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Celem analizy jest ocena zasadnoSci ekonomicznej z perspektywy ptatnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania
tadalafilu (Adcirca®; opakowanie 56 tabletek po 20 mg) w monoterapii w I i II rzucie oraz w duoterapii z iloprostem w
leczeniu II rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego w III klasie czynno$ciowej wg klasyfikacji WHO, w odniesieniu do
stosowania syldenafilu, bozentanu, iloprostu, treprostynilu (komparatory dla monoterapii tadalafilem oraz duoterapii
tadalafilem z iloprostem) lub syldenafilu w skojarzeniu z iloprostem (komparator dla duoterapii tadalafilem z iloprostem) w
ww. wskazaniu w warunkach polskich. Nie zidentyfikowano zadnych kosztdéw istotnych z perspektywy pacjenta, skutkiem
czego wyniki niniejszej analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika (ptatnik publiczny oraz pacjent) odzwierciedlajg

rowniez wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego.

Na podstawie przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano badania kliniczne dla poréwnywanych technologii. Z
duzym prawdopodobiefstwem mozna stwierdzi¢, ze nie ma istotnych rdznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy nimi.
Analogiczna sytuacja dotyczyta ambrisentanu, dla ktérego Rada Przejrzystosci wydata opinie $wiadczacq o braku istotnych
roznic [64], [65]. W zwigzku z powyzszym uzytq technikg analityczng jest analiza minimalizacji kosztow oraz zestawienie
kosztow i konsekwencji. Na podstawie analiz minimalizacji kosztdw przeprowadzonych w Szkocji oraz Australii podjeto

pozytywna decyzje odnosnie finansowania preparatu tadalafil ze srodkéw publicznych we wnioskowanych wskazaniach.

Zastosowanie preparatu Adcirca® (tadalafil) w monoterapii zamiast syldenafilu, bozentanu, iloprostu lub treprostynilu w
leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego w III klasie czynnosciowej wg klasyfikacji WHO generuje oszczednosci dla

platnika publicznego w horyzoncie analizy réwnym 5 lat, w przeliczeniu na 1 pacjenta.

Wykazano, Ze stosowanie tadalafilu w skojarzeniu z iloprostem jest tansze z perspektywy platnika publicznego w
odniesieniu do stosowania syldenafilu w skojarzeniu z iloprostem oraz treprostynilu. Stosowanie tadalafilu w skojarzeniu z
iloprostem jest drozsze od monoterapii bozentanem oraz iloprostem z perspektywy ptatnika publicznego. Nalezy jednak
podkresli¢, ze w przypadku tadalafilu stosowanego w skojarzeniu z iloprostem (duoterapia z iloprostem) rzeczywistym
komparatorem jest syldenafil w skojarzeniu z iloprostem, jednakze wigaczono réwniez monoterapie majac na uwadze

potencjalne (niepotwierdzone opinig eksperta) przejecie tej czesci rynku.

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej $wiadcza o zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego
stosowania finansowanego ze $rodkéw publicznych preparatu Adcirca® w leczeniu tetniczego nadciénienia ptucnego w III
klasie czynnosciowej NYHA w odniesieniu do syldenafilu, bozentanu, iloprostu oraz treprostynilu w I i II rzucie leczenia
oraz zasadnosci ekonomicznej stosowania analizowanego produktu leczniczego w skojarzeniu z iloprostem w II rzucie

terapii w odniesieniu do syldenafilu z iloprostem oraz treprostynilu.

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci generalnie potwierdzity wnioski z analizy podstawowej.

Biorgc pod uwage jako$¢ Zycia pacjenta poddawanego terapii, oceniana technologia medyczna stanowi przetom w
leczeniu tetniczego nadciénienia ptucnego. W przeciwierstwie do komparatoréw, oceniany preparat Adcirca® podawany
jest raz dziennie pacjentom z analizowanej populacji. W przypadku dtugoterminowych terapii mniejsza liczba aplikacji leku

moze przetozyC sie na wyzszy compliance (ang.) i tym samym na poprawe jakosci zycia i skutecznosci leczenia.
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Streszczenie

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu
(Adcirca®; opakowanie 56 tabletek po 20 mg) w monoterapii w I i II rzucie oraz w duoterapii z iloprostem w leczeniu II rzutu
tetniczego nadcisnienia ptucnego (idiopatycznego lub o etiologii kolagenoz) w III klasie czynnosciowej wg klasyfikacji WHO, w
odniesieniu do stosowania syldenafilu, bozentanu, iloprostu, treprostynilu (komparatory dla monoterapii tadalafilem oraz
duoterapii tadalafilem z iloprostem) lub syldenafilu w skojarzeniu z iloprostem (komparator dla duoterapii tadalafilem z

iloprostem) w warunkach polskich.

Obecnie stosowanie tadalafilu w terapii tetniczego nadci$nienia ptucnego nie jest finansowane ze $rodkdw publicznych. Pacjenci
z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej wg WHO mogg korzysta¢ z opcji leczenia przewidzianych w
programie lekowym ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego”. Preparaty finansowane w ramach programu obejmuja:
syldenafil, bozentan, iloprost, treprostynil oraz iloprost stosowany w skojarzeniu z syldenafilem [5], [6]. W ramach
wspomnianego programu leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego w I rzucie terapii u pacjentdw z idiopatycznym tetniczym
nadcisnieniem ptucnym lub tetniczym nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z kolagenowym schorzeniem naczyn klasy III wg

klasyfikacji WHO finansowany jest tylko syldenafil. Pozostate preparaty stosowane sg w terapii II rzutu [6].

Podmiot odpowiedzialny, firma Eli Lilly Nederland B.V., aplikuje o finansowanie preparatu Adcirca® (monoterapia oraz leczenie
skojarzone) w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego”, co umozliwitoby pacjentom tatwiejszy

dostep do nowej formy farmakoterapii (w poréwnaniu do sytuacji istniejacej).

Proponowana przez Podmiot odpowiedzialny cena producenta netto preparatu Adcirca® (56 tabletek po 20 mg tadalafilu)
wynosi |

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych [4] kontekst kliniczny oceny technologii medycznych (schemat PICO, ang.

population, intervention, comparison, outcome) przedstawia sie nastepujaco:

»  populacje (P) stanowig dorosli chorzy z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynno$ciowej wg klasyfikacji WHO
(pacjenci z idiopatycznym tetniczym nadciSnieniem ptucnym, a takze tetniczym nadci$nieniem ptucnym zwigzanym z
kolagenowym schorzeniem naczyn),

e oceniang interwencjg (I) jest zastosowanie preparatu Adcirca® (tadalafil) w ww. wskazaniu w terapii I i II rzutu oraz
ocenianego preparatu w skojarzeniu w iloprostem w terapii II rzutu,

e  komparatorem (C) do poréwnania z tadalafilem stosowanym w monoterapii tetniczego nadci$nienia ptucnego jest
syldenafil, bozentan, iloprost oraz treprostynil w monoterapii, natomiast w przypadku zastosowania tadalafilu w duoterapii
z iloprostem, jako odpowiedni komparator wybrano terapie syldenafilem w skojarzeniu z iloprostem. Dodatkowo
uwzgledniono réwniez bozentan, iloprost oraz treprostynil.

e do efektdw zdrowotnych (O) uwzglednionych w niniejszej analizie naleza: skuteczno$¢ kliniczna mierzona: poprawq
wydolnosci wysitkowej, zmiang klasy czynno$ciowej wg klasyfikacji WHO lub NYHA, zmniejszeniem uczucia dusznosci,
ryzykiem wystapienia pogorszenia przebiegu nadci$nienia ptucnego, ryzykiem zgonu w okresie leczenia, a takze profil

bezpieczenstwa.

Wybdr komparatordw zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych [4]

i zostat szczegdtowo przedstawiony w Analizie problemu decyzyjnego [8].
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Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego medycznych baz danych
przygotowanego przez Zespdt Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. pod tytutem ,Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego
Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadciénieniem ptucnym w III klasie czynnoéciowej NYHA
wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan” [7].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej po przeprowadzeniu przegladu medycznych baz danych zakwalifikowano do analizy
wybrane doniesienia naukowe, biorac pod uwage ich tematyke i wiarygodno$¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych technologii medycznych. Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata

przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine; EBM) [9].

Na podstawie przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano badania kliniczne dla poréwnywanych technologii. Z duzym
prawdopodobienstwem mozna stwierdzi¢, ze nie ma istotnych réznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy nimi. Analogiczna
sytuacja dotyczyta ambrisentanu, dla ktérego Rada Przejrzystosci wydata opinie $wiadczacg o braku istotnych roznic [64], [65].
W zwigzku z powyzszym uwzgledniong w niniejszym opracowaniu technikg analityczng jest analiza minimalizacji kosztdw lub
zestawienie kosztéw konsekwencji (w przypadku braku mozliwosci pordwnania efektywnosci klinicznej), ktoéra zgodna jest z

minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (§5. Ust. 3. [47]).

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono 5-letni horyzont czasowy przy estymacji réznic w kosztach stosowania
pordwnywanych interwengcji. Jest to mediana przezycia catkowitego pacjentéw z analizowanej populacji, ktéra jest bliska
wartosci mediany czasu ekspozycji na tadalafil okreslonej na podstawie wynikéw badania PHIRST-2 (okre$lona mediana czasu
do pogorszenia wynikdéw zdrowotnych w grupie pacjentdw jest nizsza od mediany przezycia catkowitego, ale wobec faktu
sko$nosci rozktadow przezycia warto$¢ mediany przezycia catkowitego moze by¢ zblizona do $redniego okresu ekspozycji na
lek).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika. Zidentyfikowano koszty réznigce nalezace do kosztow bezposrednich
medycznych istotnych z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia). Nie zidentyfikowano zadnych kosztow
istotnych z perspektywy pacjenta, skutkiem czego wyniki niniejszej analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika (pfatnik
publiczny oraz pacjent) odzwierciedlajg réwniez wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego. W obliczeniach
uwzgledniono zasady kalkulacji kosztéw programu lekowego definiowane w Zarzadzeniu Nr 95/2012/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 18 grudnia 2012 r. zmieniajacym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji
uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [41] oraz przy uwzglednieniu cen i limitow
finansowania lekow stosowanych w programach lekowych przedstawionych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26
pazdziernika 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 listopada 2012 r. [48].

Zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego w
111 klasie czynnosciowej wg WHO:

. koszt farmakoterapii,

. koszt wizyt ambulatoryjnych,

. koszt hospitalizacji,

. koszt diagnostyki.

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej wskazuja, ze stosowanie preparatu Adcirca® w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym (idiopatycznym lub o etiologii kolagenoz) w III klasie czynno$ciowej wg WHO

jest strategig optymalng z perspektywy ptatnika w warunkach polskich.




Streszczenie H

Monoterapia tadalafilem jest tafisza w odniesieniu do monoterapii syldenafilem - jedynej opcji leczenia I rzutu tetniczego
nadcisnienia ptucnego w analizowanej populacji uwzglednionej w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego” [6]. Monoterapia tadalafilem jest réwniez tafsza w odniesieniu do monoterapii bozentanem, iloprostem oraz

treprostynilem, stosowanymi w II rzucie leczenia.

Zastosowanie preparatu Adcirca® (tadalafil) w monoterapii w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego w III klasie

czynnosciowej wg klasyfikacji WHO generuje oszczednosci dla ptatnika wynoszace:

w horyzoncie analizy réwnym 5 lat, w przeliczeniu na 1 pacjenta.

Zastosowanie Adcirca® (tadalafil) w skojarzeniu z iloprostem w leczeniu II rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego w III klasie

czynno$ciowej wg klasyfikacji WHO generuje oszczednosci dla ptatnika wynoszace:

w horyzoncie analizy rownym 5 lat, w przeliczeniu na 1 pacjenta. Nalezy jednak podkreslic, ze w przypadku tadalafilu
stosowanego w skojarzeniu z iloprostem (duoterapia z iloprostem) rzeczywistym komparatorem jest syldenafil w skojarzeniu z
iloprostem, jednakze wigczono rowniez monoterapie majac na uwadze potencjalne (niepotwierdzone opinig eksperta) przejecie

tej czesci rynku.

Whpisanie podawania produktu leczniczego Adcirca® do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych

znacznie zwiekszy mozliwos¢ indywidualnego dostosowania terapii do pacjenta.

Podsumowujac, w niniejszym opracowaniu wykazano zasadno$¢ ekonomiczng finansowania stosowania
tadalafilu w monoterapii I oraz II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego w III klasie wg WHO w odniesieniu do
stosowania syldenafilu, bozentanu, iloprostu oraz treprostynilu w monoterapii oraz wykazano zasadnosc
ekonomiczna finansowania stosowania tadalafilu w duoterapii z iloprostem w II rzucie tetniczego nadcisnienia
plucnego w III klasie wg WHO w odniesieniu do stosowania syldenafilu w skojarzeniu z iloprostem
(podstawowy komparator) oraz treprostynilu w ramach programu lekowego.

Wopisanie stosowania produktu leczniczego Adcirca® w terapii I i II rzutu (monoterapia) oraz II rzutu (leczenie skojarzone z
iloprostem) pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (idiopatycznym lub o etiologii kolagenoz) w III klasie czynno$ciowej
wg WHO do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych, poza wykazanymi w niniejszym opracowaniu
oszczedno$ciami z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne, zwiekszy liczbe dostepnych dla pacjenta sposobdw leczenia i
tym samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybor terapii najkorzystniejszej dla pacjenta cierpigcego na ta rzadka,

aczkolwiek $miertelng chorobe.

Biorac pod uwage jako$¢ zycia pacjenta poddawanego terapii, oceniana technologia medyczna stanowi przetom w leczeniu
tetniczego nadci$nienia ptucnego. W przeciwieristwie do komparatoréw, oceniany preparat Adcirca® podawany jest raz dziennie
pacjentom z analizowanej populacji. W przypadku dtugoterminowych terapii, mniejsza liczba aplikacji leku moze przetozy¢ sie na

wyzszy compliance (ang.) i tym samym na poprawe jakosci zycia i skutecznosci leczenia.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu

(Adcirca®) w leczeniu tetniczego nadciénienia ptucnego w warunkach polskich w odniesieniu do wskazanych H

komparatorow

Za podjeciem decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) ze $rodkéw publicznych w ramach Katalogu

lekdw refundowanych stosowanych w programach lekowych w analizowanym wskazaniu w warunkach polskich przemawiajg

nastepujace aspekty:

nie wykazano statystycznie istotnej roznicy w skutecznosci klinicznej pomiedzy tadalafilem oraz syldenafilem [7],

schematy leczenia (syldenafil, bozentan, iloprost, treprostynil, syldenafil + iloprost) bedace komparatorami w niniejszej
analizie sg finansowane ze $rodkéw publicznych [5],

wykazano, ze terapia tetniczego nadciénienia ptucnego III klasy wg WHO tadalafilem jest taiisza niz stosowanie syldenafilu
w I rzucie leczenia (tansza takze od stosowania monoterapii bozentanem, treprostynilem i iloprostem finansowanych w
ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” [6] w II rzucie leczenia),

wykazano, ze terapia tetniczego nadci$nienia ptucnego III klasy wg WHO tadalafilem w skojarzeniu z iloprostem jest tansza
niz stosowanie syldenafilu z iloprostem (tansza takze od stosowania monoterapii treprostynilem finansowanym w ramach
programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego” [6]),

zwiekszenie réznorodnosci schematéw terapeutycznych dostepnych dla pacjenta, i tym samym mozliwosci indywidualnego
dostosowania terapii do potrzeb pacjenta,

tadalafil jest najwygodniejszg formaq terapii dla pacjenta poniewaz podawany jest raz dziennie (inne schematy leczenia

finansowane w ramach programu lekowego wymagajq kilkakrotnej aplikacji w ciggu dnia [6]).
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1. Cel analizy ekonomicznej

Celem analizy jest ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne
(ptatnik publiczny oraz pacjent) dla stosowania tadalafilu (Adcirca®; opakowanie 56 tabletek po 20 mg)
w monoterapii w I i II rzucie lub w duoterapii z iloprostem w leczeniu II rzutu tetniczego nadcisnienia
ptucnego (idiopatycznego lub o etiologii kolagenoz) w III klasie czynnosciowej wg klasyfikacji WHO, w
odniesieniu do stosowania syldenafilu, bozentanu, iloprostu, treprostynilu (komparatory dla
monoterapii tadalafilem oraz duoterapii tadalafilem z iloprostem) lub syldenafilu w skojarzeniu z
iloprostem (komparator dla duoterapii tadalafilem z iloprostem) w ww. wskazaniu w warunkach
polskich. Ze wzgledu na fakt iz nie zidentyfikowano zadnych kosztdw po stronie pacjenta ww.
perspektywa jest tozsama z perspektywaq ptatnika publicznego.

Podmiot odpowiedzialny, firma Eli Lilly Nederland B.V., aplikuje o finansowanie preparatu Adcirca®
(monoterapia oraz leczenie skojarzone) w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego”, co umozliwitoby pacjentom fatwiejszy dostep do nowej formy farmakoterapii

(w poréwnaniu do sytuadji istniejacej).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu 1
€l
(Adcirca®) w leczeniu tetniczego nadciénienia ptucnego w warunkach polskich w odniesieniu do wskazanych H

komparatorow

2. Problem decyzyjny

Nadci$nienie ptucne jest rzadkim schorzeniem, charakteryzujagcym sie postepujgcym wzrostem

cisnienia w tetnicy ptucnej (PAP) i opornosci naczyniowej bez jawnej przyczyny.

Idiopatyczne nadci$nienie ptucne wystepuje u 1-2 os6b na milion populacji na rok; w Polsce
rozpoznaje sie je u okoto 35-70 osdb rocznie. Biorgc pod uwage pozostate jednostki chorobowe
prowadzace do tetniczego nadcisnienia ptucnego, zapadalno$¢ ogétem wynosi okoto 4-5 przypadkow

na milion populacji.

Tetnicze nadcisnienie ptucne ze wzgledu na rzadkie wystepowanie zostato uznane przez Komisje

Europejska oraz odpowiednie instytucje zdrowotne w USA, Australii i Japonii za chorobe ultrarzadky.

Tetnicze nadci$nienie ptucne jest Smiertelng chorobg o wyjgtkowo niekorzystnym rokowaniu —
wiekszos¢ pacjentdw nie przezywa 3 lat od rozpoznania [31], [32]. Najbardziej aktualne doniesienia
sugerujq istotnie wyzszg przezywalnos¢ pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym poddawanych
odpowiednio dobranemu leczeniu — przezywalno$¢ wsrod takich pacjentow wzrasta do wartosci od 83%
do 88% w skali roku [46].

Skutkiem powyzszego istnieje pilna potrzeba terapii umozliwiajacej poprawe rokowania ww. pacjentow.

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst kliniczny

niniejszego etapu oceny technologii medycznych.

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome) niniejszej analizy

przedstawia sie nastepujaco:

+ populacje (P), zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania ocenianej interwencji,
beda stanowili dorosli chorzy z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynnoSciowej NYHA
wg klasyfikacji WHO (pacjenci z idiopatycznym tetniczym nadciSnieniem plucnym, a takze
tetniczym nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z kolagenowym schorzeniem naczyn),

e oceniang interwencja (I) jest zastosowanie preparatu Adcirca® (tadalafil) w ww. wskazaniu (w
monoterapii w ramach I i II rzutu lub w terapii skojarzonej z iloprostem w ramach II rzutu),

e jako potencjalne komparatory (C) dla ocenianej technologii rozwazono: syldenafil, bozentan,
iloprost, treprostynil oraz syldenafil w skojarzeniu z iloprostem (leki aktualnie stosowane w leczeniu
tetniczego nadciénienia ptucnego w ramach programu lekowego). Duoterapie syldenafilem z

iloprostem uwzgledniono tylko jako komparator dla duoterapii tadalafilem z iloprostem. Nalezy

podkredli¢, ze zgodnie ze stanowiskiem eksperta klinicznego | NG
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podstawowym schematem zastepowanym przez analizowang duoterapie w leczeniu II rzutu
chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym bedzie stosowanie syldenafilu oraz iloprostu.
Dodatkowo za takim podej$ciem przemawiajq zblizone cechy tadalafilu i syldenafilu zapewniajace
ich wymienialno$¢ (jak w ramach terapii I rzutu) przez co mozna zatozyc¢, ze obie duoterapie bedg
stosowane w doktadnie tych samych grupach chorych. Monoterapie wtaczono réwniez do grona
komparatoréw majac na uwadze potencjalne przejecie tej czesci rynku,

¢ do efektow zdrowotnych (O) uwzglednionych w niniejszej analizie naleza: skutecznos¢ kliniczna
mierzona: poprawg wydolnosSci wysitkowej oceniang na podstawie zmiany odlegtosci przebytej
podczas 6-minutowego marszu (test 6MWD), zmiang klasy czynno$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji
WHO, zmniejszeniem uczucia dusznosci na podstawie zmian w skali Borg'a, ryzykiem wystgpienia
pogorszenia przebiegu nadciSnienia plucnego, ryzykiem zgonu w okresie leczenia, a takze
bezpieczefistwo ocenianych schematdéw leczenia mierzone ryzykiem wystapienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych i dziatan niepozadanych bezposrednio zwigzanych z zastosowanym

leczeniem.

2.1. Strategia refundacyjna

Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami preparat Adcirca® powinien by¢ wykorzystywany w terapii
dorostych pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (pacjenci z idiopatycznym tetniczym
nadcisnieniem ptucnym, a takze tetniczym nadcisnieniem plucnym zwigzanym z kolagenowym

schorzeniem naczyn), w klasie czynnosciowej II-III wg WHO [3].

