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Adcirca (tadalafil) AOTM-0T-4351-28/2012
w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem

Wykaz skrotow

6MWD - ang. 6-Minute Walk Test Distance; 6-minutowy test marszu

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

APAH - ang. Associated Pulmonary Arterial Hypertension; Tetnicze nadci$nienie ptucne zwigzane z innymi
chorobami

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

COMP - ang. Committee for Orphan Medicinal Products; Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych
utworzony przy EMA

CREST - ang. Calcinosis, Raynaud’s syndrome, Esophagal dysfunction, Sclerodactylia, Telangiectasia;
Kalcynoza skoéry, zespét Raynauda, dysfunkcje przetyku, twardzina skory palcéw oraz teleangiektezje

CTD - ang. Connective Tissue Diseases; Choroby tkanki tgcznej

EQ-5D - ang. EuroQuality of Life-5D; Kwestionariusz ogélny do pomiaru stanu zdrowia oséb powyzej 12.
roku zycia w oparciu o pie¢ kategorii

HRQOL - ang. Health related quality of life; Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

IPAH - ang. Idiopathic Pulmonary Arterial Hypertension; |diopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne

ITT - ang. Intention to Treat analysis; Analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

Komparator - interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek - produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LOCF - ang. Last Observation Carried Forward; Analiza wynikdw polegajgca na ekstrapolacji ostatniej
obserwacji

MD - (ang. Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtaczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikdw stanowigcych zmienne ciggte)

MED - ang. Male Erectile Dysfunction; Zaburzenia wzwodu u mezczyzn

MESH - ang. Medical Subject Headings; Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk
pokrewnych

MID - ang. Minimal Important Difference; Minimalna Istotna Réznica

mPAP - ang. Mean Pulmonary Arterial Resistance; Srednie ciénienie w tetnicach ptucnych

N - Liczebnos$¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym

n - Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit analizowany punkt koncowy

NAION - ang. Nonartretic anterior ischemic optic neuropathy; Nietetnicza, przednia niedokrwienna
neuropatia nerwu wzrokowego

NNH - ang. Number Needed to Harm; Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej
zamiast komparatora spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie.

NNT - ang. Number Needed to Treat; Liczba, ktéra okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii,
aby zapobiec wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskaé efekt pozytywny, w
okreslonym czasie.

NOS - ang. Not Otherwise Specified; Niesklasyfikowane inaczej

NYHA - ang. New York Heart Association; Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

p - Wartos¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia biedu |
rodzaju (btad alfa)

PAH - ang. Pulmonary Arterial Hypertension; Tetnicze nadci$nienie ptucne

PAP - ang. Pulmonary Arterial Pressure; Cisnienie w tetnicy ptucnej

PCWP - ang. Pulmonary Capillary Wedge Pressure; Cisnienie Zaklinowania w Tetnicy Ptucne;j

PDE, PDE-lI - ang. Phosphodiesterase; Phosphodiesterase Inhibitor; Fosfodiesteraza; inhibitor
fosfodiesterazy

Peto OR - lloraz szans obliczany metodg Peto

PH - ang. Pulmonary Hypertension; Nadcisnienie Plucne

PHA - ang. Pulmonary Hypertension Association; Stowarzyszenie Nadcisnienia Ptucnego
PHIRST-1 - ang. Pulmonary Arterial Hypertension and Response to Tadalafil 1;

Akronim badania klinicznego (RCT) dotyczgcego oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
stosowania tadalafilu w poréwnaniu z placebo w terapii nadcisnienia tetniczego w okresie 16 tygodni
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PHIRST-2 - ang. Pulmonary Arterial Hypertension and Response to Tadalafil 2;

Dtugoterminowa ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania tadalafilu w terapii
nadcisnienia tetniczego w okresie 52 tygodni

PHPOL - Ogdlnopolski Rejestr Nadcisnienia Ptucnego

PRISMA - ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;

PVR - ang. Pulmonary Vascular Resistance; Opoér naczyn ptucnych

RB - ang. Relative Benefit; Korzy$¢ wzgledna

RCT - ang. Randomized Clinical Trial; Randomizowane badanie kliniczne

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej - rozporzadzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan - Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, s$rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia
tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora prawdopodobienstwo

RVSP - ang. Right Ventricular Systolic Pressure; Cisnienie skurczowe w prawej komorze

SD - ang. Standard Deviation; Odchylenie standardowe

SE - ang. Standard Error; Btgd standardowy

SUPER-1 - ang. Sildenafil Use in Pulmonary Arterial Hypertension 1; Akronim badania klinicznego (RCT)
dotyczacego oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczehstwa stosowania syldenafilu w poréwnaniu z
placebo w terapii nadcisnienia tetniczego w okresie 12 tygodni

SUPER-2 - ang. Sildenafil Use in Pulmonary Arterial Hypertension; Dlugoterminowa ocena skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania syldenafilu w terapii nadcisnienia tetniczego

SVR - ang. Systemic Vascular Resistance; Op6r naczyn w krgzeniu systemowym

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TNP — tetnicze nadcisnienie ptucne

Ustawa o refundacji - Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach - Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VAS - ang. Visual Analogue Scale; Skala wizualno analogowa

WHO - ang. World Health Organization; Swiatowa Organizacja Zdrowia

WMD - ang. Weighted Mean Difference; Srednia wazona réznica

Wytyczne - ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr
1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

I o-12czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o-1-c2ono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 12.11.2012, MZ-PLA-460-15149-84/BRB/12

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

-

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Adcirca (tadalafilum), tabletki powlekane, 20 mg, 56 tabletek, kod EAN 5909990779772

Whnioskowane wskazanie: leczenie tetniczego nadcisnienia pitucnego klasy Il wg klasyfikacji WHO
w ramach programu lekowego — ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) tadalafilem (ICD-10* ,
127, 127.0”)

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

. 1 m

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna *

X inne: analiza problemu decyzyjnego

* dokument oznaczony jako analiza racjonalizacyjna zawiera jedynie informacje o tym, Ze nie zaistnialy warunki do jej
przeprowadzenia
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Adcirca (tadalafil)

w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem

AOTM-0OT-4351-28/2012

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Eli Lilly Nederland B.V.

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1.

Eli Lilly Nederland B.V. — Cialis (tadalafil) — inne wskazanie

Podmioty odpowiedzialne wifa$ciwe dla technologii alternatywnych:

1.

L

Actelion Registration Ltd. — Tracleer (bozentan)

Bayer Schering Pharma AG — Ventavis (iloprost)

Glaxo Group Ltd. — Volibris (ambrisentan)

Pfizer Ltd. — Thelin (sitaksentan)

Pfizer Limited — Revatio (syldenafil)

United Therapeutics Europe Ltd. — Remodulin (treprostynil)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

8/91



2.1.

Adcirca (tadalafil) AOTM-0T-4351-28/2012
w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 13.11.2012 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 12.11.2012 r., pismo znak:
MZ-PLA-460-15149-84/BRB/12, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art.
35ust. 1 z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w zwigzku z wnioskiem o
objecie refundacjg produktu leczniczego Adcirca (tadalafilum), tabletki powlekane, 20 mg, 56 tabletek, kod
EAN5909990779772 we wskazaniu leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego klasy Il wg klasyfikacji WHO
w ramach programu lekowego — ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) tadalafilem (ICD-10* ,
127, 127.0)". Wraz z pismem zlecajgcym przekazano projekt programu lekowego — w wersji uzgodnionej
z Ministerstwem Zdrowia.

Ponadto przekazano komplet analiz farmakoekonomicznych:

= Krzysztof Lach, Regina Sierocka, Natalia Wisniewska, Katarzyna Pszczétkowska, Ewa Stawowczyk,
Pawet Kawalec ,Analiza problemu decyzyjnego dla zastosowania produktu leczniczego Adcirca®
(tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il klasie
czynnos$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej”, Centrum
HTA, Krakow, lipiec 2012;

=Krzysztof tach, Regina Sierocka, Natalia Wisniewska, Pawet Kawalec ,Analiza kliniczna stosowania
produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym w Il klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO”, Centrum HTA, Krakéw, lipiec
2012;

=Katarzyna Pszczétkowska, Krzysztof Malinowski, Ewa Stawowczyk, Pawet Kawalec ,,Ocena zasadnosci
ekonomicznej z perspektywy ptatnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu (Adcirca®)
w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w warunkach polskich w odniesieniu do wskazanych
komparatoréw” Centrum HTA, Krakéw, lipiec 2012;

=Krzysztof Malinowski, Katarzyna Pszczétkowska, Ewa Stawowczyk, Pawet Kawalec ,,Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych stosowania tadalafilu
(Adcirca®) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w lll klasie
czynnos$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej”, Centrum
HTA, Krakow, lipiec 2012;

=Krzysztof Malinowski, Pawet Kawalec ,Analiza racjonalizacyjna dotyczgca decyzji o finansowaniu ze
Srodkéw publicznych stosowania tadalafilu (Adcirca®) w leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w Il klasie czynnos$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO”, Centrum HTA,
Krakoéw, lipiec 2012;

Ponadto w dniu 20.07.2012 r. firma Eli Lilly przekazata do Agencji kopie wyzej wymienionych analiz
farmakoekonomicznych zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla
preparatu Adcirca (tadalafil), w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
(ICD-10 127, 127.0)".

Dnia 04.12.2012 r. pismem znak AOTM-OT-4351-28(4)/PK/2012 Agencja zwrdcita sie z proshg do
Narodowego Funduszu Zdrowia o udostepnienie danych za lata 2010 — 2012 dla rozpoznania ICD-10 127
oraz ICD-10 127.0. Dane zostaty przekazane Agencji w dniu 28.12.2012 r. pismem z dnia 20.12.2012 r. znak
NFZ/CF/DGL/2012/073/0481/W/33910/ALA.

W dniu 10.12.2012 r. pismem znak AOTM-0OT-4351-28(5)/AKP/2012 poinformowano Ministra Zdrowia o
niezgodnos$ciach przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 02.04.2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 0 poz. 388).

W dniu 12.12.2012 r. Ministerstwo Zdrowia wezwato firme Eli Lilly Sp. z o0.0., pismem znak MZ-PLR-460-
16617-3/KWA/12 do uzupetnienia przediozonych analiz i poinformowato o zawieszeniu biegu terminu na
rozpatrzenie wniosku.

W dniu 28.12.2012 r. pismem z dnia 20.12.2012 r. firma Eli Lilly przekazata do Ministerstwa Zdrowia wniosek
0 zawieszenie postepowania w sprawie wniosku o objecie refundacjg leku Adcirca (tadalafil).
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2.2.

2.3.

Adcirca (tadalafil) AOTM-0T-4351-28/2012
w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem

W dniu 02.01.2013 r. Ministerstwo Zdrowia poinformowato firme Eli Lilly o zawieszeniu postepowania w
sprawie wniosku z dnia 20 lipca 2012 r. o objecie refundacjg leku Adcirca (tadalafil).

W dniu 23.01.2013 r. Ministerstwo Zdrowia przekazato pismem znak MZ-PLR-460-17866-1/KB/13 z dnia
21.01.2013 r. uzupetnienie do wniosku o objecie refundacjg leku dostarczone przez firme Eli Lilly Polska Sp.
z0.0.

Jako uzupetnienie do wniosku przekazano:

=Krzysztof tach, Regina Sierocka, Jakub Wisniewski, Natalia Wisniewska, Katarzyna Pszczétkowska,
Ewa Stawowczyk, Pawel Kawalec ,Analiza problemu decyzyjnego dla zastosowania produktu
leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
w Il klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej”,
Centrum HTA, Krakow, lipiec 2012 (z aktualizacjg w grudniu 2012);

=Krzysztof tach, Regina Sierocka, Jakub Wi$niewski, Natalia Wisniewska, Pawet Kawalec ,Analiza
kliniczna stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Ill klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO?,
Centrum HTA, Krakow, lipiec 2012 (z aktualizacjg na przetomie grudnia 2012 i stycznia 2013);

=Ewa Stawowczyk, Przemystaw Holko, Pawet Kawalec ,,Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy
pfatnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu (Adcirca®) w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego w warunkach polskich w odniesieniu do wskazanych komparatorow” Centrum
HTA, Krakow, lipiec 2012 (z aktualizacjg w grudniu 2012);

=Krzysztof Malinowski, Ewa Stawowczyk, Przemystaw Holko, Pawet Kawalec ,Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych stosowania tadalafilu
(Adcirca®) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Ill klasie
czynnos$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej”, Centrum
HTA, Krakow, lipiec 2012 (z aktualizacjg w grudniu 2012);

=Krzysztof Malinowski, Ewa Stawowczyk, Pawet Kawalec ,Analiza racjonalizacyjna dotyczaca decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania tadalafilu (Adcirca®) w leczeniu dorostych
pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w Il klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji
WHO”, Centrum HTA, Krakow, lipiec 2012 (z atualizacjg w grudniu 2012);

Ponadto do pisma przewodniego Ministerstwo Zdrowia zatgczyto informacje o podjeciu zawieszonego
postepowania sprawie objecia refundacjg preparatu Adcirca.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Preparat Adcirca (tadalafil) nie byt dotychczas oceniany przez AOTM.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Do tej pory przedmiotem oceny w Agencji byty produkty lecznicze: bozentan (Tracleer®), epoprostenol
(Flolan), iloprost (Ventavis), syldenafil (Revatio), treprostinil (Remodulin) w ramach wspdlnego programu
lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” oraz ambrisentan (Volibris) i Thelin (sitaksentan)
oceniane w ramach osobnych programow terapeutycznych w tym samym wskazaniu. Poza tym RP wydala
opinie w sprawie utworzenia wspdlnej grupy limitowej dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne ambrisentan i bosentan.
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Adcirca (tadalafil)

AOTM-0OT-4351-28/2012

w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem

Tabela 1.
alternatywnych

Swiadczenie

Wczesniejsze

Dokumenty

Nr i data

stanowiska/rekomendacje/opinie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Agencji dotyczace swiadczen

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

wydania

bozentan (Tracleer®), epoprostenol (Flolan®), iloprost (Ventavis®), syldenafil (Revatio®) i treprostinil

(Remodulin®)

Finansowanie ze
Srodkow
publicznych
bozentanu
(Tracleer®),
epoprostenolu
(Flolan®),
iloprostu
(Ventavis®),
syldenafilu
(Revatio®)

i treprostinilu
(Remodulin®) w
leczeniu

Uchwata RK
AOTM 1/01/2008
z dnia 24
stycznia 2008 r.

Zalecenia: ,RK AOTM rekomenduje
Ministrowi Zdrowia finansowanie ze
srodkéw publicznych syldenafilu w
leczeniu pierwszego rzutu tetniczego
nadcisnienia ptucnego, a bozentanu
i/lub pochodnych prostacykliny dla
ograniczonej liczby pacjentéw, ktérych
leczenie nadzorowane bedzie przez
konsultanta krajowego, w ramach
programu terapeutycznego”

Uzasadnienie: ,Dostepne wyniki badan
wskazuja, ze leki stosowane w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego

Zalecenia: Nie dotyczy
Uzasadnienie: Nie dotyczy

Zlecenie nie obejmowato wydania
Rekomendacji Prezesa Agencji

tetniczego (bozentan, epoprostenol, iloprost,
nadcisnienia syldenafil, treprostinil) majg
ptucnego poréwnywalng efektywnos¢ kliniczna.

Na podstawie opinii eksperta oraz

przeprowadzonego badania praktyki

klinicznej mozna stwierdzi¢, ze

najczesciej stosowanym w leczeniu

tetniczego nadcisnienia ptucnego

lekiem jest syldenafil, ktéry

charakteryzuje sie korzystnym profilem

bezpieczenstwa i kosztow. Wobec tego

w terapii TNP celowe jest stosowanie i

finansowanie ze srodkéw publicznych

syldenafilu jako leku pierwszego rzutu,

a w przypadku niepowodzenia tej

terapii, bozentanu lub pochodnych

prostacykliny.”

Sitaksentan (Thelin)

Leczenie Stanowisko Rady | Zalecenia: ,RK uznaje za niezasadne |Zalecenia: ,Prezes Agencji nie
tetniczego Konsultacyjnej zakwalifikowanie $wiadczenia opieki rekomenduje zakwalifikowania
nadcisnienia nr 56/17/2010 z | zdrowotnej ,Leczenie tetniczego Swiadczenia opieki zdrowotnej Leczenie
ptucnego dnia 30 sierpnia | nadci$nienia ptucnego przy tetniczego nadcisnienia ptucnego przy
przy 2010r. wykorzystaniu produktu leczniczego wykorzystaniu produktu leczniczego
wykorzystaniu sitaksentan (Thelin) w ramach sitaksentan (Thelin®)” w ramach
produktu Rekomendacja |terapeutycznego programu terapeutycznego programu zdrowotnego
leczniczego Prezesa AOTM | zdrowotnego Narodowego Funduszu Narodowego Funduszu jako $wiadczenia
sitaksentan nr 28/2010 z dnia | Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego.”
(Thelin®)” w 30 sierpnia 2010 | gwarantowanego”.
ramach r. Uzasadnienie: ,Z uwagi na wystepowanie
terapeutycznego Uzasadnienie: ,Zdaniem Rady, ryzyko | potencjalnego ryzyka powaznego
programu wystgpienia powaznych dziatan uszkodzenia watroby przewyzszajgcego
zdrowotnego niepozadanych ze strony watroby potencjalne korzysci z leczenia
Narodowego oraz fakt braku rejestracji preparatu produktem sitaksentan pacjentow
Funduszu sitaksentan przez FDA wskazujg na obcigzonych chorobg o powiaznym
zdrowia, jako brak podstawowych danych rokowaniu wydaje sie stuszne w chwili
Swiadczenia dotyczacych bezpieczenstwa obecnej zachowac¢ rezerwe wobec tej
gwarantowanego stosowania tego preparatu, co musi terapii do czasu wyjasnienia

zostac wyjasnione przed podjeciem
decyzji o finansowaniu ze srodkéw

publicznych”

wpomnianych wyzej watpliwosci.”

