18
61. 'zk-36374" 199
62. 'iloprostphenacyl ester' 0
63. 'iloprost-pe’
64. 'cotherix brand of iloprost’'
65. 'ilomedine’ 76
66. 'sh 401' 1
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67. 'sh401' 3
68. 'shl 401 a' 2
69. 'shl 401a’ 0
70. 'shl401a’ 0
71. 'zk 36375’ 5
72. 'zk36375' 0
73. #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 7372

OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72

75. 'epoprostenol'/exp 25341
76. ‘epoprostenol’ 1862
77. 'epoprostenol sodium' 58
78. 'epoprostenol sodium salt, (5Z,9alpha,11alpha,13E,155)-isomer’ 0
79. 'epoprostanol' 10
B80. 'PGI2! 1726
81. PGX 858
82. flolan 680
83. prostacyclin 32245
24, "prostacyclin sodium" 21
85. "prostaglandin i(2)" 1452
86. "prostaglandin i 2" 1452
87. "prostaglandin x" 8
28. cycloprostin 22
89. "u53217" 0
90. "u 53217a"
91. u53217
92. u53217a 0
93, veletri 121
94, vasocyclin 2
5. H#75 OR#76 OR#77 OR #78 OR #79 OR #80 OR #81 OR #82 #83 OR #84 OR #85 OR #86 OR 33758

#87 OR #88 OR #89 OR #90 OR #91 OR #92 OR #93 OR #94

Data wyszukiwania: 15.11.2019r.

Tabela 34. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov dla ocenianej interwencji

1. Selexipag OR Uptravi 22

Data wyszukiwania: 14.11.2019r.

Tabela 35. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrialsregister.eu dla ocenianej interwencji

1. Selexipag OR Uptravi 13

Data wyszukiwania: 14.11.2019r.

111



Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5 oraz antagonistg receptorow endoteliny w
leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego — analiza efektywnosci klinicznej
[ INAR

A CERTARA COMPANY:

16.2. Diagramy wyszukiwania publikacji

Wykres 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) dla ocenianej interwencji (SEL+PDE-5i+ERA)
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Wykres 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) dla komparatora (TRE+PDE-5i+ERA)
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Wykres 3. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) dla komparatora (ILO+PDE-5i+ERA)
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Wykres 4. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) dla komparatora (EPO+PDE-5i+ERA)
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16.3. Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu po stronie seleksypagu

16.3.1.Simonneau 2012

Tabela 36. Charakterystyka badania Il fazy Simonneau 2012

Badanie

Simonneau 2012

Ocena wg zalecen
Cochrane
Collaboration

Niskie ryzyko biedu systematycznego (wysoka wiarygodnos¢ badania)

Liczba osrodkow

7 osrodkéw w 7 krajach Europejskich (wielooérodkowe, w tym jeden osrodek w Polsce)

Typ badania

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, RCT (podtyp IIA weg.
klasyfikacji AOTMIT)

Opis
randomizacji

Randomizacja 3:1 do dwéch grup: seleksypag (SEL, N=33) i placebo (PL, N=10) - komputerowo
wygenerowany kod przez Penn Pharmaceutical Services Ltd, UK

Zaslepienie

Tak, podwdijnie zaslepione (double-blind) wzgledem pacjentow, lekarzy i oceniajgcych wyniki.

Metodyka

Hipoteza
badawcza

Oszacowana wielkos¢ proby wynosita 44 pacjentéw i byla oparta na zalozeniu réZnicy wynoszacej
300 dyn*s*cm™ sredniej zmiany PVR w 17 tygodniu wzgledem wartosci wyjéciowej pomiedzy
ocenianymi grupami, odchylenia standardowego wynoszacego 300 dyn*s*cm™ oraz stosunku
randomizowanych grup SEL:PL wynoszacego 3:1. Tak oszacowana préba pozwoli z 80% moca
statystyczng wykry¢ réznice pomiedzy grupa leczong seleksypagiem a grupa PL, przy zaloZzeniu
dwustronnego niesparowanego testu-t na poziomie istotnosci réwnym 5%.

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority.

Oceniane
w badaniu punkty
korcowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

e  Naczyniowy opdr ptucny (PVR) - srednia zmiana PVR w 17 tyg wzgledem wartosci
wyjsciowej
Drugorzedowe punkty koricowe:
Skutecznosé:
®  Pogorszenie PAH (zgon, transplantacja, hospitalizacja wskutek pogorszenia PAH lub
pogorszenie objawdéw PAH np. 210% pogorszenie wyniku 6-MWT lub potrzeba
zastosowania dodatkowej terapii specyficznej PAH);
s  ocena dusznosci w skali Borga;
stan sprawnoéci wg WHO (FC-WHO);
6-minutowy test chodu (BMWT);
e  stezenie NT-proBNP;
e  parametry hemodynamiczne
Bezpieczenistwo:
e  zdarzenia niepoigdane (AEs);
s  zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem (TEAEs);
ciezkie zdarzenia niepozadane;
e utrata pacjentow z leczenia;
parametry laboratoryjne i Zyciowe

Analiza ITT

Zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczeristwa. Dodatkowo przeprowadzono analize dla
pierwszorzedowego punktu koricowego dla populacji PP (per protocol), a wiec wszystkich pacjentow
leczonych, ktérzy nie naruszyli protokotu badania w sposéb, ktéry mégh wplynaé na ocene efektu
badanego leku.

Utrata pacjentow
z badania

Z 33 pts losowo przypisanych do grupy SEL, 31 pts ukoriczylo badanie — 1 pt przerwat badanie z
powodu hospitalizacji wskutek pogorszenia PAH oraz 1 pt przerwal badanie wskutek wystgpienia
AEs: bélu glowy, astenii, bolu miesni, bélu w gérnej czeici brzucha, biegunki.
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W grupie PL z 10 pts, 9 pts ukoriczylo badanie — tylko 1 pt przerwal badanie z powodu hospitalizacji
wskutek pogorszenia PAH.

Zrédta finansowania Actelion Pharmaceuticals Ltd.
Publikacje do :
badania/inne irédia Slmonmeay 2012 [16]
Identyfikatory NCT00993408&
badania NS-304/-02

Kryteria wigczenia

e  Dorosli pacjenci (w wieku > 18 lat) z objawowym PAH o etiologii: idiopatyczne lub dziedziczne PAH lub PAH zwigzane
ze stosowaniem lekow czy ekspozycjg na toksyny (DT-PAH) lub zwigzane z chorobg tkanki facznej (CTD-PAH) lub
zwigzane z wrodzonym przeciekiem systemowo-ptucnym po naprawie w czasie 25 lat wczesniej (CHD-PAH);

e Naczyniowy opdr plucny (PVR) wynoszacy >400 dyn*s*cm™;

*  Dystans pokonany w dwdéch testach 6MWT od 150 do 500 m wigcznie i z +15% bledem;

*  Obowigzkowe wczesniejsze leczenie ERA, PDE-5i lub ERA+PDE-5i w stalych dawkach przez ostatnie 12 tygodni przed
skryningiem;

e  Pisemna zgodna na udzial w badaniu.

Kryteria wykluczenia

*  Pacjenci z klinicznie niestabilng niewydolnoscia serca prawego w okresie ostatnich 3 miesiecy (IV FC-WHO);

e  Pacjenci z PAH leczeni wczesniej lub z zaplanowanym leczeniem diugofalowym epoprostenolem w okresie 3
miesiecy od skryningu;
*  Pacjenci z wykazang w scyntygrafii wentylacyjnej lub angiografii ptucnej choroba zakrzepowo-zatorows;

*  Pacjenci z udowodniona lewostronng choroba serca;

e  Pacjenci stosujacy badang interwencje w okresie 30 dni od skryningu.

Cecha populacji/parametr SEL PL
Liczebnosé populacji 33 10
Kobiety, n (%) 27 (81,8) 8 (80,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 54,8 (16,8) 53,8 (16,3)
Waga, srednia (SD) [ke] 68,7 (12,4) 70,6 (13,9)

Kaukaska 29 (88,0) 9 (90,0)
Rasa, n (%)

Inna 4(12,0) 1(10,0)
Czas od diagnozy PAH, $rednia (SD) 5,5 (6,1) 4,0(3,1)
[lata]

Idiopatyczne 24 (72,7) 7 (70,0)

Dziedziczne 1(3,0) 1(10,0)

CTD-PAH 4(12,1) 2 (20,0)
Etiologa PAH, n (%) Zwigzane z wrodzonym

przeciekiem

systemowo-plucnym {51 0(0,0)

po naprawie

DT-PAH 2 (6,1) 0(0,0)
Dystans przebyty w 6MWT, srednia (SD) [metry] 396,2 (71,4) 350,3 (123,5)
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Klasa funkcjonalnosci " 15{455) Z(20,0}
WEWHO, n (%) i 18 (54,5) 8(80,0)

ERA 12 (36,4) 4 (40,0)
Woczesniejsze leczenie, n o 9(27,2) 3(30,0)
(%)

ERA+SIL 12 (36,4) 3(30,0)
Naczy:mwysopor ptucny (PVR), érednia (SD) 928,6 (436,6) 8672 (379,3)
[dyna*®s/cm?]
Punkty w skali dusznosci Borga, érednia (SD) 33(2,1)* 4,1(2,6)
NT-proBNP, $rednia (SD) [pg/mi]A 1601,4 (2443,0)** 2400,9 (1269,8)***

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie

Seleksypag w dawce poczatkowej (1 dzierl) 200 pg dwa razy/d z
titracjg w gore o 200 ug dwa razy/d, w dniach 3 (do 400 pg dwa
razy/d), 7 (do 600 pg dwa razy/d) i 21 (do 800 pg dwa razy/d)"A.
W przypadku wystgpienia AEs charakterystycznych dla
prostacyklin po 35 dniu dawka mogla by¢ czasowo
zmniejszonatM, Maksymalna tolerowana dawka wynosita 800
ug 2x/d.

Placebo podawane w
tym samych schemacie
jak SEL

Pacjenci musieli otrzymywa¢ docelowa dawke SEL lub PL przez co najmniej 4 tygodnie do

czasu oceny w 17 tyg.#

PDE-5i i ERA doustnie

Sposéb podawania leku

Doustnie w postaci tabletek

Doustnie

Okres leczenia

Srednia (SD)= 143,3 (28,6) dni
Mediana trwania okresu leczenia: 149 dni [17 — 176 dni]

Srednia (SD)= 135,1
(27,4) dni
Mediana trwania

okresu leczenia: 146
dni [61— 152 dni]

Okres obserwacji

17 tygodni

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych##

Punkt koricowy

Definicja

Sposcb przedstawienia
wynikow w analizie

Naczyniowy opor plucny
(PVR)

Pierwszorzedowy punkt koricowy - srednia zmiana PVR
wzgledem wartosci wyjsciowych w jednostkach [dyna*s/cm®]
oraz TE — efekt leczenia obliczony jako zmiana geometrrycznej

sredniej wyraZona jako odsetek wartosci wyjsciowej w 17
tygodniu dla populacji PP, dodatkowe dane przedstawione dla
cale] populacji ITT

Srednia zmiana (SD); TE
(efekt leczenia) w %
(95% C1)

Ztozony punkt koricowy:
pogorszenie zwigzane z PAH

Pogorszenie zwigzane z PAH bylo zdefiniowane jako zgon,
transplantacja, hospitalizacja wskutek pogorszenia PAH lub
pogorszenie objawéw PAH, np. 210% pogorszenie wyniku 6MWT
lub potrzeba zastosowania dodatkowej terapii specyficznej PAH.

n (%);
OR (95% Cl); p

Ocena dusznosci w skali
Borga

Liczba punktow w skali dusznosci Borga przedstawiona jako
sredni efekt leczenia miedzy grupami wyrazony w jednostkach z
95% Cl

TE (95% Cl)

Klasa funkcjonalnosci wg
WHO (FC-NYHA/WHO)

Czynnosciowa klasa wg WHO od | do IV.

Wzrost klasy (od | do IV) jest odwrotnie proporcjonalny do stanu
sprawnosci chorego.

Ocena jako liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita
poprawa/pogorszenie FC-WHO w 17 tygodniu wzgledem baseline

Liczba pacjentéw n (%);
OR (95% Cl);

p-wartosc
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6MWT polega na zmierzeniu dystansu, ktdry chory jest w stanie |
. : . . Srednia Zmiana
pokona¢ w ciggu 6 minut. Im diuiszy dystans pokonany przez
6-minutowy test chodu chorego, tym skuteczniejsze leczenie. wzglgdem wartosci
(6MWT) Ocena w postaci zmian dystansu w 17 tygodniu wzgledem wyjsciowych (SD);

wartosci wyjsciowych i jako efekt leczenia — Roznica zmian  TE (95% Ci)
pomiedzy grupami w metrach

Cisnienie w prawym przedsionku, RAP [mm Hg] Inne parametry
hemodynamiczne

= § Srednie ciénienie w tetnicy ptucnej, mPAP [mm Hg] 2 =
=0 Zmierzone na wyjsciu i w o . (SDJ; TE
EE Ciénienie zaklinowania we wioéniczkach ptucnych [mmHg] 17 tyg przedstawione Feania.zimiana -
- : . . . (95% Cl); p-wartosé
E"g Wskaznik sercowy, Cal [litr/min/m?] jako srednia zmiana w (Wilcoxon)

17 tyg. wzgledem
= . j 3 i £
=g Ogélnoustrojowy opér naczyniowy, SVR [dyna*s*cm™] GBS iR

Wysycenie tlenem krwi zylnej, SvO2 [%] T

S b Poziom N-koricowego modzgowego biatka natriuretycznego w TE (95% C)
tezenie NT- L . . g .
e i plazmie w pg/ml jako sredni efekt leczenia °

TEAESs;
S = Liczba i odsetek pacjentéow, u ktorych wystgpily zdarzenia
cigzkie AEs; e ) . i i
2 x niepozgdane zwigzane z leczeniem u >10% pacjentéw w grupie n( %), OR (95% Cl); p
przerwanie badania; SEL /przerwanie badania/ciezkie AEs/ zgony

zgony

Oceniano Skurczowe i rozkurczowe ciénienie krwi oraz tetno a
Parametry Zyciowe dane przedstawiano jako $rednie zmiany wzgledem wartosci

wyjsciowych

Srednia zmiana (SD);
MD (95% Cl); p

*N=32; **N=27; ***N=8;

A gérna wartost N-koricowego odcinka mézgowego peptydu natriuretycznego (NT-proBNP) referencyjna N-wyniosta 100 pg/mli 172 pg/ml
dla meiczyzn w wieku 45-59 lat i 260 lat, odpowiednio oraz 164 pg/ml i 225 pg/ml dla kobiet w wieku 45-59 lat i 260 lat, odpowiednio;
Ando 35 dnia mozliwa byta wolniejsza titracja dawki w gore a do maksymalnej tolerowanej dawki;

Anrradukeja dawki byla moiliwa po 35 dniu w celu zlagodzenia AEs zwigzanych z leczeniem;