Obecnie stosowanie tadalafilu w terapii tetniczego nadciénienia ptucnego nie jest finansowane ze

$rodkéw publicznych.

W Polsce jest realizowany program lekowy ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” (kod:

03.0000.331.02), w ramach ktérego pacjenci z nadci$nieniem plucnym w III lub IV klasie

czynno$ciowej wg WHO mogaq by¢ poddawani nastepujacym schematom terapeutycznym:

e stosowanie syldenafilu lub bozentanu (tylko w subpopulacji z wadami serca / zespotem
Eisenmengera) w I rzucie leczenia,

e stosowanie bozentanu, iloprostu, treprostynilu lub terapii skojarzonej: syldenafil + iloprost w II

rzucie leczenia [5], [6].

W ramach wspomnianego programu leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego w I rzucie leczenia u
pacjentow z idiopatycznym tetniczym nadciSnieniem ptucnym lub tetniczym nadci$nieniem ptucnym
zwigzanym z kolagenowym schorzeniem naczyn III klasy wg klasyfikacji WHO finansowany jest tylko

syldenafil. Pozostate schematy leczenia sq zarezerwowane dla terapii II rzutu [5].
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Zgodnie z zatwierdzonym projektem programu lekowego [69] w niniejszej analizie zatozono, ze
tadalafil w monoterapii bedzie podawany w terapii I oraz II rzutu leczenia pacjentow witgczonych do
ww. programu lekowego, a tadalafil w leczeniu skojarzonym stosowany bedzie wytacznie w II rzucie

terapii tetniczego nadciénienia ptucnego.

Ze wzgledu na brak wykazanej skutecznosci klinicznej stosowania tadalafilu w leczeniu pacjentéw z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym w IV klasie czynnosciowej wg WHO oraz z uwagi na fakt, ze
wskazania terapeutyczne dla tadalafilu nie obejmujg tej grupy pacjentéw, pacjenci o IV stopniu

zaawansowania schorzenia zostali pominieci w ramach niniejszej analizy.

Podsumowujac, celem oceny zasadnosSci ekonomicznej z perspektywy platnika za Swiadczenia
medyczne dla finansowania stosowania tadalafilu w tetniczym nadci$nieniu ptucnym (idiopatycznym
lub o etiologii kolagenoz) w III klasie czynnosSciowej wedtug WHO, zatozono finansowane ocenianej
technologii ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadci$nienia
ptucnego” (monoterapia tadalafilem finansowana w I i II rzucie, a leczenie skojarzone tadalafilem z

udziatem iloprostu finansowane w II rzucie leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego).

Rada Konsultacyjna lub Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych nie wydata

dotychczas rekomendacji dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych tadalafilu.
2.2. Charakterystyka analizowanej populacji

Populacje w niniejszej analizy stanowig pacjenci powyzej 18. roku zycia z idiopatycznym lub

kolagenozopochodnym tetniczym nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej wedtug WHO.

Charakterystyke analizowanej populacji ustalono w oparciu o dostepne dane kliniczne odnoszace sie
do poréwnania efektywnosci klinicznej stosowania tadalafilu w terapii tetniczego nadcisnienia
ptucnego w odniesieniu do stosowania syldenafilu, a takze w oparciu o charakterystyke programu
lekowego — "Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” (kod: 03.0000.331.02), w ramach ktdorego
finansowane jest podawanie syldenafilu, bozentanu, iloprostu, treprostynilu lub terapii skojarzonej:
syldenafil + iloprost pacjentom z nadci$nieniem ptucnym w klasie III wg WHO [5], [6] oraz projekt

programu lekowego [69].
Populacje niniejszej analizy stanowig pacjenci, w przypadku ktorych rozszerzenie dostepu do ocenianej

technologii medycznej w najwyzszym stopniu poprawi wyniki leczenia (monoterapia w I i II rzucie oraz

leczenie skojarzone w II rzucie terapii pacjentéw w III klasie czynnosciowej wedtug WHO).
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Analizowana populacja odpowiada zarejestrowanym wskazaniom do stosowania tadalafilu, jednakze ze
wzgledu na zatozenia programu lekowego "Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego" [6] oraz
projektu programu lekowego [69] nie uwzglednia wszystkich pacjentéw, u ktérych stosowanie

tadalafilu jest wskazane.

W ramach opracowania pominieto pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w II klasie

czynno$ciowej wg WHO (poniewaz ci pacjenci nie kwalifikujg sie do ww. programoéw) [6], [69].

2.3. Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi stosowanie preparatu Adcirca® (tadalafil) w monoterapii I i II rzutu lub
w duoterapii z iloprostem w leczeniu II rzutu pacjentdw z tetniczym nadciSnieniem ptucnym

(idiopatycznym lub o etiologii kolagenoz) w III klasie czynnosciowej wedtug klasyfikacji WHO.

Szczegdtowe dane kliniczne i wiasciwoéci  farmakologiczne preparatu  Adcirca®  zamieszczono

w rozdziale 10.1. Charakterystyka produktu leczniczego Adcirca®.

2.4. Komparatory

Wybdr komparatoréw zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen
technologii medycznych [4] i jest zgodny ze standardami leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego w
Polsce.

Przy podejmowaniu decyzji o wyborze alternatywnych sposobow postepowania terapeutycznego dla
ocenianej interwencji (tadalafil) w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego w pierwszej kolejnosci
brano pod uwage aktualne wytyczne postepowania terapeutycznego w analizowanym wskazaniu tj.
rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [33], jak i istniejacq praktyke kliniczng w
Polsce, podyktowang przede wszystkim realizacja programu lekowego ,Leczenie tetniczego

nadcisnienia ptucnego” [6] oraz opinig eksperta.
Jako potencjalne komparatory dla ocenianej technologii rozwazono: syldenafil, bozentan, iloprost,

treprostynil oraz syldenafil w skojarzeniu z iloprostem (leki aktualnie stosowane w leczeniu tetniczego

nadcisnienia ptucnego w ramach programu lekowego) [6].
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Tabela 1. Koszt dla ptatnika publicznego 1 jednostki rozliczeniowej substancji w kolejnych latach.

Adcirca, tabl. Powl., 40 mg I I I
Revatio, tabl. powl., 20 mg 1,3914 zt 1,3784 zt 1,3654 zt
Tracleer , tabl. powl., 0,125 g 1,5023 zt 1,4883 zt 1,4743 zt

Ventavis , roztwér do inhalagji

2 nebulizatora, 10 mikrogram” 64,4543 zt 63,8519 zt 63,2495 zt
Remodulin, roztwoér do infuzji,
678,9150 zt 672,5700 zt 666,2250 zt
1 mg/ml
Remodulin, roztwoér do infuzji,
678,9382 zt 672,5930 zt 666,2478 zt
2,5 mg/ml
Remodulin, roztwoér do infuzji,
678,9497 zt 672,6044 zt 666,2591 zt

5 mg/ml

~ jednostkg rozliczeniowaq iloprostu jest 1 mcg jednak dla potrzeb analizy uwzgledniono warto$¢ 10 mcg

Komparatorem w ramach niniejszej analizy jest:

e syldenafil, bozentan, iloprost, treprostynil w monoterapii dla poréwnania z tadalafilem w
monoterapii w leczeniu I lub II rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego,

e syldenafil w skojarzeniu z iloprostem dla poréwnania z tadalafilem stosowanym w skojarzeniu z

iloprostem (duoterapia z iloprostem) w ramach terapii II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Zgodnie z zatwierdzonym projektem programu lekowego [69] uwzgledniono réwniez pordéwnanie
monoterapii tadafilu z monoterapiami stosowanymi w II rzucie. Wiaczenie monoterapii II rzutu ma
rowniez na celu ocene zasadno$ci umieszczenia tadafilu w I rzucie — nizszy koszt tadalafilu bedzie

Swiadczyt o zasadnosci umieszczania go w I rzucie.

W przypadku tadalafilu stosowanego w skojarzeniu z iloprostem (duoterapia z iloprostem)
rzeczywistym komparatorem jest syldenafil w skojarzeniu z iloprostem, jednakze wiaczono réwniez
monoterapie majac na uwadze potencjalne (niepotwierdzone opinig eksperta) przejecie tej czesci
rynku.

Wszystkie uwzglednione w ramach niniejszego opracowania komparatory dostepne sg bezpfatnie dla
pacjenta z analizowanej populacji w ramach realizowanego programu lekowego [5], [6].

16




c
2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne %

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw zawarto w Analizie Problemu Decyzyjnego

przygotowanej przez Centrum HTA Sp. z 0. 0. Sp. k. [8].

Charakterystyki Produktéw Leczniczych: tadalafilu, syldenafilu, bozentanu, treprostynilu oraz iloprostu

znajdujg sie w Aneksie (10. Aneks).

2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne

W analizie klinicznej zostaty ocenione efekty zdrowotne, ktdre stanowig istotne klinicznie punkty

koncowe, odgrywajace znaczng role w przebiegu rozwazanej jednostki chorobowej.

Punkty koficowe w analizie klinicznej:

e Wwigzg sie z oceniang jednostkg chorobowq i jej przebiegiem, odzwierciedlajg wszystkie medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednocze$nie umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami,

e majq zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego

problemu zdrowotnego).

Efektami koricowymi potencjalnie podlegajacymi ocenie w odniesieniu do skutecznosci tadalafilu w
stosunku do wybranych komparatoréw w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego byty skutecznosé
kliniczna mierzona: poprawg wydolnosci wysitkowej oceniang na podstawie zmiany odlegtosci
przebytej podczas 6-minutowego marszu (test 6MWD), zmiang klasy czynnosciowej wg klasyfikacji
WHO, zmniejszeniem uczucia dusznosci na podstawie zmian w skali Borg'a, ryzykiem wystgpienia
pogorszenia przebiegu nadcisnienia plucnego, ryzykiem zgonu w okresie leczenia, a takze
bezpieczenstwo ocenianych schematow leczenia mierzone ryzykiem wystapienia jakichkolwiek dziatan

niepozadanych i dziatan niepozadanych bezposrednio zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Wykorzystane efekty kliniczne (punkty koncowe badan klinicznych) do oceny skuteczno$ci preparatu

Adcirca® sa efektami istotnymi w praktyce klinicznej [7].

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie uwzgledniono efektéw zastosowania porownywanych
technologii medycznych, ze wzgledu na wykazany w ramach przeprowadzonego przez Centrum HTA
Sp. z 0.0. Sp. k. przegladu systematycznego badan klinicznych [7] brak istotnych réznic w
skutecznosci klinicznej poréwnywanych strategii leczenia lub brak mozliwosci przeprowadzenia

poréwnania skutecznosci klinicznej uwzglednionych opcji terapeutycznych.
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Nie uwzgledniono rdznic w profilach bezpieczerstwa poréwnywanych technologii medycznych, ze
wzgledu na wykazany w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan klinicznych [7]
brak istotnych réznic w profilach bezpieczenstwa porédwnywanych strategii leczenia lub brak
mozliwoéci  przeprowadzenia  poréwnania  profili  bezpieczenstwa  uwzglednionych  opcji
terapeutycznych. Przeglad systematycznych badan klinicznych [7] wykazat jedynie statystycznie
istotne rdznice pomiedzy poréwnywanymi farmakoterapiami odnosnie wystepowania bolow gtowy.
Wynik ten nalezy jednak interpretowac ostroznie ze wzgledu na raportowang heterogenicznosc
pierwotnych wynikéw w grupach kontrolnych stanowigcych tzw. wspdlny komparator, co mogto
prowadzi¢ do przeszacowania wyniku poréwnania posredniego. Uznano tym samym, ze bdl glowy ma
zaniedbywalny wplyw na wnioskowanie z niniejszej analizy. Dlatego tez ww. dziatanie niepozadane nie

zostato uwzglednione w ramach niniejszego opracowania.

18




3.3. Horyzont czasowy analizy

&

3. Metody

3.1. Strategia analityczna

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata oparta na danych, dotyczacych efektywnosci klinicznej,

pochodzacych z analizy efektywnosci klinicznej [7].

W analizie wykorzystano ogodlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne.

Przy wyborze metod biostatystycznych i epidemiologicznych wykorzystanych w niniejszym
opracowaniu uwzgledniono referencyjne publikacje naukowe oraz opracowania ksigzkowe [10]-[14],
[16], [17], [19]-[24].

3.2. Perspektywa ekonomiczna

Zgodnie z wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia, podstawowg perspektywq ekonomiczng analizy ekonomicznej jest perspektywa
ptatnika za Swiadczenia zdrowotne (ptatnik publiczny — Narodowy Fundusz Zdrowia i pacjent) oraz

osobno pfatnika publicznego [4], [47].

Ze wzgledu na brak kosztdw rdznigcych poréwnywane schematy terapeutyczne z perspektywy
pacjenta, wyniki dla ptatnika sg tozsame z wynikami dla ptatnika publicznego.

3.3. Horyzont czasowy analizy

Skuteczno$¢ porownywanych opcji terapeutycznych manifestuje sie w okresie ich podawania.
Horyzont czasowy wiasciwy dla analizy ekonomicznej przy zatozeniu identycznej skutecznosci
klinicznej poréwnywanych interwencji powinien wiec uwzgledniaé Sredni okres stosowania

analizowanych schematéw farmakoterapii.

Nie istniejg wiarygodne dane dotyczace okresu ekspozycji na pordwnywane leki w warunkach polskich.
Dtugos$¢ podawania zalezy od wielu czynnikdw, w tym stopnia zaawansowania choroby. Nawet w
przypadku dostepnosci danych polskich dotyczacych $redniego okresu stosowania interwencji
aktualnie uwzglednionych w programie lekowym "Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” (kod:
03.0000.331.02), jest raczej pewne, ze pomiedzy interwencjami wystepowatyby rdznice w dtugosci
podawania wynikajace przede wszystkim z roznej charakterystyki pacjentéw rozpoczynajacych

leczenie z wykorzystaniem danej interwencji.
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W przypadku wnioskowanej technologii nie zostaty opublikowane informacje na temat jej stosowania

dtuzszego niz 68 tygodni (lgczny okres obserwacji badania PHIRST-1 i PHIRST-2 raportowany w [67]).

Na podstawie krzywej Kaplan-Meier przedstawionej w ww. doniesieniu naukowym mozna stwierdzi¢,
ze w okresie ekspozycji 68 tygodni przezycie na terapii przekraczato 70%-80%, co przy prostej

ekstrapolacji Swiadczy o medianie czasu ekspozycji na lek z zakresu od 2,53 do 4,05 lat.

Majac na uwadze brak mozliwosci wyznaczenia Sredniej dtugosci stosowania poréwnywanych
interwencji, w ramach niniejszej analizy horyzont czasowy zaréwno dla efektéw zdrowotnych jak i dla
kosztéw ustalono na poziomie mediany przezycia catkowitego pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w
klasie ITIT NYHA w warunkach polskich.

Ocene przezycia catkowitego dokonano z uwzglednieniem danych uzyskanych od eksperta klinicznego
$wiadczacych o Sredniej 12% (od 11% do 13%) Smiertelnosci pacjentéw z analizowanej populacji [49]
(informacje uwzgledniajace zaréwno wyniki analizy przezycia pacjentdw leczonych w IGIChP w
Warszawie w latach 2008-2010 jak i wyniki analizy przezycia pacjentow wigczonych do Rejestru

PHPOL w okresie jego realizacji).

Przy braku danych $wiadczacych o zasadnosci wykorzystania innych modeli parametrycznych przezycia,
w opracowaniu uwzgledniono model ekspotencjalny zaktadajacy stalqg w czasie funkcje hazardu

wystqgpienia zgonu.

Przy uwzglednieniu ww. zatozenia mediane czasu przezycia okreSlono ze wzoru [68]:

gdzie:
- to mediana czasu przezycia catkowitego, w latach,

- to roczna Smiertelno$¢ pacjentdw z TNP w warunkach polskich.

Okreslono, ze mediana przezycia catkowitego pacjentdw z analizowanej populacji wynosi w
przyblizeniu 5 lat, co jest bliskie wartosci mediany czasu ekspozycji na tadalafil okre$lonej powyzej na
podstawie wynikow badania PHIRST-2 (okreSlona mediana czasu do pogorszenia wynikéw
zdrowotnych w grupie pacjentow jest nizsza od mediany przezycia catkowitego, ale wobec faktu
sko$nosci rozktadéw przezycia wartos¢ mediany przezycia catkowitego moze by¢ zblizona do $redniego

okresu ekspozycji na lek).
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W ramach analizy podstawowej uwzgledniono 5-letni horyzont czasowy przy estymacji roznic w

kosztach stosowania poréwnywanych interwencji.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wnioskowanie zmiany dtugosci horyzontu
czasowego w okresie od 1 roku do 40 lat (okres w ramach ktérego wiecej niz 99% z analizowanej

populacji umiera przy rocznej Smiertelnosci wynoszacej 12%).

Punkt poczatkowy analizy ekonomicznej okre$lono na 1 stycznia 2013 roku (moment wpisania
wnioskowanej technologii do czesci B Wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych).

W opracowaniu uwzgledniono zmienng w czasie wysokoS¢ marzy hurtowej na leki refundowane,
zgodnie z ustawg o refundacji (7% w 2012 roku, 6% w 2013 roku i 5% od 1014 roku) [2].

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw uwzglednienia statej w czasie wysokosci marzy

hurtowej.

3.4. Ocena wynikéw zdrowotnych

Na podstawie przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano badania kliniczne dla
poréwnywanych technologii. Z duzym prawdopodobienstwem mozna stwierdzi¢, ze nie ma istotnych
roznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy nimi. Analogiczna sytuacja dotyczyta ambrisentanu, dla

ktorego Rada Przejrzystosci wydata opinie $wiadczaca o braku istotnych roznic [64], [65].

W ramach niniejszego opracowania nie uwzgledniono efektdw zdrowotnych zastosowania
porownywanych interwencji w leczeniu dorostych pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (por.
informacje przedstawione w rozdziale 2.5 oraz 3.5).

Szczegdty dotyczace efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji przedstawiono w ramach
przegladu systematycznego medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o.0.
Sp. k. pod tytutem ,Analiza efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil)” [7].

3.4.1. Jakosc¢ zycia pacjentow z analizowanej populacji

Majac na celu identyfikacje zrodet informacji na temat jakosci zycia pacjentow z wnioskowanej

populacji przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych.
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Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Collaboration, EMBASE,
PubMed, Centre for Reviews and Dissemination, NIHR Health Technology Assessment programme,
portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym: Pharmaceutical
Benefits Aavisory Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), Kanada, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,
Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, Al Wales
Medlicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedlish Council on Technology Assessment in Health
Care (SBU), Szwecja.

Kryteria wigczenia:

e pierwotne Zrédto informacji na temat specyficznej dla klas czynnoSciowych jakosci
zycia/uzytecznosci pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym; docelowo, jednak bez
ograniczen w kwerendach: empiryczne dane dotyczace jakoS¢ Zzycia dorostego pacjenta z
idiopatycznym lub o etiologii kolagenoz tetniczym nadci$nieniem plucnym w III klasie
czynno$ciowej wg WHO (NYHA) w trakcie leczenia tadalafilem i/albo jednym z refundowanych
komparatoréw,

e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych badan pierwotnych,
dodatkowe zrodta informacji na temat jakosci zycia zdefiniowanej powyzej i/albo synteze iloSciowq
zidentyfikowanych zrddet pierwotnych.

Kryteria wykluczenia:

e wtdrne opracowania jezeli nie zawierajg dodatkowych zrodet informacji lub syntezy iloSciowej,

e analizy ekonomiczne z konwersjq wynikéw metod posrednich

e niestandardowe oceny jakosci zycia,

e wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia.

Majac na uwadze, iz odnaleziono kompleksowy przeglad pierwotnych zZrodet danych jakosci zycia
pacjentow z analizowanej populacji z datg odciecia ustalong na koniec lutego 2007 roku (Chen et al.
[60]), przedstawiony ponizej przeglad systematyczny informacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw z

analizowanej populagdji stanowi aktualizacje oraz ocene kompletnosci przegladu referencyjnego [60].

Wyniki przegladu wraz ze stosowanymi kwerendami przedstawiono w tabeli ponizej i na rysunku

ponizej (data ostatniego przeszukania: 18 grudnia 2012 roku).
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Ce
HTi

Tabela 2. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladow baz danych majacego na celu identyfikacje

doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: jakos¢ zycia pacjentow z analizowanej populacji

al.