Ambrisentan (Volibris)
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Adcirca (tadalafil)

AOTM-0OT-4351-28/2012

w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Objecie
refundacja
produktu
leczniczego
Volibris
(ambrisentan)
we wskazaniu:
leczenie
tetniczego
nadcisnienia
ptucnego (TNP)
ambrisentanem
(program
lekowy).

wydania

Stanowiska Rady
Przejrzystosci

nr 62/2012 i
63/2012 z dnia 3
wrzesnia 2012 .

Rekomendacje
Prezesa Agencji
nr 52/2012 i
53/2012 z dnia 3
wrzesnia 2012 .

Zalecenia: ,Rada uwaza za zasadne

finansowanie produktu leczniczego
Volibris (ambrisentan) we wskazaniu:
leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) w ramach istniejgcego
programu lekowego. Rada
rekomenduje utworzenie wspolnej
grupy limitowej wraz z bozentanem

(..).

Uzasadnienie: Wszystkie rekomendacje
kliniczne wskazujg, ze ambrisentan
(Volibris) jest wartosciowg opcje
leczenia tetniczego nadci$nienia
ptucnego, ze wzgledu na poprawe
wydolnosci wysitkowej, poprawe klasy
czynnosciowej wg NYHA/WHO,
zmniejszenie nasilenia dusznosci wg
skali Borga a takze poprawe
parametrow hemodynamicznych
pacjentdow. Stosowanie ambrisentanu
(Volibris) pacjentow z
idiopatycznym lub w przebiegu choroby
ukfadowej tkanki tgcznej nadci$nieniem
tethiczym ptucnym w1l klasie
czynnosciowej, jest tak samo skuteczne
a tansze w odniesieniu do komparatora
(bozentan). W odréznieniu od bozentanu
ambrisentan daje mozliwos¢ doboru
dawki co pozwala na indywidualizacje
leczenia poprzez eskalacje lub redukcje
dobowej dawki terapeutycznej. Dziatania
niepozadane ambrisentanu sg na
akceptowalnym poziomie.

Zalecenia: ,Prezes Agenciji, przychylajac

sie do stanowiska Rady Przejrzystosci1
uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Volibris
(ambrisentan), (...) w ramach
istniejgcego programu lekowego:
,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) (ICD-10 127; 127.0)”,
poszerzonego o0 wnioskowang
technologie medyczng oraz
rekomenduje utworzenie wspoélnej
grupy limitowej z bozentanem.

Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacjg produktu leczniczego
Volibris® (ambrisentan), (...) w ramach
wnioskowanego programu lekowego:
sLeczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) ambrisentanem (ICD-10
127;127.0)".

Uzasadnienie: ,W ocenie Prezesa
Agencji, oceniana technologia medyczna
powinna zosta¢ objeta refundacjg w
ramach istniejgcego programu lekowego.
Prezes rekomenduje rowniez utworzenie
wspolnej grup limitowej z bozentanem.
Whnioskowany produkt leczniczy jest
wartosciowg opcjg terapeutyczng w
leczeniu nadcisnienia ptucnego. Zgodnie
z odnalezionymi dowodami naukowymi i
opiniami ekspertow lek posiada
udowodniong skuteczno$¢ i akceptowalny
profil bezpieczenstwa. Z perspektywy
ptatnika publicznego, stosowanie
produktu leczniczego Volibris® l
dorostych pacjentow z
idiopatycznym lub w przebiegu choroby
ukfadowej tkanki fgcznej tetniczym
nadcisnieniu ptucnym (PAH) w Il klasie
czynnosciowej, jest tak samo skuteczne i
tansze w odniesieniu do bozentanu

Ponadto,
odnalezione zagraniczne rekomendacje
kliniczne i finansowe sg w wiekszosci
pozytywne i wskazujg na zasadnosc¢
stosowania przedmiotowej technologii w
omawianym wskazaniu. (...)”
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Adcirca (tadalafil)

AOTM-0OT-4351-28/2012

w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem

Swiadczenie

Zakwalifikowanie

Swiadczenia
,Leczenie
tetniczego
nadcisnienia
ptucnego przy
wykorzystaniu

Dokumenty
Nr i data
wydania
Stanowisko RK
nr 55/17/2010 z
dnia 30 sierpnia
2010r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Zalecenia: ,RK uznaje za zasadne

zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie nadci$nienia
ptucnego przy wykorzystaniu produktu
leczniczego ambrisentan (Volibris) w
ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Zalecenia: ,Prezes Agencji rekomenduje

zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie nadcisnienia
ptucnego przy wykorzystaniu produktu
leczniczego ambrisentan (Volibris) w
ramach programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia ,jako

produktu Nr 29/2010 z Zdrowia”, jako $wiadczenia $wiadczenia gwarantowanego”
leczniczego dnia 30 sierpnia | gwarantowanego”

ambrisentan 2010r. Uzasadnienie: ,ambrisentan posiada
(Volibris®)” w Uzasadnienie: ,Ambrisentan wydaje si¢ | status leku sierocego, rozszerza liste
ramach by¢ lekiem skutecznym, potencjalnych mozliwosci
terapeutycznego bezpieczniejszym oraz jednoczesnie terapeutycznych, w schorzeniu ktére
programu tanszym od obecnie stosowanego charakteryzuje sie bardzo powaznym
zdrowotnego bosentanu, wobec czego powinien by¢ | rokowaniem dotyka czesto mtodych ludzi
Narodowego finansowany ze $rodkéw publicznych w | (...)”

Funduszu ramach przedmiotowego

zdrowia, jako terapeutycznego programu

Swiadczenia zdrowotnego.”

gwarantowanego

Utworzenia Opinia RP nr Zalecenia: RP rekomenduje

wspolnej grupy | 267/2012 z dnia | utworzenie odrebnej grupy limitowej dla

limitowej dla 10 grudnia 2012 |dwoch lekéw zawierajgcych substancje

produktow r. czynng ambrisentan: Volibris 5 mg i

leczniczych Volibris 10 mg.

zawierajacych

substancje Uzasadnienie: Ambrisentan i bosentan

czynne nalezg do grupy antagonistow

ambrisentan i receptora dla endoteliny 1 i majg

bosentan. podobny mechanizm dziatania. Na

podstawie rekomendac;ji klinicznych
mozna z duzym prawdopodobienstwem
przyjat, ze oba leki sg poréwnywalne w
zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
w leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP). Przeciwko wigczeniu
tych substancji do wspdlnej grupy
limitowej przemawia inny zakres
refundacji: przewiduje sie stosowanie
ambrisentanu tylko w Il rzucie TNP,
podczas gdy bosentan jest
refundowany zaréwno w | i Il rzucie
TNP i jest jedyng opcja terapeutyczng
dla dzieci.

Zrédfo: www.aotm.gov.pl/ , stan na 06.02.2013 .

Problem zdrowotny

Ponizsze cytaty, jesli nie zaznaczono inaczej, pochodzg z APD wnioskodawcy

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

,Nadcisnienie

ptucne (ang.

Pulmonary Hypertension; PH)

jest stanem patofizjologicznym i

hemodynamicznym, definiowanym jako wzrost Sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej (mPAP) = 25 mmHg w
spoczynku, oznaczony w cewnikowaniu prawego serca (RHC), ktéry mozna zidentyfikowaé w przebiegu
licznych choréb (ktére zostaly sklasyfikowane w szesciu grupach klinicznych o swoistej charakterystyce)
[Galie 2009, Kaminski 2010]. Tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. Pulmonary Arterial Hypertension; PAH)
jest z kolei stanem klinicznym cechujacym sie obecnoscig przedwtosniczkowego nadcisnienia ptucnego przy
braku znanych przyczyn tego nadcisnienia. Schorzenie to obejmuje rézne postacie o podobnym obrazie
klinicznym i niemal identycznych zmianach patomorfologicznych w mikrokragzeniu ptucnym. Nalezy zwrdcic¢
uwage na sprecyzowanie, ze nadcisnienie ptucne jest de facto objawem innych chordb, a nie chorobg samg
w sobie, natomiast tetnicze nadcisnienie ptucne jest wynikiem zmian w mikrokrgzeniu ptucnym, ktére w
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Adcirca (tadalafil) AOTM-0T-4351-28/2012
w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego tadalafilem

zblizonej postaci mogg wystepowaé w réznych chorobach”, majg jednak najprawdopodobniej podobng
patogeneze, dlatego mogg by¢ traktowane jako jednorodny zespét chorobowy [Kaminski 2010]. (...)

Epidemiologia

Wg prezentacji przedstawionej na Ogoélnopolskiej Konferencji Sekcji Krgzenia Plucnego Polskiego
Towarzystwa Plucnego przez prof. M. Kurzyne (16-17.11.2012 r.), w Polsce w 2012 r. zapadalnos¢ na TNP
wynosita 2,5 min/rok, chorobowos¢ - 12,7 min/rok, $miertelno$¢ - niecate 9% /rok (wg stanu na 1.11.2012 r.:
97 dorostych pacjentéw z de novo rozpoznanym TNP, ogétem 486 dorostych pacjentéw z TNP, 40 zgondw)
(Kurzyna 2012).

,Na podstawie przedstawionej liczebnosci pacjentéw z tetniczym nadciSnieniem ptucnym w Polsce
analizowang jednostke chorobowg mozna zakwalifikowa¢ do grona choréb ultrarzadkich (wystepuje z
czestoscig < 1 przypadku na 50 000 oséb).”

Tabela 2. Wielko$é populacji wg danych NFZ oraz przyjeta przez autoréw BIA wnioskodawcy
2012 2012

styczen-lipiec lipiec-wrzesien
479
ICD-10 1.27.0 384
Dane z BIA

389

wnioskodawcy 1 rok analizy 2 rok analizy 3 rok analizy
Scenariusz
najbardziej 243
prawdopodobny

273

* - drednia warto$¢ z okresu 2010 — 09.2012, dane na podstawie ilosci zrefundowanych, w ramach programu zdrowotnego/lekowego,
substancji czynnych (syldenafil, iloprost, bozentan, treprostynil)

Tabela 3. Procentowy udziat w rynku poszczegdélnych substancji czynnych stosowanych w terapii
TNP

. . Dane z BIA
*

Substancja czynna Dane NFZ Substancja czynna wnioskodawcy
Syldenafil 38% Syldenafil 52%
: Syldenafil + iloprost 20%
iloprost 17%

lloprost 3%
bozenatan 28% Bozentan (Il rzut)** 5%
treprostynil 17% Treprostynil 20%

* - $rednia wartos$¢ z okresu 2010 — 09.2012, dane na podstawie ilosci zrefundowanych, w ramach programu zdrowotnego/lekowego,
substancji czynnych (syldenafil, iloprost, bozentan, treprostynil) ** -wg autoréw BIA wnioskodawcy bozentan w | rzucie stosowany jest
tylko w populacji pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z wadami serca/ zespotem Eisenmengera, w zwigzku z tym
uwzgledniono bozentan w Il rzucie terapii.

Autorzy BIA wnioskodawcy uwzgledniajg jedynie pacjentéw z idiopatycznym TNP, a takze z TNP zwigzanym
z kolagenowym schorzeniem naczyn w Il klasie czynnosciowej wg WHO, dodatkowo stosowanie bozentanu
ograniczone jest jedynie do Il linii leczenia (leczenie bozentanem w | linii dotyczy pacjentow
niekwalifikujgcych sie do proponowanego programu lekowego dla tadalafilu, z tego powodu nie
uwzgledniono tej populacji w szacunkach). Dane NFZ odnoszg sie do pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10
.27 (inne zespoty sercowo-ptucne) oraz 1.27.0 (pierwotne nadcisnienie ptucne) zaréwno w 3 i 4 klasie
czynnosciowej wg WHO, brak réwniez informacji na temat stosowania lekbw w poszczegoélnych liniach
leczenia. Z powodu braku szczegdtowych danych doktadne zweryfikowanie zatozeh autoréw BIA analizy
wydaje sie niemozliwe.

Etiologia i patogeneza

,D0 najlepiej poznanych mechanizméw etiopatogenetycznych nadcisnienia ptucnego nalezy hipoksja
pecherzykowa. Powstaje ona na skutek niedostatecznej miejscowej lub uogdinionej wentylacji pecherzykow i
prowadzi do przerostu miesniowki gtadkiej w tetniczkach ptucnych. Tetnicze nadcisnienie ptucne moze by¢
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réwniez zwigzane z chorobg tkanki fgcznej, wrodzong wadg przeciekowg (L/P), nadcisnieniem wrotnym,
zakazeniem HIV, lekami, srodkami chemicznymi [Damps-Konstanska 2007]. (...) W rozwoju tetniczego
nadcisnienia ptucnego istotng role moga réwniez odgrywaé komorki zapalne i ptytki krwi (za posrednictwem
szlaku serotoninowego). U chorych z tetniczym nadcisnieniem plucnym wykazano zaburzenia
prozakrzepowe, a skrzepliny stwierdza sie zaréwno w matych dystalnych tetnicach ptucnych, jak i w
sprezystych proksymalnych tetnicach ptucnych (...) Na rozwdj tetniczego nadcisnienia ptucnego majg wptyw
réwniez predyspozycje genetyczne, zwtaszcza w przypadkach tak zwanego rodzinnego nadcisnienia
ptucnego. Rodzinne nadcisnienie ptucne dziedziczone jest jako cecha autosomalna i przewaza u kobiet.
Podtoze genetyczne rozwoju nadcisnienia ptucnego stanowig prawdopodobnie mutacje w genach biatek
tworzacych kaskade informacji wewnatrzkomorkowej zwigzanej z dziataniem na komodrke substancii
wazoaktywnych oraz regulujgcych proliferacje. (...) Do wystgpienia tetniczego nadcisnienia pitucnego
predysponuje réwniez naduzywanie lub tez zatrucie okreslonymi lekami lub zwigzkami o charakterze
toksycznym, takimi jak np.: fenfluramina, deksfenfluramina, aminoreks, kokaina, amfetamina, L-tryptofan lub
toksyczny olej rzepakowy. Nie wykazano zwigzku pomiedzy wystepowaniem tetniczego nadcisnienia
ptucnego, a paleniem tytoniu, otyloscig czy stosowaniem lekéw przeciwdepresyjnych lub antykoncepcyjnych
[Cisowska 2007]. (...)"

Klasyfikacja
» (...) Podstawowy podziat nadcisnienia ptucnego na 5 gtéwnych grup:

1.tetnicze,
1.1. Idiopatyczne
1.2. ,Dziedziczone”
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, endoglina (z dziedziczng teleangiektazjg krwotoczng lub bez niej)
1.2.3. Bez znanej przyczyny
1.3. Wywotane przez leki lub toksyny
1.4. W przebiegu wybranych choréb (APAH)
1.4.1. Choroby tkanki fgcznej
1.4.2. Zakazenie HIV
1.4.3. Nadcisnienie wrotne
1.4.4. Wady wrodzone serca
1.4.5. Schistosomatoza
1.4.6. Przewlekte niedokrwistosci hemolityczne
1.5. Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkéw
1’.choroba zarostowa zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza wio$niczek ptucnych
2.zwigzane z chorobami lewego serca
2.1. Zaburzenia czynnosci skurczowej
2.2. Zaburzenia czynnosci rozkurczowej
2.3. Wady zastawkowe
3.wywotane chorobami ptuc lub hipoksemia,
3.1. Przewlekia obturacyjna choroba ptuc
3.2. Sr6dmigzszowa choroba ptuc
3.3. Inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi i obturacyjnymi
3.4. Zaburzenia oddychania w czasie snu
3.5. Zaburzenia wentylacji pecherzykowe;j
3.6. Przewlekta ekspozycja na duze wysokosci
3.7. Wady rozwojowe
4.zwigzane z chorobg zakrzepowo-zatorows,
5.uwarunkowane innymi przyczynami [Kuznica-Wiatr 2010, Galie 2009].
5.1. Choroby uktadu krwiotwérczego: choroby rozrostowe szpiku, splenektomia
5.2. Choroby uktadowe: sarkoidoza, histiocytoza ptucna z komérkami Langerhansa,
limfangioleiomiomatoza (naczyniakowato$c¢ limfatyczna), neurofibromatoza, zapalenie naczyn
5.3. Zaburzenia metaboliczne: choroba spichrzania glikogenu, choroba Gauchera, choroby tarczycy
5.4. Obturacja przez guz, wiokniejgce zapalenie srodpiersia, przewlekta niewydolnos¢ nerek leczona
metodg dializy”

Obraz kliniczny

,GIdwnym objawem nadcisnienie ptuchego niezaleznie od etiologii jest postepujgce ograniczenie tolerancji
wysitku spowodowane dusznoscig lub meczliwoscig. W poczatkowym okresie choroby objawy sg nieswoiste
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i czesto mato nasilone, a nawet w zaawansowanej fazie nie wystepuje dusznos$¢ spoczynkowa. Objawem
ktéry towarzyszy bardziej zaawansowanym postaciom nadcisnienia ptucnego i stanowi czynnik pogarszajgcy
rokowanie jest zastabniecie w czasie wykonywania wysitku.[Szczeklik 2011]

Diagnostyka

.Z€ wzgledu na niejednoznacznosé¢ objawdw pierwotnego nadcisnienia ptucnego, rozpoznanie najczesciej
opiera sie w gtdbwnej mierze na wykluczeniu choréb, w wyniku ktérych moze rozwing¢ sie nadcisnienie
ptucne. Istotne jest ustalenie najczestszych przyczyn nadcisnienia ptucnego, czyli choréb lewej czesci serca
oraz choréb ptuc [Galie 2009]. (...) Do podstawowych badan wykorzystywanych w diagnozowaniu tetniczego
nadcisnienia  ptucnego nalezg: elektrokardiogram (EKG), RTG klatki piersiowej, badanie
echokardiograficzne, spirometria, tomografia klatki piersiowej [Galie 2009].” (...) Do badan podstawowych,
potwierdzajgcych tetnicze nadcisnienie ptucne nalezy réwniez cewnikowanie prawego serca.”