#W grupie leczonych SEL: 14 pts (42,4%) miafo docelowa dawke 800 pg dwa razy/d, 7 pts (21,2%) — dawke 600 pg dwa razy/d, 6 pts (18,2%)
— dawke 400 pg dwa razy/d oraz 4 pts (12,1%) — dawke 200 pg dwa razy/d; u 2 pts nie mozliwe bylo okreslenie maksymalnej tolerowanej
dawki z powodu przerwania przez tych pacjentdw leczenia; w grupie PL: 9 pts (90%) miato docelowg dawke 800 pg dwa razy/d.
##Brakujace dane uzupelniano danymi z najblizszego okresu obserwacji do 17 tygodnia, u pacjentéw ktdrzy zmarli lub u ktdrych wystapito
pogorszenie leczenia brakujace dane uzupetniono najgorszymi obserwowanymi w grupie wartosciami; efekt leczenia miedzy grupami
obliczano przy zastosowaniu testu sumy rang \Wilcoxona z  asymptotycznym  przyblizeniem do rozkladu t;
BW publikacji Simonneau 2012 autorzy jako identyfikator badania podajg numer NCT00993408, natomiast na stronie ClinicalTrials.gov pod
linkiem z identyfikatorem badania NCT00993408 opisane jest inne badanie https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00993408

16.3.2.GRIPHON

Tabela 37. Charakterystyka badania lll fazy GRIPHON (Stibon 2015, Coghlan 2018)

Ocena wg zalecen

Cochrane Niskie ryzyko biedu systematycznego (wysoka wiarygodnos¢ badania)
Collaboration
Liczba osrodkéw 181 osrodkow w 39 krajach (wieloosrodkowe, w tym 3 osrodki w Polsce)
. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg, RCT (podtyp A
Typ badania %
wg. klasyfikacji AOTMIT)

@©

-t

.§' Randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg wzgledem osrodka do dwéch grup: seleksypag (SEL) i placebo (PL).
® o W badaniu przeprowadzono randomizacje centralng. W procedurze randomizacji wykorzystano
= ra':;omizacji system odpowiedzi glosowych IVRS (Interactive Vioice Response System) lub system internetowy

IWRS (Interactive Web Response System), zapewniajacy utajenie randomizacji. Kaidemu
pacjentowi zostal przypisany unikatowy numer randomizacjitt.
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Tak, podwdijnie zaslepione (double-blind). Procedura dotyczaca rodzaju interwencji wdrozonej u
poszczegdlnych uczestnikow byla utrzymywana w tajemnicy przed badaczem oraz personelem
badawczym, pacjentami uczestniczacymi w badaniu, osobami monitorujgcymi, sponsorami. Badany
Zaslepienie lek oraz odpowiadajgce mu placebo byly nie do odréznienia, wszyscy pacjenci otrzymywali leki w
identycznie zapakowany sposob. Niezalezny Komitet Monitorujgcy Dane (ang. Data Monitoring
Committee, DMC) w regularnych odstepach czasu bedzie przegladac¢ niezablokowane dane
dotyczace bezpieczenstwa i tolerancji, w celu zapewnienia bezpieczenistwa pacjentowi.

Poczatkowo oszacowano, ze 202 zdarzen dotyczacych pierwszorzedowego punktu koricowego jest
niezbedne w celu zapewnienia 90% mocy statystycznej do wykrycia wzglednego hazardu dla tego
punktu konicowego w grupie seleksypagu wzgledem PL na poziomie 0,57 w oszacowanym czasie
trwania badania réwnym 3,5 lat, przy zalozeniu wzglednego hazardu réwnego 0,22/rok w grupie PL
w tescie jednostronnym z bledem typu | na poziomie 0,005. Obliczono, Zze 670 pacjentéw w czasie
2 lat trwania badania nalezy wilaczy¢ przy zaloZzeniu rocznego wskaznika utraty pacjentow na
poziomie 5%.

z:‘;:za Po 20 miesigcach od rozpoczecia badania, komitet oceniajgcy dane wyjsciowe 154 pacjentow
wskazal, iZ wiece] pacjentéw niz oczekiwano otrzymywalo terapie PAH przed rozpoczeciem
badania. W zwigzku z powyiszym, hipotetyczny hazard wzgledny zostal zmieniony z 0,57 na 0,65
w celu odzwierciedlenia nizszego przewidywanego efektu leczenia. Celem zachowania wskaZnikow
btedéw typu 1 i Il i czasu trwania badania, wymagana liczba zdarzen dla pierwszorzedowego
punktu koficowego zostata zwiekszona do 331 (wtedy badanie bylo zakoriczone — EOS),
a wymagana liczba uczestnikéw badania do 1150 pacjentow.
Badanie zaprojektowano w metodyce superiority.
Pierwszorzedowy punkt koricowy:

e  Ztoiony punkt koricowy: zachorowanie lub zgon (ang. morbidity/mortality, M/M), gdzie
zachorowanie czyli powiklanie zwigzane z PAH bylo definiowane jako progresja choroby
lub hospitalizacje wskutek pogorszenia PAH lub rozpoczecie terapii pozajelitowej
prostanoidami lub diugotrwale] terapii tlenowej, lub potrzeba przeszczepienia ptuc lub
przedsionkowej septostomii balonowej w ocenie lekarza; czas do wystgpienia zdarzenia
M/M

Drugorzedowe punkty koricowe:
Oceniane s  zgon z powodu PAH lub hospitalizacje wskutek pogorszenia PAH; czas do wystapienia
w badaniu punkty zdarzenia;
koncowe s  zgon z dowolnej przyczyny; czas do wystgpienia zdarzenia;
brak pogorszenia stanu sprawnosci wg WHO wzgledem baseline (FC-WHO);
*  G-minutowy test chodu (6BMWT);
e  zmiana poziomu NT-proBNP wzgledem baseline;
Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane (AEs);

e  zdarzenia niepoigdane zwigzane z zastosowanym leczeniem (TEAEs);
ciezkie zdarzenia niepozadane;

e  utrata pacjentéw z badania/leczenia;

e nieprawidlowe wyniki parametrow laboratoryjnych i Zyciowych

Zachowana w ocenie skutecznosci za wyjgtkiem oceny FC-WHO, 6MWT i zmiany poziomu
NT-proBNP.
Analiza ITT

W ocenie bezpieczenistwa analize przeprowadzono dla safety population, czyli pacjentow, ktdrzy
faktycznie otrzymali leczeniem w ramach grupy do ktérej zostali przydzieleni.

Autorzy podajg, Ze 4 pacjentdw w grupie PL nie otrzymalo leczenia, i dodatkowo jeden otrzymat
seleksypag.

Ponadto 218 pacjentéw przerwalo wczesniej leczenie nie doswiadczajac pierwszorzedowego
punktu koricowego: 88 pts w grupie z PL (33 pts z powodu AEs, 32 pts - przerwanie leczenia, 9 pts -
kliniczne pogorszenie®, 5 pts - przerwanie badania, 3 pts - utrata z okresu obserwacji i 6 pts- inne
przyczyny) i 130 pts w grupie z SEL (72 pts z powodu AEs, 35 pts — przerwanie leczenia, 8 pts — utrata
z badania, 6 pts —kliniczne pogorszenie®, 2 pts — utrata z okresu obserwacji, 7 pts —inne przyczyny).

Utrata pacjentow
z badania
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Z 351 pacjentdw, ktorzy doswiadczyli pierwszorzedowego punktu koricowego niezakonczonego
zgonem, 170 pts wyrazito zgode na obserwacje podczas okresu po leczeniu (111 w grupie z PL
i 59 pts w grupie z SEL).

FEoEin ) Actelion Pharmaceuticals Ltd.
finansowania

Publikacje do

badania/inne Sithon 2015, Coghlan 2018
irodta

identyfikatory NCT01106014

badania Eudra CT Number: 2009-014490-41

Kryteria wigczenia

e  Dorosli pacjenci (w wieku od 18 lat do 75 lat) z idiopatycznym lub dziedzicznym PAH lub PAH zwigzanym ze
stosowaniem lekow czy ekspozycja na toksyny (DT-PAH) lub zwigzanym z HIV (HIV-PAH) lub zwigzanym z choroba
tkanki facznej (CTD-PAH) lub zwigzanym z wrodzonym przeciekiem systemowo-pfucnym po naprawie
(CHD-PAH);

= Diagnoza tetniczego nadcisnienia plucnego potwierdzona przez cewnikowanie prawego serca (RHC) wymagana
przed skryningiem;

e Naczyniowy opdr plucny wynoszacy co najmniej 5 jednostek Wooda (400 dyn*s*cm™);
e Dystans pokonany w 6MWT od 50 do 450 m;

e Brak wczesniejnszego leczenia PAH lub wczesniejsze leczenie ERA, PDE-5i lub ERA+PDE-5i w stalych dawkach
przez ostatnie 3 miesiace;

e  Pisemna zgodna na udzial w badaniu.

Kryteria wykluczenia#

e  Pacjenci z PAH leczeni wczesniej prostacykling lub analogami prostacyklin w okresie 1 miesigca przed wizytg
wyjéciowa lub ktérzy maja zaplanowane takie leczenie podczas trwania préby;

e  Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym w grupach 2-5 (Dana Point, 2008);

¢  Pacjenci z umiarkowana lub ciezka obturacyjng lub restrykcyjna choroba pluc;
e  Pacjentci z umiarkowanag lub ciezkg niewydolnoscig watroby (Child-Pugh B i C);
s  Pacjenci z udokumentowanymi zaburzeniami czynnosci lewej komory;

*  Pacjenci z ciezkg niewydolnoscig nerek;

e  Pacjenci z BMI <18,5 kg / m%;

e  Pacjenci aktualnie otrzymujacy lub otrzymujacyw okresie 1 miesigca przed wizyta wyjsciowaktorykolwiek
z eksperymentalnych lekow;

e Ostre lub przewlekle zaburzenie (inne niZ dusznosé¢), ograniczajace mozliwosé spelniania wymagan badania,
w szczegolnosci 6MWT;

e  QOstatnio prowadzona lub planowanarehabilitacja sercowo-ptucna oparta na treningu fizycznym;

*  Psychotyczne, uzalezniajgce lub inne zaburzenia ograniczajgce zdolnos¢ do zapewnienia $wiadomej zgody lub
spefnienia wymagan badania;

e Oczekiwana diugosé zycia mniej niz 12 miesiecy;

*  Kobiety karmigce lub ktdre sg w ciazy lub planuje zaji¢ w cigZze w trakcie badania;

*  Znana nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek ze skfadnikéw tych preparatow lek

Cecha populacjifparametr SEL PL
Liczebnoéé populacji 574 582
Kobiety, n (%) 457 (79,6) 466 (80,1)
Wiek, érednia (SD) [lata] 48,2 (15,19) 47,9 (15,55)
Pacjenci w wieku, n (%) <65 lat 475 (82,8) 474 (81,4)
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265 lat 99 (17,2) 108 (18,6)
Azja 115 (20,0) 113 (19,4)
Wschodnia Europa 149 (26,0) 155 (26,6)
:‘;]5“’“ geograficzny, n o ervka tacifiska 54 (9,4) 56 (9,6)
Péinocna Ameryka 95 (16,6) 98 (16,8)
Zachodnia E i
T oCRs SORSS 161 (28,0) 160 (27,5)
Australia
Czas od diagnozy PAH, érednia (SD) 2,3(3,49) 2,5(3,75)
[lata] mediana (zakres) 0,9 (0,0;37,3) 1,1(0,0;38,9)
Idiopatyczne 312 (54,5) 337 (57,9)
Dziedziczne 13(2,3) 13(2,2)
CTD-PAH 167 (29,1) 167 (28,7)
Zwigzane z
Etiologa PAH, n (%) wrodzonym
przeciekiem 60 (10,5) 50 (8,6)
systemowo-plucnym
po naprawie
HIV-PAH 5(0,9) 5(0,9)
DT-PAH 17 (3,0) 10 (1,7)
1 4(0,7) 5(0,9)
Klasa funkcjonalnosci " 274 (47,7) 255/(43,8)
wg. WHO, n (%) n 293 (51,0) 314 (54,0)
v 3(0,5) 8(1,4)
Brak 112 (19,5) 124 (21,3)
Wocezeéniejsze leczenie, n L 4 (164) 76(13,1)
(%) PDE-5i 189 (32,9) 185 (31,8)
ERA+PDE-5i 179 (31,2) 197 (33,8)

Dystans przebyty w 6MWT, w metrach srednia

(sD)

358,5 (76,31)

348,0 (83,23)

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw (Coghlan 2018)

tacznieMn Il FC-WHO Il FC-WHO
Cecha populacji/parametr
SEL PL SEL PL SEL PL
Liczebnoéé populacji 179 197 55 60 122 133
143 156 46 48 96 105
Kobiety, n (%
plste (el (799)  (792)  (836)  (80,0)  (787)  (789)
Region geograficzny,n 242 12(6,7) 17(86) 6(10,9) 6(10,0) 6(49) 11(8,3)
(%) Europa Wschodnia 8 (4,5) 11 (5,6) 0 2(3,3) 8 (6,6) 9(6,8)
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Ameryka kaciriska 066 1261 501 1::50?} 4(33) 2(15)
, 57 50 20 16 37 33
pemeris ot (318 (54  (364)  (267) (303 (248
Europa 92 107 24 26 67 78
Zachodnia/Australia (51,4) (54,3) (43,6) (43,3) (54,9) (58,6)
) 4,0 3,6 43 3,6 3,9 3,6
Czas od diagnozy PAH [lata] (SD) (4,39) (3.33) (4,31) (3,00) (4.47) (3,49)
iichatvcaie 106 118 32 40 T2 74
g (59,2) (59,9) (58,2) (66,7) (59,0) (55,6)
Dziedziczne 9(50) 9(46) 6(109) 2(33) 3(25 7(53)
40 56 10 B 30 45
S e (23) (@84  (182)  (183) (246  (338)
Etiologia PAH, n (%) z‘"ia'_a': z wrodzonym
przeciekiem
Systemowoptucnympo 1056 1061 473 3650 649 7(53)
naprawie
HIV-PAH 2(L,1) 2(1,0) 1(18 2(33) 1(08) 0
DT-PAH 12(6,7) 2(1L,0) 2(3,6) 2(33) 10(82) 0
Dystans przebyty w 6MWT, w metrach srednia 359,7 358,7 398,9 3929 3424 348,8
(sp) (80,97) (79,73) (55,45) (61,44) (84,94) (76,88)

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie

Seleksypag w dawce poczatkowej 200 pg dwa
razy/d z eskalacjg dawki co tygodniowg o 200 pg
dwa razy/d**, podczas pierwszych 12 tygodni.
W przypadku wystapienia AEs
charakterystycznych dla prostacyklin trudnych
do zniesienia dawka byla zmniejszona o 200 pg
w obu dziennych dawkach i okreslana jako
najwyzsza tolerowana dawka. Maksymalna
dozwolona dawka wynosita 1600 ug 2x/d.
Po 12 tyg. pacjenci otrzymywali SEL w statej
dawce (faza podtrzymujaca) az do 26 tyg., po
ktorym dawka mogla by¢ zwiekszana podczas
wizyt***

Placebo podawane w tym samych
schemacie jak SEL

PDE-5i i ERA doustnie

Sposéb podawania leku

Doustnie w postaci tabletek

Doustnie

Okres leczenia

Mediana czasu trwania leczenia:

Mediana czasu trwania leczenia: 70,7 tygodni®

63,7 tygodnin

Okres obserwacji

max. 4,5 lata

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Punkt koricowy

Definicja

Sposéb przedstawienia
wynikéw w analizie

Ztozony punkt
koncowy:
zachorowanie lub
zgon (M/M)

Pierwszorzedowym punktem koricowym byl czas do wystapienia
zachorowania lub zgonu (M/M), czyli czas od randomizacji do
pierwszego zaobserwowanego zdarzenia M/M w czasie do korica
leczenia (EOT) - do 7dni po przyjeciu ostatniej dawki leku, ktory byt
okreslony na podstawie krzywych Kaplana-Meiera.