Wynik
Kwerendy
Embase Cochrane* PubMed
Interwencja
177+0+ 4
#1k* tadalafil OR adcirca OR GF-196960 OR IC-351 OR tadalafiili OR 3544 0 1079
+
tadalafilo OR tadalafilum
Rozpoznanie
(pulmonary arterial hypertension) OR (pulmonary artery
hypertension) OR (hypertensive pulmonary vascular disease) OR 855 + 7
+7+
#2 (lung arterial hypertension) OR (lung artery hypertension) OR 42 443 13 + 29 44 318
+
(pulmonary hypertensive disease) OR (pulmonary hypertensive
diseases) OR (pulmonary hypertensive disorder) OR (pulmonary
hypertensive disorders)
Punkty koncowe / typ badania
galy OR (quality adjusted life) OR daly OR dalies OR (disability
adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR qwb OR
health gain) OR hrgol OR hye OR hyes OR (health year
( gain) a 4 4 ( Y 27732 + 955
equivalent*) OR ((state OR health) AND (utility OR utilities)) OR
#3 4 489 + 888 + 263 624
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND 6782
scale) OR (euro gol) OR (euro qual) OR eg-5d OR eqg5d or eq 5d
OR euroqol or euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 36) OR
(shortform 36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND
(trade off OR tradeoff)) OR (person AND (trade off OR tradeoff))
((new york heart association functional) OR nyha OR who) AND 7601 + 131
#4 245 967 124 118
class* + 61 + 852
22+0+0+
#5**¥*% 1 #1 AND #3 0 n 81
45+0+0 +
#6° #2 AND #3 0 958
21
13+0+0+
#7 #6 AND #4 0 = 138
#7 + ograniczenie:
5+0+0+
#8 Opublikowane po 1 lutego 2007 — aktualizacja przegladu Chen et 0 ] 70

Wyniki przegladu Chen et al. [60]:

17 badan, w tym 4 wtaczone (uzytecznos¢
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Kwerendy

Wynik

Embase Cochrane* PubMed

skorelowana z klasg czynnosciowa NYHA):
Keogh et al. 2007, Kirsch 2000, Olschewski et
al. 2002, Highland et al., 2003 [60]

Wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz
ekonomicznych, przeglad referencji opublikowanych analiz kosztow-

uzytecznosci — dodatkowe zrodta informacii:

Nie odnaleziono dodatkowych informacji

Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-Effectiveness
Analysis Registry, dla wyrazen: pulmonary hypertension, PAH, pulmonary
arterial hypertension (bez ograniczen czasu publikacji):

Nie odnaleziono dodatkowych informacji

Podsumowanie:

Suma wyszukanych zrodet

70 + 6 + 4 (wlaczone przed 03.2007) + 0

Eliminacja powtdrzen miedzy bazami:

69 + 1 + 4 (wiaczone przed 03.2007) + 0

Weryfikacja w oparciu o streszczenia:

69 + 1 + 4 (wigczone przed 03.2007) + 0

Weryfikacja w oparciu o petne teksty doniesien naukowych:

25 + 1™ + 4 (whgczone przed 03.2007) + 0

Uwzglednione w ramach niniejszego opracowania

1 (badanie CAMPHOR 2008 [61]) + 4
(wlaczone przed 03.2007)

* przedstawiono wyniki w kolejnosci: Trials + Methods Studies + Technology Assessments + Economic Evaluations; **

uwzgledniono tylko przy ***; *** sprawdzono wplyw interwencji na jakoé¢ zycia; * etap sprawdzajacy kompletno¢ przegladu

Chen et al. [60]; ™ Meeting Abstract, http://ajrccm.atsjournals.org/cgi/reprint/183/1 MeetingAbstracts/A5887
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< Wyniki zidentyfikowane w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane w
>y
£ przeszukiwania gtéwnych baz danych innych Zrédtach
=
E‘ (EMBASEQ, PubMed, Cochrane) (n=4217)
5
v A

Wyniki po usunieciu powtérzen

(n=70+4)

\ 4

=
[y

—
-]
[
N
S
=¥

Wstepna weryfikacja

(n=70+4)

\ 4

Ocena petnych tekstow

\ 4

Wykluczone wyniki

(n=44)

publikacji
(n=26+4)

Ocena

\ 4

Badania uwzglednione w
syntezie jakosciowej

(n=1+4)

\ 4

Badania uwzglednione w

Uwzglednione

syntezie ilosciowej (meta-
analiza)

(n=0)

\ 4

Petne teksty wykluczone

(n=25)

Rysunek 1. Diagram selekcji identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: jakos¢ zycia

pacjentow z analizowanej populacji (PRISMA).

Przeprowadzony przeglad potwierdzit kompletnos¢ informacji zidentyfikowanych przez Chen et al.

[60]. Dodatkowo zidentyfikowano tylko jedno pierwotne zrddto informacji dotyczace jakosci zycia z

analizowanej populacji - badanie CAMPHOR 2008 [61], ze wzgledu na wielko$¢ proby oraz metody

przeprowadzenia stanowigce lepsze zrédto informacji niz wszystkie odnalezione w ramach przegladu

[60].

25




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu 1
enf
(Adcirca®) w leczeniu tetniczego nadciénienia ptucnego w warunkach polskich w odniesieniu do wskazanych H

komparatorow

Wyniki badania CAMPHOR 2008 [61] uwzgledniono w ramach analizy podstawowej, wptyw
uwzglednienia wartosci z pozostatych zrodet informacji odnalezionych przez Chen et al. [60]

testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Wykorzystane wartosci jakosci zycia przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w niniejszym opracowaniu.

Klasa , Srednia ’
) Zrédto informacji .. Dolna granica Gorna granica
czynnosciowa wartosc
Wariant 1. CAMPHOR 2008 [61] 0,460 0,443 0,477
Wariant 2. Keogh et al. 2007, cytowane za
0,600 0,398 0,786
[60]
Wariant 3. Olschewski et al., 2002,
0,610 0,560 0,660
cytowane za [60]
III klasa
, . Wariant 4. Highland et al., 2003, cytowane
Czynnosciowa 0,310 0,270 0,350
wg WHO (8]
(NYHA)
Wariant 5. Kirsch, 2000 (TTO, 2-letnie),
0,553 0,465 0,641
cytowane za [60]
Wariant 6. Kirsch, 2000 (TTO,10-letnie),
0,509 0,423 0,595
cytowane za [60]
Wariant 7. Srednia ze wszystkich wariantow
0,507 0,270 0,786
+ maksymalny zakres

W ramach przegladu odnaleziono badanie Cicero et al. [63], w ktorym wykazano potencjalny brak
przetozenia wynikow badan klinicznych na jako$¢ zycia. Zatozenie o takiej samej jakosci zycia
pacjentow poddawanych wszystkim interwencjom poczyniono na podstawie niskiej sprawnosci
potencjalnego przetozenia punktow koricowych badan, zazwyczaj pierwszorzedowych w postaci 6MWD,
na jako$¢ zycia. Zatozenie o takiej samej jakosci zycia zostato poczynione pomimo doniesien z badania

Garin i wsp. [62] sugerujacych rdznice, jednak zatozone arbitralnie.

3.5. Uzasadnienie techniki analitycznej

Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczeristwa) produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) stosowanego:
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e w terapii I i II rzutu u dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie
czynnosciowej NYHA wedtug WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w poréwnaniu do
syldenafilu,

e W skojarzeniu z iloprostem w terapii II rzutu u dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w

poréwnaniu do syldenafilu podawanego w duoterapii z iloprostem.

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o.0.
Sp. k. [7] nie odnaleziono Zzadnych badan klinicznych (randomizowanych i badai o nizszej
wiarygodnosci z grupg kontrolng), w ktérych bezposrednio oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz
bezpieczenstwo tadalafilu stosowanego w skojarzeniu z iloprostem wzgledem duoterapii zawierajacej
syldenafil i iloprost w terapii II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego. Ponadto, nie zidentyfikowano
rowniez zadnych badan klinicznych, ktdore moglyby zostaé potencjalnie wykorzystane do
przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy analizowanymi duoterapiami. Stad tez
wnioskowanie o efektywnosci klinicznej interwencji wnioskowanej (tadalafil + iloprost) wzgledem

refundowanej technologii opcjonalnej (syldenafil + iloprost) jest aktualnie niemozliwe.

W ramach przegladu medycznych baz danych [7] odnaleziono natomiast jedno, randomizowane
badanie kliniczne [51], w ktdérym oceniano krétkotrwate efekty hemodynamiczne preparatow z grupy
inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 tj. tadalafilu lub wardenafilu w poréwnaniu z syldenafilem oraz
tlenkiem azotu podawanym w inhalacji w grupie dorostych pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem

ptucnym m.in. w III klasie czynno$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO.

Szczegotowq charakterystyke badania klinicznego [51], kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow do

badania oraz omoéwienie wynikdw przedstawiono w Analizie klinicznej [7].

W badaniu [51] pojedyncze podanie inhibitordw fosfodiesterazy typu 5 tj. tadalafilu, syldenafilu lub
wardenafilu pacjentom z tetniczym nadci$nieniem ptucnym wskazato na pewne rdznice w odniesieniu
do wiasciwosci  farmakokinetycznych  analizowanych  preparatow. Najszybsze  dziatanie
naczyniorozszerzajace obserwowano w przypadku podania wardenafilu, podczas gdy selektywnos$¢
dziatania w obrebie krgzenia plucnego raportowano tylko po podaniu tadalafilu oraz syldenafilu.
Ponadto wykazano selektywno$¢ tadalafilu po jednorazowej dawce 60 mg w obrebie krazenia
ptucnego. Nie zaobserwowano natomiast réznic w poprawie stopnia natlenienia krwi w naczyniach
ptucnych u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym stosujacych tadalafil w poréwnaniu do
syldenafilu. Podobnie istotnych réznic nie raportowano w stosunku do zmian w zakresie pojemnosci
minutowej serca. Autorzy niniejszego badania podkreslaja jednak brak mozliwosci przetozenia

krotkotrwatych efektéw hemodynamicznych na efekty istotne z klinicznego punktu widzenia, stad tez
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wnioskowanie o wyzszej skutecznosci ktéregokolwiek z analizowanych preparatdw w leczeniu

tetniczego nadcisnienia ptucnego na podstawie raportowanych wynikow jest ograniczone [51].

Ze wzgledu na stosunkowo niskg wiarygodnos$¢ oraz watpliwg jakos¢ wynikéw odnalezionego badania
[51], w ktorym analizowano zastepcze punkty koncowe w bardzo matej grupie pacjentéw, ktorzy
otrzymali jednorazowe dawki ocenianych preparatow, co istotnie ogranicza wnioskowanie w zakresie
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa tadalafilu w bezposrednim poréwnaniu z syldenafilem,
zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego analizowanych opgji terapeutycznych

w analizowanym wskazaniu.

W wyniku ponownego przeszukania medycznych baz danych [7] pod katem identyfikacji badan
klinicznych potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego odnaleziono dwa
randomizowane badania kliniczne poréwnujace zastosowanie tadalafilu (badanie o akronimie PHIRST)
[56]-[57] oraz syldenafilu (badanie o akronimie SUPER) [52]-[55], [58] z placebo w leczeniu dorostych
pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym m.in. w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej.

Szczegdtowq charakterystyke badan klinicznych o akronimach PHIRST [56]-[57] oraz SUPER [52]-
[55], [58], kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentdw do badan oraz omdwienie wynikow

przedstawiono w Analizie klinicznej [7].

W ramach przeprowadzonego porownania posredniego uwzgledniono tylko wyniki dotyczace
zastosowania analizowanych w badaniach o akronimach PHIRST [56]-[57] oraz SUPER [52]-[55], [58]
preparatow w dawkach rejestracyjnych wynoszacych: 40 mg/dobe dla tadalafilu oraz 20 mg/ 3 razy
dobe w przypadku syldenafilu (10.2). Ponadto, w przypadku badania o akronimie PHIRST [56]-[57]
analizowano podgrupe pacjentow nieleczonych wczesniej bozentanem (referencja [59]) tak, aby
uzyskac potrzebng do poréwnania posredniego porownywalnos¢ charakterystyk interwencji pomiedzy
badaniem o akronimach PHIRST [56]-[57] i SUPER [52]-[55], [58].

Skutecznosé kliniczna stosowania tadalafilu w dawce 40 mg/dobe (Adcirca®) w
porownaniu do syldenafilu w dawce 20 mg/3 razy na dobe w leczeniu I rzutu u dorostych

pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym (poréwnanie posrednie)

Podsumowanie wynikéw skutecznosci klinicznej dla interwencji wnioskowanej (tadalafil) wzgledem
refundowanej technologii alternatywnej (syldenafil) w analizowanym wskazaniu na podstawie
randomizowanych badan klinicznych o akronimach: PHIRST [56]-[57] i SUPER [52]-[55], [58]
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 4. Podsumowanie wynikow poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej tadalafilu w dawce 40

mg/dobe w posrednim poréwnaniu do syldenafilu w dawce 20 mg/3 razy na dobe w leczeniu I rzutu u dorostych

pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym [59] vs [58].

Poprawa klasy
S [59] vs )
czynnosciowej NYHA 12-16 tygodni 0,61 [0,17; 2,12] NS

[58].
wedtug klasyfikacji WHO

* wartosci obliczone przez autoréw Analizy klinicznej [7]; NS — wynik nieistotny statystycznie.

W wyniku przeprowadzonego porownania posredniego tadalafilu  wzgledem  syldenafilu
w terapii I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego wykazano, ze stosowanie tadalafilu w
porownaniu z syldenafilem jest rownie skuteczne w zakresie poprawy klasy
czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, dla kombinacji dawek: tadalafil w dawce
40 mg/dobe vs syldenafil w dawce 20 mg/3x na dobe (p>0,05) [59], [58].

W stosunku do zmiany wyniku testu 6MWD w odniesieniu do wartosci poczatkowych (gtéowny punkt
koncowy obu badan klinicznych) poréwnanie posrednie tadalafilu podawanego w dawce 40 mg/dobe
wzgledem syldenafilu w dawce 20 mg/3 razy na dobe (poprzez wspdlny komparator — placebo) nie
bylo mozliwe do przeprowadzenia ze wzgledu na brak w publikacjach referencyjnych [59], [58]
danych dotyczacych wynikéw uzyskanych w grupach kontrolnych lub danych umozliwiajacych
obliczenie parametru WMD przez Autordw niniejszej analizy. Podane wartosci zmian dystansu (metry)
stanowity wynik obserwowany w grupach badanych skorygowany automatycznie o wartosci
raportowane w grupach placebo. Réwniez w przypadku ,klinicznego pogorszenia przebiegu tetniczego
nadciénienia ptucnego” przeprowadzenie pordwnania posredniego (tadalafil vs syldenafil) byto
przeciwwskazane ze wzgledu na réznice w definicji ztozonego punktu koncowego ,kliniczne
pogorszenie przebiegu tetniczego nadci$nienia plucnego” w odniesieniu do jednej
skladowej analizowanego punktu koncowego. W zwiazku z powyzszym nie mozna wyciggac
wnioskow o skutecznosci klinicznej tadalafilu w poréwnaniu do syldenafilu w zakresie w/w punktow
koncowych. Jednakze, na podstawie przedstawionych w obu badaniach wynikéw i przeprowadzonych
analizach zaobserwowac¢ mozna, ze zaréwno tadalafil podawany w dawce 40 mg/dobe (w grupie
pacjentow nieotrzymujgcych wczesniej bozentanu) [59], jak i syldenafil podawany w dawce 20 mg/3
razy na dobe [58], powodujg istotne statystycznie zwiekszenie wydolnosci wysitkowej ocenianej w
tescie 6-minutowego chodu w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujacq placebo (odpowiednio:
p<0,01 [59] oraz 45 p<0,001 [58]). Ponadto, w poréwnaniu z placebo podanie tadalafilu w
dawce 40 mg/dobe [59] jest istotnie statystycznie bardziej skuteczne w zakresie
pogorszenia klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO [RR=0,25; 95% CI: 0,06;
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0,95; p<0,05]. Zaleznosci takiej nie raportowano w przypadku terapii syldenafiem podawanym w
dawce 20 mg/3 razy na dobe [RR=0,43; 95% CI: 0,13; 1,48; p>0,05] [52].

Uzyskane wynik pozwalaja zatem na przyjecie hipotezy o braku réznic odnosnie

skutecznosci klinicznej obu lekdw (non-inferiority) w analizowanym wskazaniu.

Ponadto, punktami koncowymi analizowanymi w badaniach, dla ktérych niemozliwe byto
przeprowadzenie poréwnania posredniego tadalafilu w dawce 40 mg/dobe (grupa pacjentow
nieotrzymujacych wczesniej bozentanu) [59] wzgledem syldenafilu w dawce 20 mg/3 razy na dobe
[58] byty:

e zmiana klasy czynno$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO obejmujaca: prawdopodobienstwo
wystgpienia poprawy o 1 lub o 2 klasy czynnosciowe NYHA wedtug klasyfikacji WHO oraz ryzyko
braku zmiany klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO [59],

o skladowe klinicznego pogorszenia przebiegu tetniczego nadci$nienia ptucnego obejmujace: zgon,
hospitalizacje z powodu nasilenia objawoéw, konieczno$¢ wigczenia do terapii innych lekéw [52],

e zmiany nasilenia dusznosci w skali Borga [58] (w badaniu o akronimie PHIRST [56]-[57] podano
jedynie informacje o braku rdznic pomiedzy zastosowanymi interwencjami),

e jako$¢ zycia w badanie o akronimie SUPER w badaniu o akronimie PHIRST podano jedynie
informacje dotyczace oceny jakosci zycia w populacji ogolnej bioracej udziat w badaniu (czyli u
pacjentow bez wzgledu na przyjmowanie lub nie bozentanu),

e zmiany parametréw hemodynamicznych w badanie o akronimie SUPER [58] oraz w badaniu o

akronimie PHIRST podano jedynie dla populacji ogdinej (referencja [56]).

Analiza wszystkich powyzszych wynikdw, jak réwniez pozostatych wynikdw ocenianych w odniesieniu
do populacji ogdlnej biorgcej udziat w badaniu o akronimie PHIRST, zostata szczegdtowo

przedstawiona i omdwiona w analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [7].

Profil bezpieczenstwa stosowania tadalafilu w dawce 40 mg/dobe (Adcirca®) w
porownaniu do syldenafilu w dawce 20 mg/3 razy na dobe w leczeniu I rzutu u dorostych

pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym (poréwnanie posrednie).
Przeprowadzenie porédwnania posredniego na podstawie wynikéw randomizowanych badan klinicznych
bytlo mozliwe jedynie dla nastepujacych punktéw koncowych: bolu gtowy, biegunki, bdlu plecow,

niestrawnosci, zaczerwienienia twarzy, bélu miesni, bolu konczyn, krwawienia z nosa.

Podsumowanie wynikéw oceny profilu bezpieczenstwa dla interwencji wnioskowanej (tadalafil)

wzgledem refundowanej technologii alternatywnej (syldenafil) w analizowanym wskazaniu na
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podstawie randomizowanych badan klinicznych o akronimach: PHIRST i SUPER przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 5. Podsumowanie wynikow porownania posredniego profilu bezpieczenstwa tadalafilu w dawce 40

mg/dobe w posrednim poréwnaniu do syldenafilu w dawce 20 mg/3 razy na dobe w leczeniu I rzutu u dorostych

pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym [59] vs [58].

; IS na niekorzys¢
Bdl glowy 3,88[1,14; 13,20]
tadalafilu
BAl plecow 1,31 [0,19; 9,21] NS
Bol miesni 3,55[0,29; 42,91] NS
Bdl konczyn 6,26 [0,56; 69,88] NS
[59] vs [58]. 12-16 tygodni
Niestrawnos¢ 4,09 [0,32; 52,19] NS
Biegunka 3,29 [0,29; 37,23] NS
Zaczerwienienia twarzy 1,69 [0,14; 20,85] NS
Krwawienia z btony
i ) 0,08 [0,00; 1,92] NS
Sluzowej nosa

* wartosci obliczone przez autoréw Analizy klinicznej [7]; IS — wynik istotny statystycznie; NS — wynik nieistotny statystycznie.

W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego dotyczacego profilu bezpieczenstwa wykazano,
ze podanie tadalafilu w dawce 40 mg/dobe (w grupie pacjentow nieotrzymujacych
wczesniej bozentanu) zwiazane jest z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem
wystepowania bélow glowy wzgledem pacjentow stosujacych syldenafil w dawce 20
mg/3 razy na dobe [59], [58]. Wynik ten nalezy jednak interpretowac ostroznie ze wzgledu na
raportowany brak homogenicznosci pierwotnych wynikéw w grupach kontrolnych stanowigcych tzw.
wspdlny komparator, co mogto prowadzi¢c do przeszacowania wyniku pordéwnania posredniego

(szczegoty patrz Analiza kliniczna [7]).

Ponadto, na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego nie zaobserwowano istotnych
statystycznie (p>0,05) roznic pomiedzy analizowanymi grupami pacjentéw stosujacych
tadalafil i syldenafil w zakresie ryzyka wystepowania: biegunki, bdlu plecow,

niestrawnosci, zaczerwienienia twarzy, bolu miesni, bélu konczyn, krwawienia z blony
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éluzowej nosa raportowanych w okresie obserwacji wynoszacych 12-16 tygodni [58],
[59].

Ponadto, dziataniami niepozadanymi ocenianymi w obu badaniach, dla ktdrych niemozliwe byto
przeprowadzenie porownania posredniego tadalafilu w dawce 40 mg/dobe (grupa pacjentow
nieotrzymujacych wczesniej bozentanu) [59] wzgledem syldenafilu w dawce 20 mg/3 razy na dobe
[58] byty:

e wystgpienie co najmniej 1 dziatania niepozadanego, zapalenia jamy nosowo-gardtowej, obrzeki
obwodowe, nudnosci, duszno$ci, skurcz miesni, infekcje gdérnych drég oddechowych, zawroty
gtowy — raportowane w badaniu o akronimie PHIRST (populacja pacjentdw nieotrzymujacych
wczesniej bozentanu) [59],

e kaszel, goragczka, bezsenno$¢, objawy grypopodobne, zaburzenia widzenia, zapalenie btony

$luzowej zotadka — raportowane w badaniu o akronimie SUPER [58].

Analiza wszystkich powyzszych dziatan niepozadanych, jak réwniez dziatan niepozadanych
raportowanych w odniesieniu do populacji ogdinej bioracej udziat w badaniu o akronimie PHIRST
zostata szczegdtowo przedstawiona i oméwiona w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA
Sp. zo.0. Sp. k. [7].

W obu randomizowanych badaniach klinicznych wiaczonych do poréwnania posredniego (badania o
akronimach PHIRST oraz SUPER) nie podano stopnia nasilenia analizowanych dziatarn niepozadanych,
co utrudnia ocene ich wptywu na jakos$¢ zycia pacjentéw oraz ewentualnej koniecznosci zastosowania

dodatkowego leczenia.