Leczenie i cele leczenia

+Aktualne leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego jest skierowane przede wszystkim na redukcje oporu
ptucnego, ktéra w sposéb posredni, prowadzi do poprawy funkcji prawej komory [Galie 2009].

W terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego znalazty zastosowanie cztery grupy lekow:
eAntagonisci kanatu wapniowego (nifedypina, diltiazem)
eprostanoidy (epoprostenoal, iloprost, treprostynil, beraprost)
einhibitory receptoréw dla endoteliny-1 (bozentan, ambrisentan i sitaksentan)

einhibitory fosfodiesterazy typu 5 (syldenafil (Revatio®) zostat zarejestrowany do leczenia tetniczego
nadcisnienia ptucnego przez FDA oraz EMA w 2005 roku., tadalafil (Adcirca®) uzyskat rejestracje
FDA dla tego wskazania w 2009 roku, a rejestracie EMA — w 2008 roku., wardenafil (nie zostat
jeszcze zarejestrowany do stosowania w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptuchego)

Terapia skojarzona: u chorych, u ktérych monoterapia nie przynosi spodziewanych efektéw, mozna
rozwazy¢ terapie skojarzong. (...) Terapia skojarzona obejmujgca najczesciej dwa leki z réznych grup
terapeutycznych stata sie juz postepowaniem standardowym w wielu specjalistycznych osrodkach
zajmujgcych sie leczeniem nadcisnienia ptucnego pomimo, ze dtugoterminowa skuteczno$¢ kliniczna oraz
bezpieczenstwo takiej terapii nie zostaty do konca potwierdzone.

Leczenie zabiegowe: u chorych, u ktérych choroba postepuje pomimo leczenia farmakologicznego, U
chorych, u ktérych choroba postepuje pomimo leczenia farmakologicznego, mozna wykona¢ zabieg
septostomii przedsionkowej lub przeszczepu ptuc lub ptuc i serca.”

Przebieg naturalny i rokowanie

,Rokowanie w tetniczym nadci$nieniu ptucnym jest zawsze powazne. Sredni okres przezycia pacjentéw
chorych na pierwotne, tetnicze nadcidnienie ptucne okresla sie na okoto 2,8 roku [Czajkowski 2006].
Szczegolnie zte rokowanie dotyczy kobiet w cigzy, ktore wigze sie z 30-50% $miertelnoscig u pacjentek z
idiopatycznym nadcisnieniu ptucnym [Galie 2009].

Istnieje wiele parametréw klinicznych, czynno$ciowych, echokardiograficznych, hemodynamicznych czy
biochemicznych majgcych znaczenie prognostyczne. Ich rola w rokowaniu wzrasta, gdy sg analizowane
tacznie [Szyszka 2008]. Do najwazniejszych parametréw majgcych znaczenie prognostyczne nalezg: klasa
wydolnosci czynnosciowej wg klasyfikacji NYHA, stopien wydolnosci wysitkowej oceniany m.in. w tescie
6MWT (warto$¢ mniejsza niz srednio 300 metréw oraz jednoczesna desaturacja powyzej 10% wskazuje na
pogorszenie przebiegu choroby), parametry hemodynamiczne np. srednie ciSnienie w prawej tetnicy ptucnej,
pojemnos¢ minutowa serca, ciSnienie w prawym przedsionku serca, parametry echokardiograficzne np.
wielkos¢é prawego przedsionka, badania krwi w celu oznaczenia biomarkeréw takich jak m.in.: mocznik,
mozgowy peptyd natriuretyczny (typu B), troponina T, adrenomodulina, serotonina [Galie 2009, Damps-
Konstanska 2007].”
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna
2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Adcirca (tadalafil), tabletki powlekane, pomaranczowe tabletki w ksztalcie
migdata, z oznaczeniem ,4467" na jednej ze stron, Dblistry
Aluminium/PCW/PE/PCTFE w pudetku zawierajg po 56 tabletek powlekanych,
kod EAN: 5909990779772

Nazwa(y), postaé farmaceutyczna,
rodzaj i wielkos¢ opakowania,
EAN13

Substancja czynna Tadalafil

Droga podania Doustna

Mechanizm dziatania »Tadalafil jest silnym, selektywnym inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDES5),
enzymu uczestniczgcego w rozktadzie cyklicznego guanozynomonofosforanu
(cGMP). Tetnicze nadcisnienie ptucne wigze sie z zaburzeniem uwalniania
tlenku azotu ze $rodblonka naczyn krwiono$nych i w konsekwenciji
zmniejszenie stezenia cGMP w miesniach gtadkich naczyn ptucnych. PDES
jest dominujgcym typem fosfodiesterazy obecnym w naczyniach krwionosnych
ptuc. Zahamowanie aktywnosci PDE5 przez tadalafil powoduje zwiekszenie
stezenia cGMP, w wyniku czego migsnie gtadkie naczyn krwionosnych
rozluzniajg sie i nastepuje rozszerzenie naczyn krwionosnych ptuc.”

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Product Information/human/001021/WC500032789.pdf

Oprécz wnioskowanej technologii lekowej dopuszczony do obrotu jest rowniez produkt leczniczy Adcirca
(tadalafil), 28 tabletek powlekanych, kod EAN: 5909990779765.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna, numer EMEA/H/C/001021

1. Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu = Data wydania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu we
whnioskowanym wskazaniu

01.10.2008%

.Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego klasy Il wg

o )
Whnioskowane wskazanie Klasyfikacji WHO”

leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ang. pulmonary
arteria hypertension, PAH) klasy Il wedtug klasyfikacji WHO,
w celu poprawy zdolnosci wysitkowej u dorostych

Wskazania zarejestrowane odpowiadajace
wskazaniom wnioskowanym °©

DLV Wl (=T e VI OV [ EERIER [ aVEVINES 40 mg (2 x 20 mg) raz na dobe przyjmowane niezaleznie od
wskazaniu ° positku

leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ang. pulmonary
arteria hypertension, PAH) klasy Il wedtug klasyfikacji WHO, w
celu poprawy zdolnosci wysitkowej u dorostych

Wszystkie inne zarejestrowane wskazania oprocz
whnioskowanego ©

,Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg. Ostry zawat miesnia sercowego w
ciggu ostatnich 90 dni. Ciezkie niedocisnienie tetnicze (<90/50
mm Hg). (...) 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 PDE5.”

Przeciwwskazania ©

Lek sierocy (TAK/NIE) 24

#21.10.2009 zmieniono nazwe leku z Tadalafil Lilly na Adcirca;
® ha podstawie wniosku refundacyjnego;

° na podstawie ChPL; wskazanie zarejestrowane wg ChPL: ,ADCIRCA jest wskazana w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego
(ang. pulmonary arteria hypertension, PAH) klasy Il i 1l wedtug klasyf kacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej u dorostych.
Wykazano skuteczno$¢ produktu w leczeniu idiopatycznego tetniczego nadcisnienia ptucnego (ang. idiopathic pulmonary arterial
hypertension, IPAH) oraz tetniczego nadcis$nienia ptucnego zwigzanego z kolagenowym schorzeniem naczyn.”

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001021/human med 001073.jsp&mid=WC0b0lac0

58001d124
“Lek Adcirca w dniu 30 listopada 2009 roku zostat uznany prze Komitet ds. Lekéw Sierocych jako lek sierocy we wskazaniu: leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego klasy Il i Ill wedtug klasyfikacji czynnosciowej WHO, w celu poprawy zdolnosci wysytkowej u

dorostych (efektywnos$¢ leku potwierdzona w idiopatycznym tetniczym nadci$nieniu ptucnym oraz tetniczym nadci$nieniu ptucnym
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zwigzanym z kolagenowym schorzeniem naczyn) http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/list of orphan drugs in europe.pdf.
Wykaz lekéw sierocych w bazie danych Orphanet (http://www.orpha.net/consor4.01/wwwi/cgi-bin/Drugs.php) zawiera wszystkie
substancje zarejestrowane w leczeniu choréb uznanych w Europie za choroby rzadkie, bez wzgledu na to, czy uzyskaty oficjalng
desygnacje leku sierocego nadang przez EMA. Na stronie EMA preparat Adcirca nie zostat oznaczony jako lek sierocy.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fmedicines%2Flanding%2Fepar search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&se
archTab=&alreadyl oaded=true&isNewQuery=true&status=Authorised&status=Withdrawn&status=Suspended&status=Refused&startL et
ter=A&keyword=Enter+keywords&searchType=name&taxonomyPath=&treeNumber=&searchGenericType=generics

Status rejestracyjny — FDA

22 maja 2009 r. FDA zatwierdzita produkt leczniczy Adcirca we wskazaniu: do leczenia tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) w celu poprawy zdolnosci wysitkowej. Wykazano skutecznosc¢ leku gtéwnie u
pacjentow w Il i lll klasie NYHA o etiologii idiopatycznej lub dziedzicznej TNP lub z TNP zwigzanym z
chorobami tkanki tgcznej. FDA nie desygnowata produktu Adcirca jako leku sierocego.

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails&#totable
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2011/022332s003Ibl.pdf

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego
Poziom odptatnosci Bezptatnie dla pacjenta

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Proponowany instrument dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) tadalafilem (ICD-10%*, 127, 1127.0)
Nazwa programu (* Klasyfikacja ICD-10 nie uwzglednia wspotczesnej klasyfikacji nadcisnienia ptucnego.
Rozpoczeto procedure jej modyfikacji).

Wydtuzenie przezycia chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne; poprawa wydolnosSci
wysitkowej; zmniejszenie dusznosci; poprawa jakosci zycia.

Cel programu

Do leczenia | rzutu kwalifikujg sie pacjenci spetniajacy wszystkie ponizsze kryteria:
1) zdiagnozowana oraz udokumentowana jedna z nastepujgcych postaci nadcisnienia
ptucnego:
a) idiopatyczne nadcisnienie ptucne, lub
b) dziedziczone tetnicze nadcisnienie ptucne, lub
c) tetnicze nadcisnienie ptucne w przebiegu choroby ukladowej tkanki igcznej
(konieczne jest wykluczenie postaci choroby z dominujgcym widknieniem ptuc), lub
d) tetnicze nadcisnienie ptucne utrzymujgce sie lub rozwijajgce sie pomimo
catkowitej korekcji wrodzonej wady przeciekowej serca.
Kryteria wiaczenia 2) Il klasa czynnp,é,giovya wed’fug WHO . N .
do programu 3) brak spadku cisnienia w tgtnlcy p+ucr)ej w ostrym .tesme hemodynammznym (wed’rqg
aktualnych kryteriéw) lub niezadowalajgcy skutek/nietolerancja przewlekiego leczenia
lekami blokujgcymi kanat wapniowy pomimo spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w
ostrym tescie hemodynamicznym (wedtug aktualnych kryteriow).
4) wiek 18 lat i wiecej
Do leczenia Il rzutu u dorostych kwalifikujg sie pacjenci z TNP spetniajgcy kryteria
kwalifikacji do leczenia | rzutu tadalafilem oraz co najmniej jedno z ponizszych kryteriow:
1) po nieskutecznym leczeniu | rzutu (terapie | rzutu okreslono w programach lekowych
dedykowanych leczeniu nadcisnienia ptucnego);
2) dopuszcza sie mozliwosé powrotu do terapii | rzutu w przypadku utrzymywania sie
stabilnej poprawy.

Z leczenia | i Il rzutu tadalafilem wylgcza sie pacjentow w przypadku wystgpienia, co
najmniej jednego z ponizszych kryteriow:
1) ostry zawat migsnia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni

Kryteria wylaczenia 2) ciezkie niedoci$nienie tetnicze(<90/50 mmHg) jesli nie jest objawem niewydolnosci
Z programu prawej komory wtérnej do TNP

3) stosowanie azotandéw organicznych w kazdej postaci, doksazosyny, rifampicyny,

ketokonazolu, rytonaviru,
4) utrata wzroku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu
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wzrokowego (NAION)

5) ciezkie zaburzenia funkcji nerek

6) marskos$¢ watroby (klasa C Child-Pugh)

7) dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedobdr laktazy (typu Lapp) lub zespét ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy

8) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

9) brak wspodipracy z strony swiadczeniobiorcy w zakresie prowadzenia terapii oraz
okresowej kontroli;

10)u pacjentéw po przeszczepie ptuc lub serca i ptuc z ustgpieniem nadcisnienia
ptucnego zastosowanie tadalafilu wymaga zgody Zespotu Koordynacyjnego (tylko w
terapii Il rzutu)

11) w zaleznosci od sytuacji klinicznej w przypadku ujawnienia sie juz w czasie jego
realizacji innej etiologii nadcisnienia ptucnego niz w kryteriach wtgczenia nastepuje
wylgczenie z programu;

12) cigza (leczenie w ramach programu pacjentki z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w
cigzy wymaga akceptacji Zespotu Koordynujgcego)

13) laktacja (leczenia nie prowadzi sie u karmigcych matek)

I rzut leczenia: 40 mg (2x 20 mg) raz na dobe (mozliwos¢ modyfikacji dawek u pacjentow
Dawkowanie i sposéb z zaburzeniami czynnosci nerek i z marskoscig watroby)
podawania Il rzut leczenia: 40 mg (2x 20 mg) raz na dobe (mozliwo$¢ modyfikaciji dawek u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek i z marskoscig watroby)

Badania nieinwazyjne:

a) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA,

b) test 6-minutowego marszu,

¢) oznaczenie NT-pro-BNP,

d) badanie echokardiograficzne (w przypadku rozbieznosci wynikow badan

podstawowych)

- wykonuje sie co 3 - 6 miesiecy w trakcie uczestnictwa w programie a takze w sytuacji

pogorszenia stanu zdrowia zgtoszonego przez swiadczeniobiorce.

Interpretacja wynikow badan nieinwazyjnych.

1) zmiana klasy czynnosciowej wedtug NYHA na IV — wskazane jest wigczenie terapii Il
rzutu po wykonaniu badania hemodynamicznego;

2) jesli spetnione sg dwa z trzech wymienionych nizej warunkéw:

a) klasa czynnosciowa Ill wedtug NYHA,

b) dystans 6-minutowego marszu ponizej 380m;

¢) NT-pro-BNP powyzej 3400 pg/ml

— i rozwazane jest wigczenie terapii Il rzutu, $wiadczeniobiorca powinien mie¢ wykonane
badanie hemodynamiczne.

Monitorowanie leczenia 3) w innych sytuacjach powinna byé kontynuowana terapia | rzutu. W przypadku znacznych
rozbieznosci w  wynikach  wspomnianych testow nalezy wykona¢ badanie
echokardiograficzne i po uwzglednieniu jego wyniku podja¢ decyzje o cewnikowaniu.
Badania inwazyjne - cewnikowanie prawego serca z oceng cisnienia zaklinowania,
naczyniowego oporu ptucnego, pojemnosci minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej
wykonuje sie:

a) co 12 -24 miesigce (z wyjatkiem zespotu Eisenmengera);

b) w sytuacji progresji choroby do IV klasy czynnosciowej wedtug NYHA, przed
wigczeniem terapii Il rzutu;

c) jesli panel badan nieinwazyjnych wskazuje na niezadowalajgce wyniki leczenia
lub jesli obraz kliniczny i wyniki badan nieinwazyjnych sg niejednoznaczne i
rozwazane jest wtgczenie terapii Il rzutu.

Interpretacja wynikéw badar inwazyjnych:
Na niezadowalajgce wyniki leczenia wskazujgce na potrzebe zmiany terapii na Il rzut
skiada sie spetnienie 2 z 3 ponizszych warunkéw w trakcie leczenia lekiem | rzutu:

a)indeks sercowy < 2.4 I/min/m”.

b)$rednie cisnienie w prawym przedsionku —powyzej 10 mm Hg,

c)saturacja mieszanej krwi zyInej<65%.