Powiklianie zwigzane z PAH (zachorowanie) bylo zdefiniowane jako
progresja choroby lub hospitalizacje wskutek pogorszenia PAH lub
rozpoczecie terapii pozajelitowej prostanoidami lub diugotrwaltej
tlenoterapii, lub koniecznos¢ przeszczepienia pluc lub balonowej
septosomii  przedsionkowej w ocenie lekarza. Koniecznosc

% pacjentow wolnych od
zdarzenia (95% Cl);
HR (95% Cl); wartos¢ p

123



Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptorow endoteliny w
leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego — analiza efektywnosci klinicznej

[ INAR B

A CERTARA COMPANY

przeszczepienia pluc byla definiowana, jako ostry przypadek, czyli
zarowno umieszczenie pacjenta na liscie oczekujacych na
przeszczepienie (potwierdzone przez komitet do wystapienia
krytycznych zdarzen), jak i wykonanie transplantacji.

Progresja choroby byla zdefiniowana, jako co najmniej 15% obnizenie
wzgledem wartosci wyjsciowe] wyniku 6MWT (potwierdzonego w
drugim 6-minutowym tescie chodu przeprowadzonym innego dnia) z
towarzyszagcym pogorszeniem klasy czynnosciowej wg WHO (u
pacjentow w klasie Il lub lll FC-WHO na wyjsciu) lub co najmniej 15%
obnizenie wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku 6MWT wraz z
potrzeba dodatkowego leczenia PAH (u pacjentéw w Il lub IV FC-WHO
na wyjsciu).

Zgon wskutek PAH
lub hospitalizacja z
powodu
pogorszenia PAH

Liczba i odsetek pacjentdw, u ktdrych wystapily zgon wskutek PAH lub
hospitalizacja z powodu pogorszenia PAH a takie oba te zdarzenia
facznie do korica okresu leczenia®, oraz czas do wystapienia zdarzenia

Liczba pacjentow n (%);
HR (95% Cl); wartos¢ p

Zgony

Liczba i odsetek pacjentdow, u ktérych wystapit zgon wskutek PAH oraz
zgon z dowolnej przyczyny w czasie trwania badania®?, czas do
wystgpienia zdarzenia

Liczba pacjentéw n (%);
HR (95% Cl); wartos¢ p

Brak pogorszenia
klasy czynnosciowej
wg WHO (Fc-
NYHA/WHO)

Czynnosciowa klasa wg WHO od | do IV.

Wizrost klasy (od | do IV) jest odwrotnie proporcjonalny do stanu
sprawnosci chorego.

Ocena jako liczba i odsetek pacjentéw, ktdrzy nie doznali pogorszenia
FC-WHO w 26 tygodniu wzgledem baseline (poprawa lub brak zmian
FC-WHO). W przypadku brakujacych danych dla pacjenta w 26 tyg.
wprowadzono dane wystapienia pogorszenia FC. Pacjenci z IV FC-WHO
zostali wykluczeni z analizy, gdyZz u nich nie moglo juz doji¢ do
pogorszenia FC-WHO.

Liczba pacjentéw n (%);
OR (99% CI); wartos¢ p

6-minutowy test
chodu (6MWT)

6MWT polega na zmierzeniu dystansu, ktéry chory jest w stanie
pokona¢ w ciggu 6 minut. Im diuzszy dystans pokonany przez chorego,
tym skuteczniejsze leczenie.
Ocena w postaci zmian dystansu w 26 tygodniu wzgledem wartosci
wyjsciowych. W przypadku brakujgcych danych kierowano sie
konserwatywnym podejsciem stosujgc najgorszy scenariusz tj.:
a) dla pacjentow ktérzy zmarli przed dniem 271 (brak wizyty w
26 tyg) i pacjentow ktorzy w 26 tygodniu doznali pogorszenia
klinicznego i nie byli w stanie wykonac¢ testu —wprowadzono
wartosc zero.
b) W przypadku nie zastosowania reguly ww. wprowadzano
wartos¢ najniiszg zaobserwowana wyniku 6MWT dla 26
tyg., ktéra wynosifa 10 m.

Zmiana mediany
wzgledem wartosci
wyjsciowych (SD});

réinica zmian median
(99% Cl); p-wartosc

Steienie biatka
NT-proBNP

Zmiana mediany stezenia biatka NT-proBNP w 26 tygodniu wzgledem
wartosci wyjsciowych w ng/l obliczone przy uzyciu Elecsys 2010 (Roche
Diagnostics, Indianapolis). Zmniejszenie steZenia bialka swiadczy o
skutecznosci leczenia

Zmiana mediany [Q1;
Q3] wzgledem wartosci
wyjsciowych,
zmian median (95% CI);

p-wartosé

roznica

Bezpieczenstwo

W ramach bezpieczeristwa oceniano liczby i odsetki pacjentow, u
ktorych wystapily: co najmniej 1 AEs, cieikie AEs, przerwanie
badania/leczenia, nieprawidlowosci w parametrach Zyciowych i
laboratoryjnych

Liczba pacjentéw n (%);
OR (95% Cl); p-wartosc¢;
NNT/NNH (95% CI)

*niepotwierdzone jako pierwszorzedowy punkt koricowy;
#na podstawie danych na stronie rejestru clinicaltrial.gov;
**titracja az do wystgpienia trudnych do zniesienia AEs zwigzanych ze stosowaniem prostacyklin tj. bdl glowy, bdl szczeki;
***radukcja dawki mozliwa byla w dowolnym czasie;
AKoniec okresu leczenia byt zdefiniowany jako czas do 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku lub PL; u pacjentow, ktdrzy nie doswiadczyli
pierwszorzedowego punktu koricowego koniec okresu leczenia byt rowny koricowi badania;
ArAnaliza zawierala pacjentow, ktorzy mogli przyjmowac inne leczenie PAH, w tym open-label SEL (open label SEL otrzymato 155 pts z
grupy PL i 63 pts z grupy SEL, ktorzy przerwali leczenie po wystapieniu pierwszorzedowego punktu koricowego);

Antpwzglednia 6 pacjentdw z IV FC-WHO;
##Dane dotyczace opisu randomizacji oraz opisu zaslepienia zaczerpnieto z dostepnego on-line protokotu do badania GRIPHON.
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16.4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu po stronie

epoprostenolu

Tabela 38. Charakterystyka badan, kryteria wigczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentdw,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koricowych (Bergot 2014, EPITOME-1)

Badanie Bergot 2014 EPITOME-1

Charakterystyka badania

Ocena w skali NOS 9/9 .

Zastosowana metodyka badania
pozwala na redukcje lub unikniecie
btedu selekdji (selection bias)
zwigzanego z doborem chorych do
porownywalnych grup oraz bledu
zwigzanego z nieprzypadkows utratg
- pacjentow z badania (attrition bias), a

takze btedu wynikajacego z
wybidrczego raportowania wynikow
badania (reporting bias). Z powodu
braku zaslepienia istnieje wysokie
ryzyko btedu: performance bias oraz
detection bias

Ocena wg zalecen Cochrane
Collaboration

Liczba osrodkéw 26 osrodkéw we Francji 7 osrodkow (USA)

Prospektywne badanie obserwacyjne Badanie prospektywne,
Typ badania (rejestr wieloosrodkowy), z grupa randomizowane, otwarte (open-
kontrolng, podtyp 11IB label), wieloosrodkowe, podtyp lIA

Pacjentéw poddano randomizacji za
pomoca WebEZ™ (baza internetowa
firmy Almac) przypisujaca kazdemu
choremu odpowiedni numer, a
nastepnie przypisujaca ich do grup w
stosunku 2:1 (Veletri® vs Flolan®)

Opis randomizacji Nie dotyczy

Zaslepienie Nie dotyczy Brak

Eksploracyjna analiza danych (brak
Hipoteza badawcza Nie dotyczy okreslonych wczeéniej oczekiwan
odnosénie natury relacji).

Pierwszorzedowy punkt koricowy nie
zostal zdefiniowany.

W badaniu Bergot 2014 oceniano W badaniu EPITOME-1 oceniano
nastepujace punkty koricowe: nastepujace punkty koricowe:
®  przeiycie; e zgony;
s zgony; e  ocena stanu
s  transplantacje; sprawnosci wg
Oceniane w badaniu punkty e  ocena stanu sprawnosci klasyfikacji NYHA;
koricowe we klasyfikacji NYHA; s G6MWT;
e G6MWT,; e ocenaSv02;
e  parametry *  steZenie metabolitow
hemodynamiczne. leku w osoczu;
*  ocena tetna;

Pierwszorzedowy punkt koricowy nie

zostal zdefiniowany * oce'na .
ogolnoustrojowego
SBP;
®  ocena
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ogdlnoustrojowego
DBP;
ocena masy ciala;
e  profil bezpieczenstwa.
W badaniue EPITOME-1 nie

zdefiniowano pierwszorzedowego
punktu koricowego.

Niezachowana w ocenie
skutecznosci), brak danych dla oceny
bezpieczenstwa.

Niezachowana w ocenie skutecznosci,
Analiza ITT za wyjatkiem analizy catkowitego
przezycia oraz zgondw i transplantacji.

tacznie utracono 3 chorych (10%) z
Zadnego pacjenta nie utracono z powodu zgonu: 2 w trakcie 28 dni
okresu obserwacji. W badaniu ogétem leczenia, 1 w 30 dniowym okresie
zmario 22 pacjentéw (28%). obserwacyjnym, wszyscy utraceni
chorzy przyjmowali Veletri®.

Utrata pacjentow z badania

Actelion Pharmaceuticals

Zrédta finansowania

Actelion Pharmaceuticals Ltd.

Publikacje do badania/inne Zrédia

Bergot 2014 [20] Chin 2014, NCT01105091
danych
Kryteria wigczenia/wytaczenia
Doroéli pacjenci (18-65 lat);
Chorzy grupy | PAH wg
WHO czyli: IPAH, HPAH,
CTD-PAH, DT-PAH;
Chorzy w HII/IV klasie NYHA;
Brak wczesniejszego
leczenia analogami
prostacyklin podawanymi
e  Dorosli pacjenci (18 lat lub dozylnie;
starsi) z idiopatycznym, Chorzy wymagajacy
dziedzicznym lub zwigzanym leczenia prostanoidami
ze stosowaniem lekow podawanymi dozylnie;
anorektycznych tetniczym Dozwolone przyjmowanie:
nadl:lsr}lenlem plucnym bosentanu, ambrisentanu,
otrymgty Epaprostenol sildenafilu lub tadalafilu
podczas okresu follow-up; pod warunkiem, 7e nie
* Diagnoza tetniczego wystapily zmiany w
Kryteria wigczenia nadcisnienia plucnego stosowanych lekach w

potwierdzona przez
cewnikowanie prawego serca
(RHC) ze wskazaniem
$redniego PAP 225 mm Hg i
PAOP <15 mm Hg;

e  (zas od diagnozy na
podstawie cewnikowania
prawgo serca korespondowat
z wigczeniem do rejestru.

ostatnich 90 dniach oraz, Ze
nie nastapita zmiana w ich
dawkowaniu w ostatnich 30
dniach;

Wocezesniejsze stosowanie
prostacyklin droga
inhalacyjna bylo dozwolone
pod warunkiem
zakoniczenia terapii tydzien
przed fazg przesiewowa
badania;

¢  (Od kobiet w wieku
rozrodczym wymagano
stosowania skutecznych
metod antykoncepcji. Do
badania dopuszczono 7
0s6b, mimo braku
spelnienia przez nich
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kryteriéw wigczenia (2
chorych powyiej 65 lat oraz
5 chorych, ktérzy
kontynuowali
przyjmowanie prostacyklin
droga inhalacyjng do czasu
wizyty przesiewowej).

*  Choroba iylno-okluzyjna
pluc;
e Udar naczyniowy mézgu w
okresie ostatnich 6 mies. od
wizyty przesiewowej;
®  Przebyty zawal miesnia
SErcowego;

s Przebyta choroba lewej
czesci serca;
e Frakcja wyrzutowa lewej
*  Pacjenci z tetniczym komory <40%;
nadcisnieniem plucnym,
ktorego obecnosc byla
stwierdzona na podstawie

*  Kardiomiopatia
restrykcyjna/ograniczajaca;

echokardiografii w okresie *  Tetno >120 uderzeri/min.;
. . diuzszym niz w ciggu 1 roku e  7Zagrazajace Zyciu
K wyla B e 2
ryteria . przed wigczeniem i w zaburzenia rytmu serca;
przypadku otrzymywania e Niestabilna diawica
specyficznej terapii piersiowa;
tetniczego nadcisnienia L
s e Przewlekle krwawienia;
plucnego przed wigczeniem o
do badania. * Cigza;
*  Kamienie piersia;
*  Nadwrazliwos¢ na
epoprostenol lub
substancje pomocnicze;
®  Przewidywana dlugosc
Zycia <12 mies.(z przyczyn
innych niz PAH);

e Chorzy wymagajacy
przyjecia lekéw
inotropowych.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw
Badanie 2014
Cecha populacji/parametr Populacja wczesniej leczona ogétem EPO-Veletri®

Liczebnoé¢ populacji 35 20
Kobiety, n (%) 19* (54,3) 14 (70)
Wiek, srednia (SD; zakres) [lata] 54 (16) 37,5 (18; 70)#

Biala bd 14 (70)
Rasa, n

Hiszpanie bd 6 (30
(%) i (30)

Czarna bd 0(0)

Czas od objawéw do wigczenia,
mediana (rozstep
miedzykwartylowy Q1-Q3)
[miesigce]

10 (5; 34)A bd

127



Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptorow endoteliny w

leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego — analiza efektywnosci klinicznej
[ INAR e

A CERTARA COMPANY

Czas od wlgczenia do rozpoczecia
leczenia epoprostenolem,
mediana (rozstep
miedzykwartylowy Q1-Q3)

[miesigce]

7(4; 16)

bd

Czas od diagnozy, mediana

(zakres) [lata]

bd

1,6 (0,0; 14,8)

Etiologa
PAH, n (%)

Idiopatyczne
(IPAH)

14 (70)

Dziedziczne
(HPAH)

1(5)

Zwigzane z
chorobami tkanki
facznej (PAH-CTD)

4(20)

Zwigzane z
przyjmowanymi
lekami lub
zatruciem
toksynami (PAH-
DT)

1(5)

Klasyfikacja
NYHA, n (%)

4% (12)A8

bd

20* (56)AA

17 (85)

11* (32)AA

3(15)

Dystans przebyty w ramach
6MWT, w metrach srednia (SD)

257 (197)**

306 (45-456)#

Leczenie
PAH, n (%)

Brak terapii

6 (30)

Doustna
monoterapia

14 (40)