Na podstawie braku istotnych statystycznie roznic w czestotliwosci wystepowania
wiekszosci dzialan niepozadanych, pomimo istotnych statystycznie réznic w ryzyku
wystapienia bolow glowy oraz w zwiazku z brakiem mozliwosci oceny stopnia nasilenia
tych dolegliwosci przyjeto brak istotnych klinicznie réznic w zakresie profilu
bezpieczenstwa stosowania tadalafilu w dawce 40 mg/dobe (w grupie pacjentow

nieotrzymujacych wczesniej bozentanu) oraz syldenafilu w dawce 20 mg/3 razy na dobe.

W oparciu o przeprowadzone na podstawie wynikéw badan klinicznych o akronimach: PHIRST
(referencja [59] dotyczaca populacji pacjentéw nieotrzymujacych wczesniej bozentanu) i SUPER
poréwnanie posrednie przyjeto zatozenie o rownowaznosci klinicznej tadalafilu (w dawce 40 mg/dobe)
wzgledem syldenafilu (w dawce 20 mg/3 razy na dobe) (non-inferiorit) - stosowanych w leczeniu I
rzutu u dorostych pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym. W opracowaniu przyjeto takze

konserwatywne zatozenie (na niekorzys¢ tadalafilu) odnosnie braku réznic w skutecznosci klinicznej
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dla pozostatych podlegajacych ocenie punktdw koncowych oraz w zakresie profilu bezpieczenstwa

pomiedzy analizowanymi substancjami.

Ze wzgledu na brak jakichkolwiek doniesien naukowych dotyczacych oceny efektéw klinicznych
tadalafilu stosowanego w skojarzeniu z iloprostem oraz syldenafilu podawanego w skojarzeniu z
iloprostem w leczeniu II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego, niemozliwe jest wnioskowanie o

skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianej terapii skojarzonej w analizowanym wskazaniu.

Szczegoty odnosnie metod wykonania przegladu systematycznego badan, sposobu przeprowadzania
oceny efektywnosci klinicznej, charakterystyki populacji pacjentow wiaczonych do badan
uwzglednionych w analizie klinicznej oraz wyniki przegladu systematycznego zamieszczono w
dokumencie [7].

W opracowaniu przyjeto zatozenie o braku istotnych statystycznie réznic w skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa tadalafilu w dawce 40 mg/dobe (Adcirca®) w
porownaniu do syldenafilu w dawce 20 mg/3 razy na dobe (poréwnanie posrednie),
dlatego zaistnialy warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw,
dla stosowania powyzszych substancji w leczeniu I rzutu u dorostych pacjentéw z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji
WHO.

Za wykorzystaniem techniki analitycznej polegajacej na minimalizacji kosztéw przemawia réwniez fakt,
iz podobne poréwnania zostaty wykonane przez inne osrodki analityczne zajmujace sie Oceng
Technologii Medycznych. Szkocka oraz Australijska rzadowa agencja HTA uznaty analize minimalizacji
kosztdw za wiarygodng metode analityczng, odpowiednia do wystawienia pozytywnej rekomendadji
odnosnie finansowania tadalafilu ze $rodkdéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu [17], [28].
Wszystkie odnalezione w ramach przegladu systematycznego baz danych doniesienia zostaty
przedstawione w rozdziale 6.2.

Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa: monoterapii tadalafilem
oraz duoterapii tadalafilem z iloprostem w odniesieniu do duoterapii syldenafilu z iloprostem oraz
monoterapii bozentanem, iloprostem oraz treprostynilem przeprowadzono zestawienie kosztéw dla
poréwnania monoterapii tadalafilem z: bozentanem, iloprostem, treprostynilem oraz dla poréwnania
duoterpaii tadalafilem i iloprostem z: syldenafilem i iloprostem, bozentanem, iloprostem,
treprostynilem.
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3.6. Modelowanie

W ramach analizy modelowano przezycie pacjentéw z analizowanej populacji z uwzglednieniem

ekspotencjalnego modelu parametrycznego.

Przeprowadzone modelowanie pozwolito okresli¢ (z doktadnoscig co najmniej jednego dnia), wysokos¢
zuzycia zasobow medycznych po zastosowaniu porownywanych interwencji oraz dtugos$¢ zycia
pacjenta z analizowanej populacji wyrazong jako liczba lat zycia i liczba lat zycia skorygowana o jakosc¢
(QALY).

W modelowaniu uwzgledniono tylko zgon jako nastepstwo rozpatrywanego stanu klinicznego przy
pominieciu zmiany schematu leczenia w horyzoncie czasowym. Pominieto tym samym zdarzenia
kliniczne (np. pogorszenie klasy czynnosciowej wg WHO, poprawa klasy czynnosciowej wg WHO)
wobec ktorych zatozenia dotyczace czestosci wystepowania oraz zatozenia dotyczace wptywu na
wyniki zdrowotne obnizytby wiarygodno$¢ przeprowadzonego modelowania (brak mozliwosci
okreslenia czestosci zdarzen w warunkach polskich; dane eksperymentalne przedstawione w Analizie
klinicznej [7] wskazujg na wysokg réznorodnos¢ czestotliwosci wystepowania zdarzen klinicznych

zwigzanych z pogorszeniem lub poprawg zdrowia pacjenta z analizowanej populacji).

Co wiecej opis programu lekowego [6], [69] jednoznacznie nie definiuje momentu, w ktérym
wystepuje koniecznos$¢ zmiany schematu leczenia pozostawiajac jej wybor lekarzowi prowadzacemu
terapie (trudno jednoznacznie stwierdzi¢ jakie czynniki i u jakiego odsetka pacjentdéw bezposrednio

wskazujg koniecznos¢ zmiany farmakoterapii).

W ramach modelowania wykorzystano ekspotencjalny model parametryczny przezycia catkowitego
oparty na wartosci Sredniego rocznego ryzyka zgonu wsrdd pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku (12%, od 11% do 13% ; okreSlone na podstawie opinii eksperta klinicznego [49]
uwzgledniajacej zardwno wyniki analizy przezycia pacjentow leczonych w IGiIChP w Warszawie w
latach 2008-2010 jak i wyniki analizy przezycia pacjentdw witaczonych do Rejestru PHPOL w okresie

jego realizaciji).
Horyzont czasowy analizy podzielono na okresy charakteryzujace sie: takg samg wysokoscig dawki
leku, takq samg wysokoscig marzy hurtowej, takim samym wyktadnikiem potegi mianownika wartosci

zdyskontowanej do pierwszego roku analizy.

W przypadku wiekszosci lekdw wystarczajacy byt interwat jednoroczny, przy czym majac na uwadze

miareczkowanie dawki bozentanu i miareczkowanie dawki treprostynilu (por. rozdziat 3.7.4), w 1. roku
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horyzontu czasowego przy ww. schematach uwzgledniono krétsze interwaty czasowe (wyodrebnienie
4 tygodniowego okresu miareczkowania dawki bozentanu oraz tygodniowe interwaly czasowe w 1.

roku stosowania treprostynilu).

Pomimo podziatu na wskazane interwaly czasowe, odrebnie niz ma to miejsce w modelowaniu z
wykorzystaniem procesu Markowa (zdarzenia na poczatku, na koncu lub w $rodku cyklu), a takze
odrebnie niz z wykorzystaniem metod tablic trwania zycia, w opracowaniu niezaleznie od dtugosci
interwatu uwzgledniono mozliwo$¢ wystgpienia zgonu w kazdym punkcie czasowym (z doktadnoscig

co najmniej do jednego dnia).
Liczbe pacjento-dni terapii w danym okresie oszacowano na poziomie pola pod wykresem funkdji
przezycia (zaleznosci odsetka zyjacych pacjentdw od czasu, wyrazonego jako liczba dni jakie uptynety

od punktu poczatkowego analizy).

Uwzgledniony w opracowaniu parametryczny model ekspotencjalny definiowany jest z reguty jako:

, gdzie: - to funkcja przezycia, - to czas, a - to parametr modelu
ekspotencjalnego.
Wskazang funkcje przezycia mozna réwniez przedstawic jako: , gdzie:
Co wiecej, znajac $rednie ryzyko zgonu w danym okresie ( ) mozna okresli¢, ze , przy takich

samych jednostkach czasu (np. dni).

Majac powyzsze na uwadze oraz wiedzac, ze roczne prawdopodobienstwo wynosi (od 11%
do 13%, zgodnie z informacjami uzyskanymi od eksperta klinicznego; dzienne prawdopodobienstwo

rowne 0,0350%, od 0,0319% do 0,0381%), pole powierzchni pod funkcjg przezycia okreslono na
podstawie nastepujacego przeksztatcenia: , gdzie: - to pole

powierzchni w zdefiniowanym okresie od do , - to funkcja pierwotna funkcji przezycia, {j.

—— (pozostate parametry zdefiniowano powyzej).

Pole pod wykresem funkcji przezycia (zalezno$¢ odsetka pacjentdw zyjacych w danym momencie od
czasu wyrazonego jako liczba dni) bedzie odpowiadac liczbie pacjento-dni terapii w zdefiniowanym
okresie (14.-dniowym, tygodniowym lub rocznym) w przeliczeniu na jednego pacjenta w punkcie

poczatkowym modelowania.

Obrazowo przedstawiono wskazany aspekt na wykresie ponizej.
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Wykres 1. Prezentacja uwzglednionej w ramach niniejszego opracowania metody estymacji liczby pacjento-dni
terapii.

Estymowang liczbe pacjento-dni terapii mnozono przez warto$¢ uzytecznosci (stata w danym okresie),
dzienng dawke lub $redni dzienny koszt wizyt ambulatoryjnych, hospitalizacji, czy S$wiadczen
diagnostycznych otrzymujac wyniki w przeliczeniu na 1. pacjenta rozpoczynajacego leczenie z
wykorzystaniem poréwnywanych interwencji. Otrzymane wyniki nastepnie zostaty poddane

dyskontowaniu do pierwszego roku analizy.
3.7. Ocena kosztow

Celem analizy jest porownanie kosztow stosowania wybranych sposobow leczenia I oraz II rzutu
dorostych pacjentdow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnoSciowej wedtug WHO.
Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztdw stosowania preparatu Adcirca® w odniesieniu do

wskazanych komparatorow z perspektywy ptatnika, w horyzoncie czasowym analizy wynoszacym 5 lat,
w warunkach polskich.

Analiza kosztéw zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz

Zdrowia). Jest to perspektywa tozsama z perspektywa ptatnika (Narodowy Fundusz Zdrowia i pacjent)
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poniewaz nie zidentyfikowano zadnych kosztdw po stronie pacjenta (por. informacje przedstawione w

rozdziale 3.2).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage tylko te dane kosztowe, ktére byty istotne z perspektywy
ptatnika publicznego oraz takie, ktdre mozna zaliczy¢é do kosztéow bezposrednich medycznych.
Zidentyfikowano koszty rdznigce (tj. kategorie kosztowe, w przypadku ktdrych wysoko$¢ ponoszonych
nakladéw finansowych zalezy od wyboru okreslonej opcji terapeutycznej) nalezace do kosztow

bezposrednich medycznych.

Nie zidentyfikowano kosztéw bezposrednich niemedycznych zwigzanych z terapig analizowanego
schorzenia. Za przyjetym w analizie podej$ciem przemawia fakt, ze koszty bezposrednie niemedyczne

nie stanowig obcigzenia dla ptatnika publicznego (NFZ).

Koszty posrednie nie znajdujq zastosowania w przeprowadzonej analizie. Wykonanie analizy kosztow
posrednich byto nieuzasadnione z uwagi na brak istotnych statystycznie réznic w wynikach
zdrowotnych, co czyni koszty posSrednie kosztami nierdznigcymi. Autorzy raportu uwazajg je za

nieistotne w procesie formutowania rekomendacji opartej na ekonomicznych przestankach.

W ramach analizy uwzgledniono koszty medyczne bezpo$rednio zwigzane z oceniang technologig
medyczng. Dane kosztowe zebrano w lipcu 2012 roku oraz dokonano ich aktualizacji w grudniu 2012 r.

i sg one w pelni zgodne z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [47].

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki
lekarza prowadzacego terapie pacjenta z tetniczym nadci$nieniem ptucnym. Zasoby uwzglednione w

analizie zwigzane s z kosztami z perspektywy pfatnika publicznego.

Przy ocenie kosztéw terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego u pacjentdw w III klasie czynnosciowej

wedtug WHO postuzono sie informacjami przedstawionymi w nastepujacych obowigzujacych

dokumentach:

e Katalog lekow refundowanych stosowanych w programach lekowych [38],

e Katalog $wiadczen i zakresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) [39],

e Katalog ryczattow za diagnostyke w programach lekowych [40],

e Opis programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego" [6],

e Zarzadzenie Nr 95/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 grudnia 2012 r.
zmieniajagce  zarzadzenie w sprawie okreSlenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw

w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [41],
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e Informator o umowach na rok 2012 zawartych przez Wojewoddzkie Oddziaty Narodowego
Funduszu Zdrowia ze $wiadczeniodawcami tytutem finansowania leczenia szpitalnego [42],

e Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
na dzien 1 listopada 2012 r., [48].

3.7.1. Zasoby uwzglednione w opracowaniu

W ramach opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki lekarza
prowadzacego terapie pacjenta z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynno$ciowej wedtug

WHO. Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sq z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego w terapii
tetniczego nadcisnienia ptucnego w III klasie czynnosciowej wedtug WHO:

e  koszt farmakoterapii,

e  koszt wizyt ambulatoryjnych,

e  koszt hospitalizacji,

e  Kkoszt diagnostyki.

Zidentyfikowano tylko jedng kategorie kosztowg nalezacq do kosztow réznigcych: koszt farmakoterapii
porownywanych schematow terapeutycznych. Pozostate kategorie kosztowe (koszt wizyt
ambulatoryjnych, hospitalizacji oraz diagnostyki) nie sg kosztami roznigcymi poréwnywane schematy

leczenia.

3.7.2. Koszt preparatu Adcirca® oraz innych uwzglednionych w analizie substancji

czynnych

Na podstawie analizy wskazan do stosowania tadalafilu oraz informacji uzyskanych od Podmiotu
odpowiedzialnego ustalono, ze finansowanie jego stosowania ze $rodkéw publicznych moze mie

miejsce w ramach Katalogu lekdw refundowanych stosowanych w programach lekowych.
W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu tadalafilu ze srodkéw publicznych w ramach Katalogu
lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych, ptatnik publiczny ponosit bedzie koszt

produktu leczniczego Adcirca® na poziomie jego ceny hurtowej brutto.

Proponowana przez Podmiot odpowiedzialny cena producenta netto preparatu Adcirca® (56 tabletek

po 20 mg tadalafilu) wynosi¢ bedzie |IEEEE—_—
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Tabela 6. Kalkulacja ceny hurtowej brutto 1 mg produktu Adcirca® w 2012 r., 2013 r., 2014 r. oraz kolejnych

latach.

Kategoria Rok 2012 Rok 2013 Rok 2014

Cena producenta netto

Cena producenta brutto [1], [43]

Cena hurtowa brutto [2]

Liczba mg substancji czynnej w
opakowaniu

Koszt 1 mg tadalafilu dla ptatnika
publicznego

I I
I I
Limit finansowania [ [
] .
L I

Z powyzszych obliczen wynika, ze ptatnik publiczny, decydujac sie na objecie finansowaniem ze

$rodkéw publicznych stosowania tadalafilu w analizowanym wskazaniu, bedzie ponosit koszt 1 mg

wynoszacy w |

Koszt substancji czynnych stosowanych w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego w III klasie

czynno$ciowej wedtug WHO uwzglednionych w niniejszej analizie okreslono na podstawie Katalogu

lekow refundowanych stosowanych w programach lekowych [38] oraz wysokosci limitu finansowania

za opakowanie [48]. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [48], kazda z analizowanych

substancji czynnych finansowana jest w ramach oddzielnej grupy limitowej:

e 1056.0, Bosentan, zawierajaca jedna prezentacje leku Tracleer® (56 tabletek & 125 mg);

e 1063.0, Iloprost, zawierajaca jedna prezentacje leku Ventavis® (30 amputek & 1 ml & 10 mcg);

e 1076.0, Sildenafilum, zawierajaca jedna prezentacje leku Revatio® (90 tabletek & 20 mg);

e 1083.0, Treprostynilum, zawierajaca 3 prezentacje produktu leczniczego Remodulin® (1 mg/ml,
2,5 mg/ml i 5 mg/ml; fiolki @ 20 ml).

Koszt 1 mg treprostynilu okreSlono jako $redni wazony udziatem w rynku koszt 1 mg substancji.
Wielkoé¢ sprzedazy poszczegdlnych opakowan produktu Remodulin® (treprostynil) okre$lono na

podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia z sierpnia 2012 r. [66]. Szczegdétowe informacje
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dotyczace kosztu 1 jednostki substancji (1 mg lub 10 mcg) w 2012, 2013 i 2014 roku przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 7. Koszty jednostkowe tadalafilu oraz substancji czynnych uwzglednionych w opracowaniu w 2012 r.,
2013 r. oraz 2014 r. i kolejnych latach.

Koszt jednostkowy z perspektywy ptatnika publicznego
- Jednostka
Substancja czynna rozliczeniowa

Rok 2012 Rok 2013 Rok 2014

Syldenafil (5.08.09.0000055) 1mg 1,391 z 1,378 z4 1,365 zt
Iloprost (5.08.09.0000029) 1 amp. 10 mcg” 64,454 zt 63,852 zt 63,250 zt

Bozentan (5.08.09.0000008) 1mg 1,502 zt 1,488 zt 1,474 zt
Treprostynil (5.08.09.0000066) 1mg 678,935 zt 672,590 zt 666,245 zt

Tadalafil* 1 mg I I [

*na podstawie Tabela 6; ~ jednostka rozliczeniowg iloprostu jest 1 mcg jednak dla potrzeb analizy uwzgledniono warto$¢ 10
mcg

3.7.3. Dawkowanie tadalafilu oraz komparatorow uwzglednionych w niniejszej analizie

Tadalafil w monoterapii i w leczeniu skojarzonym

Tadalafil w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej podawany jest w dawce 40 mg (2 tabletki po 20
mg) przyjmowanej raz na dobe [3]. Przyjete dawkowanie tadalafilu w terapii tetniczego
nadcisnienia ptucnego odpowiada warunkom referencyjnych badan klinicznych [7] oraz
jest zgodne z projektem programu lekowego [69].

Syldenafil w monoterapii i w leczeniu skojarzonym

Syldenafil zarwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej podawany jest w dawce 20 mg trzy razy
na dobe (60 mg/d) [6], [34]. Dawkowanie syldenafilu w terapii tetniczego nadci$nienia
plucnego jest odpowiada warunkom referencyjnego badania klinicznego [7].

Iloprost w leczeniu skojarzonym

Wedtug opisu programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego” iloprost w skojarzeniu
z syldenafilem cechuje sie podobnym dawkowaniem, jak w przypadku monoterapii iloprostem, z tg

roznicg, iz maksymalna liczba dziennie przeprowadzanych inhalacji jest zredukowana do 8 [6].
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W zwigzku z powyzszym zatozono, ze $rednie dawkowanie iloprostu wyniesie 7 amputek na dobe

((6+8)/2) w politerapii z syldenafilem lub tadalafilem.

Warto podkresli¢, ze dawkowanie iloprostu w skojarzeniu z tadalafilem przyjeto na takim samym

poziomie, jak dawkowanie w skojarzeniu z syldenafilem tj. 7 amputek na dobe.

3.7.4. Dawkowanie pozostalych substancji obecnych w programie lekowym ,Leczenie

tetniczego nadcisnienia ptucnego”

Iloprost w monoterapii

Wedtug opisu programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” iloprost w monoterapii
jest podawany pacjentom z tetniczym nadcis$nieniem ptucnym od 6 do 9 razy na dobe w dawce 2,5 ug

lub 5 ug substangji czynnej w jednostce, w zaleznosci od tolerancji pacjenta na iloprost [6].

W zwigzku z powyzszym zatozono, ze Srednie dawkowanie iloprostu wyniesie 7,5 ampultki na dobe
((6+9)/2) w monoterapii.

Bozentan w monoterapii

Wedtug opisu programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” kazdy pacjent
rozpoczynajacy leczenie bozentanem w okresie pierwszych 4 tygodni leczenia stosuje preparaty
zawierajace 62,5 mg substancji czynnej w jednostce. We wspomnianej pierwszej fazie leczenia
bozentan podawany jest w dziennej dawce ustalonej na poziomie dwdch jednostek bozentanu

zawierajacych 62,5 mg substancji czynnej (125 mg/d) [6].

Po uptywie 4 tygodni, leczenie bozentanem wchodzi w faze podtrzymujaca, podczas ktorej preparat

ten jest stosowany w dawce 125 mg dwa razy dziennie (250 mg/d) [6].

Treprostynil w monoterapii

Preparat Remodulin® (treprostynil) podaje sie w postaci ciagtej infuzji podskdrnej w dawkach

rozpoczynajacych sie od 1,25 ng/kg/minute [6].
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Podczas pierwszych czterech tygodni podawania tygodniowe zwiekszenie dawki treprostynilu nie
powinno przekroczy¢ 1,25 ng/kg/minute. W kolejnych tygodniach dawka preparatu moze by¢

zwiekszana co tygodniowo o warto$¢ 2,50 ng/kg/minut.

Wedtug opisu programu lekowego istotne efekty klinicznie osiggane sa zazwyczaj przy dawce
treprostynilu mieszczacej sie zakresie 15 - 20 ng/kg/minute [6]. Dawka podtrzymujaca wynosi 20,7
ng/kg/min.