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow wytgczenia. Decyzja o
Kryteria zakonczenia zakonczeniu leczenia w ramach programu jest przekazywana za posrednictwem aplikacji
udziatu w programie komputerowej stosowanej w przedmiotowym programie do Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Tetniczego Nadcisnienia Ptucnego
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Kraj /
region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

The Task Force for the Diagnosis and

PAH bez wazoreaktywnosci (ujemny ostry test wazoreaktywnosci)
Leczenie poczgtkowe

Klasa zalecen

nal%20%20PH%20Policy%20%282%29.pdf

Treatment of Pulmonary Hypertension of the _ipoziom WHO-FC I WHO-FC Il WHO-FC IV
European Society of Cardiology (ESC) and the | |wiarygodnosci
European Respiratory Society (ERS), endorsed I-A ambrisentan, ambrisentan, bosentan sitaksentan, epoprostenol i.v.
by the International Society of Heart and Lung bosentan, syldenafil | syldenafil, epoprostenol i.v., iloprost
Europa Transplantation (ISHLT) w inhalaciji
[polskie tumaczenie: Kardiologia Polska 2009, I-B tadalafil tadalafil, treprostynil s.c., w inhalacji -

67:11 (supl. 7)] lla-C sitaksentan iloprost i.v., treprostynil i.v. ambrisentan, bosentan,, sitaksentan,
http://www.ptkt. pl/getFile php?fid=38 syldenail, tadalafil, iloprost w inhalacji
htto-//eurhearti oxfords | Jcontent/30/20/ i i.v., treprostynil s.c., i.v. w inhalacji,

DoeUTREATL.0x orzllc;%r?als.orq conten poczgtkowo leczenie skojarzone
= Ilb-B - beraprost -
W przypadku niedostatecznej odpowiedzi klinicznej zaleca sie sekwencyjne leczenie skojarzone (jednoczesne stosowanie lekow
wiecej niz jednej klasy: lekdéw z grupy ERA, inhibitoréw fosfodiesterazy 5, prostanoidéw)
Zalecane interwencje w PAH klasy Il i IV wg klasyfikacji WHO — wykaz:
° inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDESI): syldenafil (p.o.), tadalafil (p.o)
National Specialised Commissioning Group |, ERA: bozentan (p.o.), ambrizentan (p.o)
Wielka (NSCG) 2011 idy: i i inhalacii. |
Brytania | http://www.wmsc.nhs.uk/uploaded media/Natio |*® prostanoidy: epoprostenol (i.v.), iloprost (w inhalacji, i.v.)

I linia: monoterapia PDESI (terapia pierwszego wyboru) lub ERA, prostanoidy tylko WHO FC-IV (1 lub 1%*)

Il linia: monoterapia alternatywnym preparatem doustnym lub terapia skojarzona zawierajgca inhibitor PDE-5 (w wyjatkowych
okolicznosciach terapia skojarzona nie musi zawiera¢ PDESI)
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Gz 4 Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

region

PAH bez wazoreaktywnosci (ujemny ostry test wazoreaktywnosci)

Pacjenci nizszego ryzyka Pacjenci wyzszego ryzyka
American College of Cardiology Foundation ERA lub inhibitory PDE-5 (p.0.) epoprostenol lub treprostinil (i.v.)
(ACCF); American Heart Association (AHA), epoprostenol lub treprostinil (i.v.) iloprost (w inhalacji)
2009 iloprost (w inhalacji) T ERAlub inhibitory PDE-5 (p.o.)
USA trepostinil (s.c.) / trepostinil (s.c.)
http://circ.ahajournals.org/content/119/16/2250.f l /
ull.pdf+html v 4
ocena skutecznosci - rozwazy¢ terapie . .
f septostomia przedsionkowa
skojafzona y
L 4 ¥ przeszczep ptuca

badania kliniczne
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu tetnicze nadcisnienie ptucne w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

[zgtoszono konflikt
interesow]

Technologie medyczne

stosowane obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

+W leczeniu nadci$nienia ptucnego
tetniczego w Polsce stosuje sie
obecnie:

sildenafil - 183 pacjentow
bosentan - 172 pacjentow

iloprost w formie wziewnej - 68
pacjentow

treprostinil w formie wlewu
podskornego - 50 pacjentow
bloker kanatu wapniowego - brak
danych epidemiologicznych,
szacuje sie ze 10% wszystkich
pacjentoéw z idiopatycznym
nadcisnieniem ptucnym, moze byc¢
leczonych skutecznie tym lekiem.
S3 to pacjenci z dodatnim testem
reaktywnos$ci tetnic ptucnych.

Ww. dane pochodzg z
opracowania zamieszczonego na
stronie Sekcji Krgzenia Plucnego
Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego.”

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastgpiona przez
wnioskowang technologie

»Tadalafil najpewniej u
czesci pacjentéw zastagpi
inny lek z grupy swoistych
inhibitoréw typu 5 czyli
sildenafil.”

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym
wskazaniu

,LObecnie najtanszym
lekiem swoistym w
leczeniu nadcisnienia
ptucnego tetniczego z
ujemnym testem
reaktywnosci tetnic
ptucnych jest
sildenafil.”

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

~Brak jest badan
poréwnujgcych rozne leki w
nadcisnieniu ptucnym.
Zwyczajowo za najsilniejszy
lek uwaza sie dozylny
epoprostenol i dlatego tez lek
ten jest zalecany u pacjentow
w klasie czynnosciowej NYHA
IV jako lek pierwszego rzutu.”

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej uznawane w

Polsce
~Wytyczne  Europejskiego  Towarzystwa
Kardiologicznego (Eur Heart J
2009;30:2493) leczenia nadcisnienia
ptucnego tetniczego zalecajg

nastepujgce leki swoiste w zaleznosci od
klasy czynnosciowej (NYHA, WHO):

- klasa Il - ambrisentan, bosentan,
sildenafil, tadalafil (klasa | zalecen))

- klasa Il - ambrisentan, bosentan,
sildenafil, epoprostenol dozylny, iloprost
wziewny, tadalafil (klasa | zalecen),
ewentualnie (klasa Il a zalecen) treprostinil
podskorny lub w inhalacjach

- klasa IV - epoprostenol dozylny,
ewentualnie (klasa Il a zalecen ) inne
wymienione wyzej leki samodzielnie lub
w kombinacji.

U pacjentéw z dodatnim testem
reaktywnosci tetnic ptucnych zalecane jest
leczenie blokerem kanatu wapniowego pod
warunkiem dobrej odpowiedzi na ten lek.”
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

»Sposrod 425 osob leczonych w
Polsce w programie lekowym NFZ
stosowane sg nastepujace
preparaty:

Sildenafil (Revatio) -127 osob
Bozentan (Tracleer)- 172 osoby
lloprost (Ventavis)-ok. 25 osdb
Treprostinil sodu (Remodulin)-50
0s0b

Terapia skojarzona
iloprost+sildenafil -50 os6b”

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Lrerapia tadalafilem w
dawce 40mg/dobe moze
stanowic racjonalng
alternatywe dla stosowania
sildenafilu podawanego w
dawce 20mg 3x/dobe, w
zwigzku z brakiem
statystycznie i klinicznie
istotnych réznic odnosnie
wykazywanych efektow
klinicznych w analizowanej
populacji pacjentow z
tetniczym nadcisnieniem
ptucnym, przy jednoczesnie
bardziej dogodnym dla
chorego sposobie
dawkowania (1 raz na dobe).
Pozwoli to na poprawe
compliance, co moze
posrednio wptywac¢ na
poprawe efektywnosci
zastosowanej terapii.”

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym
wskazaniu

.Najtanszg terapig
TNP jest stosowanie
leku Sildenafil- w
programie lekowym
NFZ preparat
Revatio”

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejszag w danym
wskazaniu

.Najskuteczniejszg formg
leczenia TNP sa prostacykliny
(zarezerwowane dla
najciezszych pacjentow-I11,IV
klasa czynnosciowa WHO), w
tym dozylny epoprostenol
(jako jedyny poprawia
przezycie) niestety
niedostepny w Polsce. U
pacjentow w |l klasie
czynnosciowej skuteczng
forma terapii jest sildenafil.
Whnioskowanie o wyzszej
skutecznosci jakiegokolwiek
leku z tej grupy ( inhibitoréw
fosfodiesterazy ) jest bardzo
ograniczone ze wzgledu na
brak mozliwosci przetozenia
krotkotrwatych efektéw
hemodynamicznych na efekty
istotne z klinicznego punktu
widzenia. W badaniu PHIRST
uznano, ze tadalafil w dawce
40mg/dobe moze stanowic
alternatywe do stosowania
syldenafilu w dawce 20 mg 3
razy na dobe.”

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

W najwyzszej (IA) klasie zalecen leczenia
pacjentow z TNI) znalazly sie dla
pacjentow:

W Il klasie czynno$ciowej WHO —sildenafil,
bozentan, ambrisentan,

W Il klasie czynnosciowej WHO- sildenafil,
bozentan, ambrisentan, epoprostenol i.v,,
iloprost w inhalacjach W IV klasie
czynnosciowej WHO- epoprostenol i.v.
Tadalafil znalazt si¢ w klasie 1B (dla klasy H
i Il wg. WHO) oraz w klasie Ha-C (dla klasy
IV wg. WHO)

W trakcie opublikowania wytycznych tadalfil
nie byt jeszcze dopuszczony do stosowania
w Unii europejskiej”
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Ekspert

[zgtoszono konflikt
interesow]

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

* ,zestawienie przygotowane przez
Prof. Marcina Kurzyne, na
podstawie nadestanych z
osrodkow realizujgcych umowy z
NFZ dotyczgce PL w TNP
przedstawione na Konferencji
Sekcji Krgzenia Plucnego PTK w
listopadzie 2012” [patrz wykres
pod Tabelg — przyp. analityka]

Reviato, Tracleer, Ventavis,
Remodulin;

Terapia skojarzona: Ventavis +
Reviato;

Sildenafil generyczny

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

,Obecnie w Polsce
leczonych monoterapia
REVATIO w ramach
programy jest ok. 200 oso6b
natomiast ok. 60 os6b
otrzymuje REVATIO jako
skfadnik terapii ztozonej.
Nalezy przyja¢, iz jest to
populacja, ktérej czes¢ moze
zosta¢ przestawiona na
terapie tadalafilem, by¢
moze z korzyscig dla
budzetu, jesli cena tadalafilu
bytaby nizsza.”

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym
wskazaniu

,Dotychczas jest to
terapia sildenafilem
(REVATIO) 3 x 20
mg”

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejszag w danym
wskazaniu

»r1eprostinil (REMODULIN) w
statej infuzji podskérne;j,
obecnie réwniez dozylnej. W
Polsce nie zarejestrowano
preparatu epoprostanol
(FLOLAN) podawanego
ciggtym wlewem do zyty
gtownej gornej przez
wszczepiony cewnik
podskdrny cewnik, ktory
uchodzi za najskuteczniejszy
sposéb terapii w najciezszych
postaciach TNP.”

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

»1abela wskazujgca poziom rekomendacji
sugerowanych w wytycznych
ESC/ERS/ISHLT przyjetych rowniez przez
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne”

[patrz Tabela 8 — przyp. analityka]

WHO-FC II: I-A: ambrisentan, bosentan,
sildenafil; I-B: tadalafil; lla-C: sitaksentan;

WHO-FC IlI: I-A: ambrisentan, bosentan
sitaksentan, sildenafil, epoprostenol i.v.,
iloprost w inhalaciji; I-B: tadalafil, treprostynil
s.c., winhalaciji; lla-C: iloprost i.v.,
treprostynil i.v.; lIb-B: beraprost;

WHO-FC IV: I-A: epoprostenol i.v.; lla-C:
ambrisentan, bosentan,, sitaksentan,
sildenafil,, tadalafil, iloprost w inhalacji i i.v.,
treprostynil s.c., i.v. w inhalacji, poczgtkowo
leczenie skojarzone

* http://www.ptkardio.pl/Leczenie tetniczego nadcisnienia plucnego w Polsce AD 2012-1871

Terapia skojarzona
Ventavis + Revatio — 56 ch.
Sildenafil generyczny- 52 ch.
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Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21.12.2012 r.

Zawarto
$§¢
opakowa
nia

Nazwa, posta¢, dawka kod EAN

Subst. czynna

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

[PLN]

Cena

detaliczna

[PLN]

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego

Limit
finansowani
a [PLN]

Wskazania
[o] J[=11)
refundacja

Poziom
odptatnosci

biorcy

Doptata
swiadczenio

lloprostum Ventavis , roztwor do inhalacji z nebulizatora, | 30 @mp. | 5409990609079 | 1063.0, lloprost | 1 807,13 191556 191556
10 mcg almil
56 tabl. 1056.0,
Bosentanum Tracleer , tabl. powl., 0,125 g (blist.) 5909990213771 Bosentan 9 828,00 10 417,68 10 417,68
Remodulin, roztwor do infuzji, 1 mg/ml 5909990046805 12 690,00 13 451,40 13 451,40
. . ] . B 1 fiol. a 1083.0,
Treprostynilum Remodulin, roztwér do infuzji, 2,5 mg/ml 20 ml 5909990046850 treprostynilum 31 726,08 33 629,64 33 629,64
Remodulin, roztwor do infuzji, 5 mg/ml 5909990046867 63 453,24 67 260,43 67 260,43
. ) . 1076.0,
Sildenafilum Revatio, tabl. powl., 20 mg 90 tabl. 5909990423040 Sildenafilum 2 340,67 2481,11 2481,11
Volibris, tabl. powl., 5 mg 5909990643165 1103.0 8 965,08 9 502,98 9 502,98
Ambrisentanum 30 tabl. Ambri .nir n
Volibris, tabl. powl., 10 mg 5909990643189 senta 8 965,08 9 502,98 9 502,98

Zgodnie z PL ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 |
27,127.0)" — zatgcznik B.31.

bezptatne

0z

http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2012/103/akt.pdf
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 11. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajgcego

Revatio (syldenafil)

Syldenafil nalezy do tej samej grupy lekéw co
tadalafil, ma analogiczny mechanizm dziatania,
charakteryzuje sie takimi samymi wskazaniami

rejestracyjnymi, doustnym sposobem podawania
oraz podobnymi przeciwskazaniami do stosowania
oraz jest finansowany ze srodkéw publicznych.

Finansowany w terapii | rzutu w
monoterapii w ramach  programu
lekowego .Leczenie tetniczego

nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10
127, 127.0)° (DZ. URZ. Min. Zdr.
2012.103)

Tracleer (bozentan) —
wykluczony przez
wnioskodawce

Analogicznie jak tadalafil, bozentan jest podawany
doustnie lecz stosowanie ograniczone jest do grupy
pacjentow z TNP zwigzanym z wrodzonymi wadami
serca lub/i zespotem Eisenmengera, w przypadku
ktorych tadalafil nie ma wskazan rejestracyjnych.
,otad tez, zgodnie z obowigzujaca w Polsce
praktyka kliniczna, a takze zasadami realizacji
programu, bozentan w monoterapii | rzutu nie
stanowi odpowiedniego komparatora (technologii
opcjonalnej) dla tadalafilu.” [APD]

Preparat jest finansowany ze srodkéw
publicznych w I (i Il) rzucie leczenia TNP
w ramach programu lekowego ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
(ICD-10 127, 127.0)” (DZ. URZ. Min. Zdr.

2012.103)

Volibris
(ambrisentan) —
wykluczony przez
wnioskodawce

Analogiczne wskazania rejestracyjne jak w
przypadku tadalafilu, lecz preparat nie jest aktualnie
(stan na grudzien 2012) finansowany w ramach
programu lekowego.

Volibris jest aktualnie (od 01.01.2013)
finansowany w ramach programu
lekowego ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10
127, 127.0)” ale w Il rzucie leczenia TNP
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2012.103). Na dzien
ztozenia wniosku refundacyjnego
preparat ten nie byt finansowany ze
srodkow publicznych.

Terapial rzutu

Ventavis (iloprost) —
wykluczony przez
wnioskodawce

Odmienny mechanizm dziatania, sposéb
podawania (wziewnie), inne przeciwskazania do
stosowania niz tadalafil.

lloprost podawany dozylnie nie jest dopuszczony
do obrotu w Europie.

Finansowany ze srodkéw publicznych w
ramach programu lekowego ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
(ICD-10 127, 127.0)” ale w Il rzucie
leczenia TNP w monoterapii lub
duoterapi z syldenafilem (DZ. URZ. Min.
Zdr. 2012.103)

Remodulin
(treprostynil) —
wykluczony przez
wnioskodawce

Odmienny mechanizm dziatania, sposéb
podawania (ciggta infuzja podskdrna), inne
przeciwskazania niz tadalafil, nie jest finansowany
ze srodkow publicznych, leczenie na podstawie
realizacji importu docelowego.
Treprostynil podawany w inhalacji nie jest
dopuszczony do obrotu w Europie, podawany
dozylnie nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce.