4(20)

Doustna terapia
skojarzona

19 (54)

10 (50)

EPO+PDE-5i+ERA

2(6)

Parametry
hemodynami

czne ptuc,
érednia (SD)

Cisnienie w
prawym
przedsionku, RAP
[mm Hg]

11,1 (4,5)$

bd

Srednie ci¢nienie
w tetnicy plucnej,
mPAP [mm Hg]

53,7 (9,5)&

bd

Cisnienie
zaklinowania we
wiosgniczkach
ptucnych, PcWP
[mm Hg]

9,7 (4,3)&

bd

WskazZnik sercowy,
Cl [litr/min/m?

powierzchni ciata]

2,0 (0,6)&

bd

Naczyniowy opor
pfucny PVR
[dyna/sek/cm™]

1035 (444)&

bd

Czestosé akcji
serca
[uderzenia/min]

bd

bd

Wysycenie tlenem
krwi zylnej SvO.
[%]

bd

62 (52; 78)#5$

Charakterystyka interwencji
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Interwencja EPO+PDE-5i+ERA (80%) EPO+PDE-Si+ERA (50%)

Epoprostenol (Veletri®): lek
podawany chorym za pomocg
tunelowego cewnika umieszczanego
w Zyle centralnej lub obwodowo za
pomocy centralnego cewnika.
Poczatkowa dawka leku wynosita 2
ng/kg/min., dawke zwiekszano
zgodnie z zaleceniami lekarza.
Lek podawano w szpitalu przez

e hataaE daadorins oras femi Epoprosteno-l: infuzja‘ dozylna pierwsze 3 (_:Io 9 dni (mediana 4 dni),
Bodani lake PDE-5i: doustrue na.stgpme chory kontyr}uowal .
ERA: doustnie leczenie w domu do 28. dnia badania.
Mediana (zakres) dawki stosowanego
Veletri® w czasie wypisu ze szpitala
wynosifa 4,0 ng/kg/min. (2,0-6,6
ng/kg/min.) oraz 9,2 ng/kg/min. (8,0~
15,0 ng/kg/min., N=18) w 28. dniu
badania ($rednia 10,6, SD=2,5
ng/kg/min.).
PDE-5i: doustnie
ERA: doustnie
Mediana czasu trwania okresu follow-
up: 24 miesigce [odstep
miedzykwartylowy Q1-Q3: 12-37 Czas trwania leczenia: 28 dni,
Czas trwania badania miesiecy] nastepnie 30 dni obserwacji dla
profilu bezpieczenstwa
Okres zbierania danych: 2006-lipiec
2010r.
Charakterystyka analizowanych punktéw korficowych
Sposoh
Punkt koficowy Definicja przedstawienia

wynikéw w analizie

Wskazniki przezycia dla kolejnych lat (1, 2, 3) na podstawie krzywych

Bergot Kaplana-Meiera. Pacjenci, ktorzy przeszli przeszczepienie pluc byli Wskaznik przezycia
Anafiza 2014 cenzorowani w dniu transplantacji. Dla pacjentow, ktorzy przeiyli data (95% ClI)
przeycia cut-off (31 lipiec 2011) byla datg gdzie nastepowalo cenzorowanie.
EPITO B )
ME-1
Bergot Lliczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpil zgon w czasie Liczba pacjentéw, n
2014 pierwszych 3 miesiecy badania oraz w czasie okresu follow-up. (%)
Zgony iczb S
£RITO Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystagpil zgon. Liczba pagentow, n
ME-1 (%)
Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych przeprowadzono ; Gk
Bergot w2 - . N Liczba pacjentéw n
514 przeszczepienie pluc w czasie pierwszych 3 miesiecy badania oraz w %)
Przeszcze czasie okresu follow-up. »
pienia
EPITO B )
ME-1
Stan Bergot Wzrost klasy (od | do IV) odwrotnie proporcjonalny do stanu Liczba pacjentow, n
sprawnos 2014 sprawnosci chorego. (%)
ciwg

Klasyfikacj EPITO Wazrost klasy (od | do IV) odwrotnie proporcjonalny do stanu Liczba pacjentow, n
i NYHA ME-1  sprawnosci chorego. Ocena po 28 dniach. (%)
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Srednia zmiana

B;;g:t Ocena po 3 miesigcach. wzgledem wartosci
wyjsciowych (SD)
6MWT z . z 3 p z

6MWT polega na zmierzeniu dystansu, ktory chory jest w stanie Zmiana wzgledem
EPITO F 3 . : ST R F
ME 1 pokonat w ciggu 6 minut. Im diuZszy dystans pokonany przez chorego,  wartosci wyjsciowej

tym skuteczniejsze leczenie. Ocena po 28 dniach. (mediana, zakres)

Oergat” hemodynami i 4 miesigcach $rednia zmiana (SD
Pararnets oia arametry hemodynamiczne oceniano po 4 miesigcach. rednia zmiana (SD)

Y

hemodyn  gpj7p . i ) Zmare weghiem
amiczne ME-1 Parametry hemodynamiczne oceniano po 28 dniach. wartosci wyjsciowej

(mediana, zakres)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
ADla N=31

AnDla N=33

**Dla N=28

SDla N=27

&Dla N=30

#Mediana (zakres)

SSDla N=12

16.5. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu po stronie treprostynilu

Tabela 39. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentéw,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw kofcowych (Jacobs 2009)

Badanie Jacobs 2009

Charakterystyka badania

Ocena wg skali NOS 8/9
Liczba osrodkow Jednoosrodkowe
Typ badania Badanie obserwacyjne (podtyp I1IB)
m
::" Randomizacja Brak randomizacji
g Zaslepienie Brak
Hipoteza badawcza Nie dotyczy

W badaniu oceniano nastepujace punkty koricowe (odnoszace sie

Oceni badani koni . - . . .
Eeaistie w hachniy punkty koricows wytacznie do terapii tréjlekowej): 6MWT, ocena profilu bezpieczerstwa.

Analiza ITT Nie dotyczy

Utrata pacjentéw z badania Nie przedstawiono informacji na temat utraty pacjentéw z badania.

Actelion, GlaxoSmithKline, Pfizer, Encysive and Therabel to the

Zrédta finansowania L .
Department of Pulmonology, VU University Medical Center

Publikacje do badania Jacobs 2009 [22]

Kryteria wigczenia

e  Pacjenci z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem plucnym;
e  Diagnoza tetniczego nadci$nienia plucnego potwierdzona przez cewnikowanie prawego serca (RHC);

e  Pisemna zgoda na udzial w badaniu.

Kryteria wykluczenia

. Nie zdefiniowano.
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Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr Populacja ogétem
Liczebnosc 16

Meiczyzni 3(18,8)
Pleé, n (%)*

Kobiety 13(81,2)
Wiek w latach, érednia (SD) 37,0(2,8)
Dodane prostanoidy, n EPO 6(62,5)
(%)* TRE 10(37,5)

Srednie  ciénienie w

tetnicy plucnej, mPAP 56 (4)

[mm Hg]

Ciénienie w  prawym

przedsionku, RAP [mm 7,1(1,2)
Cewnikowanie prawego Hel
serca, srednia (SD)

Whysycenie krwi zZyinej

tlenem, SvO; [%] 69642)

Wskaznik sercowy, Cl

[litr/min/m? powierzchni 2,6 (0,15)

ciata]

Charakterystyka interwencji

Interwencja

63 pacjentow z idiopatycznym PAH rozpoczelo terapie doustng (sredni czas
przyjmowania terapii: 32,8 msc. [SD=18,1]). Na koniec okresu obserwacji 19
pacjentéw pozostawafo w stablilnym stanie klinicznym na terapii przy
zastosowaniu bosentanu, 18 pacjentéw pozostawalo w stablilnym stanie
klinicznym na terapii przy zastosowaniu bosentanu oraz sildenafilu.
Natomiast u 16 pacjentéw dodane zostaly prostanoidy (treprostynil lub
epoprostenol). U 10 pacjentéw, ktérzy nie rozpoczeli przyjmowania
prostanoidow, nastapilo pogorszenie stanu klinicznego lub zgon.

W przypadku 16 pacjentéw, u ktérych dodano prostanoidy, u 6 pacientow
zostaly one dodane do bosentanu, natomiast u 10 pacjentow prostanoidy
zostaly dodane do bosentanu i sildenafilu. Epoprostenol zostat dodany u 6
pacjentéw, natomiast treprostynil u 10 pacjentéw. Sredni czas pomiedzy
rozpoczeciem terapii doustnej a dodaniem prostanoidéw wynosit 20,6 msc.
(SD=5,0). Sredni czas pomiedzy rozpoczeciem terapii doustnej a dodaniem
prostanoidéw byl istotnie statystycznie krétszy (p=0,06) w przypadku
leczenia bosentanem (8,7 msc., SD=1,8), niz w przypadku leczenia
bosentanem i sildenafilem (27,8 msc., SD=7,0).

Dawkowanie

Treprostynil: dawka treprostynilu byla stopniowo zwiekszana do 10
ng/kg/min po 1 tygodniu, a nastepnie do 20 ng/kg/min po 6 tygodniach.
Na zakonczenie okresu obserwacji srednia dawka TRE wynosita 38,4
ng/kg/min (SD=5,7 ng/kg/min). Maksymalna dawka TRE zostafa osiggnieta
po 16,2 tygodniach (SD=5,9).

Produkt leczniczy Flolan (epoprostenol buforowany glicyng) nie stanowi
przedmiotu niniejszej analizy.

Bosentan: w dawce 62,5 mg podawany dwa razy dziennie, po miesigcu
dawka zwiekszana do 125 mg dwa razy dziennie

Sildenafil: doustnie

Sposob podawania leku

Treprostynil: podskdrnie; bosentan: doustnie; sildenafil: doustnie

Okres obserwacji [miesizce)

18,4 miesigce
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Charakterystyka analizowanych punktow korncowych

Sposob przedstawienia

Punkt koncowy Definicj
it kon o wynikow w analizie
eMWT | i i t ktd . ’ ,
j polega n.a zmlerze:nlu .dys aI'ISLT, Gry Srsilidaaaa
6MWT chory jest w stanie pokona¢ w ciggu 6 minut. Im

wzgledem wartosci

diuiszy dystans pokonany przez chorego, tym wyjciowych (SD)

skuteczniejsze leczenie. Ocena po 4 miesigcach.

Zdarzenia niepozgdane

Czestosc wystepowania poszczegdlnych zdarzen

niepozgdanych. )

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Tabela 40. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjiciowa pacjentéw,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koAcowych (Olsson 2019)

Charakterystyka badania

Ocena wg skali NICE

6/8

Liczba osrodkéw

Wieloosrodkowe (3 osrodki)

Typ badania

Badanie retrospektywne (podtyp IVC). W badaniu analizowano rowniez
podgrupy pacjentéw posiadajacych niskie, posrednie oraz wysokie ryzyko
pogorszenia klinicznego lub $mierci wg stratyfikacji poziomow ryzyka w
PAH [wytyczne ESC/ERS]. Jednakze analiza punktow koricowych w
zaleZznosci od poziomu ryzyka nie stanowita przedmiotu niniejszej analizy i
nie zostata uwzgledniona w niniejszym przegladzie.

Metodyka

Randomizacja

Brak randomizacji

Zaslepienie

Brak

Hipoteza badawcza

Nie dotyczy

Oceniane w badaniu punkty koficowe

W badaniu oceniano nastepujace punkty koricowe z zakresu skutecznosci
klinicznej: zgony, przeszczepienie pluc, przezycie wolne od przeszczepienia
pluc, ocena sprawnosci wg WHO, 6MWT, stezenie biatka NT-proBNP,
parametry hemodynamiczne.

Analiza ITT

Nie dotyczy

Utrata pacjentéw z badania

Nie przedstawiono informacji na teamt utraty pacjentéw z badania.

Zrédta finansowania

M.in.: Actelion, OMT, Bayer, BMS, GSK, Pfizer, United Therapeutics, Roche,
Mundipharma, Berlin Chemie, Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim (dla
poszczegblnych autoréw)

Publikacje do badania

Olsson 2019 [23]

Kryteria wigczenia

e« Do badania wiaczano wszystkich pacjentéw z PAH, ktorzy rozpoczeli przyjmowanie TRE i.v. jako terapie add-on
do innych lekéw PAH, pomiedzy grudniem 2009 a czerwcem 2018 r. w trzech osrodkach. Okres follow-up

zakonczyl sie 1 wrzesnia 2018 r. Wszyscy pacjenci wyrazili pisemng zgode na wykorzystanie ich anaonimowych

danych do celéw naukowych.;

¢ Diagnoza tetniczego nadcisnienia plucnego zgodna z aktualnymi kryteriami;

e Wiek 218 lat;

*  Rozpoczecie przyjmowania TRE w postaci doZylnej co najmniej 3 miesigce po rozpoczeciu terapii PAH.

Kryteria wykluczenia
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e Dzieci;
*  Pacjenci z innymi postaciami nadcisnienia plucnego;

*  Pacjenci otrzymujacy TRE w postaci dozylnej w ramach poczatkowego leczenia nowo zdiagnozowanego PAH.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr Populacja ogétem
Liczebnosé 126
Meiczyini 33* (26)*
Pleé, n (%)
Kobiety 93 (74)
Wiek w latach, mediana (zakres miedzykwartylowy) 48 (36; 63)
BMI w kg/m?2, mediana (zakres miedzykwartylowy) 24 (22; 28)
Czas od diagnozy PAH w miesigcach, mediana (zakres .
riadefkuasiviowy] 86 (54; 137)
i/ 8 (6)
Klasa funkcjonalnosci wg.
WHO, n (%) I 97 (77)
v 21(17)
Idiopatyczne/dziedziczne
A 91(72)
PAH w przebiegu twardziny
Diagnoza, n (%) uktadowej/ mieszane CTD- 16 (13)
PAH
CHD-PAH 13 (10)
Inne postaci PAHA 6(5)
6MWT w metrach, mediana (rozstep miedzykwartylowy) 331 (220; 434)

Stezenie BNP w ng/l, mediana (rozstep

407 (195; 719)**
miedzykwartylowy) o )

Stezenie biatka NT-proBNP w ng/l, mediana (rozstep 2468 (1289; 4450)&

miedzykwartylowy)
Srednie cisnienie w tetnicy
55 (48; 64)
ptucnej, mPAP [mm Hg]
Cisnienie w prawym
B8(6; 12
przedsionku, RAP [mm Hg] (6;12)
Cisnienie zaklinowania w
Parametry tetnicy plucnej, PAWP [mm 10 (8; 13)
hemodynamiczne, He]
mediana (rozstep Naczvni .
yniowy opér ptucny, PVR
miedzykwartylowy) . 935 (687; 1413)
[dyna*s*cm™]
Wysycenie krwi zylnej
61 (55; 66
tlenem, SvO; [%] (55; 66)
Wskaznik sercowy, ci
[litr/min/m? powierzchni 2,2(1,7;2,7)
ciata]
ESC/ERS, n (%) Poérednie ryzyko 100 (79)
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Wysokie ryzyko 24 (19)
ERA 124 (98)
PDE-5i lub sGC 124 (98)
Wziewne analogi

Wezesniejsze  leczenie  prostacykling lub  doustne

PAH przed rozpoczeciem i i5t5 26(21)

B et postaci agonistéw receptora

leczenia w postaci  prostacykliny

dozylnej, n (%)
Monoterapia 2(2)
Podwéjna terapia skojarzona 98 (78)
Potréjna terapia skojarzona 26 (21)

Charakterystyka interwencji

Interwencja

Decyzja o rozpoczeciu terapii przy zastosowaniu TRE doizylnie (i.v.) nie
zostata okreslona przez protokél, decyzja o rozpoczeciu leczenia przez
lekarzy i ich pacjentéw. W momencie rozpoczecia przyjmowania TRE
dozylnie wszyscy pacjenci byli hospitalizowani. Leczenie TRE bylo dodane do
wczesniej przyjmowanych terapii.