Mase ciata pacjenta ustalono w oparciu o informacje uzyskane od eksperta i wynosi ona Srednio 75 kg
(40 kg — 120 kg)

Podsumowanie przyjetych w opracowaniu schematow dawkowania zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Schemat dawkowania tadalafilu oraz schematow leczenia finansowanych w ramach programu

lekowego.
Schemat leczenia Rzut leczenia Dawkowanie
Monoterapia tadalafilem I 40 mg raz na dobe [3]
Monoterapia syldenafilem I 60 mg na dobe (3 x 20 mg) [6][34]
. I tadalafil: 40 mg raz na dobe [3]
D : lafil + il II
uoterapia: tadalafil + iloprost iloprost: 7 amputek na dobe [6][35]
. . syldenafil: 60 mg na dobe (3 x 20 mg) [6][34]
Duoterapia: syldenafil + iloprost II iloprost: 7 ampuiek na dobe [6][35]
Monoterapia iloprostem II iloprost: 7,5 ampuiki na dobe [6][35]
dawka poczatkowa: 125 mg na dobe (2 x 62,5 mg) przez 4
Monoterapia bozentanem I tygodnie [6]
dawka podtrzymujgca: 250 mg na dobe (2 x 125 mg) [6]
. . dawka poczatkowa: 1,25 ng/kg/minute [6]
Monoterapia treprostynilem I dawka podtrzymujaca: 20,7 ng/kg/minute

3.7.5. Koszt wizyt ambulatoryjnych, hospitalizacji i diagnostyki zwiazany z realizacja

programu lekowego

Ze wzgledu na fakt, iz wszystkie leki uwzglednione w analizie stosowane sa doustnie (tadalafil,
syldenafil, bozentan), w postaci inhalacji (iloprost) lub infuzji podskérnej wykonywanej samodzielnie
przez pacjenta w warunkach ambulatoryjnych (treprostynil) nie istniejg przestanki do stacjonamej
realizacji programu. Pacjenci odbieraja leki do stosowania w domu podczas wizyt ambulatoryjnych. Na

podstawie informacji od eksperta ds. rozliczania $wiadczen z NFZ ustalono, ze ptatnik publiczny
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pozwala wydac pacjentom ilos¢ leku pozwalajgca maksymalnie na miesieczng kuracje. W zwigzku z

tym zatozono, ze pacjent odbywa 12 wizyt ambulatoryjnych w roku.

Liczba i czestoS¢ wizyt czy pobytu pacjentdw w szpitalu zalezy zatem jedynie od koniecznosci
wykonania diagnostyki zwigzanej z monitorowaniem stanu pacjenta w Programie lekowym, czy
odbioru kolejnej dawki leku. Opis programu naktada obowigzek wykonania co 3-6 miesiecy (2-4 razy
w roku) zestawu badan nieinwazyjnych i co 12-24 miesigce badania hemodynamicznego, ktore nalezy
do badan inwazyjnych [6]. Mozna zatem przyjaé, ze przecietny pacjent pojawiajac sie w jednostce
opieki medycznej po odbior lekdw bedzie miat wykonywane badania nieinwazyjne w trybie
ambulatoryjnym (konieczno$¢ wykonania badan inwazyjnych nie generuje dodatkowych wizyt
ambulatoryjnych). Dodatkowo, na podstawie opinii eksperta [49] wiemy, ze przeprowadzenie
pojedynczego badania inwazyjnego wymaga trzydniowego pobytu pacjenta w szpitalu. Zatozono
zatem, ze pacjent zostanie poddany Srednio rocznie 2,25 hospitalizacjom ($rednia roczna liczba wizyt

— 0,75 pomnozona przez $rednig dtugos¢ jednej wizyty rowna 3 dni).

Koszt diagnostyki — zgodnie z zasadami finansowania programow lekowych — ujety jest w forme
ryczattu na roczng terapie jednego pacjenta w ramach programu lekowego [40]. Na kazdego pacjenta

w roku mozliwy jest do rozliczenia tylko jeden ryczatt [41].

Badajac ksztattowanie sie kosztu terapii tadalafilem w programie lekowym nalezy zatozy¢, ze lek ten
bedzie generowat naktady dajace sie zakwalifikowa¢ do takich samych kategorii kosztowych — naktady
na wizyty ambulatoryjne, diagnostyke i $wiadczenia pobytowe - jak pozostate substancje obecne w

programie.

Pacjenci leczeni w ramach programu lekowego podlegajq przewidzianym w opisie programu badaniom
koniecznym do wykonania, co oznacza, ze niezaleznie od zastosowanego schematu leczenia, koszty
wizyt ambulatoryjnych, diagnostyki i $wiadczen pobytowych uwzglednione w niniejszej analizie nie

stanowig kosztdéw rdznigcych poréwnywane opcje terapeutyczne.

Wspolne dla wszystkich preparatow koszty $wiadczen zwigzanych z realizacjg programu lekowego
~Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” przedstawia ponizsza tabela. Koszty te nie uwzgledniajg

hospitalizacji koniecznych do terapii wyjatkowych standw pacjenta, zaostrzen przebiegu choroby itp.
Swiadczenia, w ramach ktorych odbywa sie wydanie pacjentowi lekéw oraz hospitalizacje

zidentyfikowano na postawie Katalogu $wiadczen i zakresow — leczenie szpitalne —programy

zdrowotne (lekowe) [39].
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Tabela 9. Wspdlne koszty wizyt ambulatoryjnych, hospitalizacji i diagnostyki dla wszystkich schematow leczenia.

c Srednia
ena
Kategoria Nazwa i numer Wycena - Koszt liczba Koszty
unktu
kosztowa procedury pkt. p[42] jednostkowy Swiadczen razem
na rok
Przyjecie pacjenta w trybie
Koszt wizyt ambulatoryjnym zwigzane 104 z
2 pkt. 12 [6] 1248 zt
ambulatoryjnych z wykonaniem programu (2*52 zt)
(5.08.07.0000004)* [39]
Hospitalizacja zwigzana z 2,25 [6],
Koszt E i ; : 9 pkt 52 zt 908 zi [ ] 1053z
onaniem programu . z opinia z
hospitalizacji W prog P (9*52 zt) P
(5.08.07.0000001 )** [39] eksperta
Diagnostyka w programie
leczenia nadcisnienia 5616 z
Koszt diagnostyki i 108 pkt. 1[41] 5616 z
ptucnego — dorosli (108*52 zt)
(5.08.08.0000038) [40]
Razem 7917 zt

*na podstawie Katalogu $wiadczen i zakresow — leczenie szpitalne — programy lekowe; jedyna procedura w ww. Katalogu dla
wydania leku ambulatoryjnie,
**na podstawie Katalogu Swiadczen i zakresow — leczenie szpitalne — programy lekowe; jedyna procedura w ww. Katalogu dla

rozliczenia hospitalizacji (trwajacej ponad 1 dzien) u osoby doroste;j.

Wykazano, ze niezaleznie od stosowanego schematu leczenia roczny koszt $wiadczen pobytowych i
Swiadczen diagnostycznych zwigzanych z realizacjg analizowanego programu lekowego u jednego

pacjenta wynosi okoto 7 917 zt z perspektywy ptatnika publicznego.

3.8. Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajacy 1 rok (por. rozdziat 3.3) w ramach analizy
ekonomicznej uwzgledniono dyskontowanie efektow klinicznych (lat zycia, lat zycia skorygowanych o
jakos¢) przy rocznej stopie dyskontowej rownej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow przy rocznej stopie
dyskontowej rownej 5,0% [4], [47].

W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:
e 5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
e 0% dla kosztdéw i wynikdw zdrowotnych oraz

e 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow [4].
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3.9. Metody analizy wrazliwosci

Ze wzgledu na fakt, iz cze$¢ parametrédw wykorzystanych w analizie uznano za obarczone
niepewnoscig oszacowan przeprowadzono analize wrazliwosci, aby zweryfikowac stabilnos¢
wnioskowania w ramach analizy podstawowej, przyjmujac najbardziej prawdopodobny zakres
zmiennosci wartosci parametréw niepewnych.

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla wptywu niepewnych wartosci parametrow

na wnioskowanie z niniejszej analizy .

Uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci parametry niepewne przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Parametry niepewne zidentyfikowane w ramach analizy ekonomicznej.

_ o Zrédto(a) informacji
L. Zakres niepewnosci
. Wartosc¢ analizy dotyczace wskazanego
Parametr niepewny ) testowany w ramach . L.
podstawowej ) . zakresu zmiennosci
analizy wrazliwosci
parametru
i efektow i kosztow: 0% i 0%,
efektow: 3,5%, ) ) ]
Stopy dyskontowe i 0% i 5%, 5% i 5% Na podstawie [4]
kosztow: 5,0%
Zatozenie wiasne —
L, . . z2012r. .
Wysokos¢ marzy hurtowej sprawdzenie wplywu
Zmienna z2013r. i
uwzgledniona w AE wysokosci ustawowej marzy
z2014r.
hurtowej na wyniki analizy
40 lat to okres w ramach,
ktérego wiecej niz 99% z
Dtugosc¢ horyzontu Mediana przezycia 1 rok analizowanej populacji
czasowego catkowitego 40 lat umiera przy rocznej
Smiertelnosci wynoszacej
12%
Zrédto danych dotyczace
jakosci zycia pacjentow z Wariant 1. Wariant 2. — 7. Szczegoty: Tabela 3
analizowanej populacji
.. Minimalna i maksymalna
Jakos¢ zycia pacjenta z Wariant 4. L. i
Wariant 1. wartos¢ uzytecznosci;
analizowanej populacji Wariant 3. ,
szczegOly: Tabela 3
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c:%

Parametr niepewny

Wartosc¢ analizy

Zakres niepewnosci

testowany w ramach

Zrédto(a) informacji
dotyczace wskazanego

podstawowej . . zakresu zmiennosci
analizy wrazliwosci
parametru
Maksymalny zakres
) . 40 kg niepewnosci ustalony na
Masa ciata pacjenta 75 kg ) o
120 kg podstawie opinii eksperta
[49]
Dawkowanie iloprostu w 6 amp./d
7,5 amp./d Na podstawie [6], [35]-[37]
monoterapii 9 amp./d
Dawkowanie iloprostu w 6 amp./d
7 amp./d Na podstawie [6], [35]-[37]
duoterapii 8 amp./d

Dawka podtrzymujaca

treprostynilu

20,7 ng/kg/min

15,6 ng/kg/min
25,8 ng/kg/min

Na podstawie rejestru PHPOL

Pominiecie innych kategorii
kosztu poza kosztem

farmakoterapii

Uwzglednienie wszystkich

kategorii kosztowych

Uwzglednienie tylko kosztu

farmakoterapii

Por. rozdziat 3.7

Roczna smiertelnos¢

pacjentow z TNP

12%

11-13%

Na podstawie danych

uzyskanych od eksperta [49]
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3.10. Przedstawienie wynikow analizy ekonomicznej

Zgodnie z 85 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [47] w ramach niniejszej analizy ekonomicznej
przedstawiono koszty catkowite oraz rdznice w kosztach stosowania poréwnywanych technologii

lekowych oraz wyniki zdrowotne i ich réznice pomiedzy interwencjami.

W przypadku poréwnania z kazdym refundowanym w ramach programu lekowego ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego” komparatorem w niniejszej analizie przedstawiono rowniez ceny
producenta netto leku Adcirca® zdefiniowane w §5 ust 2 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [47].
Jezeli zastaty warunki o ktorych mowa w §5 ust 3 oszacowano ceny zbytu netto o ktérych mowa w §5
ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [47].

Ze wzgledu na brak ,randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w
danym wskazaniu [7] zaistniaty réwniez warunki do przeprowadzenia kalkulagji o ktérych mowa w §5

ust 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [47].

Ze wzgledu na taka samg warto$¢ mianownika ilorazu kosztéw-efektywnosci/ilorazu kosztow-
uzytecznosci dla poszczegdinych interwencji (przy zaktadanej takiej samej skutecznosci klinicznej
wyniki zdrowotne, tj. lata zycia lub lata zycia skorygowane o jako$¢ sg nieistotnie rézne), cena zbytu
netto o ktérej mowa w §5 ust 6 pkt 3 bedzie taka sama jak najnizsza z cen zbytu netto o ktorych
mowa w 85 ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [47].

W analizie ekonomicznej spetiono wszystkie wymagania formalne okreSlone w 85 ust 6

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [47].

Potencjalne rozbieznosci z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [47]
dotycza braku przedstawienia wynikdw analizy ekonomicznej z perspektywy pfatnika za Swiadczenia
medyczne (8§85 Ust 10) — brak kosztow rdznigcych z perspektywy $wiadczeniodawcy wskazuje, ze
wyniki z perspektywy zdefiniowanej w §5 Ust 10 pkt 1 sg takie same jak wyniki z perspektywy
zdefiniowanej w §5 Ust 10 pkt 2 Rozporzadzenia [47].
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4. Wyniki analizy

Podstawowym celem niniejszej analizy jest ocena zasadno$ci ekonomicznej stosowania produktu
leczniczego Adcirca® (tadalafil; monoterapia w I i II rzucie leczenia lub duoterapia z iloprostem w II
rzucie leczenia) przy zatozeniu finansowania jego stosowania ze S$rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego” w terapii tetniczego nadcisnienia
ptucnego (idiopatycznego lub o etiologii kolagenoz) w III klasie czynnosciowej wg klasyfikacji WHO,
odpowiednio w odniesieniu do stosowania syldenafilu, bozentanu, iloprostu, treprostynilu
(komparatory dla monoterapii tadalafilem oraz duoterapii tadalafilem z iloprostem) lub syldenafilu w
skojarzeniu z iloprostem (komparator dla duoterapii tadalafilem z iloprostem) w ww. wskazaniu w

warunkach polskich.

Ponizej zaprezentowano zestawienie rocznego kosztu lekow przy uwzglednieniu lub pominieciu
miareczkowania dawki bozentanu i treprostynilu (pacjent rozpoczynajacy leczenie w programie; 100%

przezycie na terapii do konca 2013 roku).

Tabela 11. Zestawienie rocznego kosztu lekow.

Substancja czynna/preparat Roczny koszt stosowania
Adcirca® (tadalafil) ]
Adcirca® (tadalafil) + iloprost [ ]
Syldenafil 30 207,55 zt
Syldenafil + iloprost 193 461,04 zt
Z uwzglednieniem miareczkowania 130 686,08 z
Bozentan
Z pominieciem miareczkowania 135 894,92 zt
Iloprost 174 914,45 z
Z uwzglednieniem miareczkowania 488 066,21 zt
Treprostynil
Z pominieciem miareczkowania 549 205,23 zt
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4.1. Wyniki analizy minimalizacji kosztdw oraz zestawienia kosztow-konsekwencji dla monoterapii tadalafilem

4.1,

nadcisnienia ptucnego w horyzoncie 5 lat w przeliczeniu na 1 pacjenta.

Wyniki analizy minimalizacji kosztow oraz zestawienia kosztow-konsekwencji dla monoterapii tadalafilem

Tabela 12. Wyniki analizy z perspektywy piatnika publicznego dla stosowania tadalafilu w monoterapii w odniesieniu do wskazanych komparatoréw w terapii tetniczego

Wynik Adcirca® (tadalafil) Syldenafil Bozentan Iloprost Treprostynil
Koszt farmakoterapii [ 101 793,27 z 455 012,48 zt 589 425,88 zt 1 790 484,41 zt
Koszt wizyt
ambulatoryjnych [ ] 4 235,42 zt 4235,42 7 4 235,42 zt 4 235,42 7t
Koszt hospitalizacji 3 573,64 zt 3 573,64 zt 3 573,64 zt 3 573,64 zt
Zdyskontowany koszt z 05zt hospitalizacy I oz oz oz S
perspektywy pfatnika
publicznego . .
Koszt diagnostyki [ ] 19 059,40 zt 19 059,40 zt 19 059,40 zt 19 059,40 zt
Koszt catkowity ] 128 661,73 zt

481 880,94 zt 616 294,34 zt 1817 352,87 zt
Réznica w koszcie catkowitym -2 209,36 zt -355 428,57 zt -489 841,97 zt -1 690 900,50 zt
Lata zycia (LY) [ ] 3,48 3,48 3,48 3,48
Zdyskontowane efekty Lata zycia skorygowane o
zdrowotne jakos¢ (QALY) L 1,60 1,60 1,60 1,60
Réznica w liczbie QALY 0,00 0,00 0,00 0,00
Bezwzgledne
wspotczynniki kosztéw- CER [zt/LY] [ ] 36 972 138 472 177 096 522 228
uzytecznosci
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polskich w odniesieniu do wskazanych komparatorow

Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu (Adcirca®) w leczeniu tetniczego nadciénienia ptucnego w warunkach C'ﬂ%

CUR [zH/QALY] [

80 414

301176

385 184

1135 846

ICER [z4/LY]
Wzgledne wspotczynniki

nie istnieje

kosztow-uzytecznosci
ICUR [z4/QALY]

nie istnieje

Cena zbytu netto produktu Adcirca® zgodna z § 5. ust. 2 pkt 4. lub § 5. ust. 4
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [47], w odniesieniu do poszczegolnych
komparatorow:

2 022,80 zt

9 041,86 zt

11 712,89 zt

35 579,94 zt

Cena zbytu netto produktu Adcirca® zgodna z § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia [47]

Sugerowana cena zbytu netto produktu Adcirca®
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Wyniki przeprowadzonej analizy dla stosowania produktu leczniczego Adcirca® w monoterapii I i II
rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego w III klasie czynnosciowej wg WHO w odniesieniu do
stosowania wskazanych komparatorow wykazaty, ze oceniana interwencja jest tansza od komparatora

z perspektywy ptatnika publicznego.

Przy zatozeniu takich samych efektow klinicznych w analizowanych grupach, liczba lat zycia
skorygowana o jako$¢ (QALY) wyniosta 1,6 w kazdej analizowanej grupie, w 5-cio letnim horyzoncie

analizy.

Zastosowanie finansowanego ze $rodkéw publicznych preparatu Adcirca® (tadalafil) w analizowanej

populacji wigze sie z oszczednosciami dla ptatnika publicznego w wysokosci:

w horyzoncie analizy rownym 5 lat oraz w przeliczeniu na jednego pacjenta.

W horyzoncie 5 lat cena zbytu netto produktu Adcirca®, o ktérej mowa w § 5. ust. 2 pkt 4. lub § 5.

ust. 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [47], wyniostal G

W przypadku uwzglednienia cen zbytu netto wyzszych od wskazanych powyzej stosowanie tadalafilu

bedzie drozsze od komparatora z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie pieciu lat.

Cena zbytu netto produktu Adcirca® zgodna z § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [47]
wynosi Il ! i jest najmniejsza z powyzszych cen.




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu (Adcirca®) w leczeniu tetniczego nadciénienia ptucnego w warunkach Cﬂﬂ%

polskich w odniesieniu do wskazanych komparatorow

HT

4.2. Wyniki zestawienia kosztéw-konsekwencji dla duoterapii tadalafilem z iloprostem w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego

Tabela 13. Wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu w duoterapii z iloprostem w odniesieniu do wskazanych komparatoréow w terapii

tetniczego nadcisnienia ptucnego w horyzoncie 5 lat w przeliczeniu na 1 pacjenta.

Wynik

Adcirca® (tadalafil) +
iloprost

Syldenafil + iloprost

Bozentan

Iloprost

Treprostynil

Zdyskontowany koszt z
perspektywy pfatnika
publicznego

Koszt farmakoterapii

101 793,27 zt

455 012,48 zt

589 425,88 zt

1790 484,41 zt

Koszt dodanego i|oprostu 550 130,82 zt 550 130,82 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
Koszt wizyt 4 235,42 74 4 235,42 74 4 235,42 7t 4 235,42 74 4 235,42 7t
ambulatoryjnych
Koszt hospitalizacji 3 573,64 zt 3 573,64 zt 3 573,64 zt 3 573,64 zt 3 573,64 zt
19 059,40 zt 19 059,40 zt 19 059,40 zt 19 059,40 zt 19 059,40 zt

Koszt diagnostyki

Koszt catkowity

676 583,19 zt

678 792,55 zt

481 880,94 zt

616 294,34 zt

1817 352,87 zt

Rdznica w koszcie Ca}kowitym -2 209,36 zt 194 702,25 zi 60 288,85 zt -1140 769,68 zt
Lata zycia (LY) 3,48 3,48 3,48 3,48 3,48
Zdyskontowane efekty | Lata zycia skorygowane o 1.60 1.60 160 1.60 1.60
zdrowotne jako$¢ (QALY) ! ! ! ! !
0,00 0,00 0,00 0,00

Réznica w liczbie QALY
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4.2. Wyniki zestawienia kosztéw-konsekwencji dla duoterapii tadalafilem z iloprostem w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego

Ce
H

Bezwzgledne
wspotczynniki kosztow-
uzytecznosci

CER [zH/LY]

195 055

138 472

177 096

522 228

CUR [z4/QALY]

424 245

301 176

385 184

1135 846

Wzgledne wspotczynniki
kosztow-uzytecznosci

ICER [z4/LY]

nie istnieje

ICUR [zH/QALY]

nie istnieje

Cena zbytu netto produktu Adcirca® zgodna z § 5. ust. 2 pkt4. lub § 5. ust. 4

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [47], w odniesieniu do poszczegolnych

komparatordw:

Cena zbytu netto produktu Adcirca® zgodna z § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia [47]

Sugerowana cena zbytu netto produktu Adcirca®

A Brak mozliwoéci skompensowania dodatkowego kosztu wynikajacego z zastosowania iloprostu; * Terapia iloprostem, bedacym sktadnikiem duoterapii Adcirca®-+iloprost, przewyzsza koszt

stosowania bozentanu. W zwiazku z powyzszym nie jest mozliwe okreélenie progowej ceny preparatu Adcirca® przy ktdrej koszt duoterapii Adcirca®+iloprost bedzie réwny kosztowi terapii

bozentanem.
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Wyniki przeprowadzonej analizy dla stosowania produktu leczniczego Adcirca® w duoterapii z
iloprostem w II rzucie tetniczego nadcisnienia ptucnego w III klasie czynnosciowej wg WHO w
odniesieniu do podstawowego zidentyfikowanego komparatora (syldenafil z iloprostem) wykazaty, ze
oceniana interwencja jest tansza od komparatora z perspektywy ptatnika publicznego. Oceniana

interwencja jest rowniez tafnsza od monoterapii treprostynilem.