Finansowany ze srodkéw publicznych w
ramach programu lekowego ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
(ICD-10 127, 127.0)” ale w Il rzucie
leczenia TNP (DZ. URZ. Min. Zdr.
2012.103)

Thelin (sitaksentan) —
wykluczony przez
wnioskodawce

»(--.) W decyzji o wyborze komparatoréw do
poréwnania z tadalafilem nie uwzgledniono
sitaksentanu, zarébwno z uwagi na wygasniecie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce
produktu Thelin®, jak i negatywne stanowisko Rady
Konsultacyjnej przy AOTM dotyczgce wigczenia
tego preparatu do terapeutycznego programu
zdrowotnego (aktualnie okreslanego jako program
zdrowotny NFZ) leczenia nadci$nienia ptucnego w
Polsce” [APD]
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Komparator w analizie

klinicznej wnioskodawcy

Terapia Il rzutu

Revatio
(syldenafil)+Ventavis
(iloprost)

Uzasadnienie wnioskodawcy

LEuropejskie Towarzystwo Kardiologiczne w razie
niedostatecznej odpowiedzi klinicznej na
monoterapie proponuje leczenie skojarzone za
pomocg dwdch lub trzech lekéw w przypadku
chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w 11l
lub IV klasie czynnosciowej NYHA wedtug WHO
(klasa zalecen ll-a B). Ze wzgledu na brak
wyszczegolnienia w ww. wytycznych konkretnych
schematow terapii skojarzonej oraz zalecen
dotyczgcych zastosowania okreslonych lekéw w
terapii Il rzutu, wyboru komparatoréw dokonano w
oparciu o praktyke kliniczng stosowang w Polsce i
realizowang w ramach programu zdrowotnego
(lekowego) NFZ.”

AOTM-0OT-4351-28/2012

Komentarz oceniajacego

Schemat terapii skojarzonej
syldenafil+iloprost jest aktualnie
finansowany w ramach programu
lekowego ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10
127, 127.0)" w Il rzucie leczenia TNP (DZ.
URZ. Min. Zdr. 2012.103).

Ventavis (iloprost)

Remodulin
(treprostynil)

Tracleer (bozentan)

,Ponadto, zatozono ze w przypadku braku
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
bezposredniego oraz posredniego pomiedzy
interwencjg wnioskowana (tadalafil), a wybranymi
komparatorami (refundowanymi technologiami
opcjonalnymi: syldenafil — | rzut oraz duoterapia:
syldenafil + iloprost — Il rzut) przeprowadzone
zostanie poréwnanie — zestawienie danych
odrebnych badan klinicznych dla interwenc;ji
wnioskowanej oraz uwzglednionych komparatoréow
— refundowanych technologii opcjonalnych. Takie
podejscie jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku.
Zestawienie danych zaréwno dla interwenciji
wnioskowanej, jak i wybranych refundowanych
technologii opcjonalnych zostanie przeprowadzone
wzgledem naturalnego przebiegu choroby
(rozumianego jako brak leczenia przyczynowego
np. podanie placebo).” [APD]

Finansowany ze srodkéw publicznych w
ramach programu lekowego ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
(ICD-10 127, 127.0)” w |l rzucie leczenia
TNP w monoterapii lub duoterapi z
syldenafilem (DZ. URZ. Min. Zdr.
2012.103).

Finansowany ze srodkéw publicznych w
ramach programu lekowego ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
(ICD-10 127, 127.0)” w Il rzucie leczenia
TNP (DZ. URZ. Min. Zdr. 2012.103).

Preparat jest finansowany ze $rodkow
publicznych w 1'i Il rzucie leczenia TNP
w ramach programu lekowego ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
(ICD-10 127, 127.0)” (DZ. URZ. Min. Zdr.
2012.103)

Volibris
(ambrisentan) —
nieuwzgledniony

przez wnioskodawce

»(--.) mimo, ze wskazania rejestracyjne do
stosowania abrisentanu sg analogiczne, jak w
przypadku tadalafilu (...), preparat ten nie jest
aktualnie (grudzien 2012) finansowany w ramach
programu zdrowotnego (lekowego) NFZ.” [APD]

Analogiczne wskazanie rejestracyjne jak
w przypadku tadalafilu. Volibris jest
aktualnie (od 01.01.2013) finansowany w
ramach programu lekowego ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
(ICD-10 127, 127.0)" w 1l rzucie leczenia
TNP (DZ. URZ. Min. Zdr. 2012.103). Na
dzien ztozenia wniosku refundacyjnego
preparat ten nie byt finansowany ze
Srodkow publicznych.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Autorzy AKL wnioskodawcy odnalezli siedem badan wtérnych, w ktérych autorzy zebrali dane dotyczace
efektywnosci klinicznej tadalafilu stosowanej w analizowanym wskazaniu: dwa przeglady systematyczne:
Katz 2008, Arif 2011, cztery przeglady systematyczne z meta-analizg: Ryerson 2010, Zhu 2012, Savarese
2012, Fox 2011 oraz jedna analiza zbiorcza: Croxtall 2010 (nie jest to przeglad systematyczny a jedynie
analiza publikacji z badania PHIRST).

Analitycy odnalezli przeglad systematyczny Udeoji 2012, ktdry ukazat sie 5 listopada 2012 r. a wiec po dacie
ztozenia wniosku refundacyjnego. Publikacja ta zostata uwzgledniona w niniejszej analizie weryfikacyjnej
(Tabela 12).
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Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, metaanalizy i analizy zbiorcze oceniajgce efektywnos¢ kliniczng tadalafilu w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Przeglady systematyczne
Udeoji 2012 Cel: ocena stosowania|Populacja: pacjenci z tetniczym nadcisnieniem|Wiaczone badania: dla monoterapii tadalafilem: 12 badan klinicznych oraz 7 badan
tadalafilu w monoterapii oraz | ptucnym klinicznych dla tadalafilu w terapii skojarzonej
Zrodta w schematach skojarzonych | Interwencja: tadalafil w monoterapii oraz tadalafil w | Kluczowe wyniki i wnioski autoréw przegladu: Tadalafil w monoterapii wydaje sie
finansowania: |w leczeniu tetniczego | terapii skojarzonej z innymi lekami skuteczng i bezpieczng opcjg leczenia pacjentow z PAH. Poprawia stan kliniczny,
brak (autorzy | nadci$nienia ptucnego Komparatory: nie zdefiniowano wydolno$¢ wysitkowa, parametry hemodynamiczne, compliance oraz jako$¢ zycia
zadeklarowali | Synteza wynikéw: | Punkty koncowe: wydolnos¢ wysitkowa, parametry | oraz ogranicza wystepowanie pogorszenia stanu klinicznego. Tadalafil w leczeniu
brak konfliktu | jakosciowa hemodynamiczne, = compliance, jako$¢ zycia, | skojarzonym wydaje sie wywiera¢ efekt addytywny i synergistyczny w rozkurczaniu
interesow) Przedzial czasu objetego | wystgpienie pogorszenia stanu klinicznego komaorek migsniowych naczyn ptucnych, ale wskazane jest by przeprowadzi¢ wiecej
wyszukiwaniem: 01.1960-| Metodyka: przeszukano baze PubMed, stowa |badan klinicznych na ludziach.
05.2012 kluczowe: tadalafil, therapy, pulmonary (arterial) | http://tar.sagepub.com/content/early/2012/11/05/1753465812463627.full.pdf+html
hyperetension, combination therapy
Inne: publikacje w jezyku angielskim
Arif 2011, | Cel: ocena profilu | Populacja: pacjenci z tetniczym nadcisnieniem | Wigczone badania: jedno badanie RCT, jedno otwarte badanie poréwnawcze, jedno
uwzgledniono |farmakologicznego, ptucnym. otwarte kliniczne badanie nierandomizowane oraz 4 opisy przypadkow
w analizie | farmakokinetyki, Interwencja: tadalafil w réznych dawkach Kluczowe wyniki i wnioski autorow przegladu: W okresie 3-6 miesiecy tadalafil
wnioskodawcy | skutecznosci klinicznej, | Komparatory: inne inhibitory PDE, placebo przyczynia sie do poprawy wydolnosci wysitkowej (test 6MWD) oraz poprawy w
bezpieczenstwa, interakcji | Punkty koncowe: test 6MWD, nasilenie dusznosci w | zakresie nasilenia dusznosci wedtug skali Borge’a. Stosowanie tadalafilu wigze sie z

wnioskodawcy

Zrodia
finansowania:
Pfizer

Synteza
jakosciowa
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: 1966-
2008

wynikow:

Komparatory: placebo

Punkty koncowe: wydolno$¢ wysitkowa, jakosé
zycia, ryzyko zgonu, tolerancja, naczyniowy opor
ptucny,

Metodyka: Przeszukano bazy: PubMed, EMBASE,
BIOSIS, Scopus, Database of Abstracts of Reviews
of Effects (DARE), National Health Service (NHS)

Zrédta lekowych i dawkowania, a|skali Borge’a, dziatania niepozadane wiekszg wygodg stosowania niz inne technologie, a w szczegodlnosci w poréwnaniu
finansowania: |takze ocena efektywnosci|Metodyka: Przeszukano baze MEDLINE oraz baze |do syldenafilu (dwie dawki dziennie przy tadalafilu vs trzy dawki dziennie przy
brak (autorzy |podawania tadalafilu  w|miedzynarodowych abstraktéw farmaceutycznych, | syldenafilu). Terapia tadalafilem charakteryzuje sie akceptowalnym profilem
zadeklarowali | terapii pacjentow z|stowa kluczowe: tadalafil, pulmonary arterial | bezpieczenstwa i brakiem odczuwalnych dziatan niepozgdanych. Tadalafil w dawce
brak konfliktu | tetniczym nadcisnieniem | hypertension, phosphodiesterase-5 inhibitor. 40 mg/dobe zastosowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego wigze sie z
interesow) ptucnym. Inne: brak poprawg w zakresie klasy czynnosciowej wedtug WHO o jeden stopien (z 2,31 do
Synteza wynikow: 1,23; p < 0,0001) oraz poprawg wydolnosci wysitkowej w okresie 12 tygodni.
jakosciowa Wspdtczynnik przezycia po rocznym okresie obserwacji wynosi 96,5% na 100
Przedzial czasu objetego pacjentow. Do wyniku nalezy podchodzi¢ jednak ostroznie z uwagi na brak grupy
wyszukiwaniem: 1960 - kontrolnej i braku mozliwosci pordwnania dtugoterminowej skutecznosci i
5.09.2010 bezpieczenstwa tadalafilu. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi sg
bole gtowy (18-24% pacjentdéw), zaczerwienienie (4-13%) i bole miesniowe (2-14%).
Katz 2008, | Cel: zastosowanie tadalafilu | Populacja: pacjenci z tetniczym nadcisnieniem |Wigczone badania: jedno badanie RCT, jedno badanie oceniajgce zmiany
uwzgledniono |w leczeniu tetniczego | ptucnym. parametrow hemodynamicznych, oraz 3 opisy przypadkéw; ponadto omoéwiono
w analizie | nadci$nienia ptucnego. Interwencja: tadalafil w réznych dawkach. réwniez wyniki badania RCT dotyczgcego syldenafilu.

Kluczowe wyniki i wnioski autoréw przegladu: W przeglagdzie systematyczny
omowiono wynik badan pochodzace z randomizowanego badania o akronimie
PHIRST, dotyczacego pordwnania tadalafilu z placebo. Omoéwiono réwniez role
inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego,
wskazujgc na roznice w zakresie ich farmakokinetyki, ktére potencjalnie mogag
wplywaé na obserwowane efekty kliniczne, jednoczesnie podkreslajgc brak
wiarygodnych badan poréwnujgcych bezposrednio tadalafil z innymi lekami z grupy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

28/91




Adcirca (tadalafil)
w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem

AOTM-0OT-4351-28/2012

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Economic Evaluation Database (NHSEED), Health
Technology Assessment (HTA), National Institute for
Health and Clinical Excellence, Cochrane Database
of Systematic Reviews, a takze strone:
http://www.clinicaltrials.gov, w celu odnalezienia
badan naukowych, w ktérych oceniano efekty
kliniczne tadalafilu w analizowanym wskazaniu za

Wyniki i wnioski
PDEI-5 stosowanymi w analizowanym wskazaniu.
W oparciu o istniejgce dowody naukowe w postaci wynikébw badania PHIRST,
tadalafil wydaje sie stanowi¢ skuteczng i bezpieczng opcjg terapeutyczng u
pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, a dodatkowg korzy$cig jest mozliwosé
przyjmowania leku jeden raz na dobe.

wnioskodawcy

mierzong za pomocg 6-
minutowego testu marszu

wspomagajgca + podstawowa: bozentan +
epoprostenol iv, iloprost inh + bozentan, syldenafil

pomocag frazy “tadalafii AND pulmonary AND
hypertension”
Inne: brak
Metaanalizy
Zhu 2012 Cel: ocena wptywu terapii | Populacja: pacjenci z plucnym nadcisnieniem | Wigczone badania: 7 RCT
uwzgledniono |wspomagajacej na | tetniczym. Kluczowe wyniki i wnioski autorow przegladu: Wykazano, iz terapia
w analizie | wydolnosci wysitkowa | Interwencja: terapie skojarzone: terapia | wspomagajgca jest skuteczniejsza od monoterapii w leczeniu ptucnego nadcignienia

tetniczego w odniesieniu do wynikéw 6-minutowego testu marszu. Srednia zmiana
wynikow 6-minutowego testu marszu wyniosta WMD= 21,59 m [95% CI: 13,25;

roku do stycznia 2010 roku.

przeszczep pituc czy znaczne poszerzenie terapii

Zrédia oraz na pogarszajgcy sie | epoprostenol iv, tadalafil + bozentan, treprostynil inh |29,93]; p< 0,001 na korzys¢ terapii skojarzonej. Dodatkowo wykazano, iz terapia
finansowania: |[stan kliniczny pacjentéw z |+ bozentan lub syldenafil, syldenafil + bozentanu. skojarzona w poréwnaniu do monoterapii zmniejsza ryzyko wystgpienia pogorszenia
Chinese PLA|ptucnym nadcisnieniem | Komparatory: monoterapie stanu klinicznego pacjenta (RR= 0,43 [95% CI: 0,26; 0,72]; p< 0,001). Autorzy
General tetniczym. Punkty koncowe: wydolno$¢ wysitkowa organizmu | opracowania podkreslajg, ze dla obu wynikéw nie stwierdzono istotnej statystycznie
Hospital, Synteza wynikéw: | chorego oraz pogarszajgcy sie stan kliniczny heterogenicznosci i zidentyfikowano btad publikacji. Podsumowujgc, autorzy
National jakosciowa i ilosciowa Metodyka: przeszukano bazy EMBASE, PubMed |opracowania wykazali, iz zastosowanie terapii wspomagajacej w poréwnaniu do
Nature Przedzial czasu objetego|oraz Cochrane; stowa kluczowe: PAH, endothelin | monoterapii w leczeniu ptucnego nadci$nienia tetniczego istotnie wptywa na poprawe
Science wyszukiwaniem: nie|receptor antagonist OR prostanoids OR PDE-5|zdolnosci wysitkowej organizmu chorego oraz zmniejsza ryzyko wystgpienia
Foundation of | podano inhibitor OR bosentan OR ambrisentan OR | pogorszenia stanu klinicznego.
China, autorzy sitaxsentan OR epoprostenol OR treprostinil OR
zadeklarowali iloprost OR syldenafil OR tadalafilu).
brak konfliktu Inne: Okres obserwacji badan witgczonych musiat
intereséw by¢ dtuzszy niz 12 tygodni; wykluczono badania
oceniajgce jedynie wskazniki hemodynamiczne.

Savarese Cel: ocena skuteczno$ci|Populacja: pacjenci z ptucnym nadcisnieniem | Wigczone badania: 6 RCT
2012 klinicznej terapii | tetniczym. Kluczowe wyniki i wnioski autorow przegladu: Wykazano, ze w poréwnaniu do
uwzgledniono |wspomagajacej w | Interwencja: terapie skojarzone: terapia | monoterapii, terapia wspomagajaca spowodowata niewielkg poprawe wynikéw 6-
w analizie | poréwnaniu do monoterapii | wspomagajgca + podstawowa: tadalafil + bozentan, | minutowego testu marszu (WMD= 25,2 [95% CI: 13,3; 37,2). Meta-analiza wykazata
wnioskodawcy |w leczeniu pacjentdw z|treprostynil inh + bozentan lub syldenafil, syldenafil + | natomiast brak réznicy pomiedzy terapig wspomagajacg a monoterapig w odniesieniu

ptucnym nadcisnieniem | epoprostenolu iv, iloprost inh + bozentan, bozentan +|do takich punktéw kohncowych jak: smiertelnos¢ (RR= 0,42 [95% CI: 0,08; 2,25]),
Zrodta tetniczym. epoprostenolu iv. hospitalizacja w wyniku pogorszenia ptucnego nadcisnienia tetniczego (RR= 0,72
finansowania: Komparatory: monoterapie [95% CI: 0,36; 1,44]), znaczne poszerzenie terapii ptucnego nadcisnienia tetniczego
brak, autorzy|Synteza wynikéw: | Punkty koncowe: wyniki 6-minutowego testu|(RR= 0,36 [95% CI: 0,09; 1,39]), poprawa klasy czynnosciowej NYHA wedtug
zadeklarowali | jako$ciowa i iloSciowa marszu oraz pogorszenie stanu klinicznego | klasyfikacji WHO (RR= 1,32 [95% CI: 0,38; 4,5]). Czestos$¢ rezygnaciji z zastosowanej
brak konfliktdw | Przedzial czasu objetego |definiowanego jako: zgon, hospitalizacje wynikajgce |terapii byta podobna w obu grupach (RR= 0,89 [95% CI: 0,53; 1,48]). Autorzy
intereséw wyszukiwaniem: od 1980|z pogorszenia ptucnego nadci$nienia tetniczego, | opracowania wykazali réwniez, Zze terapia wspomagajgca jest rownie skuteczna co

monoterapia w odniesieniu do ztozonego punktu koncowego definiowanego jako
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji
ptucnego nadci$nienia tetniczego.
Metodyka: przeszukano bazy: EMBASE, MEDLINE
oraz Cochrane, stowa kluczowe ([prostanoid or
epoprostenol or prostacyclin or Flolan or iloprost or
Ventavis or emodulin or treprostinil] or [*endothelin
receptor antagonist’ or bosentan or Tracleer or
sitaxsentan or Thelin or ambrisentan or Volibris] or
[Phosphodiesterase 5 inhibitor’ or sildenafil or Viagra
or Revatio or vardenafil or Leviitra or tadalafilu or
Adcirca] and [pulmonary hypertension] and
Humans)”.
Inne: Okres obserwacji badan wigczonych musiat
wynosi¢ co najmniej12 tygodni.