Dawkowanie

Treprostynil: poczatkowa dawka treprostynilu wynosita 1,25 ng/kg/min, a

nastepnie stopniowo byla zwiekszana do maksymalnej tolerowanej dawki.

Dawka TRE w okresie follow-up wynosita 35 ng/kg/min (24; 45) [mediana,
zakres miedzykwartylowy].

Sposéb podawania leku

Treprostynil: dozylnie

Okres obserwacji (miesiace)

Poczatkowym punktem badania byla data rozpoczecia stosowania TRE i.v.
Ocena w okresie follow-up byla przeprowadzana pomiedzy 6 a 12 miesigcemn
po rozpoczeciu terapii TRE i.v.

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Punkt koficowy

Sposéb przedstawienia

Definicja 2 o
wynikéw w analizie

Przezycie wolne od przeszczepienia pluc

Wskazniki przezycia wolnego od przeszczepienia
pluc dla kolejnych lat (1, 3, 5) na podstawie
krzywych Kaplana-Meiera.

Szacowany wskaznik
przezycia

Zgony

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit
zgon w okresie obserwacji wynoszacym 35 Liczba pacjentéw, n (%)
miesiecy (17; 56) [mediana, zakres].

Przeszczepienia ptuc

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych
przeprowadzono przeszczepienie pluc w okresie
obserwacji wynoszacym 35 miesiecy (17; 56)
[mediana, zakres].

Liczba pacjentow, n (%)

6MWT

6MWT polega na zmierzeniu dystansu, ktdry
chory jest w stanie pokona¢ w ciggu 6 minut. Im
diuiszy dystans pokonany przez chorego, tym
skuteczniejsze  leczenie. Okres pomiedzy
rozpoczeciem przyjmowania TRE i.v. a pierwszg
kompleksowa oceng dla punktu korncowego
6MWT wynosit 10 miesiecy (6; 12) [mediana,
zakres].

Mediana zmiany
wzgledem wartosci
wyijsciowych (zakres
miedzykwartylowy),

wartosc p

Steienie biatka NT-proBNP

Zmiana mediany steZenia biatka NT-proBNP
wzgledem wartosci  wyjsciowych w  ng/l.
Zmniejszenie  steZenia biatka Swiadczy o
skutecznosci  leczenia.  Okres pomiedzy

Mediana zmiany
wzgledem wartosci
wyijsciowych (zakres
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rozpoczeciem przyjmowania TRE i.v. a pierwszg miedzykwartylowy),
kompleksowa oceng dla punktu koncowego wartosé p
stezenie biatka NT-proBNP wynosit 10 miesiecy

(6; 12) [mediana, zakres].

Oceniano nastepujace parametry

hemodynamiczne: RAP, mPAP, PAWP, Cl, PVR, Mediana zmiany

Sv032. Okres pomiedzy rozpoczeciem wzgledem wartosci
Parametry hemodynamiczne przyjmowania TRE i.v. a pierwszg kompleksowg wyjsciowych (zakres

oceng dia oceny parametrow miedzykwartylowy),

hemodynamicznych wynosit 10 miesiecy (6; 12) wartosé p

[mediana, zakres].

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;

APAH zwigzane z HIV (HIV-PAH) [n=1 pacjent], PAH zwigzane z nadcisnieniem wrotnym (n=2 pacjentdw), PAH zwigzane z toczniem
rumieniowatym ukladowym (n=3 pacjentow);

**Dla N=29 pacjentow;

&Dla N=62 pacjentow.

16.6. Charakterystyka badania wiaczonego do analizy uzupetniajacej

Tabela 41. Charakterystyka badania Tanabe 2017

Badanie Tanabe 2017

Charakterystyka badania

Badanie wieloosrodkowe, bez grupy kontrolnej, typu open-label, podtyp 11D

Metodyka - : :
Sty wg klasyfikacji AOTMIT, ocena wg skali NICE: 8/8

Skutecznos¢: parametry hemodynamiczne, 6MWT, ocena dusznosci w skali
Oceniane w badaniu punkty koficowe Borga, steZenie biatka NT-proBNP, WHO FC.
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepoZadane, parametry laboratoryjne.

Analiza ITT Nie dotyczy

Utrata pacjentéw z badania Przedstawiono informacje na temat utraty pacjentéw z badania

: Nippon Shinyaku and Actelion Pharmaceutical
Zrédta finansowania
Japan.

Publikacje do badania Tanabe 2017 [35]

Kryteria wigczenia

o  Dorosli Japoriczycy (w wieku > 18 lat) z IPAH, HPAH, DT-PAH, CTD-PAH, CHD-PAH z operacyjna naprawg
zastawki, HIV-PAH;

o Chorzy w I-IV klasie czynnosciowej wg WHO;

¢  Diagnoza PAH potwierdzona w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem przyjmowania seleksypagu potwierdzona przez

cewnikowanie prawego serca (RHC);

e  Srednie ciénienie w tetnicy plucnej (mPAP) 225 mmHg, ciénienie zaklinowania we wlogniczkach ptucnych
(PcwP) lub koricowo rozkurczowe cisnienie w lewej komorze (LVEDP) €15 mmHg, naczyniowy opér plucny
(PVR) >400 dyn*s/cm®;

e  Stosowanie w skojarzeniu innych lekéw stosowanych w terapii PAH, takich jak ERA, inhibitory fosfodiesterazy
typu 5 i antagonistéw wapnia bylo dozwolone w stalej dawce przez 90 dni przed wyjsciowym cewnikowaniem
prawego serca;

¢  Pisemna zgoda na udzial w badaniu.

Kryteria wykluczenia

e  Kobiety w cigzy;

e+  (Calkowita pojemnos¢ pluc ponizej 70% przewidywanej wartosci;
e  Klasa B lub C wg skali Child-Pugh;

e Wartosé kreatyniny w surowicy 22,5 mg/dL (221 pmol/L);

135



Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptorow endoteliny w

leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego — analiza efektywnosci klinicznej

[ INAR B

A CERTARA COMPANY

=  Stosowanie prostacyklin (PGlz) lub jej pochodnych bylo niedozwolone w trakcie trwania badania; pacjenci,
ktorzy otrzymywali prostacykliny lub jej pochodne w ciggu 4 tygodni przed podaniem leku byli wykluczani z

badania. Pacjenci stosujacy beraprost sodu w ciggu 1 tygodnia przed podaniem leku rowniez byli wykluczani z

badania.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr Populacja ogétem

Liczebnosé 37

Kobiety, n (%) 26 (70,3)
Srednia (SD) 445 (13,3)

Wiek w latach
Mediana (min.; max.) 42,0(23;72)
IPAH 25 (67,6)
HPAH 5 (13,5)

Klasyfikacja PAH, n (%) CTD-PAH 6(16,2)
CHD-PAH z optaracyjnq 102,7)
naprawg zastawki

Dystans przebyty w Srednia (SD) 415,7 (122,4)

ramach 6MWT, w

HEk R Mediana (min.; max.) 444,0 (125; 620)
I 2(5,4)

Klasyfikacja WHO, n (%) I 21(56,8)
1] 14 (37,8)
Nie 6(16,2)
Tak 31(83,8)

Weczeéniejsze leczenie

PAH, n (%) A 2(54)
PDE-5i 3(8,1)
ERA+PDE-5i 26 (70,3)

Charakterystyka interwencji

Interwencja i dawkowanie

W ciagu 8 tygodniu od skrinningu, seleksypag podawany byl w dawce 200 pg
dwa razy dziennie. Dawka seleksypagu byla stopniowo zwiekszana do 800 pg
w przyrostach 200 pg z minimalnym odstepem 3 dni, a nastepnie do 1000—
1600 pg z minimalnym odstepem 1 tygodnia, az do wystgpienia zdarzen
niepozadanych niepoddajacych sie kontroli i leczeniu (ang. unmanageable)
zwigzanych z zastosowaniem prostacyklin.

Dawke stopniowo zwiekszano, w celu osiggniecia maksymalnej dawki
tolerowanej dla kazdego pacjenta w ciggu 12 tygodni, po ktdrych zostata
okreslana indywidualna dawka podtrzymujgca.

Nastepnie przez co najmniej 4 tygodnie przed oceng w 16 tygodniu
pacjentom podawano dawke podtrzymujgca. Po 16 tygodniach nastgpilo
zwiekszenie lub zmniejszenie dawki z dozwolong gérng granica 1600 pg dwa
razy dziennie.

W poniiszej tabeli przedstawiono rozkiad dawkowania seleksypagu w fazie

podtrzymujacej.
Dawka podtrzymujaca X =y
(gl driedi) N=37 pacjentow; n (%)
400 2(5,4)
800 2(5,4)
1200 5(13,5)
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1600 7(18,9)
2000 6(16,2)
2400 3(8,1)
2800 2(5,4)
3200 7(18,9)
Brak danych 3(8,1)

Catkowity czas trwania badania wynosit 192 tygodnie. Obejmowat ocene
skutecznosci przeprowadzong w 16 tygodniu (wzgledem wartosci
wyjséciowej) oraz dlugoterminowy czas trwania leczenia od 16 do 136
tygodnia (data cutt-off).

Okres obserwacji (miesiace)

16.7. Charakterystyka badan wiaczonych do efektywnosci praktycznej

Tabela 42. Charakterystyka badania Berlier 2019

Badanie Berlier 2019

Charakterystyka badania

Metodyka Retrospektywna analiza danych, badanie real-life, ocena wg skali NICE: 5/8

Punkty koricowe oceniane na poczatku badania i po 2-4 miesigcach
obserwacji:

. klasa NYHA,

s  B-minutowy dystans marszu (6MWT),

e  N-koricowy pro-mdzgowy peptyd natriuretyczny (NT-proBNP),

s  echokardiograficzna ocena gradientu cisnienia tréjdzielnego
(TPG) jako zastepczego cisnienia w tetnicy plucnej,

s skok skurczowy plaszczyzny pierscienia trojdzielnego (TAPSE),

e  zmiana obszaru skurczowej / rozkurczowej frakcji prawej komory
(FAC%) jako marker funkcji serca

e  maksymalna moc wyjéciows, pobdr tlenu i nachylenie VE / VCO2
pobrane z testu wysitkowego krazenia maksymalnego w3 cyklu
(CPET)

Punkty koricowe oceniane na poczatku padania i po 6 miesigcach
obserwacji:

Oceniane w badaniu punkty korficowe

e  Kwestionariusze jakosci Zzycia (Cambridge Pulmonary
Hypertension Outcome Review (CAMPHOR), EuroQol
i Minnesota living with heart failure questionnaire (MLHF)],

s  zglaszane przez pacjentow efekty terapeutyczne (czuje sie lepiej,
gorzej, réwno)

e zplaszany przez pacjentow status zdrowia (skala: bardzo zly, zly,
nie tak dobry, dobry, bardzo dobry i doskonaly)

: Badanie zostafo sfinansowane z dotacji dla kohorty PH Zurich
Zrodta finansowania :
z Zurich Lung

Publikacje do badania Berlier 2019 [36]

Kryteria wigczenia

e  Dorosli pacjenci (> 18 lat) z PAH lub dystalnym CTEPH, u ktorych seleksypag zostal zainicjowany w
Uniwersyteckim Szpitalu w Zurychu w okresie od lipca 2016 r. do kwietnia 2018 r.;

e  Pacjenci nie spelniajgcy Zadnych kryteriow korzystnej prognozy zgodnie z najnowszymi wytycznymi.

Kryteria wykluczenia

. Nie zdefiniowano
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Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr Populacja ogétem
Liczebnosé, N 23
Mezczyzini 9(39)
Pleé, n (%)*
Kobiety 14 (61)
Wiek w latach, érednia (zakres) 56 (46- 66)

BMI (kg/m?)

25,6 (23; 29)

Czas od diagnozy do rozpoczecia leczenia seleksypag

(miesigce), srednia (zakres) 2al6m)
1 1
] 8
Klasa NYHA. n
] 13
v 1
Klasyfikacja PH (ang, PAHWHO group 1 20
pulmunary
hypertension), n CTEPH 3
Srednie  cidnienie w
tetnicy plucnej, mPAP 48 (42; 54)
[mm Hg]
Cisnienie w prawym
przedsionku, RAP [mm 8,5(5;13)
Hel
Cisnienie  klinowe w
Cewnikowanie prawego  kapilarach plucnych 11(9; 12)
serca, srednia (SD) (mmHg)
Opoér naczyniowy pluc )
(wo) 8 (6; 10)
po;emnoscl. minutowej 48(4,58
serca (I / min),)
Wskainik sercowy, ClI
[litr/min/m? powierzchni 2,8(2,4;3,3)
ciata]
Antagonista  receptora
: 23
endoteliny
Inhibitor fosfodiesterazy 20
5
Terapia ukierunkowana
Rozpuszczalny
na PAH
stymulator cyklazy 3
guanylowej
Imatinib T
Inhalacja iloprostu 1

Charakterystyka interwencji

Wszyscy pacjenci otrzymywali doustng podwdjng terapie antagonistg
Interwencja receptora endoteliny (ERA) i inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5) lub
rozpuszczalnym stymulatorem cyklazy guanylanowej (sGC). leden pacjent
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przyjmujgcy wziewny iloprost przeszedt na seleksypag, a jeden pacjent byl

leczony imatynibem od lat.

Dawkowanie

Dawkowanie SEL rozpoczeto przy 200 pg i zwiekszano co tydzien o 200 pg,
az do osiggniecia maksymalnej dawki 1600 pg lub do wystapienia zdarzen
niepozadanych (bdl glowy, bdl szczeki, nudnosci lub biegunka).