Przy zatozeniu takich samych efektdw klinicznych w analizowanych grupach, liczba lat Zycia
skorygowana o jako$¢ (QALY) wyniosta 1,6 w kazdej analizowanej grupie, w 5-cio letnim horyzoncie

analizy.

Zastosowanie finansowanego ze érodkéw publicznych preparatu Adcirca® (tadalafil) w duoterapii z

iloprostem w analizowanej populacji wigze sie z oszczedno$ciami dla ptatnika publicznego w wysokosci:

w horyzoncie analizy rownym 5 lat oraz w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Nalezy jednak podkreslic, ze w przypadku tadalafilu stosowanego w skojarzeniu z iloprostem
(duoterapia z iloprostem) rzeczywistym komparatorem jest syldenafil w skojarzeniu z iloprostem,
jednakze wiaczono réwniez monoterapie majac na uwadze potencjalne (niepotwierdzone opinig

eksperta) przejecie tej czesci rynku.

Fakt, ze skladnikiem obu rozwazanych duoterapii jest iloprost o statej cenie implikuje jednakowag
roznice w rocznych kosztach rozwazanych duoterapii w II rzucie (tadalafil z iloprostem oraz syldenafil

z iloprostem) i monoterapii w I rzucie (tadalafil oraz syldenafil).

W horyzoncie 5 lat cena zbytu netto produktu Adcirca® stosowanego w duoterapii z iloprostem, o

ktorej mowa w § 5. ust. 2 pkt 4. lub § 5. ust. 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [47], wyniosta:

W przypadku uwzglednienia cen zbytu netto wyzszych od wskazanych powyzej stosowanie tadalafilu w
duoterapii z iloprostem bedzie drozsze od komparatora z perspektywy ptatnika publicznego w

horyzoncie pieciu lat.
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c
4.3. Wyniki analizy wrazliwosci %

Cena zbytu netto produktu Adcirca® stosowanego w duoterapii z iloprostem zgodna z § 5. ust. 6 pkt 3

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [47] nie istnieje (jest mniejsza od zera).

4.3. Wyniki analizy wrazliwosci
Wyniki analizy wrazliwosci w postaci: kosztow catkowitych, liczby QALY, warto$¢ CUR, rdznicy w

koszcie, ceny zbytu netto preparatu Adcirca® zgodnej z § 5. ust. 4 [47] oraz ceny zbytu netto zgodnej

z § 5. ust. 6 pkt 3 [47] przedstawiono w tabelach ponizej.
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy pfatnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu (Adcirca®) w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w warunkach C'"%

polskich w odniesieniu do wskazanych komparatorow

Tabela 14. Wyniki analizy wrazliwosci w postaci kosztow catkowitych.

HT)

Koszt catkowity w grupie:

Parametr: . e Adcirca®
bl (tadalafil) + Syldenafil Sy.l LD Bozentan Iloprost Treprostynil
(tadalafil) " iloprost
iloprost
) « o ,
e dy5k°”towe'0§2ektow el T I 139 750,38 zt 737 271,58 7t 523 649,26 2t 669 389,53 zt 1979 099,83 zt
) . ,
Stopy dySkonmwe‘sf,Zeka 0%, kosztow | I 128 661,73 zk 678 792,55 zt 481 880,94 zt 616 294,34 7t 1817 352,87 z4
) A ,
S8 dys"ontowe's‘f,;]ekmw iy (I | R ] 128 661,73 zt 678 792,55 zt 481 880,94 zt 616 294,34 zt 1817 352,87 zt
Zmienna I I 128 661,73 z4 678 792,55 zt 481 880,94 zt 616 294,34 zt 1817 352,87 zt
Wysoko$¢ marzy
hurtowej 7 2012 roku [ ] [ ] 130 328,21 z4 689 465,37 zt 489 350,37 zt 625 943,99 zt 1847 083,24 zt
uwzgledniona w
AE
7 2013 roku [ ] [ ] 129 361,30 zt 683 272,88 zt 485 028,11 zt 620 345,15 zt 1830 071,84 zt
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4.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Cen
HTi

7 2014 roku ] ] 128 394,39 z4 677 080,39 zt 480 705,84 zt 614 746,31 zt 1 813 060,45 zt
Mediana OS ] ] 128 661,73 z 678 792,55 zt 481 880,94 zt 616 294,34 zt 1817 352,87 z
Dtugosc
horyzontu 1 rok [ ] ] 35 770,49 zt 188 921,80 zt 131 992,33 z 171 522,88 z 462 427,71 zt
Czasowego
40 lat [ ] ] 218 935,12 zt 1 154 857,80 zt 821 909,01 zt 1 048 531,28 zt 3 134 093,60 zt
Wariant 1 ] ] 128 661,73 zt 678 792,55 zt 481 880,94 zt 616 294,34 zt 1817 352,87 zt
Srédto danych Wariant 2 ] ] 128 661,73 z 678 792,55 zt 481 880,94 zt 616 294,34 zt 1817 352,87 z
dotyczace jakosci
Zycia pacjentow z
analizowanej
populacji .
Wariant 3 ] ] 128 661,73 zt 678 792,55 zi 481 880,94 zt 616 294,34 z4 1817 352,87 zt
Wariant 4 [ ] [ ] 128 661,73 z4 678 792,55 zt 481 880,94 zt 616 294,34 zt 1817 352,87 z

57




Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy pfatnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu (Adcirca®) w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w warunkach C'"%

polskich w odniesieniu do wskazanych komparatorow

HTi

Wariant 5

128 661,73 zt

678 792,55 zt

481 880,94 z

616 294,34 zt

1817 352,87 zt

Wariant 6

128 661,73 zt

678 792,55 zt

481 880,94 zt

616 294,34 zt

1817 352,87 zt

Wariant 7

128 661,73 zt

678 792,55 zt

481 880,94 zt

616 294,34 zt

1817 352,87 zt

Jakosc¢ zycia
pacjenta z
analizowanej
populacji

dolna granica

128 661,73 zt

678 792,55 zt

481 880,94 zt

616 294,34 zt

1817 352,87 zt

gorna granica

128 661,73 zt

678 792,55 zt

481 880,94 zt

616 294,34 zt

1817 352,87 zt

Masa ciata
pacjenta

dolna granica

128 661,73 zt

678 792,55 zt

481 880,94 zt

616 294,34 zt

981 793,48 zt

gorna granica

128 661,73 zt

678 792,55 zt

481 880,94 zt

616 294,34 zt

2 891 643,52 zt

Dawkowanie
iloprostu w
monoterapii

dolna granica

128 661,73 zt

678 792,55 zt

481 880,94 zt

498 409,16 zt

1817 352,87 zt

58




4.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Cen
HTi

gorna granica 128 661,73 zt 678 792,55 zt 481 880,94 zt 734 179,52 z 1817 352,87 z
dolna granica 128 661,73 zt 600 202,43 zt 481 880,94 zt 616 294,34 zt 1817 352,87 z

Dawkowanie

iloprostu w

duoterapii
gorna granica 128 661,73 zt 757 382,67 zt 481 880,94 zt 616 294,34 zt 1817 352,87 z
dolna granica 128 661,73 zt 678 792,55 zt 481 880,94 zt 616 294,34 zt 1 384 264,70 zt

Dawka
podtrzymujaca

treprostynilu

gorna granica

128 661,73 zt

678 792,55 zt

481 880,94 zt

616 294,34 zt

2 245 264,59 zt

Pominiecie innych kategorii kosztu poza
kosztem farmakoterapii

101 793,27 zt

651 924,09 zt

455 012,48 zt

589 425,88 zt

1790 484,41 zt

Roczna
Smiertelnos¢
pacjentéw z TNP

dolna granica

147 398,41 zt

777 595,63 zt

552 446,88 zt

706 001,39 zt

2 090 580,60 zt

gorna granica

125 574,36 z4

662 509,03 zt

470 254,91 zt

601 509,99 zt

1772 361,54 zt
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy pfatnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu (Adcirca®) w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w warunkach C'"%

polskich w odniesieniu do wskazanych komparatorow

Tabela 15. Wyniki analizy wrazliwosci w postaci liczby QALY.

HT)

Liczba QALY w grupie:
Parametr: Adcirca®
i@
bl (tadalafil) + Syldenafil Sy.l LD Bozentan Iloprost Treprostynil
(tadalafil) " iloprost
iloprost
Stopy dyskontowe: efektéw 0%, kosztéw [ ] 1,70 1.70 1.70 1.70 1.70
00/0 I 4 I I I
Stopy dyskontowe: efektow 0%, kosztow - - 1.70 1,70 1,70 1.70 170
50/0 I 4 I I 4
Stopy dyskontowe: efektéw 5%, kosztéw [ ] [ ] 156 156 156 156 156
50/0 I 4 4 I 4
zmienna | L 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60
Wysoko$¢ marzy
hurtowe; 2 2012 roku [ [ 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60
uwzgledniona w
AE
7 2013 roku [ ] [ | 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60
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4.3. Wyniki analizy wrazliwosci

72014 roku 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60
Mediana OS 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60
Dtugosc
horyzontu 1 rok 0,43 0,43 0,43 0,43 0,43
czasowego
40 lat 2,87 2,87 2,87 2,87 2,87
Wariant 1 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60
, Wariant 2 2,09 2,09 2,09 2,09 2,09
Zrodto danych
dotyczace jakosci
Zycia pacjentow z
analizowanej
populadji Wariant 3 2,12 2,12 2,12 2,12 2,12
Wariant 4 1,08 1,08 1,08 1,08 1,08
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy pfatnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu (Adcirca®) w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w warunkach

polskich w odniesieniu do wskazanych komparatorow

Cen
HTi

Wariant 5 1,92 1,92 1,92 1,92 1,92
Wariant 6 1,77 1,77 1,77 1,77 1,77
Wariant 7 1,76 1,76 1,76 1,76 1,76
dolna granica 0,94 0,94 0,94 0,94 0,94
Jakosc¢ zycia
pacjenta z
analizowanej
populacji
gdrna granica 1,66 1,66 1,66 1,66 1,66
dolna granica 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60
Masa ciata
pacjenta
gérna granica 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60
Dawkowanie
iloprostu w dolna granica 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60
monoterapii
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4.3. Wyniki analizy wrazliwosci

gbrna granica 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60
dolna granica 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60
Dawkowanie
iloprostu w
duoterapii
gérna granica 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60
dolna granica 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60
Dawka
podtrzymujaca
treprostynilu
gorna granica 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60
Pominiecie innych kategorii kos"ztu poza 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60
kosztem farmakoterapii
dolna granica 1,84 1,84 1,84 1,84 1,84
Roczna
Smiertelnos¢
pacjentéw z TNP
gérna granica 1,56 1,56 1,56 1,56 1,56
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy pfatnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu (Adcirca®) w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w warunkach C'"%

polskich w odniesieniu do wskazanych komparatorow

Tabela 16. Wyniki analizy wrazliwosci w postaci CUR.

HT)

CUR w grupie:
Parametr: Adcirca®
H ®
fifalE (tadalafil) + Syldenafil Syldenafil + Bozentan Tioprost Treprostynil
(tadalafil) " iloprost
iloprost
Stopy dyskontowe: efektow 0%, kosztow - - 82 206 433 689 308 029 393 759 1164 176
0%
Stopy dyskontowe: efektéw 0%, kosztow - - 75 683 399 290 283 459 362 526 1069 031
5%
Stopy dyskontowe: efektow 5%, kosztow [ I 82 475 435 123 308 898 395 060 1164 970
5%
zmienna [ ] ] 80 414 424 245 301 176 385 184 1135 846
Wysoko$¢ marzy
hurtowej 72012 roku [ [ ] 81 455 430 916 305 844 391215 1154 427
uwzgledniona w
AE
2 2013 roku [ ] I 80 851 427 046 303 143 387 716 1143 795
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4.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Cen
HTi

72014 roku I 80 246 423 175 300 441 384 216 1133 163
Mediana OS ] 80 414 424 245 301 176 385 184 1135 846
Dtugosc
horyzontu 1 rok I 83 187 439 353 306 959 398 890 1075 413
Czasowego
40 lat I 76 284 402 389 286 379 365 342 1092 019
Wariant 1 ] 80 414 424 245 301 176 385 184 1135 846
, Wariant 2 I 61 561 324 781 230 565 294 878 869 547
Zrodto danych
dotyczace jakosci
Zycia pacjentow z
analizowanej
populagi Wariant 3 I 60 689 320 185 227 302 290 705 857 242
Wariant 4 ] 119 131 628 512 446 186 570 643 1 682 734
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy pfatnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu (Adcirca®) w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w warunkach

polskich w odniesieniu do wskazanych komparatorow

Cen
HTi

Wariant 5 I 67 011 353 538 250 980 320 987 946 538
Wariant 6 I 72 690 383 499 272 249 348 189 1 026 753
Wariant 7 I 73103 385 678 273 796 350 167 1032587
dolna granica I 136 874 722 120 512 639 655 632 1933 354
Jakosc¢ zycia
pacjenta z
analizowanej
populacji
gorna granica [ ] 77 507 408 911 290 290 371 262 1094 791
dolna granica [ ] 80 414 424 245 301 176 385 184 613 621
Masa ciata
pacjenta
gérna granica I 80 414 424 245 301 176 385 184 1 807 277
Dawkowanie
iloprostu w dolna granica ] 80 414 424 245 301 176 311 506 1135 846
monoterapii
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4.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Cen
HTi

gérna granica ] 80 414 424 245 301 176 458 862 1135 846
dolna granica I 80 414 375 127 301 176 385 184 1135 846
Dawkowanie
iloprostu w
duoterapii
gérna granica I 80 414 473 364 301 176 385 184 1135 846
dolna granica I 80 414 424 245 301 176 385 184 865 165
Dawka
podtrzymujaca
treprostynilu
g6rna granica ] 80 414 424 245 301 176 385 184 1 403 290
Pominicie innych kategorii kosztu poza [ 63 621 407 453 284 383 368 391 1119 053
kosztem farmakoterapii
dolna granica I 80 108 422 606 300 243 383 696 1136 185
Roczna
Smiertelnos¢
pacjentéw z TNP
I 80 496 424 685 301 445 385 583 1136 129

gorna granica
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy pfatnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu (Adcirca®) w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w warunkach C'"%

polskich w odniesieniu do wskazanych komparatorow

Tabela 17. Wyniki analizy wrazliwosci w postaci roznicy w koszcie.

HT)

Parametr:

Réznica w koszcie - Adcirca® vs.

Réznica w koszcie - Adcirca® + iloprost vs.

Syldenafil +
Syldenafil Bozentan Iloprost Treprostynil . ot Bozentan Iloprost Treprostynil
ilopro!
Stopy dyskontowe: efektow 0%, [ B | 203883z | -1841749,132 | -2 399,68 zt 211 222,64 zk 65482,37 2t | -1244 227,93 zt
kosztow 0%
Stopy dyskontowe: efektow 0%, [ ] B | 459841,97z | -1690 900,50 zt -2 209,36 z 194 702,25 zt 60 288,85zt | -1 140 769,68 zt
kosztow 5%
Stopy dyskontowe: efektow 5%, [ ] B | 4895841,97z | -1690 900,50 zt -2 209,36 zt 194 702,25 zt 60 288,85zt | -1 140 769,68 zt
kosztow 5%
ATETE I ] -489 841,97 z+ | -1 690 900,50 zt -2 209,36 zt 194 702,25 zt 60 288,85 zt -1 140 769,68 zt
Wysoko$¢ marzy
hurtowej 7 2012 roku I ] -497 861,31zt | -1 719 000,56 zt -2 245,53 z4 197 869,47 zt 61 275,85 zt -1 159 863,40 zt
uwzgledniona w
AE
7 2013 roku I ] -493 208,39zt | -1 702 935,08 zt -2 224,54 74 196 020,23 zt 60 703,19 z -1 149 023,50 zt
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4.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Cen
HTi

7 2014 roku I ] -488 555,48 2t | -1 686 869,62 zt -2 203,56 zt 194 170,99 zt 60 130,52 z -1 138 183,62 zt
Mediana OS I ] -489 841,97 z+ | -1 690 900,50 zt -2 209,36 zt 194 702,25 zt 60 288,85 zt -1 140 769,68 zt
Dtugosc
horyzontu 1 rok [ ] I -136 367,46 zt -427 272,29 zt -615,07 zt 56 314,40 zt 16 783,85 zt -274 120,98 zt
Czasowego
40 lat [ ] I | 83335489z | -2918917,21 7t -3 758,73 zt 329 190,06 zt 102 567,79 zt | -1 982 994,53 zt
Wariant 1 I ] -489 841,97 z+ | -1 690 900,50 zt -2 209,36 zt 194 702,25 zt 60 288,85 zt -1 140 769,68 zt
Zroco danych Wariant 2 I ] -489 841,97 zt | -1 690 900,50 zt -2 209,36 zt 194 702,25 zt 60 288,85 zt -1 140 769,68 zt
dotyczace
jakosci zycia
pacjentow z
analizowanej
populadii Wariant 3 [ ] I | -489841,97z | -1690 900,50 zt -2 209,36 zt 194 702,25 zt 60 288,85zt | -1 140 769,68 zt
Wariant 4 [ ] -489 841,97 z+ | -1 690 900,50 zt -2 209,36 zt 194 702,25 zt 60 288,85 zt -1 140 769,68 zt




Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy pfatnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu (Adcirca®) w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w warunkach C'"%

polskich w odniesieniu do wskazanych komparatorow

HTi

Wariant 5 [ ] I | 48984197z | -1690 900,50 zt -2 209,36 zt 194 702,25 zt 60 288,852zt | -1 140 769,68 zt
Wariant 6 [ ] I | 439841,97z | -1690 900,50 zt -2 209,36 zt 194 702,25 zt 60 288,85zt | -1 140 769,68 zt
Wariant 7 [ ] I | 439841,97z | -1690 900,50 zt -2 209,36 z 194 702,25 zt 60 288,852t | -1 140 769,68 zt
dolna granica [ ] I | 48984197z | -1690 900,50 zt -2 209,36 zt 194 702,25 zt 60 288,852zt | -1 140 769,68 zt
Jakos¢ zycia
pacjenta z
analizowanej
populacji
gorna granica [ ] I | 4s9841,97z | -1690 900,50 zt -2 209,36 zt 194 702,25 zt 60 288,85zt | -1 140 769,68 zt
dolna granica [ ] I | 48984197zt | -855341,11z -2 209,36 zt 194 702,25 zt 60 288,85 zt -305 210,29 zt
Masa ciata
pacjenta
gorna granica [ ] I | 48984197z | -2765191,15z -2 209,36 z 194 702,25 zt 60 288,852zt | -2 215 060,33 zt
Dawkowanie
iloprostu w dolna granica [ I | 37195679z | -1690900,50 z+ | -2209,36 194 702,25 zt 178 174,03 z+ | -1 140 769,68 zt

monoterapii




4.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Cen
HTi

gorna granica [ ] I | 07 727,15z | -1690 900,50 zt -2 209,36 zt 194 702,25 zt -57596,33zt | -1 140 769,68 zt
dolna granica [ I | 48084197z | -1690900,50z | -2209,36 zt 116 112,13 z4 -18301,27 4 | -1219 359,80 zt
Dawkowanie
iloprostu w
duoterapii
gorna granica [ I | 459841,97z | -1690 900,50 zt -2 209,36 zt 273 292,37 z 138 878,97zt | -1 062 179,56 zt
dolna granica [ I | 459841,97z | -1257812,33 z -2 209,36 zt 194 702,25 zt 60 288,85 zt -707 681,51 zt
Dawka
podtrzymujaca
treprostynilu
gorna granica [ ] I | c9841,97z | -2118812,22 7 -2 209,36 zt 194 702,25 zt 60 288,85zt | -1 568 681,40 zt
Pominigcie innych kategorii kosztu [ ] I | 459841,97z | -1690 900,50 zt -2 209,36 zt 194 702,25 zt 60 288,85zt | -1 140 769,68 zt
poza kosztem farmakoterapii
dolna granica [ I | 56113389zt | -1945713,10zt | -2530,91z 222 617,84 7t 69 063,33zt | -1315515,88 2t
Roczna
Smiertelnos¢
pacjentow z
TNP
gorna granica [ I | 475091,997z | -1648 943,54 zt -2 156,36 zt 190 097,76 zt 58 842,68zt | -1112 008,87 zt




Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy pfatnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu (Adcirca®) w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w warunkach

polskich w odniesieniu do wskazanych komparatorow

Tabela 18. Wyniki analizy wrazliwosci w postaci ceny zbytu netto zgodnej z § 5. ust. 4.

Cen
HTI

Parametr:

Réznica w koszcie - Adcirca® vs.

Roéznica w koszcie - Adcirca® + iloprost vs.