Wyniki i wnioski
pogorszenie stanu klinicznego pacjenta z ptucnym nadcisnieniem tetniczym (RR=

0,42 [95% Cl:
0,17; 1,04]). Podsumowujgc, meta-analiza sugeruje, ze w leczeniu ptucnego
nadcisnienia tetniczego terapia wspomagajgca jest réwnie skuteczna co
monoterapia. Autorzy opracowania podkreslajg jednak, iz w opracowaniu

wykorzystano niewielkg liczbe danych, co zwigzane jest z konieczno$cig
przeprowadzania dalszych badan klinicznych oceniajacych terapie skojarzong w
poréwnaniu do monoterapii w leczeniu ptucnego nadcisnienia tetniczego.

Fox 2011
uwzgledniono
w analizie
wnioskodawcy

Zrodia
finansowania:
Bank of
Montreal
Center for the
Study of Heart

Cel: ocena zwigzku
pomiedzy poprawg wynikow
6-minutowego testu marszu
a stanem klinicznym
pacjentow z ptucnym
nadcisnieniem tetniczym.
Synteza wynikow:
jakosciowa i iloéciowa
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do
sierpnia 2011 roku

Populacja: pacjenci z plucnym nadci$nieniem
tetniczym.
Interwencje i komparatory: syldenafil vs placebo,

epoprostenol vs terapia konwencjonalna, sitaksentan

vs placebo, bozentan vs placebo, beraprost vs
placebo, ambrisentan vs placebo, tadalafil vs
placebo, imatinib w skojarzeniu z terapig

konwencjonalng vs placebo w skojarzeniu z terapig
konwencjonalna, treprostinil vs placebo, bozentan w
skojarzeniu z epoprostenolem vs placebo z
epoprostenolem, vardenafil vs placebo, iloprost w

Wiaczone badania: 22 RCT

Kluczowe wyniki i wnioski autoréw przegladu: ,Wykazano, ze aktywne leczenie
doprowadzito do istotnego statystycznie zmniejszenia czestosci wystepowania:
zgondw z jakiejkolwiek przyczyny (OR= 0,429 [95% CI: 0,277; 0,664], p< 0,01),
hospitalizacji z powodu nadcisnienia ptucnego i/lub przeszczepu ptuc lub serca (OR=
0,442 [95% CI: 0,309; 0,632], p< 0,01), koniecznosci wprowadzenia ratunkowej
terapii ptucnego nadcisnienia tetniczego (OR= 0,555 [95% CI: 0,347; 0,889, p< 0,01).
Autorzy opracowania wykazali rowniez, Zze terapia aktywna jest istotnie
skuteczniejsza od braku terapii lub terapii konwencjonalnej w odniesieniu do
ztozonego punktu koncowego definiowanego jako suma wczesniejszych (OR= 0,400
[95 % CI: 0,313; 0,510], p< 0,01). Meta-analiza nie wykazata natomiast istotnego

Disease in skojarzeniu z bozentanem vs placebo z bozentanem, | statystycznie zwigzku pomiedzy zmianami wynikow 6-minutowego testu marszu a
Women at the iloprost vs placebo, syldenafil w skojarzeniu z|stanem klinicznym pacjentéw z ptucnym nadci$nieniem tetniczym.
Jewish epoprostenolem vs epoprostenol, syldenafil w
General skojarzeniu z bozentanen vs bozentan.
Hospital, Punkty koncowe: wyniki 6-minutowego testu

marszu oraz zgony z jakiekolwiek przyczyny,

hospitalizacje zwigzane z ptucnym nadcisnieniem

tetniczym i/lun przeszczepem pluc lub serca,

wprowadzenie terapii ratunkowej ptucnego

nadcisnienia tetniczego.

Metodyka: przeszukano bazy: MEDLINE, Cochrane,

ISI Web of Science and SCOPUS ; stowa kluczowe ,,

pulmonary arteria hypertension” w kombinacji z 6-min

walk test, BMWD, 6-min walk distance.

Inne: brak
Ryerson Cel: ocena ryzyka | Populacja: pacjenci z tetniczym nadcisnieniem | Wtaczone badania: 24 badania RCT o tgcznej populaciji N=3 758
2010, Smiertelnosci,  wydolnosci | ptucnym Kluczowe wyniki i wnioski autoréw przegladu: Stosowanie tadalafilu nie wigzato
uwzgledniono | wysitkowe;j, dusznosci, | Interwencja: tadalafil i syldenafil w réznych dawkach |sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka zgonu w poréwnaniu z placebo
w analizie | parametréw Komparatory: placebo (0/89 w grupie tadalafilu vs 1/72 w grupie placebo, RR=0,35 [95%CI: 0,01; 8,36]).
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Badanie
wnioskodawcy

Zrédia
finansowania:
brak

Metodyka

hemodynamicznych i
punktéow koricowych profilu

bezpieczenstwa (dziatania
niepozadane) w podgrupie
inhibitorow  fosfodiesterazy
5: tadalafilu i syldenafilu w
réznych dawkach, wiacznie
z rejestracyjnymi.

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Przedzial czasu objetego

Kryteria selekcji

Punkty koncowe: ryzyko zgonu (pierwszorzgedowy)
Metodyka: przeszukano bazy MEDLINE i EMBASE z

zastosowaniem nastepujgcych stéw kluczowych:
pulmonary hypertension, pulmonary arteria
hypertension, pulmonary artery hypertension,

pulmonary vascular disease, pulmonary heart
disease, and pulmonary, cardiac disease.
Inne: brak

Wyniki i wnioski
Podobnie stosowanie syldenafilu w poréwnaniu z placebo nie prowadzito do
zwigkszonego ryzyka zgonu (wynik meta-analizy: RR=0,29 [95%CI: 0,07; 1,19]).
Tadalafil w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego oceniany jest jako skuteczny w
zakresie klinicznie istotnych punktéw koncowych (ryzyko zgonu) oraz dobrze
tolerowany, o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

wyszukiwaniem: do
11.2009
Analizy zbiorcze

Croxtall 2010, | Cel: ocena wplywu | Populacja: pacjenci z tetniczym nadcisnieniem | Wiaczone badania: badanie RCT poréwnujgce bezposrednio tadalafil z placebo
uwzgledniono |stosowania tadalafilu  w|ptucnym (badanie o akronimie PHIRST) z publikacjami towarzyszgcymi.
w analizie terapii tetniczego | Interwencja: tadalafil w roznych dawkach Kluczowe wyniki i wnioski autorow przegladu: Badacze sugerujg, ze stosowanie
wnioskodawcy | nadcisnienia ptucnego. Komparatory: tadalafilu przyczynia sie do poprawy wydolnosci wysitkowej mierzonej wydtuzeniem
Nie jest to Synteza wynikéw: | Punkty koncowe: dystansu pokonywanego w czasie 6 minut (test 6MWD). Efekt ten utrzymuje sie w
przeglad jakosciowa Metodyka: nie zastosowano predefiniowalnych |okresie wynoszgcym do 1 roku u pacjentéw poddanych terapii tadalafilem w dawce
systematyczny | Przedzial czasu objetego | kryteriow wigczenia do analizy zbiorczej 20 oraz 40 mg/dobe. Réwniez profil bezpieczenstwa interwencji jest korzystny ze
jedynie analiza | wyszukiwaniem: Inne: brak wzgledu na przemijajgcy charakter dziatan niepozgdanych o matym Ilub
publikacji z umiarkowanym nasileniu. Obserwowano réwniez niski poziom toksycznosci i odsetek
badania 0so6b, ktorzy rezygnowali z dalszego leczenia na skutek toksycznosci. Pojawiajgce sie
PHIRST powazne dziatania niepozadane (74 zdarzenia) zostaty gtéwnie ocenione jako
Zrédia niezwigzane z zastosowanym leczeniem (12 jako zwigzane). Stosowanie tadalafilu

finansowania:
brak

wigze sie z potencjalnym ryzykiem wystgpienia powaznych incydentow sercowo-
naczyniowych, jednak nie mozliwe jest okreslenie czy zdarzenia te sg bezposrednio

zwigzane z leczeniem tadalafilem (na podstawie danych postmarketingowych).
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy
Ponizsze cytaty pochodzg z analizy klinicznej wnioskodawcy [AKL]:

,Celem niniejszego opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) stosowanego w ramach programu lekowego:

sw terapii | rzutu u dorostych pacjentdow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il klasie czynno$ciowej NYHA
wedtug WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w poréwnaniu do syldenafilu,

oW skojarzeniu z iloprostem w terapii Il rzutu u dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il
klasie czynnosciowej NYHA wedtug WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej w poréwnaniu do
syldenafilu podawanego w duoterapii z iloprostem (komparator podstawowy dla Il rzutu),

esw monoterapii lub w skojarzeniu z iloprostem w terapii Il rzutu u dorostych pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w Il klasie czynnosciowej NYHA wedtug WHO, w celu poprawy zdolnosci
wysitkowej w poréwnaniu do bozentanu, iloprostu, treprostynilu. (...)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne przeprowadzania oceny technologii medycznych” opublikowane na stronach Agenciji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 roku [Wytyczne AOTM], jak réwniez w oparciu
0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [Cochrane 2011] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia [Rozporzgdzenie MZ 2012].” (...)

Analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i
bezpieczenstwo analizowanych opcji terapeutycznych oraz dodatkowo réwniez badania o nizszej
wiarygodnosci; przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez
PubMed, EMBASE, Cochrane, CRD oraz inne); wiarygodnos¢ badan Kklinicznych, spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad (randomizowane badania kliniczne), a site
dowoddéw naukowych oceniono za pomocg skali GRADE; na wszystkich etapach selekcja odnalezionych
publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwoch analitykéw, pracujacych w sposéb niezalezny; przy
opracowaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu
statystycznego StatsDirect®.”

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania
Ponizsze cytaty pochodzg z analizy klinicznej wnioskodawcy [AKL]:

»Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych w pierwszej kolejnosci
zidentyfikowano opracowania (badania) wtérne, tj. niezalezne przeglady systematyczne oraz opracowania
HTA dotyczgce analizowanego problemu zdrowotnego. (...) W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Reading) i EMTREE (ang. Elsevier's Life Science
Thesaurus). W celu odnalezienia badan wtérnych (raportéw HTA, meta-analiz oraz przeglagdéw
systematycznych czy analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych w opracowaniu
schematéw leczenia przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz danych organizacji
zajmujgcych sie oceng technologii medycznych (Medline — dostep przez PubMed, Embase®, Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR), Centre for Reviews and Dissemination (CRD), National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INAHTA), European Medicines Agency (EMA), Health Canada, National Institute for Health
Research (NIHR HTA). (...) Pierwotne wyszukiwanie opracowan (badan) wtérnych przeprowadzono w
bazach PubMed, Cochrane, Embase w dniach 13.06-21.06.2012, a w dniu 28.12.2012 przeprowadzono
aktualizacje wyszukiwania. (...)

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan niepublikowanych, a takze badan bedgcych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczgce efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywno$ci
praktycznej. (...) W strategii wyszukiwania wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical
Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science Thesaurus). W celu odnalezienia najbardziej
wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych schematéw leczenia,
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przeprowadzono przeglagd medycznych baz danych: Medline — dostep przez Pubmed, Embase®, The
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), oraz medycznych serwiséw internetowych (w
celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych). Sprawdzono takze
doniesienia w zrédtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan klinicznych (m.in.:
www.clinicaltrials.gov, http://www.lillytrials.com), przeszukano pismiennictwo zawarte w zidentyfikowanych
pierwotnych doniesieniach naukowych, w celu odnalezienia literatury odpowiadajacej zatozeniom analizy. W
trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie w celu
odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badar pierwotnych i opracowan (badan) wtérnych.
Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod kgtem wiarygodnosci (czyli zgodno$ci z
zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych). Pierwotne wyszukiwanie pierwotnych badan
klinicznych przeprowadzono w bazach PubMed, Cochrane, Embase w dniach 13.06-21.06.2012, a w dniu
28.12.2012 przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania.”

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Kryteria Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia wyklucz  oceniajac
enia ego

Brak

osoby doroste z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il klasie

FelEEE czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO

podanie tadalafilu w ww. wskazaniu; monoterapia (terapia | lub Il rzutu) i

leczenie skojarzone z iloprostem (terapia Il rzutu), Brak

Interwencja

refundowane technologie opcjonalne: monoterapia syldenafilem w
przypadku oceny zastosowania w terapii | rzutu oraz duoterapia
syldenafilem podawanym w skojarzeniu z iloprostem oraz monoterapie —
bozentanem, iloprostem, treprostynilem w leczeniu |l rzutu,
efekty terapeutyczne: poprawa wydolnosci wysitkowej oceniana na
podstawie zmiany odlegtosci przebytej podczas 6-minutowego marszu (test
6MWD), zmiana klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO,
zmniejszenie uczucia dusznoéci na podstawie zmian w skali Borg’a, ryzyko

wystgpienia pogorszenia przebiegu nadcisnienia ptucnego oraz profil brak
bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ryzyko zgonu, ryzyko rezygnacji z
dalszego udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem)
randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne dla oceny
Typ badan skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych terapii oraz brak
badania o nizszej wiarygodnosci.
badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,
wytgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi;

Komparatory Brak

Punkty
koncowe

Inne kryteria

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Nie odnaleziono badan RCT spetniajgcych kryterium wigczenia do analizy gtéwnej dla komparatorow.
Odnaleziono jedynie badania poréwnujgce tadalafil z placebo i syldenafil z placebo w | linii leczenia oraz
badania dotyczgce monoterapii dla bozentanu, iloprostu i treprostynilu w I linii leczenia.

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt dwa badania RCT dla poréwnania posredniego
tadalafilu z syldenafilem poprzez wspélny komparator (placebo): badanie PHIRST-1 (tadalafil vs
placebo) oraz badanie SUPER-1 (syldenafil vs placebo). Dla poréwnania posredniego uwzgledniano wyniki
dla dawek: 40 mg/1x dobe tadalafilu w badaniu PHIRST-1 oraz 20 mg/3x dobe syldenafilu w badaniu
SUPER-1. W przypadku obu badahn uwzgledniono wyniki dotyczgce | linii leczenia. Ponadto
zidentyfikowano roéwniez kontynuacje randomizowanych badah klinicznych (PHIRST-1, SUPER-1) —
badania dtugoterminowe bez grupy kontrolnej (PHIRST-2, SUPER-2.), ktére uwzgledniono w ramach
niniejszej analizy weryfikacyjnej. Wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa podano
dla populacji ITT (ang. intention-to-treat) rozumianej jako: wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy
otrzymywali terapie tadalafilem oraz wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymywali terapie
syldenafilem i dla ktérych mozliwy byt pomiar punktéw koncowych w okresie wyjsciowym (ang. baseline) i co
najmniej jeden pomiar punktéw koncowych po wdrozeniu terapii. W niniejszej AWA, na podstawie AKL
wnioskodawcy, skupiono sie na wynikach dotyczgcych zastosowania tadalafilu w dawce rejestracyjnej
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wynoszacej 40 mg/1x dobe [ChPL] u pacjentéw nieleczonych wczesniej bozentanem. W badaniu PHIRST-1
pacjenci przyjmujgcy maksymalng, statg dawke bozentanu 125 mg/2x na dobe przez, co najmniej 12 tygodni
przed rozpoczeciem badania skryningowego mogli kontynuowaé terapie tym preparatem w czasie trwania
badania (jednoczesnie z tadalafilem). Wsrdd pacjentéw przyjmujgcych placebo 55% przyjmowato réowniez
bozentan; dla dawki 2,5 mg/dobe tadalafilu: 52%, dla 10 mg/dobe: 51%, dla 20 mg/dobe: 55%, dla 40
mg/dobe: 53% pacjentéw przyjmowato bozentan. Podobnie w badaniu PHIRST-2 istniata mozliwosé
kontynuacji terapii bozentanem (jednoczesnie z tadalafilem), dla pacjentéw przyjmujgcych 20 mg/dobe
tadalafilu: 59% przyjmowato réwniez bozentan, dla dawki 40 mg/dobe: 53%.