Sposob podawania leku

Doustnie

Okres leczenia (miesigce)

2-4 miesigce

Okres obserwacji, mediana (zakres)

7,4 (3,8; 12) miesiecy

Charakterystyka analizowanych punktow koricowych

Punkt koricowy

Definicja

Sposéb przedstawienia
wynikéw w analizie

6MWT

Oceniano parametry takie jak:

s GMWT (m),

s Sp02 (ang. peripheral oxygen
saturation) spoczynkowa (%)

e 5p02 szczytowa (%)

s  Tetno szczytowe (bpm)

e Skurczowe szczytowe cisnienie
tetnicze (mmHg)

e  Maksymalne rozkurczowe cisnienie
tetnicze (mmHg)

s  Skala Borga

Mediana (95% Cl)

NT-proBNP (ang. N-terminal pro brain
natriuretic peptide)

Stezenie N-koricowy pro-mdzgowy peptyd
natriuretyczny (ng/l)

Mediana (95% CI)

TPG (ang. tricuspid pressure

gradient)

Echokardiograficzna ocena gradientu cisnienia
trojdzielnego jako zastepczego cisnienia w
tetnicy plucnej (mmHG)

Mediana (95% Cl)

TAPSE (ang. tricuspid annular plane
systolic excursion)

Skok skurczowy pfaszczyzny piericienia
tréjdzielnego (mm)

Mediana (95% Cl)

CPET (ang. cardiopulmonary exercise
test)

Maksymalna moc wyjsciowa, pobdr tlenu i
nachylenie VE / VCO2 pobrane z testu
wysitkowego krazenia maksymalnego w3 cyklu

Mediana (95% CI)

FACY% (ang. fractional area change)

Zmiana obszaru skurczowej / rozkurczowe;j
frakcji prawej komory jako marker funkcji serca

Mediana (95% CI)

Qol (ang. quadlity of life)

Whyniki kwestionariuszy kwestionariuszy
CAMPHOR (ang. Cambridge Pulmonary
Hypertension Outcome Review), EuroQolL
i MLHF (ang. Minnesota living with heart failure
questionnaire), a takie zglaszany przez
pacjentow efekt terapeutyczny (czuje sie lepiej,
gorzej, rowno) i zglaszany stan zdrowia
(skalowany od bardzo zlego, zlego, nie tak
dobrego, dobrego, bardzo dobrego i
doskonatego) w 6-miesiecznym FU.

Mediana (95% CI)

Tabela 43. Charakterystyka badania Barnikel 2019

Charakterystyka badania

Metodyka

Retrospektywna analiza danych, badanie typu real-life, ocena wg skali

NICE: 5/8
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Zmienne oceniane na poczatku badania i po 4-6 miesigcach obserwacji:

e  Zdarzenia niepoigdane
e  Ocena ryzyka na podstawie badan:
o BMWT,
o WHO-FC (ang. World Health Organisation Functional
Class),
NT-proBNP,
RAA (ang. right atrial areal),
RAPm (ang. mean right atrial pressure),
Cl (ang. cardiac index),
PAPm (ang. mean pulmonary arterial pressure)
Skok skurczowy plaszczyzny pierscienia tréjdzielnego
(ang. Tricuspid annular plane systolic excursion,
TAPSE),
o Plueny opér naczyniowy (ang. pulmonary vascular
resistance, PVR)
o Srednie ciénienie tetnicze ptucne {(ang. mean
pulmonary arterial pressure, PAPm),
o BNP (ang. brain natriuretic peptide).

Oceniane w badaniu punkty koficowe

o000 O0O0

Zrédta finansowania Brak finansowania zewnetrznego

Publikacje do badania Barnikel 2019 [37]

Kryteria wigczenia

Wszyscy pacjenci z nadcisnieniem plucnym, u ktérych rozpoczeto leczenie seleksypagiem od lipca 2016 do kwietnia 2018
roku na Wydziale Choréb Wewnetrznych V, University of Munich. Diagnoze PAH potwierdzono przez cewnikowanie

prawego serca u wszystkich pacjentéw.

Kryteria wykluczenia

. Nie zdefiniowano

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr Populacja ogétem
Liczebnogé, N 26

Mezczyzni 10 (39)
Pleé, n (%)

Kobiety 16 (61)
Wiek w latach, srednia + SD 476 +15,1
BMI (kg/m?), srednia £ SD 24,4+4,9
Cza-s ?d dia'gnoz'{ do rozpoczecia leczenia seleksypag 24 (6-70)
(miesiace), srednia (zakres)
Klasyfikacja PH (ang, Groupl 23 (88)
pulmunary
hypertension), n Group IV 3(12)
Nt-proBNP (pg/ml) - Median (IQR) 1740 (508; 2509)
6MWT (m) 378,8+124,4
TAPSE (mm) 16,1+3,9
RAA (cmzl 26,0+ 84
PAPm (mmHg) 52,9+17,3
PVR (WE) 9,1+4,0
RAPm (mmHg) 6(5,25; 11,5)
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PAWP (mmHg) 9,0+3,6
TPG (mmHg) 439+153
CI (I/min/m?) 2,8+0,8
sv02 % 63,1+8,0

Charakterystyka interwencji

Na poczatku wszyscy pacjenci otrzymywali juz stabilne leczenie nadcisnienia
ptucnego, z mono- lub podwdjng terapig, ktéra nie obejmowata

Interwencja prostanoidéw. Jeden pacjent byl wczesniej leczony prostanoidami, ale nie
w momencie rozpoczecia seleksypagu. Seleksypag dodano do leczenia
podstawowego.

Dawkowanie przeprowadzono zgodnie z zaleceniami, poczynajac od 200 pg
dwa razy na dobe i zwiekszajgc co tydzieri w dawkach 200 pg dwa razy na
dobe, a7 do wystapienia niepozadanych zdarzeri niepozgdanych. Nastepnie
dawka zmniejszyla sie o 200 pg w obu dawkach dobowych. Jesli ponownie
wystapily zdarzenia niepozadane, dawke zmniejszono o 200 pg raz lub dwa
razy dziennie.

Dawkowanie

Sposoéb podawania leku Doustnie
Okres leczenia (miesigce) 4-6 miesiecy
Okres obserwacji, mediana (SD) 149 + 80 dni po rozpoczeciu leczenia seleksypagiem

Charakterystyka analizowanych punktéw konicowych

Sposéb przedstawienia

Punkt koricowy Definicja wynikéw w analizie

Oceniano parametry takie jak:

s  BMWT (m)

L] WHO-FC
e  NT-proBNP (pg/ml) :
Ocena ryzyka e RAA(cm?) Srednia + SD;

e  RAPm (mmHg)

e PVR Plucny opor naczyniowy (WE)
e  PAPm (mmHg)

e  TAPSE (mm)

Liczba zdarzen niepoiadanych zglaszanych

Dziafabia repiatinie podczas terapii seleksypagiem.

n (%)

16.8. Charakterystyka badania wigczonego do poszerzonej oceny
bezpieczenstwa

Tabela 44. Charakterystyka badania Preston 2017

Badanie Preston 2017

Charakterystyka badania

Metodyka Analiza post-hoc do badania GRIPHON

Publikacje do badania Preston 2017 [54]

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Pacjenci z przynajmniej 1 Pacjenci leczeni

BRI e przerwaniem badania nieprzerwalnie
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leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego — analiza efektywnosci klinicznej

PL+PDE- SEL+PDE- PL+PDE- SEL+PDE-
Si+ERA Si+ERA S5i+ERA S5i+ERA

Liczebnosé, N 58 111 524 463
Kobiety, n (%) 46 (79) 84 (76) 420 (80) 373 (81)
Wiek w latach, érednia * SD 49+ 16,0 49+13,7 48+15,5 48+15,5
Czas od otrzymania diagnozy (lata), érednia = SD 23+29 2,2+31 25+3,8 2,4+36
Klasyfikacja WHO-FC, n i1l 27 (47) 55 (50) 233 (44) 223 (48)
(%) niv 31 (53) 56 (50) 291 (56) 240 (52)
6MWT (m) 341+82,0 361+799 349+834 358+75,5

Brak 10 (17) 17 (15) 114 (22) 95 (21)

Antagonista receptora

8(14 16 (14 68 (13 78 (17

endoteliny (14) (14) s 7
Leki stosowane s :

Inhibitor fosfodiestrazy
przeciwko PAH, n (%) typus 21 (36) 41(37) 164 (31) 148 (32)

Antagonista receptora

endoteliny plus Inhibitor 19 (33) 37(33) 178 (34) 142 (31)

fosfodiestrazy typu 5

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych
Punkt koncowy Definicja
Czestosé i czas trwania przerwy w Analizowano czestos¢ i czas trwania przerwania leczenia w zwigzku ze
leczeniu zdarzeniami niepozadanymi

16.9. Dawkowanie w fazie podtrzymujgcej leczenia na podstawie badania

GRIPHON (Sitbon 2015)

Tabela 45. Liczby i odsetki pacjentéw stosujacych odpowiednie dawki w fazie podtrzymujgcej leczenia*®; SEL+PDE-5i+ERA

vs PL+PDE-5i+ERA

n (%)
Badanie Grupa dawkowania Dittvits Poteans. dven
razy/d [ug] SEL+PDE-5i+ERA PL+PDE-5i+ERA
(N=574) (N=582)
200 68 (11,8) 15 (2,6)
Grupa niskich dawek
400 65 (11,3) 18(3,1)
600 62 (10,8) 20 (3,4)
Grupa $rednich dawek 800 82 (14,3) 21(3,6)
GRIPHON
1000 35 (6,1) 27 (4,6)
1200 42 (7,3) 20 (3,4)
Grupa wysokich dawek 1400 41 (7,1) 55(9,5)
1600 163 (28,4) 393 (67,5)
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n (%)
Badanie Grupa dawkowania ST Dt - ) )
razy/d [ug] SEL+PDE-5i+ERA PL+PDE-5i+ERA
(N=574) (N=582)
Inna niz w protokole bd 2(0,3) 4(0,7)

*Indywidualne dawkowanie w fazie podtrzymujacej bylo zdefiniowane jako dwa razy dziennie podawana dawka w okresie najdiuiszego
stosowania w fazie podtrzymujacej lub u pacjentdw, ktdrzy nie weszli do fazy podtrzymujacej jako najwyzsze tolerowane dawki podczas
fazy dostosowywania dawki. Ponizsze dane nie obejmujg 14 pts z grupy SELi 9 pts z grupy PL, ktdrzy w grupie stosujacej 200 pg przerwali
przedwczesnie badanie (oznaczeni jako 0 pg)

16.10. Dawkowanie w fazie podtrzymujacej leczenia na podstawie badania
Coghlan 2018

Tabela 46. Liczby i odsetki pacjentéw stosujacych odpowiednie dawki w fazie podtrzymujacej leczenia*; SEL+PDE-5i+ERA
vs PL+PDE-5i+ERA

Populacja pacjentéw w 1ll FC-WHO, stosujgcych PDE-5i

oraz ERA
Badanie Grupa ) Dawka podawana
dawkowania  dwa razy/d [ug] SEL+PDE-5i+ERA PL+PDE-5i+ERA
(N=122) (N=133)
Grupa 200 15 (12,3) 5(3,8)
niskich
dawek 400 12 (9,8) 3(2,3)
600 10 (8,2) 2(1,5)
Grupa
¢rednich 800 19 (15,6) 5(3,8)
GRIPHON dawek
1000 13 (10,7) 4(3,0)
1200 9(7,4) 4(3,0)
Grupa
wysokich 1400 6(4,9) 14 (10,5)
dawek
1600 34 (27,9) 96 (72,2)

*Indywidualne dawkowanie w fazie podtrzymujacej bylo zdefiniowane jako dwa razy dziennie podawana dawka w okresie najdiuiszego
stosowania w fazie podtrzymujacej lub u pacjentdw, ktdrzy nie weszli do fazy podtrzymujacej jako najwyisze tolerowane dawki podczas
fazy dostosowywania dawki. Ponizsze dane nie obejmuja 4 pacjentdw z grupy SEL+PDE-5i+ERA (Il FC=WHO), ktdrzy przerwali
przedwezesnie badanie (oznaczeni jako 0 pg)
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Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptoréw endoteliny w
leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego — analiza efektywnosci klinicznej
»,
L INAR

A CERTARA COMPANY

16.13. Ocena wiarygodnosci badan wtgczonych do analizy

16.13.1. Ocena wg Cochrane Collaboration

Tabela 49. Ocena ryzyka btedu systematycznego zgodnie z ,, The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias”

Domena Zrédio bledu Ryzyko biedu
Niskie (+)/
Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation sequence) Wysokie (-)/
Nieznane (?)
Selection bias
Niskie (+)/
Btedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (allocation concealment) Wysokie (-)/

Nieznane (?)

Niskie (+
) Biad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na temat _( /
Performance bias : % s Wysokie (-)/
przydzielonych interwencji i
Nieznane (?)

Niskie (+)/
Wysokie (-)/
Nieznane (?)

. . Biad wynikajgcy z wiedzy osdb oceniajacych punkty koricowe badania na
Detection bias . i
temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych uczestnikéw

Blgd zwigzany z nieprzypadkows utrata pacjentéw z badania

Niskie (+
. B (brak raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania _( /
Attrition bias A . ) N e S Wysokie (-)/
oraz ich przyczynie lub istotne réinice w liczbie utraconych pacjentéw Ni )
ieznane (?
w poszczegdlnych grupach)

Btad wynikajacy z wybidérczego raportowania wynikéw badania (w tym z

Niskie (+
5 2 nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zalozonych w protokole _I: v
Reporting bias . ‘ . Wysokie (-)/
punktéw koncowych lub przedstawienia dodatkowych punktéw, nie Ni )
ieznane (?
planowanych wczesgniej)

Niskie (+)/
Other bias Blad wynikajgcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczeéniej Wysokie (-)/
Nieznane (?)

Tabela 50. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badan Simonneau 2012 i GRIPHON zgodnie z , The Cochrane

Collaboration’s tool for assessing risk of bias”

y Simonneau
Badania 2012 GRIPHON
Domena Zrédto btedu Ryzyko bledu
Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation Niiskie (4) Niskie (+)
Selection sequence)
bias = = 5
Btedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (allocation Niczrane (3) Niskie (+)
concealment)
Performance  Blad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na Niskie (+) Niskie (+)

bias temat przydzielonych interwencji
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Biad wynikajgcy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty koficowe

De::z!:on badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych Niskie (+) Niskie (+)
uczestnikéw
Biad zwigzany z nieprzypadkows utrata pacjentéw z badania (brak
i 2 raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania s e
Attrition bias ) . N i L Niskie (+) Niskie (+)
oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentow w poszczegdlnych grupach)
Biad wynikajgcy z wybiérczego raportowania wynikéw badania
Reporting (w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych . -
bias w protokole punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych Mskicit) Neskie (4]
punktéw, nie planowanych wczesniej)
Other bias Biad wynikajgcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+) Niskie (+)

Tabela 51. Uzasadnienie oceny ryzyka bledu systematycznego w badaniu GRPIHON zgodnie z ,,The Cochrane
Collaboration’s tool for assessing risk of bias”

Randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg wzgledem osrodka do dwdéch grup:
Niskie seleksypag (SEL) i placebo (PL). W badaniu przeprowadzono randomizacje
centralng. Randomizacja z zastosowaniem IVRS/IWRS.

Procedura randomizacji
(selection bias)

W procedurze randomizacji wykorzystano system odpowiedzi glosowych
Niskie IVRS (Interactive Voice Response System) lub system internetowy IWRS
(Interactive Web Response System), zapewniajacy utajenie randomizacji.

Utajenie randomizacji
(selection bias)

Badanie podwoijnie zaslepione (double-blind). Procedura dotyczaca rodzaju
interwencji wdrozonej u poszczegdlnych uczestnikéw byla utrzymywana w

Zaslepieni jentow i - ; i i
R tajemnicy przed badaczem oraz personelem badawczym, pacjentami

personelu medycznego Niskie 5 ; : 2 : 2 = 2
(e forimiios huis) uczestniczacymi w badaniu, osobami monitorujgcymi, sponsorami. Badany
lek oraz odpowiadajace mu placebo byly nie do odréinienia, wszyscy
pacjenci otrzymywali leki w identycznie zapakowany sposab.
Skutecznosc i bezpieczenstwo: oceniajgcy wyniki zostali zaslepieni.