Syldenafil

Bozentan

Iloprost

Treprostynil

Syldenafil +

iloprost

Bozentan

Iloprost

Treprostynil

Stopy dyskontowe: efektow 0%,
kosztow 0%

Stopy dyskontowe: efektéw 0%,
kosztow 5%

Stopy dyskontowe: efektow 5%,
kosztow 5%

Wysoko$¢ marzy
hurtowej
uwzgledniona w
AE

Zmienna

z 2012 roku

z 2013 roku
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4.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Cen

éil

z 2014 roku I I I | I | I |
Mediana 0S I I I | I | I |
Dtugosc
horyzontu 1 rok I I I I I I I I
czasowego
40 lat I I I I I I I I
Wariant 1 I I I | I | I |
Zrédto danych Wariant 2 I I I I I I I I
dotyczace
jakosci zycia
pacjentow z
analizowanej
populacji Wariant 3 I I I I I I I I
Wariant 4 I I I I I I I I
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy pfatnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu (Adcirca®) w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w warunkach Cen

L1

polskich w odniesieniu do wskazanych komparatorow

Wariant 5

Wariant 6

Wariant 7

dolna granica
Jakos¢ zycia

pacjenta z
analizowanej
populacji
gorna granica
dolna granica
Masa ciata
pacjenta
gorna granica
Dawkowanie
iloprostu w dolna granica
monoterapii
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4.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Cen

éil

gorna granica

dolna granica

Dawkowanie
iloprostu w
duoterapii
gorna granica
dolna granica
Dawka
podtrzymujaca

treprostynilu

gorna granica

Pominiecie innych kategorii kosztu
poza kosztem farmakoterapii

Roczna
Smiertelnosc
pacjentow z

TNP

dolna granica

gorna granica
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Tabela 19. Wyniki analizy wrazliwosci w postaci ceny zbytu netto zgodnej z § 5. ust. 6 pkt 3.

Cen
HTI

Parametr:

Cena zbytu netto zgodna z § 5. ust. 6 pkt 3

Adcirca® Adcirca® + iloprost

Stopy dyskontowe: efektéw 0%, kosztéw 0%

nie istnieje, <0

Stopy dyskontowe: efektéw 0%, kosztow 5%

nie istnieje, <0

Stopy dyskontowe: efektéw 5%, kosztow 5%

nie istnieje, <0

nie istnieje, <0

zmienna _

z 2012 roku ] nie istnieje, <0
Wysokos¢ marzy hurtowej uwzgledniona
w AE
2 2013 roku [ nie istnieje, <0
z 2014 roku [ ] nie istnieje, <0
Mediana OS [ ] nie istnieje, <0
Diugo$¢ horyzontu czasowego 1 rok [ ] nie istnieje, <0
40 lat _ nie istnieje, <0
Wariant 1 [ nie istnieje, <0
2réd%_o da,nych dot_yczqce jgkoéci zygia Wariant 2 I nie istnieje, <0
pacjentdw z analizowanej populacji

Wariant 3 [ nie istnieje, <0
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4.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Wariant 4 [ nie istnieje, <0
Wariant 5 [ ] nie istnieje, <0
Wariant 6 [ ] nie istnieje, <0
Wariant 7 _ nie istnieje, <0
., dolna granica I nie istnieje, <0

Jakosc zycia pacjenta z analizowanej

populacji
gérna granica [ ] nie istnieje, <0
dolna granica [ ] nie istnieje, <0
Masa ciata pacjenta

gorna granica [ nie istnieje, <0
dolna granica [ nie istnieje, <0

Dawkowanie iloprostu w monoterapii
gdrna granica [ nie istnieje, <0
dolna granica [ nie istnieje, <0

Dawkowanie iloprostu w duoterapii
gorna granica [ nie istnieje, <0
dolna granica _ nie istnieje, <0

Dawka podtrzymujgca treprostynilu
gdrna granica ] nie istnieje, <0
Pominiecie innych kategorii kosztu poza kosztem farmakoterapii [ nie istnieje, <0
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Ce

dolna granica

nie istnieje, <0

Roczna $miertelnos¢ pacjentdw z TNP

gorna granica

nie istnieje, <0
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4.4. Podsumowanie wynikdw analizy ekonomicznej p.%

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci wykazano stabilno$¢ wnioskowana z analizy

podstawowej. Wyjatek stanowi zmiana nastepujacych parametrow:

dawkowanie iloprostu w monoterapii — przyjecie gérnej granicy skutkuje pojawieniem sie
oszczednoéci w przypadku poréwnania stosowania preparatu Adcirca® w duoterapii z iloprostem

oraz iloprostu w monoterapii,

dawkowanie iloprostu w duoterapii — przyjecie dolnej granicy skutkuje pojawieniem sie
oszczednoéci w przypadku poréwnania stosowania preparatu Adcirca® w duoterapii z iloprostem

oraz iloprostu w monoterapii.

Okreélony w analizie wrazliwoéci zakres réznicy kosztéw dla preparatu Adcirca® stosowanego w
monoterapii wynosi:

Okreslony w analizie wrazliwosci zakres rdznicy kosztéow dla preparatu Adcirca® stosowanego w

duoterapii z iloprostem wynosi:

4.4. Podsumowanie wynikéw analizy ekonomicznej

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej $wiadczg o zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego stosowania finansowanego ze $rodkdw publicznych preparatu Adcirca® w leczeniu 1 i II
rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego w III klasie czynnosciowej NYHA w odniesieniu do terapii
syldenafilem, bozentanem, iloprostem, treprostynilem oraz o zasadnosci ekonomicznej stosowania
duoterapii analizowanego produktu leczniczego w skojarzeniu z iloprostem w odniesieniu do schematu,
ktory zgodnie z opinig eksperta bedzie przez nig zastepowany, tj. syldenafilu skojarzonego z

iloprostem.

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity wnioski wyciggniete w ramach analizy
podstawowej.
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy pfatnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu (Adcirca®) w leczeniu tetnicze

polskich w odniesieniu do wskazanych komparatorow

Wykazano, ze stosowanie tadalafilu w analizowanym wskazaniu w terapii I i II rzutu bedzie tansze z
perspektywy ptatnika publicznego w odniesieniu do monoterapii syldenafilem, bozentanem, iloprostem

oraz treprostynilem.

Ponadto wykazano, ze w leczeniu II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego stosowanie tadalafilu w
skojarzeniu z iloprostem bedzie tansze z perspektywy ptatnika publicznego w odniesieniu do
stosowania syldenafilu w skojarzeniu z iloprostem (schemat ktdry zgodnie z opinig eksperta bedzie
zastepowany przez oceniang interwencje). Wykazano réwniez, ze duoterapia tadafilem z iloprostem
bedzie tansza od treprostynilu oraz drozsza w odniesieniu do stosowania bozentanu i iloprostu w
monoterapii. Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku tadalafilu stosowanego w skojarzeniu z
iloprostem (duoterapia z iloprostem) rzeczywistym komparatorem jest syldenafil w skojarzeniu z
iloprostem, jednakze wiaczono réwniez monoterapie majac na uwadze potencjalne (niepotwierdzone

opinig eksperta) przejecie tej czesci rynku.
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5. Ograniczenia analizy %

5. Ograniczenia analizy

Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztdw stosowania tadalafilu w analizowanym wskazaniu w
monoterapii w odniesieniu do stosowania syldenafilu oparta zostata na wnioskach dotyczacych
podobnej skutecznosci klinicznej poréwnywanych opcji terapeutycznych wykazanej w ramach
posredniego poréwnania skutecznosci klinicznej przy wspélnym komparatorze — placebo [25], [27].
Whioski takiego poréwnania cechuje mniejsza wiarygodno$¢ od wynikéw badan klinicznych

oceniajgcych bezposrednio skuteczno$¢ poréwnywanych opcji terapeutycznych.

W przypadku pozostatych poréwnan przeprowadzone zostato zestawienie kosztdw. Zgodnie z opinig
eksperta jedynym schematem, ktory zostanie zastgpiony przez duoterapie tadalafilu z iloprostem
bedzie syldenafil z iloprostem, jednak w analizie uwzgledniono réwniez poréwnanie z wszystkimi

monoterapiami stosowanymi w II rzucie leczenia.

Majac na uwadze charakter analizowanego problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego pacjentow z
chorobg rzadka, nie nalezy sie spodziewa¢ wynikéw badan klinicznych uwzgledniajacych poréwnanie

efektywnosci klinicznej ww. substancji czynnych w analizowanym wskazaniu.

Podsumowujac, jedynym ograniczeniem niniejszego opracowania jest brak jednoznacznych dowoddéw
naukowych potwierdzajacych ekwiwalentno$¢ kliniczng poréwnywanych opcji terapeutycznych w chwili
obecnej. Jednakze opierajgc sie na dostepnych dowodach naukowych (wynikach poréwnania
posredniego [25], [27]) jedyna, racjonalng w chwili obecnej technikg analityczng dla oceny zasadnosci
ekonomicznej stosowania ocenianegj interwencji jest analiza minimalizacji kosztdw oraz zestawienie

kosztow.
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6. Walidacja wynikow niniejszego opracowania
6.1. Walidacja wewnetrzna
Model obliczeniowy niniejszej analizy ekonomicznej sporzadzono w MS Excel® 2007.

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajac zerowe i skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki;
testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych. Kod

programu analizowany byt w poszukiwaniu btedéw niezaleznie przez 3 osoby.
6.2. Walidacja konwergencji

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia

analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Collaboration, EMBASE
facznie z MEDLINE, PubMed, portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii
Medycznych, w tym: Pharmaceutical Benefits Aavisory Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), Wielka Brytania, Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, ANl Wales
Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish Council on Technology Assessment in Health

Care (SBU), Szwecja (ostatnia aktualizacja przegladu zostata przeprowadzona w dniu 18 grudnia 2012

roku).

Wyniki przegladu wraz ze stosowanymi kwerendami przedstawiono w tabeli i ha rysunku ponizej.
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6.2. Walidacja konwergencji HT,

Tabela 20. Strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien

naukowych pomocnych przy walidacji wynikéw niniejszego opracowania.

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

Embase * Cochrane ** PubMed 3

'tadalafil’/exp OR tadalafil OR syldenafil OR 'sildenafil'/exp OR
sildenafil OR 'adcirca'/exp OR adcirca OR 'revatio'/exp OR revatio
OR (‘pde5'/exp OR pde5 AND inhibitor) *

(tadalafil OR syldenafil OR sildenafil) OR (Adcirca OR Revatio) OR
#1 (PDES5 inhibitor) 2 15 682 13+4 6 650
(tadalafil OR syldenafil OR sildenafil) OR (Adcirca OR Revatio) OR
(PDES inhibitor) OR ((6R-trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-yl)-
2,3,6,7,12,12a-hexahydro-2-methyl-pyrazino [1', 2':1,6]
pyrido[3,4-bJindole-1,4-dione) 2

pulmonary AND arterial AND (‘hypertension'/exp OR
hypertension) OR 'pah'/exp OR pah OR (pulmonary AND
#2 (hypertension'/exp OR hypertension)) * 135775 28 + 52 50 240
(pulmonary arterial hypertension) OR PAH OR (pulmonary

hypertension) >3

#3 #1 AND #2 123 3776 6+1 1230

'cost'/exp OR cost AND (effectiveness OR benefit OR efficacy OR

utility OR ‘comparison'/exp OR comparison OR consequence OR

'of illness' OR minimization) OR (economic AND (‘evaluation'/exp

OR evaluation OR assessment OR ‘analysis'/exp OR analysis)) OR 10406
hta OR (‘health'/exp OR health AND (‘technology'/exp OR

#4 . 577 529 + 293 276
technology) AND assessment)

12 684
(cost AND (effectiveness OR benefit OR efficacy OR utility OR
comparison OR consequence OR of-illness OR minimization)) OR
(economic AND (evaluation OR assessment OR analysis)) OR HTA
OR (health technology assessment) >3
#5 #2 AND #4 123 2203 28 + 52 385

#3 AND #4 23
#6 1 AND #5 23 219 6+1 24

Liczba rekordéw po eliminacji powtorzen miedzy bazami: 227

Wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz

ekonomicznych — dodatkowe zrddta informacii. 4
Weryfikacja w oparciu o streszczenia: 215

Weryfikacja w oparciu o petne teksty doniesien naukowych: 4

Uwzglednione w ramach niniejszego opracowania 4

* przedstawiono wyniki w kolejnosci: Technology Assessments + Economic Evaluations
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komparatoréw

Wyniki zidentyfikowane w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane w
przeszukiwania gtéwnych baz danych innych Zrédtach

(EMBASE®, PubMed, Cochrane) (n = 250) (n=3)

Wyniki po usunieciu powtdrzen

(n=227)

\ 4

Wstepna weryfikacja Rekordy wykluczone

(n=215) (n=211)

\ 4

Ocena petnych tekstow Petne teksty wykluczone

(n=0)

A 4

publikacji
(n=4)

\ 4

Badania uwzglednione w
syntezie jakosSciowej

(n=4)

\ 4

Badania uwzglednione w
syntezie iloSciowej (meta-
analiza)

(n=0)

Uwzglednione m Przeglad Identyfikacja
\ 4

Rysunek 2. Diagram selekcji doniesien naukowych wykorzystanych przy ocenie konwergencji wynikéw
niniejszej analizy (PRISMA).

W ramach przegladu odnaleziono cztery doniesienia naukowe spetniajace kryteria wtaczenia do oceny

konwergencji wynikdw niniejszej analizy.

Zestawienie metodologii i wynikdw referencyjnych badan oraz interpretacja ewentualnych réznic we

whnioskowaniu z niniejszg analizg przedstawiono w tabeli ponizej.
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6.2. Walidacja konwergendji

»

Tabela 21. Podsumowanie wynikéw analizy konwergencji.

Podstawowe zagadnienia dotyczace

Interpretacja ewentualnych réznic we

Badanie v Wyniki / wnioski ) )
metodologii whnioskowaniu
] brak réznic w efektywnosci stosowania bozentanu, ,
przeglad systematyczny badan klinicznych, ) ) i ) brak réznic we wnioskowaniu w odniesieniu do
) i o, ) syldenafilu, ambrisentanu, tadalafilu w analizowanym L )
analiza kosztéw z przedstawieniem $rednich . niniejszej analizy,
i wskazaniu,
rocznych kosztéw stosowania bozentanu, ) ) przedstawione wnioski z przegladu
[50] roczny koszt stosowania bozentanu, ambrisentanu, ..
syldenafilu, ambrisentanu, tadalafilu, ) ] systematycznego potwierdzaja wiarygodnos¢
] ] syldenafilu, tadalafilu: 30 987,07, 26 861,93, 7 807,74 i 6 o ) o
analiza wptywu na budzet w warunkach przyjetej w niniejszym opracowaniu techniki
, 865,65 EUR
hiszpanskich o, i analitycznej
tadalafil tafiszy od syldenafilu
tadalafil jest nie gorszy od syldenafilu jesli chodzi o brak réznic we wnioskowaniu w odniesieniu do
przeglad systematyczny badan klinicznych, efektywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania, niniejszej analizy,
28] analiza minimalizacji kosztéw (CMA) dla tadalafil ze wzgledu na zastosowanie w bardzo matej przedstawione wnioski z przegladu
stosowania syldenafilu i tadalafilu populagji jest neutralny kosztowo dla PBS, systematycznego potwierdzajg wiarygodno$c
nie podano szczegdtowych wynikéw dotyczacych kosztow przyjetej w niniejszym opracowaniu techniki
analizowanych farmakoterapii analitycznej
przeglad systematyczny badan klinicznych,
analiza kosztow-efektywnosci (CUA) dla dzienny koszt stosowania tadalafilu, syldenafilu, brak rdéznic we wnioskowaniu w odniesieniu do
[14] stosowania tadalafilu w poréwnaniu z placebo, ambrisentanu, bosentanu, sitaxsentanu: 26, 34, 121, 130, niniejszej analizy,

zestawienie kosztéw stosowania tadalafilu,
syldenafilu, ambrisentanu, bosentanu,

sitaxsentanu

126 USD,
tadalafil tanszy od syldenafilu i bozentanu

inna metoda analityczna (CUA w miejsce CMA)

w poréwnaniu tadalafilu z placebo
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e brak danych dotyczacych kosztéw

jednostkowych bozentanu i ambrisentanu w

ramach badania uniemozliwia walidacje

o poréwnywalna efektywnos¢ stosowania tadalafilu i S .
wynikow niniejszego opracowania

o przeglad systematyczny badan klinicznych, syldenafilu, L ) . o
i e brak réznic we wnioskowaniu w odniesieniu do
[17] e analiza minimalizacji kosztow (CMA) dla e roczny koszt stosowania tadalafilu i syldenafilu to 6403 o .
niniejszej analizy,
stosowania syldenafilu i tadalafilu GBP i 4544 GBP odpowiednio.

e przedstawione whnioski z przegladu
systematycznego potwierdzajg wiarygodno$c
przyjetej w niniejszym opracowaniu techniki

analitycznej
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6.3. Walidacja zewnetrzna %

W ramach zidentyfikowanych badan, wykazano, ze tadalafil jest tafiszy od syldenafilu stosowanego
obecnie w I rzucie leczenia tetniczego nadcisnienia plucnego w Polsce oraz tanszy od terapii
bozentanem wystepujacym w terapii II rzutu. Tym samym potwierdzono wiarygodno$¢ wnioskowania

W niniejszym opracowaniu.

Podstawowym komparatorem w zidentyfikowanych opracowaniach dla tadalafilu byt syldenafil. Z

matym prawdopodobienstwem zastepowane beda pozostate schematy II rzutu.

Niniejsze opracowanie ekonomiczne zostato przeprowadzone z uwzglednieniem podobnej skutecznosci
klinicznej stosowania tadalafilu oraz syldenafilu w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego [25],
[27].

Na tej podstawie nie stwierdzono mozliwosci przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci dla

stosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych.

Wydaje sie wiec wysoce prawdopodobne, ze obserwowane w ramach badan klinicznych roznice w
skutecznosci klinicznej miedzy stosowaniem poszczegdlnych opcji terapeutycznych wérdd pacjentéw z

tetniczym nadcisnieniem ptucnym sa nieistotne statystycznie.

6.3. Walidacja zewnetrzna

Przedmiotem niniejszej analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania preparatu Adcirca®
(monoterapia lub leczenie skojarzone) w terapii dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym w III klasie czynnosciowej wg WHO — nie odnaleziono danych mogacych postuzy¢ do
walidacji zewnetrznej niniejszego modelowania. Aktualnie preparat nie jest finansowany ze Srodkow

publicznych, skutkiem czego wystepuje ograniczenie jego stosowania.
Brakuje réwniez wiarygodnych danych na temat efektéw zdrowotnych stosowania jakichkolwiek

preparatéw wykorzystywanych w analizowanym wskazaniu, zarowno w warunkach polskich, jak i na

Swiecie.
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7. Dyskusja

W przeprowadzonej analizie oceniono zasadnos¢ finansowania ze $rodkdéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w monoterapii w I i II rzucie oraz w duoterapii z iloprostem
w leczeniu II rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego u oséb dorostych w III klasie czynno$ciowej wg
klasyfikacji WHO w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadciSnienia ptucnego”
(03.0000.331.02).

Tetnicze nadci$nienie ptucne jest $miertelng chorobg o wyjatkowo niekorzystnym rokowaniu —
wiekszos¢ pacjentdow nie przezywa 3 lat od rozpoznania [31], [32]. Najbardziej aktualne doniesienia
sugerujq_istotnie wyzszg przezywalnos¢ pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym poddawanych
odpowiednio dobranemu leczeniu — przezywalno$¢ wsrod takich pacjentow wzrasta do wartosci od 83%
do 88% w skali roku [46]. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie, tetnicze nadcisnienie ptucne zostato
uznane przez Komisje Europejskq za tzw. chorobe sierocq (ang. orphan disease). Podobne

uregulowania obowigzujq w Australii i USA.

W zwigzku z powyzszym istnieje pilna potrzeba zwiekszenia wykrywalnosci (nadcisnienie ptucne jest z
reguly rozpoznawane na péznym etapie choroby) i polepszenia rokowan pacjentéw z analizowanej
populacji. Powyzsze mozna osiggna¢ poprzez umozliwienie klinicystom indywidualnego dostosowania

sposobu leczenia do pacjenta z nadci$nieniem ptucnym.

Obecnie stosowanie tadalafilu w terapii tetniczego nadci$nienia ptucnego nie jest finansowane ze
srodkéw publicznych. Podmiot odpowiedzialny aplikuje o finansowanie preparatu Adcirca®
(monoterapia oraz leczenie skojarzone) w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego”, co umozliwitoby pacjentom fatwiejszy dostep do nowej formy farmakoterapii

(w poréwnaniu do sytuadji istniejacej).

Proponowana przez Podmiot odpowiedzialny cena producenta netto preparatu Adcirca® (56 tabletek

po 20 mg tadalafilu) wynosi |EE—
|
|

n

W Polsce jest realizowany program lekowy ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego
(03.0000.331.02), w ramach ktérego pacjenci z nadcisnieniem ptucnym w III lub IV klasie
czynno$ciowej wg WHO mogg by¢ poddawani nastepujacym schematom terapeutycznym:

e stosowanie syldenafilu lub bozentanu (tylko w subpopulacji z wadami serca / zespotem

Eisenmengera) w I rzucie leczenia,
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e stosowanie bozentanu, iloprostu, treprostynilu lub terapii skojarzonej: syldenafil + iloprost w II

rzucie leczenia [5], [6].

W ramach wspomnianego programu leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w I rzucie u pacjentéw
z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym lub tetniczym nadci$nieniem ptucnym zwigzanym z
kolagenowym schorzeniem naczyn III klasy wg klasyfikacji WHO finansowany jest tylko syldenafil.

Pozostate preparaty stosowane sg w terapii II rzutu [6].

Finansowanie stosowania tadalafilu w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadci$nienia

ptucnego” jest najbardziej prawdopodobng strategig refundacyjna.