W AKL wnioskodawcy nie wyodrebniono wynikéw dla subpopulacji przyjmujgcej bozentan przed wigczeniem
do badania PHIRST-1, w ktérej po wigczeniu do badania dodano terapie tadalafilem. Podano natomiast
wyniki dla subpopulacji pacjentéw przyjmujgcych monotrapie tadalafilem i nieotrzymujgcych wczesniej
bozentanu oraz wyniki dla populacji ogdlnej (obejmujacej obie wspomniane populacje). Wyniki dla
subpopulacji leczonej bozentanem oraz subpopulacji nieleczonej bozentanem sg dostepnie w publikacji
gtéwnej badania PHIRST-1 (Barst 2011). Jednakze wydaje sie, ze wynikéw dla subpopulacji przymujacej
bozentan nie mozna traktowa¢ jako wynikow dla Il linii leczenia, gdyz terapia bozentanem byta
kontynuowana podczas badania PHIRST-1 (a nie przerwana po niepowodzeniu leczenia w celu przejscia na
terapie tadalafilem, jakby to miato miejsce dla Il linii leczenia) i brak jest informacji, aby dodanie tadalafilu do
schematu leczenia bozentanem nastepowato po niepowodzeniu terapii bozentanem.

Stosowany w opisie tabel z wynikami dla badania PHIRST-1 termin ,populacja ogdlna” oznacza fgcznag
populacje pacjentéw nieleczonych wczesniej bozentanem i przyjmujgcych tadalafii w monoterapii oraz
pacjentéow przyjmujgcych bozentan, ktérym dodano terapie tadalafilem. W badaniu PHIRST-2 wyniki podano
dla populacji ogdlnej, ktéra oznacza wszystkich pacjentéw przyjmujacych tadalafil w dawkach 20 mg lub 40
mg/1x dobe, ktérzy brali w badaniu PHIRST-1 tadalafil w dawce 2,5 mg — 40 mg/1x dobe lub placebo, bez
wzgledu na fakt wczesniejszej terapii bozentanem.

Analitycy Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ wyniki fazy wstepnej rowniez dla populacji ogélnej, gdyz dla
fazy rozszerzonej dysponuje sie jedynie wynikami dla populacji bez wyodrebnionej subpopulacji nieleczonej
bozentanem.

Whnioskodawca opart ocene efektywnosci klinicznej tadalafilu réwniez o badanie Ghofrani 2004 (brak
informacji o fazie badania), oceniajace zmiany parametréw hemodynamicznych po jednorazowym podaniu
tadalafilu, syldenafilu lub wardenafilu pacjentom z TNP. Autorzy AKL wnioskodawcy zwracajg jednak uwage
na brak mozliwosci przetozenia obserwowanych efektéw hemodynamicznych na efekty istotne klinicznego
punktu widzenia. Badanie to przytoczono w niniejszej AWA jako dowdd nizszej jakosci.

Nie odnaleziono Zzadnych badan klinicznych (randomizowanych lub badan o nizszej wiarygodnosci z grupg
kontrolng) dotyczacych zastosowania tadalafilu w skojarzeniu z iloprostem, jak i syldenafilu w
skojarzeniu z iloprostem oraz bozentanu, iloprostu i treprostynilu w Il linii leczenia u dorostych
pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w lll klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w
celu poprawy zdolnosci wysitkowej. W AKL wnioskodawcy zidentyfikowano natomiast badania o nizszej
wiarygodnosci, w ktérych oceniano efekty kliniczne bozentanu: Keogh 2007, Strange 2008 (badanie bez
grupy kontrolnej) i Fruhwald 2005) (opis przypadkéw) oraz iloprostu: Ahmadi-Simab 2005 (opis
przypadkow) w analizowanym wskazaniu w Il linii leczenia. Nie zostaly one uwzglednione w niniejszej
AWA.

Ze wzgledu na brak doniesien naukowych dotyczacych efektéw klinicznych leczenia tadalafilu w terapii Il
rzutu nadci$nienia ptucnego autorzy AKL wnioskodawcy zdecydowali sie jg uzupetni¢ o wyniki dla
efektywnosci klinicznej tadalafilu w poréwnaniu z bozentanem, iloprostem, treprostynilem w leczeniu | rzutu
tetniczego nadcisnienia ptucnego. W AKL wnioskodawcy zidentyfikowano badania oceniajgce skutecznosé
kliniczng oraz profil bezpieczehstwa bozentanu (BREATHE-1, Channick 2001, EARLY), iloprostu (AIR)
oraz treprostynilu (Simonneau 2002, McLaughlin 2003) w bezposrednim poréwnaniu do placebo w
populacji pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym poddanych terapii | rzutu. Badanie EARLY
(bozentan vs placebo) ostatecznie wykluczono z AKL wnioskodawcy, gdyz pacjenci biorgcy w nim udziat
zostali sklasyfikowani do Il klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO (a nie lll, ktéra jest
analizowana w ramach niniejszej AWA). Badania te nie zostaty uwzglednione w niniejszej AWA.

Dowody skutecznosci praktycznej oparto o cztery badania nizszej jakosci: jedno otwarte,
nierandomizowane badanie kliniczne Rutscheff 2011 — abstrakt konferencyjny (tadalafil 20 mg/dobe lub 40
mg/dobe co 2 dzien), oraz trzy opisy przypadkéw Affuso 2006 (20 mg/dobe co 2 dzieh-terapia
uzupetniajgca), Neki 2007 (10-30 mg/dobe, obok kointerwenc;ji), Katsuragi 2011 (40 mg/dobe).
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Tabela 14. Charakterystyka badan witaczonych do analizy gtéwnej wnioskodawcy
ID badania,

zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

PHIRST-1
(Galie 2009,
Barst 2011,
Pepke-Zaba
2009, oraz
abstrakty
konferencyjne:
Galie 2009a,
Pepke-Zaba
2009a Barst
2008, Feldman
2010, Girgis
2009, Oudiz
2009, Oudiz
2009a, Berman
2010)

Zrodio
finansowania: Eli
Lilly & Company

Badanie: RCT

Opis metody randomizacji:
metoda stratyfikacji wzgledem
wyniku testu 6MWD, typu
tetniczego nadcidnienia ptucnego
oraz wczesniejszego stosowania
bozentanu

Zaslepienie: podwojnie
zamaskowane z wykorzystaniem
podwojnej imitacji (ang. double
dummy),

Opis utraty chorych z badania:
tak

Skala Jadad: 3/5

Wyniki dla populacji ITT: tak
Klasyfikacja AOTM: podtyp IIA
Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: 84 osrodki kliniczne w
Kanadzie, USA, Japonii i Europie.
Okres obserwacji: 16 tygodni,
Podejscie do testowania
hipotezy: superiority

Ocena w skali GRADE: wysoka

tadalafil (2,5 mg/dobe,
10 mg/dobe,

20 mg/dobe, 40
mg/dobe), placebo

Pacjenci przyjmujacy
maksymalng, statg
dawke bozentanu 125
mg/2x na dobe przez, co
najmniej 12 tygodni
przed rozpoczeciem
badania skryningowego
mogli kontynuowaé
terapie tym preparatem
w czasie trwania badania
(jednoczesnie z
tadalafilem)

Pacjenci przyjmujgcy
placebo - 55%
przyjmowato rowniez
bozentan; dla dawki 2,5
mg/dobe tadalafilu: 52%,
dla 10 mg/dobe: 51%,
dla 20 mg/dobe: 55%,
dla 40 mg/dobe: 53%

Kryteria wtgczenia:
eWiek: co najmniej 12 lat,

eobjawowe tetnicze nadcisnienie ptucne: idiopatyczne, dziedziczne lub
zwigzane z chorobami tkanki fgcznej, zakazeniem wirusem HIV lub
wrodzonymi przeciekami systemowo-ptucnym (np. zwigzane z
ubytkami w przegrodzie miedzyprzedsionkowej i powodujgce saturacje
tlenem w tetnicy >88% lub po operacji korekcyjnej ubytku w
przegrodzie miedzykomorowej co najmniej 1 rok przed wtgczeniem do

badania),

erozpoznanie tetniczego nadcisnienia ptucnego: srednie, spoczynkowe
ci$nienie w tetnicy ptucnej = 25 mmHg, naczyniowy op6r ptucny = 3
jednostki Wooda, cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej €15 mmHg.

Kryteria wykluczenia:

ewynik testu 6-minutowego marszu <150 metrow lub >450 metréw,
sleczenie za pomocg epoprostenolu (dozylnie), iloprostu (dozylnie lub
w inhalacji) lub treprostynilu (podskornie).

Liczebnos¢ grup:
N= 405:

tadalafil 2,5 mg/dobe: N=82/405 (20,2%),
tadalafil 10 mg/dobe: N=80/405 (19,8%),
tadalafil 20 mg/dobe: N=82/405 (20,2%),
tadalafil 40 mg/dobeg: N=79/405 (19,5%)

placebo: N=82/405 (20,2%)

ezmiana wyniku testu 6MWD
wzgledem warto$ci
poczatkowych,

ezmiana klasy czynnosciowej
NYHA wedtug klasyfikacji WHO,
eczas od randomizacji do
wystgpienia pogorszenia stanu
klinicznego definiowanego jako:
zgon, przeszczep serca i/lub
ptuca, septosomia
przedsionkowa, hospitalizacja z
powodu pogorszenia przebiegu
tetniczego nadcisnienia ptucnego,
koniecznos¢ rozpoczecia nowej
terapii, pogorszenie klasy
czynnosciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO),

ezmiany nasilenia dusznosci w
skali Borga,

eocena jakosci zycia przy uzyciu
kwestionariusza SF 26 (wersja
2?%), EuroQol-5D,

ezmiany parametrow
hemodynamicznych
Bezpieczenstwo: dziatania
niepozgdane, profil
bezpieczenstwa.

PHIRST-2 - faza
rozszerzona
badania
PHIRST-1,
Oudiz 2012)

Zrodto
finansowania: Eli
Lilly & Company

Badanie: niekontrolowane,
nierandomizowane
Zaslepienie: podwojnie

Opis utraty chorych z badania:
tak

Wyniki dla populacji ITT: nie
Klasyfikacja AOTM: podtyp IVC
Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: brak szczegdtowych
informaciji..

tdalafil (20 mg/dobe, 40
mg/dobe)

Istniata mozliwosc¢
kontynuaciji terapii
bozentanem
(jednoczesnie z
tadalafilem), dla
pacjentéw przyjmujgcych
20 mg/dobe tadalafilu:
59% przyjmowato

Faza rozszerzona (PHIRST-2)

Kryteria witgczenia:

sukonczenie fazy wstepnej badania PHIRST lub

e brak kontynuacji z powodu pogorszenia stanu klinicznego u
pacjentow otrzymujgcych dawki tadalafilu inne niz 40 mg/dobe;

oU kobiet wykluczenie cigzy i deklaracja stosowania 2 metod

antykocepciji

oWiek powyzej 12 r.z. (w zaleznosci od uregulowan prawnych w danym

panstwie), zgoda rodzicow

swiek; co najmniej 12 lat (zgoda rodzicéw) lub wiece;j,
epacjenci, ktérzy uczestniczyli lub przerwali leczenie we wczesniejszym

e zmiana wyniku testu 6MWD
pomiedzy badaniami o
akronimach PHIRST-1 i PHIRST-
2,

e zmiana klasy czynnosciowe;j
NYHA wedtug klasyfikacji WHO, u
pacjentow ktérzy w obu
badaniach (o akronimie PHIRST-1
oraz PHIRST-2) otrzymywali
tadalafil w dawce 20 lub 40
mg/dobe,
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ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Okres obserwacji: 52 tygodnie
Podejscie do testowania
hipotezy: superiority

Ocena w skali GRADE: niska

rowniez bozentan, dla
dawki 40 mg/dobe: 53%

stadium badania klinicznego, kontrolowanym placebo (o akronimie
PHIRST-1) w zwigzku z wystgpieniem stanu klinicznego
pogorszenia,
epacjenci, ktorzy ukonczyli 16 tygodni leczenia we wczesniejszym
badaniu klinicznym, kontrolowanym placebo (o akronimie PHIRST-
1) oraz u ktérych nie wystgpit stan klinicznego pogorszenia lub
pogorszyto im sie w 16 tygodniu badania,
ekobiety z negatywnym wynikiem testu cigzowego, ktére sg skionne do
stosowania dwéch metod kontroli urodzen.
Kryteria wykluczenia:
epogorszenie stanu klinicznego u pacjentéw otrzymujgcych dawke
tadalafilu 40 mg/dobe
schoroby lewej komory serca
ezaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego ograniczajgce zdolnosc¢
poruszania sie
estosowanie azotanéw
eleczenie systemowe
epacjenci, ktérzy uczestniczyli lub przerwali leczenie we wczesniejszym
badaniu klinicznym, kontrolowanym placebo (o akronimie PHIRST-
1), u ktérych wystapit stan klinicznego pogorszenia kiedy
przyjmowali tadalafil w dawce 40 mg/dobe,
epacjenci z lewostronng chorobg serca,
epacjenci z zaburzeniami uktadu miesniowo-szkieletowego, ktére
ograniczajg mozliwos¢ poruszania sie,
estosowanie azotanoéw,
epacjenci, u ktérych obecnie przeprowadzano niektére zabiegi
ogolnoustrojowe (nie podano jakie).
Liczebno$¢ grup:
N=357
Tadalafil 20 mg/dobe: N= 63/357 (18%)
Tadalafil 40 mg/dobe: N=294/357 (82%), w tym w fazie wstepnej
badania: 75 pacjentéw przyjmowato placebo, 150 tadalafil w dawkach
2,5 - 20 mg/dobe, a 69 kontynuowato terapie tadalafilem w dawce 40
mg/dobe

e wystgpienie pogorszenia
stanu klinicznego u pacjentow,
ktoérzy w obu badaniach (o
akronimie PHIRST-1 oraz
PHIRST-2) otrzymywali tadalafil w
dawce 20 lub 40 mg/dobe,

e czas przezycia w przypadku
pacjentow, ktorzy w obu
badaniach (o akronimie PHIRST-1
oraz PHIRST-2) otrzymywali
tadalafil w dawce 20 lub 40
mg/dobe,

e  profil bezpieczenstwa
(wystepowanie poszczegdlnych
dziatan niepozgdanych oraz
zgony).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

36/91




Adcirca (tadalafil)

AOTM-0OT-4351-28/2012

w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem

ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

SUPER-1 (Galie
2005, Badesch
2007, Cappelleri
2010,
Mychaskiw
2010, Wirostko
2012, Gilbert
2009, Pepke-
Zaba 2008)

Zrodio
finansowania:
Pfizer Global
Research and
Development

Badanie: RCT

Opis metody randomizacji:
metoda stratyfikacji wzgledem
wyniku testu 6MWD oraz etiologii
tetniczego nadcisnienia ptucnego
Zaslepienie: podwojnie
zamaskowane

Opis utraty chorych z badania:
tak

Skala Jadad: 3/5

Wyniki dla populacji ITT: tak
Klasyfikacja AOTM: podtyp IIA
Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: : 53 osrodki kliniczne w
USA, Meksyku, Ameryce
Potudniowej, Europie, Azji,
Australii, Potudniowej Afryce oraz
I1zraelu.

Okres obserwacji: : 12 tygodni
Mozliwos¢ uczestniczenia w fazie
przedtuzonej badania: kolejne 12
tygodni.

Podejscie do testowania
hipotezy: superiority

Ocena w skali GRADE: wysoka

syldenafil 20 mg, 40
mg,
80 mg, placebo

Pacjenci mogli
przyjmowac badane leki
wraz z konwencjonalng
terapig z wylaczeniem:
epoprostenolu
(dozylnie), iloprostu
(dozylnie | wziewnie),
bozentanu (doustnie),
treprostynilu
(podskornie) oraz
spuplementac;ji L-
argining.

Kryteria witgczenia:

=18 r.z. (Badesch 2007)

eTetnicze nadcisnienie ptucne (idiopatyczne tetnicze nadcisnienie
ptucne lub nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobami tkanki tagcznej
lub wystepujace po operacji korekcyjnej wrodzonego przecieku
systemowo-ptucnego co najmniej 5 lat przed wigczeniem do badania),
erozpoznanie tetniczego nadcisnienia ptucnego: srednie, spoczynkowe
ci$nienie w tetnicy ptucnej = 25 mmHg, cisnienie zaklinowania w tetnicy
ptucnej <15 mmHg.

Kryteria wykluczenia:

eleczenie za pomocg epoprostenolu (dozylnie), bozentanu (doustnie.),
iloprostu (wziewnie lub dozylnie) lub stosowanie treprostynilu
podawanego podskoérnie oraz suplementacja L-argininy,

eodlegtos¢ pokonywana podczas 6-minutowego marszu (6MWD) < 100
m oraz > 450 m.

Liczebno$¢ grup:

N=277:

syldenafil 20 mg: 69/277 (24,9%),

syldenafil 40 mg: 67/277 (24,2%),

syldenafil 80 mg: 71/277 (25,6%),

placebo: 70/277 (25,3%).

ezmiana wyniku testu 6MWD w
odniesieniu do wartosci
poczatkowych,

ezmiana klasy czynnosciowe;j
NYHA wedtug klasyfikacji WHO,
eczas od randomizacji do
wystgpienia pogorszenia stanu
klinicznego definiowanego jako:
zgon, przeszczep, hospitalizacja
wywotana przebiegiem tetniczego
nadcisnienia ptucnego,
konieczno$¢ rozpoczecia nowej
terapii np. epoprostenolem
(dozylnie) lub bozentanem
(doustnie),

eocena jakosci zycia przy uzyciu
kwestionariusza SF 26 (wersja
2%%) oraz EuroQol-5D,

ezmiany nasilenia dusznosci w
skali Borga,

ezmiany parametrow
hemodynamicznych,

Bezpieczenstwo: dziatania
niepozadane, profil
bezpieczenstwa.