Zaslepienie oceny Niezalezny Komitet Monitorujgcy Dane (ang. Data Monitoring Committee,

wynikéw (detection Niskie DMC) w regularnych odstepach czasu bedzie przeglada¢ niezablokowane

bias) dane dotyczace bezpieczenstwa i tolerancji, w celu zapewnienia

bezpieczenstwa pacjentow

Analiza ITT zachowana w ocenie skutecznosci za wyjatkiem oceny FC-WHO,
6MWT i zmiany poziomu NT proBNP. W ocenie bezpieczenstwa analize

Nickampletnaid przeprowadzono dla safety population, czyli pacjentow, ktorzy faktycznie

iko: ttriti Niski . A N 2 ) .
e :a{; o RS otrzymali leczeniem w ramach grupy do ktoérej zostali przydzieleni.
Przedstawiono szczegélowe informacje na temat utraty pacjentéw z
badania.
Selek T - - -
e ‘tvwna- n _— Zaprezentowano najwazniejsze wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz
prezentacja wynikow Niskie 3 .
g . bezpieczenstwa.
(reporting bias)

Inne Niskie Nie stwierdzono.
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Tabela 52. Uzasadnienie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu Simonneau 2012 zgodnie z , The Cochrane
Collaboration’s tool for assessing risk of bias”

Procedura randomizacji

Randomizacja 3:1 do dwaéch grup: seleksypag i placebo - komputerowo

Niski L .
(selection bias) e wygenerowany kod przez Penn Pharmaceutical Services Ltd, UK
Utajenie randomizacji _ i : ; = P e s
N i Nieznane W badaniu nie przedstawiono informacji na temat utajenia randomizacji.
(selection bias)
Zaslepienie pacjentow i s P 2 5 ' z
sersanalicmsdienngs Niskie Tak, podwaijnie zasleplomi g:li;:fe;bh:d} \:‘;ﬁledem pacjentow, lekarzy i
(performance bias) L
Zaslepienie oceny
wynikow (detection Niskie Skutecznosé i bezpieczenstwo: oceniajgcy wyniki zostali zaslepieni.
bias)
Analiza ITT zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa. Dodatkowo
przeprowadzono analize dla pierwszorzedowego puktu koricowego dla
Niskiopletnais po‘pulacy PP !per protocol), a wtlgc wszyt_fklch [,Jaqen'tow Ieczortvch, ktorzy
. . LR nie naruszyli protokotu badania w sposdb, ktéry moégt wplynac na ocene
wynikéw (attrition Niskie : 5 : 3
bias) efektu badanego leku. Przedstawiono szczegélowe informacje na temat
utraty pacjentow z badania. Przerywanie leczenia z poszczegolnych przyczyn
wystepowalo ze zblizona czestoicig w poréwnywanych ramionach badania.
W obu ramionach odnotowano niskg utrate pacjentow z badania.
Selek L L . . .
s ‘t\rwna- " . Zaprezentowano najwazniejsze wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz
prezentacja wynikéw Niskie ; 3
4 3 bezpieczenstwa.
(reporting bias)
Inne Niskie Nie stwierdzono.

Tabela 53. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania EPITOME-1 zgodnie z , The Cochrane Collaboration’s tool for

assessing risk of bias”

Bfedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation

Niskie (+)
sequence)
Selection bias
Bfedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (allocation —
Niskie (+)
concealment)
Bifiiians B Biad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na Wysokie ()

temat przydzielonych interwencji

Biad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty koficowe
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych Wysokie (-)
uczestnikow

Biad zwiagzany z nieprzypadkows utratg pacjentéw z badania (brak

raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z

tiertion s badania oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych Nisie (1)
pacjentow w poszczegdlnych grupach)
Biad wynikajacy z wybiérczego raportowania wynikéw badania

Regicrtini hices (w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych Niskie (+)

w protokole punktéw koncowych lub przedstawienia dodatkowych

punktéw, nie planowanych wczesniej)
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Other bias Biad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+)

Tabela 54. Uzasadnienie oceny ryzyka bledu systematycznego w badaniu EPITOME-1 zgodnie z ,,The Cochrane
Collaboration’s tool for assessing risk of bias”

Pacjentéw poddano randomizacji za pomoca WebEZ™ (baza internetowa
Niskie firmy Almac) przypisujaca kazdemu choremu odpowiedni numer, a
nastepnie przypisujaca ich do grup w stosunku 2:1 (Veletri® vs Flolan®)

Procedura randomizacji
(selection bias)

Utajenie randomizacji W badaniu wykorzystano system WebEZ™ zapewniajacy utajnienie

Niskie

(selection bias) randomizacji.
Zaslepienie pacjentéw i
personelu medycznego Wysokie Brak. Badanie bez zaslepienie (open-label).
(performance bias)
Zaslepienie oceny
wynikéw (detection Wysokie Brak. Badanie bez zaslepienie (open-label).
bias)
Niezachowana w ocenie skutecznosci), brak danych dia oceny
Niekompletnosé bezpieczenstwa. Przedstawiono informacje na temat utraty pacjentow z
wynikow (attrition Niskie badania [facznie utracono 3 chorych (10%) z powodu zgonu: 2 w trakcie 28
bias) dni leczenia, 1 w 30 dniowym okresie obserwacyjnym, wszyscy utraceni
chorzy przyjimowali Veletri®].
Selek o s - . iz
N _tywna_ i <oz Zaprezentowano najwainiejsze wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz
prezentacja wynikow Niskie A ,
" ; bezpieczenstwa.
(reporting bias)
Inne Niskie Nie stwierdzono.
16.13.2. Ocena badan w skali NOS i NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for Case series). Ocena polega na
odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, 0 za odpowiedz
przeczgcy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE 2012).

Tabela 55. Oena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

2. Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony?

3. Czy kryteria wizgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformufowane?

4. Czy podano jasnga definicje punktéw koricowych?
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5. Czy badanie bylo prospektywne?

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

Tabela 56. Ocena wiarygodnosci badania Olsson 2019 w skali NICE

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno

sformutowane? .
4. Czy podano jasn3 definicje punktéw koricowych? 1
5. Czy badanie bylo prospektywne? 0
6. Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sie w sposéb 6
konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 1
Suma (max.8 punktéw) 6/8

Tabela 57. Ocena wiarygodnosci badania Tanabe 2017 w skali NICE

1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 1

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno

sformutowane? !
4. Czy podano jasnga definicje punktéw koricowych? 1
5. Czy badanie bylo prospektywne? 1
6. Czy stwierdzono, e rekrutacja odbywata sie w sposéb 1

konsekutywny?
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7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 1
Suma (max.8 punktéw) 8/8

Tabela 58. Ocena wiarygodnosci badania Berlier 2019 w skali NICE

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? (4]

2. Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony? 1

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno

sformutowane? L
4. Czy podano jasna definicje punktéw koricowych? 1
5. Czy badanie bylo prospektywne? 0
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb i
konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 1
Suma (max.8 punktéw) 5/8

Tabela 59. Ocena wiarygodnosci badania Barnikel 2019 w skali NICE

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno

sformutowane? ¥
4. Czy podano jasng definicje punktéw koricowych? 1
5. Czy badanie bylo prospektywne? o
6. Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sig w sposéb i
konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
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8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 1

Suma (max.8 punktéw) 5/8

Tabela 60. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kohortowych

a) w sposéb wiasciwy reprezentuje éredni (opisz) w populacji *

b) w pewnym stopniu reprezentuje éredni w populacji*

c) wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki,
ochotnicy

d) brak opisu

2. Bobér pacientow nej ekspozydji na badany czynnik

a) dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji *
b) dobrani w inny sposdb
Dobér pacjentéow c) brak opisu

3. W jaki spos6b stwierdzano stopieri narazenia pacjentéw n:

a) wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie
operacji chirurgicznych) *

b) ustrukturyzowany wywiad *

c) spontaniczne raportowanie

d) brak opisu

Czynniki a) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
zakldcajace najwazniejszy czynnik zaklécajacey) *
b) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zakloécajacych * (to kryterium moze byé modyfikowane w celu kontroli czynnikéw
zakldcajacych o znaczeniu drugoplanowym)

a) tak, niezalezna ocena, metods élepej proby *
b) faczenie rekordéw (ang. record linkage) *

c) spontaniczne zgloszenia pacjentow

d) brak opisu

Czy okres obserwacji byl wystarczajaco diugi, by mogly wystapic efekty zdrowotne?
tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)
nie

Ocena efektéow
zdrowotnych
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b) niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia bfedu — wysoki odsetek pacjentéw,
ktérzy ukoniczyli badanie - > % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw
utraconych z badania *

c) odsetek pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub
brak opisu pacjentéw utraconych z badania

d) nie podano

Tabela 61. Ocena wiarygodnosci badania Bergot 2014 oraz badania Jacobs 2009 w skali NOS

Pytanie 1 2 3 4 1 1 2 3
Bergot * * * * * % * * *
2014
Jambs * * * * * * * -
2009

16.13.3. Ocena jakosci przegladéw systematycznych wg AMSTAR 2

Tabela 62. Ocena jakosci przegladéw systematycznych badan RCT i nRCT w oparciu o skale AMSTAR 2 [11]
CZ! .u ClO i NIE

TAK

1. Czy pytanie/a kliniczne i kryteria wiaczenia do przegladu
systematycznego zawierajg komponenty PICO?
Populacja

Jesli TAK:
Interwencja
Komparator
Punkty koricowe
Czas trwania okresu obserwacji (opcjonalnie}

e

2, Czy przeglad zawiera wyraine stwierdzenie, Zze jego metodologie
ustalono ,a priori” przed przeprowadzeniem przegladu oraz czy
wyjasniono znaczace odstepstwa od protokotu?

Jesli CZESCIOWO TAK:

Autorzy stwierdzajg, Ze majg pisemny

protokdt zawierajacy wszystkie z nizej
wymienionych:

[ pyeesiie, meubinprongiad v O plan metaarlaltzyfsyntezy oraz . B

[  plan badania przyczyn heterogenicznosci

odpowiedzieé - . dku iakichkolwiek od d
e | wyjasnienie w przypadku jakichkolwiek odstepstw o
protokotu

kryteria wigczenia/wykluczenia
ocena ryzyka bledu systematycznego

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybér rodzaju/metodyki badan,
ktére wigczano do przegladu?

Jesdli TAK:

Tak jak przy CZESCIOWO TAK oraz dodatkowo protokét powinien byé
dodatkowo zarejestrowany i powinien mieé sprecyzowane:

) [

Jesli TAK, przeglad powinien spetniaé jedno z ponizszych:

wyjasnienie wigczania jedynie badan RCT
lub wyjasnienie wigczania jedynie badan nierandomizowanych (nRCT)
lub wyjasnienie wigczania zaréwno badan RCT jak i nRCT

(-

4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autoréw
przegladu byta wyczerpujaca?

Jesli CZESCIOWO TAK (wszystkie ponizsze): Jedli TAK:
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przeszukano co najmniej 2 bazy danych
{odpowiednie do pytania klinicznego)

podano stowa kluczowe i/lub strategie
wyszukiwania

wyjasniono zastosowane zawegzenia publikacji
(np. jezyk)

Tak jak przy CZESCIOWO TAK oraz wszystkie ponizsze:

Tl L]

przeszukano liste referencji/bibliografie badan
wigczonych

przeszukano rejestry badan/préb klinicznych
zawarto/konsultowano #rédia danych z ekspertem
klinicznym w danej dziedzinie

przeszukano szarg literature w danym temacie
przeprowadzono wyszkiwanie w okresie 24
miesiecy od zakonczenia przegladu

5. Czy selekcja badan do przegladu zostala przeprowadzona przez co

najmniej dwéch analitykéow?

:

Jesli TAK, jedno z ponizszych:

co najmniej dwéch analitykéw niezaleznie dokonalo wyboru badan spetniajgcych kryteria wiaczenia z

ustaleniem wersji konsensusowej

lub co najmniej dwéch analitykéw dokonato wyboru prébki badan spetniajgcych kryteria wigczenia z dobra
zgodnoscig (co najmniej 80%), z pozostatym wyszukiwaniem przeprowadzonym przez jednego analityka

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostata przeprowadzona przez

co najmniej dwéch analitykéw?

:

Jesli TAK, jedno z ponizszych:

e |

co najmniej dwdch analitykéow osiagneto konsensus co do wyboru danych do ekstrakeji z badan wiaczonych
lub co najmniej dwéch analitykéw dokonato ekstrakeji danych z prébki badan spetniajgcyh kryteria wigczenia
z dobrg zgodnosciz (co najmniej 80%), z pozostatymi danymi ekstrahowanymi przez jednego analityka

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i

przedstawili powéd ich wykluczenia?

Jesli CZESCIOWO TAK:

przedstawiono liste wszystkich potencjalnie

odpowiednich badan analizowanych po petnych

tekstach, ktére wykluczono z przegladu

Jesli TAK, musi takZe spetniaé poniisze:

O  wyjaénienie wykluczenia z przegladu
kazdego z potencjalnie odpowiednich badan

8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegélows charakterystyke

badan wigczonych do przegladu?

Jesli CZESCIOWO TAK (wszystkie ponizsze):

|

opis populacji

opis interwencji

opis komparatoréw

opis punktéw koricowych
opis metodyki badan

Jesli TAK, powinno takie spetniaé wszystkie poniisze (oraz
opisane wszystkie dla CZESCIOWO TAK):

szczegotowy opis populacji

szczegotowy opis interwencji i komparatordow (z
opisem dawek, jesli dotyczy)

opis osrodkéw badania

zakres czasowy okresu obserwacji

9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiedniz technike oceny
ryzyka biedu (risk of bias, RoB) kaidego z badai wiaczonego do

przegladu systematycznego?