Zgodnie z zatwierdzonym projektem programu lekowego [69], nizszy koszt stosowania tadalafilu od
syldenafilu (I rzut), bozentanu, iloprostu, treprostynilu (II rzut) oraz nizszy koszt stosowania tadalafilu
w duoterapii z iloprostem od dostepnej w ramach II rzutu duoterapii syldenafilu z iloprostem w
ramach niniejszej analizy zatozono, ze tadalafil w monoterapii bedzie podawany w terapii I i II rzutu
leczenia pacjentow wigczonych do ww. programu lekowego, a tadalafil w leczeniu skojarzonym

stosowany bedzie wylacznie w II rzucie terapii tetniczego nadci$nienia ptucnego.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny

poprzedzajacy niniejsze opracowanie) [7].

W ramach przegladu systematycznego (analiza efektywnosci klinicznej poprzedzajaca niniejsze
opracowanie) przeprowadzonego metodg pordwnania posredniego nie znaleziono podstaw do
stwierdzenia wyzszej efektywnosci klinicznej tadalafilu i wykazano, ze stosowanie tadalafilu jest tak
samo skuteczne jak stosowanie syldenafilu w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego. Majac
powyzsze na uwadze, zaistniaty warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw dla

stosowania tadalafilu w ww. wskazaniu w odniesieniu do syldenafilu w terapii I rzutu.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych badani klinicznych umozliwiajacych

przeprowadzenie porownania bezposredniego czy posredniego:

o terapii tadalafilem w skojarzeniu z iloprostem i terapii syldenafilem w skojarzeniu z iloprostem,
bozentanem, iloprostem, treprostynilem,

e terapii tadalafilem i bozentanem, iloprostem, treprostynilem

w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego. Przy braku mozliwosci oceny skutecznosci klinicznej

stosowania tych terapii w analizowanym wskazaniu zastosowano zestawienie kosztéw jako technike

analityczna.
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Wyniki niniejszego opracowania wskazuja, ze stosowanie preparatu Adcirca® w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (idiopatycznym lub o etiologii kolagenoz) w
III klasie czynnosciowej wg WHO jest strategiq optymalng z perspektywy ptatnika za $wiadczenia

medyczne w warunkach polskich.

Monoterapia tadalafilem jest tansza w odniesieniu do monoterapii syldenafilem, bozentanem,

iloprostem oraz treprostynilem.

Wyniki zestawienia kosztow wykazaty, ze stosowanie tadalafilu w skojarzeniu z iloprostem jest tarisze
w poréwnaniu do stosowania syldenafilu w skojarzeniu z iloprostem w leczeniu II rzutu tetniczego
nadcisnienia ptucnego w III klasie czynnosciowej wg klasyfikacji WHO oraz od monoterapii
treprostynilem. W poréwnaniu do monoterapii bozentanem i iloprostem schemat leczenia duoterapig

tadalafil+iloprost jest drozszy.

Podsumowujac, w niniejszym opracowaniu wykazano zasadno$¢ ekonomiczng
finansowania stosowania tadalafilu w monoterapii w odniesieniu do stosowania
monoterapii syldenafilem w terapii I rzutu oraz w odniesieniu do bozentanu, iloprostu
oraz treprostynilu w terapii II rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego w III klasie
czynnosciowej wg WHO oraz wykazano zasadnos¢ ekonomiczng finansowania stosowania
tadalafilu w duoterapii z iloprostem w odniesieniu do stosowania syldenafilu w
skojarzeniu z iloprostem w terapii II rzutu tetniczego nadciénienia ptucnego w III klasie

wg WHO w ramach programu lekowego , Leczenie tetniczego nadcis$nienia ptucnego”.

Whpisanie stosowania produktu leczniczego Adcirca® w terapii I rzutu oraz II rzutu pacjentdw z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie wg WHO do Katalogu lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych, poza wykazanymi w niniejszym opracowaniu oszczednosciami z
perspektywy platnika, zwiekszy liczbe dostepnych dla pacjenta sposobdw leczenia i tym samym
umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybdr terapii najkorzystniejszej dla pacjenta cierpigcego na tg

rzadka, aczkolwiek $miertelng chorobe.

W ramach analizy wrazliwosci generalnie nie zaobserwowano przestanek do zmiany wnioskowania w

odniesieniu do analizy podstawowej. Wyjatek stanowi zmiana nastepujacych parametréw:

e dawkowanie iloprostu w monoterapii — przyjecie gdrnej granicy skutkuje pojawieniem sie
oszczednoéci w przypadku poréwnania stosowania preparatu Adcirca® w duoterapii z iloprostem

oraz iloprostu w monoterapii,
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e dawkowanie iloprostu w duoterapii — przyjecie dolnej granicy skutkuje pojawieniem sie
oszczednoéci w przypadku poréwnania stosowania preparatu Adcirca® w duoterapii z iloprostem

oraz iloprostu w monoterapii.

Istotne znaczenie ma rowniez fakt, ze preparat tadalafil jest przyjmowany przez
pacjentow raz dziennie [3], podczas gdy syldenafil wymaga podawania trzy razy dziennie
[6]. W przypadku diugoterminowych terapii, taki sposob podawania moze przelozyc sie

na wyzszy compliance i tym samym na poprawe jakosci zycia i skutecznosci leczenia.

Wygoda pacjenta i mozliwos¢ lepszego stosowania sie do zalecen lekarza $wiadczg, ze tadalafil
stanowi najlepszg forme terapii dla pacjenta poddawanego terapii tetniczego nadci$nienia ptucnego.
Stosowanie tadalafilu jest dogodniejszg forma dla pacjenta niz stosowanie syldenafilu, a dodatkowo w
niniejszym opracowaniu wykazano, ze stosowanie preparatu tadalafilu w leczeniu tetniczego

nadcisnienia ptucnego jest tarsze w odniesieniu do stosowania syldenafilu w ww. wskazaniu.
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8. Wnioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztédw wykazaty, ze zastosowanie preparatu Adcirca®
(tadalafil) zamiast syldenafilu, bozentanu, iloprostu, treprostynilu w leczeniu tetniczego nadci$nienia
ptucnego w III klasie czynnosciowej wg klasyfikacji WHO w ramach programu lekowego ,Leczenie
tetniczego nadciSnienia ptucnego” generuje oszczednosci dla ptatnika wynoszace odpowiednio

I horyzoncie analizy réwnym 5 lat, w

przeliczeniu na 1 pacjenta.

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej wskazuja, ze stosowanie preparatu Adcirca® w leczeniu I i II
rzutu dorostych pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (idiopatycznym Ilub o etiologii
kolagenoz) w III klasie wg WHO jest strategiq optymalng z perspektywy ptatnika za Swiadczenia

medyczne w warunkach polskich.

Majac na uwadze wyniki analizy mozna stwierdzi¢, ze stosowanie tadalafilu w monoterapii u pacjentéow
poddawanych leczeniu I lub II rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego w III klasie wg WHO jest tansze

niz stosowanie syldenafilu, bozentanu, iloprostu oraz treprostynilu w monoterapii.

Wyniki przeprowadzonego zestawienia kosztéw wykazaty, ze zastosowanie Adcirca® (tadalafil) w
skojarzeniu z iloprostem zamiast syldenafilu stosowanego z iloprostem w leczeniu II rzutu tetniczego
nadcisnienia ptucnego w III klasie czynnosciowej wg klasyfikacji WHO w ramach programu lekowego
,Leczenie tetniczego nadciénienia ptucnego” generuje oszczednoéci dla ptatnika wynoszace | EGzN

w horyzoncie analizy réwnym 5 lat, w przeliczeniu na 1 pacjenta.

Majac na uwadze wyniki zestawienia kosztdw mozna stwierdzi¢, ze stosowanie tadalafilu w duoterapii
z iloprostem u pacjentéw poddawanych terapii II rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego w III klasie
wg WHO jest tansze niz stosowanie syldenafilu w skojarzeniu z iloprostem. Stosowanie duoterapii
tadalafilu z iloprostem jest réwniez tansze od stosowania treprostynilu, ale drozsze w odniesieniu do
iloprostu oraz bozentanu, ktdre jednak, zgodnie z opinig eksperta, nie bedg zastepowane przez

oceniana interwencje.

Podsumowujac, w niniejszym opracowaniu wykazano zasadno$¢ ekonomiczng
finansowania stosowania tadalafilu w terapii I i II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego
w III klasie wg WHO w odniesieniu do stosowania syldenafilu, bozentanu, iloprostu,
treprostynilu oraz zasadno$¢ ekonomiczng finansowania stosowania tadalafilu w
duoterapii z iloprostem w terapii II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego w III klasie

wg WHO w odniesieniu do stosowania syldenafilu w skojarzeniu z iloprostem.

92




c
8. Wnioski koricowe %

Za podjeciem decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) ze $rodkéw publicznych

w ramach Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych w analizowanym

wskazaniu w warunkach polskich przemawiajg nastepujace aspekty:

nie wykazano statystycznie istotnej roznicy w skutecznosci klinicznej pomiedzy tadalafilem oraz
syldenafilem [7],

schematy leczenia (syldenafil, bozentan, iloprost, treprostynil, syldenafil + iloprost) bedace
komparatorami w niniejszej analizie, s finansowane ze Srodkéw publicznych [5],

wykazano, ze terapia tetniczego nadciSnienia ptucnego III klasy wg WHO tadalafilem jest tansza
niz stosowanie syldenafilu, bozentanu, iloprostu, treprostynilu,

wykazano, ze terapia tetniczego nadciSnienia ptucnego III klasy wg WHO tadalafilem w
skojarzeniu z iloprostem jest tansza niz stosowanie syldenafilu z iloprostem (tansza takze od
stosowania treprostynilu finansowanego w ramach programu lekowego),

zwiekszenie roznorodnosci schematow terapeutycznych dostepnych dla pacjenta i tym samym
mozliwosci indywidualnego dostosowania terapii do potrzeb pacjenta,

tadalafil jest najlepszg i najwygodniejsza formg terapii dla pacjenta poniewaz podawany jest raz
dziennie (inne finansowane w ramach programu lekowego schematy leczenia wymagajq

kilkakrotnej aplikacji w ciagu dnia [6]).
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10.1. Charakterystyka produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil)

Produkt farmaceutyczny wg klasyfikacji ATC: GO4BEQOS

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Adcirca® firmy Eli Lilly [2].

Mechanizm dziatania

Tadalafil jest silnym, selektywnym inhibitorem fosfodiesterazy typu 5, enzymu uczestniczacego w
rozktadzie cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP). Tetnicze nadcisnienie ptucne wigze sie z
zaburzeniem uwalniania tlenku azotu ze $rédbtonka naczyn krwionosnych i w konsekwencji ze
zmniejszeniem stezenia cGMP w miesniach gtadkich naczyn ptucnych. PDE5 jest dominujgcym typem
fosfodiesterazy obecnym w naczyniach krwiono$nych pluc. Zahamowanie aktywnosci PDE5 przez
tadalafil powoduje zwiekszenie stezenia cGMP, w wyniku czego miesnie gtadkie naczyn krwionosnych

rozluzniajg sie i nastepuje rozszerzenie naczyn krwiono$nych ptuc.

Wskazania do stosowania

Leczenie tetniczego nadcinienia ptucnego klasy II i III wg klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci
wysitkowej u dorostych:

e leczenie idiopatycznego tetniczego nadci$nienia ptucnego,

e leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego zwigzanego z kolagenowym schorzeniem naczyn.

Dawkowanie i sposdb podawania

Zalecana dawka preparatu Adcirca® wynosi 40 mg (2 x 20 mg) przyjmowane doustnie raz na dobe

niezaleznie od positku.

Przeciwwskazania

e nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza,
e ostry zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni,
e ciezkie niedoci$nienie tetnicze (<90/50 mm Hg),

e jednoczesne stosowanie organicznych azotanéw w jakiejkolwiek postaci,

utrata wzroku w jednym oku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu
wzrokowego niezaleznie od tego, czy miato to zwigzek, czy nie miato zwigzku z wczesniejszg

ekspozycjg na inhibitor PDES5.
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Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/08/476/005-006. Data wydania pierwszego

pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 pazdziernik 2008 .

10.2. Charakterystyka produktu leczniczego Revatio® (syldenafil)

Produkt farmaceutyczny wg klasyfikacji ATC: GO4BE0O3

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Revatio® firmy Pfizer Limited [34].

Mechanizm dziatania

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swoistej dla cyklicznego monofosforanu guanozyny
fosfodiesterazy typu 5, enzymu, ktory odpowiada za rozktad cGMP. Enzym ten, wystepuje w ciatach
jamistych pracia, a takze w krazeniu ptucnym. Syldenafil zwieksza stezenie cGMP w komdrkach miesni
gtadkich Scian naczyn ptucnych, co powoduje ich rozkurcz. U pacjentdow z nadciSnieniem ptucnym
moze to prowadzi¢ do rozszerzenia naczyi ptucnych, z niewielkim rozszerzeniem naczyn w krazeniu

ogdlnym.

Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentdw z nadci$nieniem ptucnym sklasyfikowanym wg WHO jako klasa II i III, lek stosuje
sie w celu poprawy zdolnosci wysitkowej:
e leczenie pierwotnych postaci nadci$nienia ptucnego,

e leczenie wtdrnych postaci nadcisnienia ptucnego zwigzanych z chorobami tkanki faczne;j.

Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka preparatu Revatio® wynosi 20 mg trzy razy na dobe. Tabletki powinny by¢
przyjmowane co 6-8 godzin wraz z positkiem lub niezaleznie od niego.

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u oséb w podesztym wieku, z niewydolnoscig nerek lub
tagodng badz umiarkowang niewydolnoscig watroby; w przypadku ztej tolerancji leku nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki do 20 mg dwa razy na dobe wylgcznie po doktadnym przeanalizowaniu stosunku

korzysci do ryzyka.

Przeciwwskazania

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktdrakolwiek z substancji pomocniczych,

e jednoczesne stosowanie lekdw bedacych Zrédiem tlenku azotu (takimi jak azotan amylu) czy
azotandw,

e jednoczesne stosowanie lekéw bedacych inhibitorami izoenzymu CYP3A4 (np. ketokonazol,

itrakonazol, ritonawir),
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e utrata wzroku w jednym oku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu

wzrokowego niezaleznie od tego, czy miato to zwigzek, czy nie miato zwigzku z wczesniejszg
ekspozycjg na inhibitor PDES5.

Bezpieczenstwo stosowania syldenafilu nie byto badane w nastepujacych podgrupach pacjentéw i z
tego wzgledu stosowanie syldenafilu u tych pacjentéw jest przeciwwskazane: pacjenci z ciezkg
niewydolnoscig watroby, pacjenci po ostatnio przebytym udarze mdzgu, zawale miesnia sercowego

oraz ze znacznym niedoci$nieniem (cinienie tetnicze krwi < 90/50 mmHg).

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/05/318/002. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 pazdziernik 2005 r. Data wydania przedtuzenia pozwolenia:
23 wrzesnia 2010 r.

10.3. Charakterystyka produktu leczniczego Ventavis® (iloprost)

Produkt farmaceutyczny wg klasyfikagji ATC: BO1AC11

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Ventavis® firmy Bayer Schering Pharma AG [35].

Mechanizm dziatania

Iloprost, substancja czynna produktu Ventavis, jest syntetycznym analogiem prostacykliny. W
badaniach /n vitro zaobserwowano nastepujace dziatania farmakologiczne: hamowanie agregadji
ptytek krwi, przylegania ptytek krwi i reakcji uwalniania, rozszerzenie tetniczek i zytek, wzrost gestosci
naczyn wiosowatych i zmniejszenie podwyzszonej przepuszczalnoSci naczyn wywolanej przez
mediatory, takie jak serotonina lub histamina w krazeniu w najmniejszych naczyniach, stymulacja

endogennego potencjalnego dziatania fibrynolitycznego.

Dziatania farmakologiczne po podaniu w inhalacji produktu Ventavis: bezposrednie rozszerzenie
naczyn tozyska tetniczego ptuc wystepuje z jednoczesng znaczng poprawgq cisnienia w tetnicach
ptucnych, zmniejszeniem ptucnego oporu naczyniowego, zwiekszeniem rzutu serca oraz poprawg

saturacji mieszanej krwi zylnej.

Wskazania do stosowania

W celu poprawy wydolnosci wysitkowej i zmniejszenia objawdéw u pacjentow z pierwotnym

nadci$nieniem ptucnym, zakwalifikowanych do III klasy czynnosciowej wg klasyfikacji NYHA.
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Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Ventavis jest przeznaczony do inhalacji z nebulizatora. Zaleca sie podawanie dawki 2,5
mikrograma lub 5,0 mikrograméw iloprostu (podawanego w inhalacji przez ustnik nebulizatora),
rozpoczynajac od podania mniejszej dawki 2,5 mikrograma w pierwszej inhalacji, a nastepnie w
drugiej inhalagji podajac 5,0 mikrograméw. W przypadku stabej tolerancji dawki 5,0 mikrograméw,
dawka ta powinna by¢ zmniejszona do 2,5 mikrograma. Dawke przeznaczong na jedng inhalacje,

nalezy podawac 6 do 9 razy na dobe, zgodnie z indywidualnymi potrzebami i tolerancjg pacjenta.

Przeciwwskazania

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza,

e cCigza i laktacja,

e stany, w ktorych wptyw produktu Ventavis na ptytki krwi moze zwiekszyé ryzyko krwotoku (np.
aktywne wrzody trawienne, uraz, krwotok wewnatrzczaszkowy),

e ciezka choroba niedokrwienna serca lub niestabilna dtawica piersiowa,

e zawat mie$nia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 6 miesiecy,

e niewyréwnana niewydolno$¢ serca niekontrolowana przez lekarza,

e ciezkie zaburzenia rytmu serca; zaburzenia naczyniowo-mdzgowe (np. przejsciowe niedokrwienie
mozgu, udar) przebyte w ciggu ostatnich 3 miesiecy,

e nadciénienie ptucne spowodowane chorobg zarostowg zyt,

e wrodzone lub nabyte wady zastawkowe z istotnymi klinicznie zaburzeniami czynnosci miesnia

sercowego nhie zwigzane z nadci$nieniem ptucnym.

Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/03/255/001, EU/1/03/255/002,
EU/1/03/255/003, EU/1/03/255/004, EU/1/03/255/005, EU/1/03/255/006, EU/1/03/255/007,
EU/1/03/255/008. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 wrze$nia 2003

r. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16. wrzesnia 2008 r.

102




C
10. Aneks %

10.4. Informacje uzyskane od eksperta

Kwestionariusz oceny kosztow leczenia idiopatycznego lub o etiologii kolagenoz

tetniczego nadciénienia ptucnego u dorostych pacjentow w III klasie czynnos$ciowej wg
WHO (1 II rzut)

Imie i nazwisko:

]

Ponizej zamieszczono kilka pytan dotyczacych praktyki klinicznej w leczeniu idiopatycznego lub o etiologii kalogenoz
tetniczego nadcisnienia ptucnego u pacjentdw w III klasie czynnosciowej wg WHO w Polsce. Obok kazdego pytania
pozostawiono wolne miejsce na ewentualne uwagi — kazdy Pani/Pana komentarz bedzie cenny. Prosze o wypetnianiu pol

w kolorze bialym.

Liczba dni hospitalizacji
Badanie Liczba badan w roku podczas jednego Komentarz
badania

Cewnikowanie prawego
serca z oceng cisnienia
zaklinowania, naczyniowego

oporu ptucnego, 0,5-1 3
pojemnosci minutowej i
saturacji mieszanej krwi

zylnej
Odsetek
wykorzystania wéréd
pacjentow
wiaczonych do Komentarz

SEEE EE LA programu lub liczba
pacjentow z danym
leczeniem wedle
aktualnego stanu

Syldenafil (Revatio) I rzut 52,00%

Bozentan (Trecleer) II rzut 5,00%
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»

3,00%

20,00%

20,00%
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10.5. Koszt substancji czynnych uwzglednionych w analizie

Koszt substancji czynnych uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie aktualnego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia [48].

Tabela 22. Koszt substancji czynnych aktualnie stosowanych w programie lekowym ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego”.

1076.0 Sildenafilum Revatio, tabl. powl., 20 mg 90 tabl. 2 504,52 zt 2 504,52 zt

1056.0 Bosentanum | Tracleer , tabl. powl., 0,125 g 56 tabl. 10 515,96 zt 10 515,96 zt
Ventavis , roztwor do inhalacji

1063.0 Tloprostum z nebulizatora, 10 mikrogram 30 amp.a 1 ml 1933,63 zt 1933,63 zt
. Remodulin, roztwdr do infuzji,

1083.0 Treprostynilum 1 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 13 578,30 zt 13 578,30 zt

1083.0 | Treprostynilum | Reémodulin, roztwor do infuzji, | 6o 2 50 my 33 946,91 7t 33 946,91 7t

2,5 mg/ml
1083.0 | Treprostynilum Rem°d”""'5“;f;‘;"n‘:lr doinfuzji, 4 fo) 320 mi 67 894,97 7+ 67 894,97 7t
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Informacja o Centrum HTA

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym, zajmujgcym sie oceng
efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA skupia sie na ocenie
wartosci klinicznej i ekonomicznej lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny
Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantdéw zajmujacych sie Oceng
Technologii Medycznych (HTA); gtdwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec, ktéry ustugami
doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspotpracujac w miedzyczasie z kilkunastoma
firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k. zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysoka jakoS¢ ustug oraz konkurencyjne
ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci: w przypadku analiz efektywnosci
klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi

Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.:
o Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Peilny raport HTA obejmujacy:
=  analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreslonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztéw (opfacalnosci) okreslonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize finansowego wptywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pfatnika publicznego w
Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w poréwnaniu
z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika publicznego w

Polsce, niezaleznie od raportu HTA.