RCTs

Jesli CZESCIOWO TAK, musi zawieraé ocene RoB:

o |

z nieukrytej allokacji pacjentéw do grup, i

z braku zaslepienia pacjentdw i oceniajgcych
wyniki (niekonieczne dla objektywnych
punktow koricowych tj. zgony z dowolnej

przyczyny)

Jesli TAK, musi dodatkowo zawieraé ocene RoB (oraz opisane
dla CZESCIOWO TAK):

z nieprawdziwie losowego przydziatu pacjentéw do
grup, i

z wyboru raportowanego wyniku sposrod wielu
pomiaréw lub analiz dla danego punktu koricowego

nRCTs

Jesli CZESCIOWO TAK, musi zawieraé ocene RoB:

z czynnikéw zakiécajgeych, i
z bledu selekcji

Jesli TAK, musi dodatkowo zawiera¢ ocene RoB (oraz opisane
dla CZESCIOWO TAK)::
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[  metody zastosowanej do wyznaczenia ekspozycji i
wynikow, i

O  zwyboru raportowanego wyniku sposrod wielu

pomiaréw lub analiz dla danego punktu koricowego

10. Czy autorzy przegladu raportowali Zrédia finansowania
poszczegdlnych badan wiaczonych?

Jesli TAK:

O  wymdg raportowania Zrédet finansowania dla kazdego z badan wigczonych do przegladu (lub informacja o
braku takich danych z badania wigczonego)

11. Czy zastosowane przez autoréw przegladu metody statystyczne -
syntezy danych z badan wizgczonych byly zasadne/poprawne?
nRCTs
Jesli TAK:
RCTs O  autorzy wyjasnili powdéd przeprowadzenia metaanalizy
Jesli TAK: danych

[0  oraz autorzy zastosowali odpowiednig technike wazenia w
taczeniu wynikéw i skorygowang na heterogenicznosé, jesli
obecna

O  autorzy wyjasnili powdd

przeprowadzenia metaanalizy danych
O  oraz autorzy zastosowali odpowiednia s
technike wazenia w taczeniu wynikdéw i
skorygowang na heterogenicznosé, jesli
obecna

oraz autorzy z uzyciem metod statystycznych potaczyli
dane szacunkowe z badan nRCT z korektg na czynniki
zaklécajace, zamiast wykonania potgczenia surowych

) danych, lub wyjasnili potgczenie surowych danych w
[  oraz autorzy zbadali przyczyny

zypadku braku ski hd h k h
ewentualnej heterogenicznoséci _ PrEypackLAlamaS oryg.c-lwany‘c - cllwvc
[  oraz autorzy przedstawili oddzielne podsumowanie

oszacowan z badan RCT i nRCT, w przypadku jesli obie
metodyki badan uwzgledniono w przegladzie

12, Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy
przegladu ocenili potencjalny wplyw RoB w poszczegdlnych
badaniach wiaczonych na wynik metaanalizy lub inng synteze
wynikéw?

Jesdli TAK:

wiaczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem biedu
lub, jesdli oszacowanie tgczne bylo w oparciu o badania RCT iflub nRCT ze zréznicowanym RoB, autorzy
przeprowadzili analize w celu zbadania mozliwego wptywu RoB na wynik oszacowan efektu

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikéw przegladu jego
autorzy rozpatrzyli RoB z poszczegéinych wigczonych badan?

:

Jesli TAK:
O  wigczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem btedu
O lub, jesli wigczono badania RCT z umiarkowanym lub wysokim RoB, lub badania nRCT, przeglad zawierat
dyskusje o prawdopodobnym wplywie RoB na otrzymane wyniki

14, Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujgce
wyjaénienie i dyskusje odnosnie zaobserwowanej heterogenicznosci
w wynikach przeglgdu?

.

Jesli TAK:

nie odnotowano Zadnej heterogenicznosci w wynikach
lub jesli obecna heterogenicznosc, autorzy przegladu przeprowadzili analize Zrddet heterogenicznosci
wynikéw i przedyskutowali jej wptyw na wyniki przegladu

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy iloéciowej autorzy
przegladu ocenili prawdopodobiefistwo wystapienia biedu
publikacji (maty bigd badania) i przedyskutowali jego wplyw na
wyniki przegladu?
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Jesli TAK:

O  przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla btedu publikacji oraz przedyskutowano

prawdopodobienistwo i wielkosé jego wplywu

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne Zrédia konfliktu

intereséw, uwzgledniajgc
przeprowadzenia przegladu?

otrzymane finansowanie w celu

Jesli TAK:

O  autorzy raportowali brak konfliku intereséw lub,

O  autorzy opisali Zrodia finansowania oraz sposéb w jaki rozwigzali potencjalny konflikt interesow

*Nie przeprowadzono metaanalizy

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2 krytycznymi/kluczowymi domenami/pozycjami sa:

e zarejestrowanie protokolu przed przeprowadzeniem przegladu (pytanie 2);

e poprawnie przeprowadzona strategia wyszukiwania (pytanie 4);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdélnych badan z przegladu (pytanie 7);

e  ocena ryzyka wystgpienia bledu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z badar wigczonych do

przegladu (pytanie 9);

e poprawnos$¢ metod analitycznych zastosowanych w metaanalizie (pytanie 11);

e uwzglednienie ryzyka wystapienia bledu systematycznego podczas interpretacji wynikow przegladu
glg ryzyka wysigp! € Y 18% go p p J1 Wy przegly

(pytanie 13);

e ocena ryzyka wystgpienia bledu publikacji (ang. publication bias) i jego wplywu na wynik

metaanalizy (pytanie 15).

Tabela 63. Interpretacja oceny wiarygodnosci wynikéw przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2

Brak negatywnych odpowiedzi
lub 1 negatywna w domenie
uznanej za niekrytyczng.

Wysoka

Przeglad systematyczny zawiera dokladne i wyczerpujace

podsumowanie wynikow dostepnych badan w zakresie
pytania klinicznego.

Wiecej niz jedna negatywna
odpowiedZ w domenie uznanych
za niekrytyczne®.

Umiarkowana

Przeglad systematyczny moie zawierac dokladne
podsumowanie wynikow dostepnych badan wiaczonych
do przegladu systematycznego.

Jedna negatywna odpowiedZ w
domenie krytycznej bez wzgledu

Przeglad systematyczny posiada wade krytyczng i moze
nie zawiera¢ dokiadnego i wyczerpujgcego

L 0:22323;??::2:;2} podsumowania dostqp.mfrch badan w zakresie pytania
—_. klinicznego.
Wiecej niz jedna negatywna
odpowiedz w domenie Przeglad systematyczny posiada >1 wade krytyczna i nie
Krytycznie niska krytycznej bez wzgledu na liczbe powinien by¢ Zrodiem odniesienia w celu dokiadnego i

negatywnych odpowiedzi w
domenach niekrytycznych.

wyczerpujgcego podsumowania dostepnych badan.

*wielokrotnos¢ niekrytycznych stabosci moze zmniejszy¢ wiarygodnosé przegladu oraz moie przyczynic sie do obnizenia jej oceny z

umiarkowanej na niska

Tabela 64. Ocena jakosci przegladdw systematycznych w oparciu o skale AMSTAR 2 (Lajoie 2016, Liu 2016, Badiani 2015,

Jain 2017)

1. Czy pytanie/a kliniczne i kryteria TAK

wigczenia do przegladu

TAK TAK TAK
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systematycznego zawierajg
komponenty PICO?

2. Czy przeglad zawiera wyraine
stwierdzenie, Ze jego metodologie
ustalono na priori” przed

. TAK NIE NIE TAK
przeprowadzeniem przegladu oraz czy
wyjasniono znaczgce odstepstwa od
protokotu?
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili
wybér rodzaju/metodyki badan, ktére NIE NIE NIE TAK
wigczano do przegladu?
Czesciowo tak:
przeszukano bazy Czesciowo tak:
danych PubMed, Czesciowo tak: przeszukano

Embase, przeszukano bazy bazy danych

Czesci tak: k
[ uI——— Cochrane oraz danych PubMed, MEDLINE, the

bazy danych MEDLINE,

ClinicalTrials.gov, Embase, Cochrane
. . . Embase, Cochrane, podano .
4. Czy strategia wyszukiwana literatury dat ) i podano date Cochrane Register,
zastosowana przez autoréw przegladu 4 wv L ostatniego reviews, data EMBASE, CINAHL
i przeszukiwano referencje, : : 3 g
byta wyczerpujgca? abstrakty wyszukiwania wyszukiwania: oraz
: . (paZdziernik 2015 styczen 2000 r. - ClinicalTrials.gov,
konferencyjneprzeszukiwano e 2
o r.), 31 grudzien 2014 (od 1 stycznia
SRR przeszukiwano r., pdanostowa 1990-3 marca
liste referencji, kluczowe 2016 r.), podano
podano slowa stowa kluczowe
kluczowe

5. Czy selekcja badari do przegladu
zostata przeprowadzona przez co TAK NIE NIE TAK
najmniej dwéch analitykow?

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu
zostata przeprowadzona przez co TAK TAK TAK TAK
najmniej dwdéch analitykow?

7. Czy autorzy przegladu przedstawili
liste badan wykluczonych i NIE TAK NIE TAK
przedstawili powdd ich wykluczenia?

Czesciowo tak: Czesciowo tak:
opisano pokrétce opisano pokrétce

metodyke metodyke
analizowanych analizowanych
. badan, badan,
8. Czy autorzy przegladu przedstawili ; Z
3 i zestawiono zestawiono
szczegotowa charakterystyke badan TAK . | . . TAK
informacje o informacje o
wigczonych do przegladu? i £
populacji oraz populacji oraz
podano podano
najwainiejsze najwazniejsze
wyniki wyniki
skutecznosci skutecznosci
9. Czy autorzy przegladu zastosowali
odpowiednig technike oceny ryzyka
btedu (risk of bias, RoB) kaidego z TAK TAK NIE TAK
badan wiaczonego do przeglgdu
systematycznego?
10. Czy autorzy przegladu raportowali
irédia finansowania poszczegélnych NIE NIE NIE NIE

badan wigczonych?
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11, Czy zastosowane przez autoréw
przegladu metody statystyczne
syntezy danych z badarn wiaczonych
byly zasadne/poprawne?

TAK TAK TAK TAK

12. Czy w przypadku przeprowadzenia
metaanalizy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wplyw RoB w
poszczegdinych badaniach wiaczonych
na wynik metaanalizy lub inng synteze
wynikéw?

TAK TAK TAK TAK

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji
wynikéw przegladu jego autorzy
rozpatrzyli RoB z poszczegdlnych
wigczonych badan?

TAK TAK TAK TAK

14, Czy autorzy przegladu przedstawili

satysfakcjonujace wyjasnienie i

dyskusje odnosnie zaobserwowanej TAK TAK TAK TAK
heterogenicznosci w wynikach

przegladu?

15. Czy w przypadku przeprowadzenia
syntezy ilosciowej autorzy przegladu
ocenili prawdopodobiefstwo
wystapienia btedu publikacji (maty
btgd badania) i przedyskutowali jego
wplyw na wyniki przegladu?

TAK TAK TAK TAK

16. Czy autorzy przegladu przedstawili

potencjalne irodia konfliktu

intereséw, uwzgledniajac otrzymane TAK TAK TAK TAK
finansowanie w celu przeprowadzenia

przegladu?

PODSUMOWANIE OCENY Niska Niska Krytycznie niska Wysoka

Tabela 65. Ocena jakosci przegladéw systematycznych w oparciu o skale AMSTAR 2 (Fox 2016, Wang 2018, Lin 2018,
Picken 2019)

1. Czy pytaniefa kliniczne i kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego TAK TAK TAK TAK
zawierajg komponenty PICO?

2. Czy przeglad zawiera wyraine
stwierdzenie, e jego metodologie
ustalono wa priori” przed

. NIE NIE NIE NIE
przeprowadzeniem przegladu oraz czy
wyjasniono znaczgce odstepstwa od
protokotu?
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybor
rodzaju/metodyki badan, ktére NIE NIE NIE NIE
wigczano do przegladu?

Czesciowo tak: Czesciowo tak: Czesciowo tak: Czesciowo tak:
4. Czy strategia wyszukiwana literatury przeszukano bazy przeszukano bazy  przeszukano bazy przeszukano bazy
zastosowana przez autorow przegladu danych MEDLINE, danych PubMed, danych PubMed, danych
byta wyczerpujgca? Embase, Cochrane Embase, Cochrane Embase, Cochrane, PubMed/Medline,
oraz oraz przeszukiwano  Scopus EMBASE,
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ClinicalTrials.gov,  ClinicalTrials.gov, referencje, podano Cochrane,
podano date przeszukiwano stowa kluczowe, Highwire,
wyszukiwania, referencje, podano podano date Springer link,

przeszukiwano liste  slowa kluczowe ostatniego Sciencedirect,
referencji, abstrakty wyszukiwania Wiley library,
konferencyjne ze podano sfowa
spotkar/towarzystw kluczowe, podano
naukowych, podano date ostatniego
stowa kluczowe wyszukiwania

5. Czy selekcja badan do przegladu
zostata przeprowadzona przez co TAK TAK TAK NIE
najmniej dwdéch analitykow?

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu
zostala przeprowadzona przez co TAK NIE TAK TAK
najmniej dwoch analitykéow?

7. Czy autorzy przegladu przedstawili
liste badan wykluczonych i przedstawili NIE NIE NIE NIE
powdd ich wykluczenia?

Czesciowo tak: Czesciowo tak:
opisano pokrétce  opisano pokrotce
8. Czy autorzy przegladu przedstawili metodyke metodyke
szczegdtowa charakterystyke badan TAK analizowanych analizowanych TAK
wigczonych do przegladu? badan, zestawiono badar, zestawiono
informacje o informacje o
populacji populacji

9. Czy autorzy przegladu zastosowali
odpowiednia technike oceny ryzyka
btedu (risk of bias, RoB) kazdego z badan TAK NIE TAK TAK
wigczonego do przegladu
systematycznego?
10. Czy autorzy przegladu raportowali
irédia finansowania poszczegdlnych NIE NIE NIE NIE
badan wiaczonych?
11. Czy zastosowane przez autoréw
przegladu metody statystyczne syntezy

TAK TAK TAK TAK
danych zbadarn wigczonych byly
zasadne/poprawne?
12. Czy w przypadku przeprowadzenia
metaanalizy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wplyw RoB w

TAK NIE NIE TAK
poszczegdlnych badaniach wiaczonych
na wynik metaanalizy lub inng synteze
wynikéw?
13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji
wynikéw ) przegladu jego al:ltorzy TAK NIE NIE TAK
rozpatrzyli RoB z poszczegdinych
wiaczonych badan?
14, Czy autorzy przegladu przedstawili
satysfakcjonujgce wyjasnienie i dyskusje
odnosnie zaobserwowanej TAK NIE TAK TAK
heterogenicznosci w wynikach
przegladu?
15. Czy w przypadku przeprowadzenia TAK NIE NIE TAK

syntezy ilosciowej autorzy przegladu
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ocenili prawdopodobienstwo
wystapienia btedu publikacji (maty btad
badania) i przedyskutowali jego wplyw
na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy przegladu przedstawili
potencjalne Zrédta konfliktu interesdw,

i 5 TAK TAK TAK TAK
uwzgledniajgc otrzymane finansowanie
w celu przeprowadzenia przeglagdu?
PODSUMOWANIE OCENY Krytycznie niska Krytycznie niska Krytycznie niska  Krytycznie niska
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16.14. Formularze ekstrakcji danych
16.14.1. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (1/2)

Analityk (inicjaty):...cccooec. Datato e

16.14.2. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwagi dotyczace badania:

Typ badania:

Zaslepienie:

Sposaéb randomizacji:

Analiza ,intention-to-treat”:

Utrata pacjentéw z badania:

Kontekst:

Informacja o sponsorze:
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Publikacje:
16.14.3. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koricowych
dychotomicznych (1/2)
Punkt  kofcowy — (NAZWa)i...erriiiieiieieeeeseesesses e ANAlILYK (inicjaty):............
Datat s

16.14.4. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koricowych
dychotomicznych (2/2)

16.14.5. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koricowych
ciggtych (1/2)

Punkt  koficowy — (NAzwa)i....cccovivcniiiiicceceeieseeses e ANalityk (inicjaly):....o..
B = 1 1 A,
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16.14.6. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koricowych
ciggtych (2/2)

Punkt |koficowy: (maswali i annanimiiminnbimmmaiasmnsy Analityk  (inigjaly):............
B = 1 1 A,
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