SUPER-2 (Rubin
2011)

Zrodio
finansowania:
Pfizer Inc

Badanie: prospektywne
obserwacyjne

Opis metody randomizacji:
Zaslepienie: podwojnie
zamaskowane

Opis utraty chorych z badania:
tak

Skala Jadad: nd

Wyniki dla populacji ITT: tak
Klasyfikacja AOTM: podtyp IVC
liczba osrodkéw: bd

Okres obserwacji: 12.2002 —
02.2007 (okres leczenia: 3 lata)
Podejscie do testowania

syldenafil podawany
doustnie w dawce
docelowej

80 mg 3 razy dziennie.
W przypadku
wystgpienia nietolerancji
na lek lub innych dziatan
niepozgdanych
zawigzanych z terapig
syldenafilem, dawka
mogta zostac
zmniejszona do 40 mg
lub 20 mg stosowanych
3 razy dziennie.?

Kryteria wigczenia: pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, ktérzy
ukonczyli 12-tygoniowe badanie kliniczne o akronimie SUPER-1 i
wyrazili pisemng zgode na dalszg faze badan.

Kryteria wykluczenia: terapig sktadajgca sie z azotanéw, donoréw
tlenku azoty kazdego rodzaju, rytonawirem oraz a-blokerami.
Liczebno$¢ grup:

Liczebnos$¢ populacji ogétem: N= 259

Liczebnos$¢ grup w zaleznosci od terapii przyjete;j

w badaniu klinicznym SUPER-1:

e placebo: n= 67/259 (25,9%%),

¢ syldenafil 20 mg: n= 65/259 (25,1%*),

¢ syldenafil 40 mg: n= 63/259 (24,3%*),

o syldenafil 80 mg: n= 64/259 (24,7%*).

Liczebnosé populacji po 12 tygodniach terapii syldenafilem:

¢ wyniki 6-minutowego testu
marszu,

eklasyfikacja czynnosciowa
ptucnego nadcisnienia
tetniczego wedtug WHO,

sprawdopodobienstwo przezycia
po 1,2 i 3 latach terapii,

profil bezpieczenstwa.
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ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

hipotezy: superiority
Ocena w skali GRADE: niska

N= 256.

Liczebnos$¢ grup w zaleznosci od zastosowanej dawki syldenafilu po 12
tygodniach terapii:

¢ syldenafil 20 mg: n= 5*/256 (2%)

o syldenafil 40 mg: n= 8*/256 (3%),

o syldenafil 80 mg: n= 243*/256 (95%),

Liczebnos$é¢ populacji w_3 roku terapii syldenafilem:

N= 183

Liczebnos$¢ grup w zaleznosci od zastosowanej dawki syldenafilu po 3
latach terapii:

¢ syldenafil 20 mg: n= 9*/183 (5%)

e syldenafil 40 mg: n= 15*/183 (8%),

o syldenafil 80 mg: n= 159*/183 (87%).

Ghofrani 2004
(Ghofrani 2004)

Zrodio
finansowania:
German
Research
Foundation

Badanie: RCT, typu open-label
Opis metody randomizacji: tak
(komputerowa)

Zaslepienie: bez zamaskowania
préby

Opis utraty chorych z badania:
brak danych

Skala Jadad: 2/5

Wyniki dla populacji ITT:
Klasyfikacja AOTM: podtyp IIA
Jednoosrodkowe, liczba
osrodkow: 1 osrodek w
Niemczech

Okres obserwacji: 120 minut od
chwili podania lekéw,

Podejscie do testowania
hipotezy: non-inferiority

Tadalafil: 20 mg/dobe,
40 mg/dobe, 60 mg/dobe
Syldenafil: 50 mg/dobe
Wardenafil: 10
mg/dobe, 20 mg/dobe

Kryteria wigczenia:

stetnicze nadcisnienie ptucne, w tym idiopatyczne nadcis$nienie ptucne,
zespot Eisenmengera, nadcisnienie ptucne zwigzane z zespotem
zaburzen okreslanych jako CREST (kalcynoza skoéry, zespot
Raynauda, dysfunkcje przetyku, twardzina skory palcéw oraz
teleangiektezje), nadcisnienie ptucne w przebiegu zespotu
watrobowo—ptucnego oraz zwigzane z zakazeniem wirusem HIV.

Kryteria wykluczenia:

eswtdrne postacie nadcisnienia ptucnego,

eobturacyjne choroby ptuc, zatorowos$¢ ptucna, zapalenie zyt ptucnych,

ostre lub przewlekte choroby zapalne ptuc,
epacjentki w cigzy lub w wieku rozrodczym niestosujgce skutecznych
metod antykoncepcji,

swczesniejsze leczenie inhibitorami PDE.

Liczebno$¢ grup: N=60

tadalafil 20 mg/dobe: N=9,

tadalafil 40 mg/dobe: N=9,

tadalafil 60 mg/dobe: N=8,

syldenafil 50 mg/dobe: N=19

wardenafil 10 mg/dobe: N=7,

wardenafil 20 mg/dobe: N=9

ezmiany parametrow
hemodynamicznych po
jednorazowym podaniu lekéw

Terapie dodatkowe: W trakcie badania o akronimie SUPER-2 pacjenci mogli przyjmowac konwencjonalng terapig tetniczego nadcisnienia ptucnego sktadajacg sig z: warfaryny, blokeréw kanatéw wapniowych,
digoksyny, terapii tlenowej, diuretykéw. Konwencjonalng terapie tetniczego nadcisnienia ptucnego przyjmowato 3,%, 10%, i 18% pacjentéw odpowiednio w 1., 2. i 3. roku leczenia. W przypadku pogorszenia stanu
zdrowia, w ocenia badaczy, pacjenci mogli przyjmowa¢ réwniez terapie skladajgca sie z: antagonisty receptora endoteliny, analogéw prostacykliny. Dodatkowo w styczniu 2005 roku protokét badania ulegt
rozszerzeniu umozliwiajgcemu zastosowanie bozentanu jako terapii towarzyszacej trakcie leczenia syldenafilem.
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Tabela 15. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wiagczonych do analizy
gtéwnej wnioskodawcy

Punkt koncowy

Badanie

kliniczne pogorszenie przebiegu choroby

zgon, koniecznosé przeszczepu serca i/lub ptuca, wykonanie septosomii przedsionkowej,
PHIRST (tadalafil vs | hospitalizacje z powodu nasilenia objawéw tetniczego nadcisnienia ptucnego,
placebo) koniecznos¢ rozpoczecia terapii za pomocg innych lekéw, pogorszenie klasy
czynnosciowej tetniczego nadci$nienia ptucnego wedtug klasyfikacji WHO

zgon, koniecznos¢ transplantacji, hospitalizacje z powodu nasilenia objawow
nadcisnienia ptucnego lub koniecznos$¢ zastosowania innych lekéw (ij. epoprostenolu
podawanego dozylnie lub bozentanu)

SUPER  (syldenafil vs
placebo)

Tabela 16. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do analizy gtownej
wnioskodawcy

INEPAVEY
skali/kwestiona
riusza (skroty Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajagcego
uzywane
w badaniach)
Klasy Klasyfikacja NYHA jest oparta na zaleznosci pomiedzy Klasyfikacja cigzkosci objawow
czynnosciowe | wystepowaniem objawoéw klinicznych (zmeczenie, nadcisnienia ptucnego zaproponowana
WHO/NYHA dusznos¢), a wielkoscig wywotujgcego je wysitku. przez Nowojorskie Towarzystwo
Klasyfikacja ta obejmuje cztery klasy: Kardiologiczne (New York Heart
klasa | — Bez ograniczen zwyktej aktywnosci fizycznej — Association; NYHA) zgodnie z
zwykta aktywnosé fizyczna nie nasila dusznosci, zmeczenia, | klasyfikacig Swiatowej Organizacji
nie wywotuje bélu w klatce piersiowej ani zastabnigc. Zdrowia (WHO).

klasa Il — Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez | http://www.cebp.nl/media/m149.pdf
dyskomfortu w spoczynku, ale zwykta aktywnos¢ fizyczna
nasila duszno$¢, zmeczenie, powoduje bél w klatce
piersiowej lub zastabniecia.

klasa Ill — Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez
dyskomfortu w spoczynku, ale minimalna, zwykta aktywnosé
fizyczna nasila dusznos$¢ i zmeczenie, powoduje bdl w klatce
piersiowej lub zastabniecia.

klasa IV — Niemoznosc¢ podejmowania jakiejkolwiek
aktywnosci fizycznej, moga wystagpi¢ objawy
prawokomorowej niewydolnosci serca, w spoczynku moze
wystepowac¢ dusznos¢ i/lub zmeczenie, a objawy sg
nasilone przez niemal kazdg aktywnos$¢ fizyczna.

[APD]
Test 6MWD — Podstawowg zmienng oznaczang w tescie 6MWD jest Zmiana dystansu w tescie 6-MWD
zZmiana dystans, pokonywany przez pacjenta w ciggu 6. minut. stanowi zwykle pierwszorzedowy punkt
wydolnosci Parametr ten odzwierciedla poziom tolerancji wysitku lub koncowy w wiekszosci pierwotnych
wysitkowej 6- | inaczej wydolno$¢ fizyczng pacjenta. W czasie testu 6MWD | badan klinicznych dotyczacych TNP
minutowy test | mozna rowniez oznaczac inne zmienne: zmeczenie, http://www.vgregion.se/upload/Fysisk%2
chodu (ang. 6- |dusznos$¢ (oceniane przy uzyciu zmodyfikowanej skali Oaktivitet%20p%ES5%20recept/ENRIGHT
Minute Walk Borga) oraz saturacje tlenem [kardiologia 2012]. Zmiana %20SI1X%20MINUTES%20WALK%20T
Test) dystansu w tescie 6MWD stanowi zwykle pierwszorzedowy | EST.pdf; wg HAS 2011 progowa réznica
punkt koncowy w wiekszosci pierwotnych badan klinicznych | uznawana za istotng klinicznie dla
dotyczgcych tetniczego nadcisnienia ptucnego. Nie mniej poréwnywania dwoch interwencji w tym
jednak test ten nie jest dostatecznie zwalidowany dla tescie to 35 m . http://www.has-
poszczegdlnych podgrup tetniczego nadcisnienia ptucnego, |sante.fr/portail/icms/c 1024116/adcirca?
a jego warto$¢ jest uzalezniona od takich czynnikéw jak: xtmc=&xtcr=1, wg publikacji Mathai 2012
masa ciata, wzrost, pte¢, wiek oraz stopien motywaciji -33m
pacjenta. [APD] http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/227

23290.
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INEVALTE:Y
skali/kwestiona
riusza (skroty Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego
uzywane

_wbadgniach) ...
Skala nasilenia | W procesie diagnozowania tetniczego nadcisnienia Jest najczesciej wykorzystywang skalg
dusznosci — ptucnego, jak i monitorowania leczenia choroby werbalng, przydatng w kwalifikacji i

skala Borga wykorzystuje sie rowniez test Borga pozwalajacy na monitorowaniu tolerancji wysitku.
subiektywng ocene stopnia dusznosci w skali 10-stopniowej:
0 — duszno$¢ nieodczuwalna, 1 — duszno$c¢ bardzo lekka, 2
— dusznos¢ lekka, 3 — dusznos$¢ umiarkowana, 4 — duszno$c
nieco ciezsza,5,6 — dusznosc ciezka, 7,8 — dusznos¢ bardzo
ciezka, 9 — duszno$¢ b. bardzo cigzka, 10 — dusznosé

maksymalna
Kwestionariusz SF-36 jest przeznaczony do subiektywnej Kwestionariusz SF-36 jest praktyczny,
oceny stanu zdrowia. Sktada sie z 11 pytan zawierajgcych poniewaz jest krotki. Wiekszos¢ osob
36 stwierdzen, ktoére pozwalajg okresli¢ 8 wskaznikoéw jest w stanie samodzielnie wypetnié¢
jakosci zycia takich jak: funkcjonowanie fizyczne, formularz bez zbednych instrukgc;ji i
Kwestionariusz |ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, |udziatu oséb trzecich.
SF-36 (ang. dolegliwosci bélowe, ogdine poczucie zdrowia, witalnosé,
short form funkcjonowanie spoteczne, ograniczenie w petnieniu rol

health survey) |wynikajgce z probleméw emocjonalnych, poczucie zdrowia
psychicznego. Zgodnie z obowigzujgca zasadg, im wyzszy
wskaznik, tym bardziej pozytywna jest samoocena
badanego w zakresie tego, co zawierajg przyjete pojecia
jakosci zycia. [AKL]

Za pomoca kwestionariusza EuroQol (EQ5D) ocenia sie
0g0lng jakos¢ zycia wedtug 5 kryteridw, takich jak:

EuQring(gﬂtg of mobilnos¢, samoopieka, codzienna aktywnosé, bol i
Life-5D) y dyskomfort oraz niepokoj (lek, depresja) u badanych

pacjentow. Wyniki zawierajg sie w przedziale 0 (najgorszy
stan zdrowia) do 1 (petne zdrowie). [AKL]

3.3.1.4. JakoSc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Liczba dowoddéw naukowych dotyczacych zastosowania tadalafilu w leczeniu TNP jest niewielka. Dotyczg
one tylko monoterapii tadalafilem, natomiast brak jest dowodéw dla terapii skojarzonej tadalafil+iloprost. Brak
jest dowoddéw wysokiej jakosci dotyczacych bezposredniego poréwnania tadalafilu z syldenafilem. Jedyne
badanie poréwnujgce bezposrednio te technologie dotyczy pomiaru parametrow hemodynamicznych po
jednorazowym podaniu lekéw (Ghofrani 2004) i wynikéw tego badania nie da sie przetozyc na efekty istotne
z klinicznego punktu widzenia. W zwigzku z tym autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili poréwnanie
posrednie tadalafil vs syldenafil (badanie PHIRST-1 i SUPER-1) poprzez wspdlny komparator (placebo).
Nalezy zauwazyé¢ jednak, ze kryteria wiaczenia badan do analizy gtéwnej nie obejmowaly poréwnania
tadalafilu z placebo ani poréwnania syldenafilu z placebo. Zatem autorzy AKL wnioskodawcy witgczyli do
przegladu systematycznego badania, ktérych nie obejmowaty kryteria wigczenia do tegoz przegladu..

W ocenie jakosci badan wigczonych do przeglgdu systematycznego zastosowano skale Jadad oraz
oceniono site dowoddéw zgodnie z GRADE. W przegladzie wnioskodawca uwzglednit 2 pierwotne
randomizowane badania kliniczne (podtyp 1l1A), podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe PHIRST-1 i SUPER-
1 dotyczgce poréwnania bezposredniego tadalafilu z placebo i syldenafilu z placebo (badania postuzyty do
poréwnania posredniego tadalafilu z syldenafilem) oraz jedno randomizowane badanie nizszej jakosci
Ghofrani 2004 (podtyp IIA) oceniajgce krotkotrwate efekty po podaniu tadalafilu, syldenafilu i wardenafilu.
Wszystkie badania wigczone do analizy gtéwnej otrzymaty co najmniej 2 punkty w skali Jadad. Jakosé
wynikéw analizy skuteczno$ci w ocenie jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania PHIRST-1 i SUPER-1
oceniono jako wysoka.

W badaniach PHIRST-1 i SUPER-1 pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup za pomocg ranomizacji,
zaslepienie w badaniach byto podwdjne, typ hipotezy to superiority: wyzszos¢ tadalafilu lub syldenafilu nad
placebo, wyniki przedstawiono dla populacji ogélnej oraz dla populacji ITT, opisano utrate chorych z
badania.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (cytaty z AKL wnioskodawcy):

o ,brak mozliwosci oceny efektdw klinicznych terapii tadalafilem wzgledem bozentanu, iloprostu,
treprostynilu, jak réwniez tadalafilu w skojarzeniu z iloprostem wzgledem syldenafilu podawanego w

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 40/91



Adcirca (tadalafil) AOTM-0T-4351-28/2012
w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem

skojarzeniu z iloprostem i bozentanu, iloprostu, treprostynilu w ramach leczenia |l rzutu dorostych
pacjentow z TNP w Il klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO (...) ze wzgledu na brak
jakichkolwiek doniesien naukowych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnan bezposrednich lub
posrednich;

e dla (...) bozentanu i iloprostu zidentyfikowano badania o nizszej wiarygodnosci (bez grupy kontrolnej,
opisy przypadkow) dotyczace ich zastosowania w terapii Il rzutu;

e niewielka liczba doniesien naukowych dotyczgcych zastosowania tadalafilu, jak i jego komparatorow w
leczeniu Il rzutu (...), analiza zostata poszerzona o wyniki badan klinicznych dotyczgcych stosowania
powyzszych opcji terapeutycznych w terapii | rzutu (...) odstgpiono od wykonania poréwnania
posredniego (zbyt duza heterogenicznosc¢);

e (...) brak mozliwosci bezposredniego poréwnania (...) tadalafilu z syldenafilem w leczeniu | rzutu (brak
badan klinicznych typu head-to-head o wysokiej wiarygodnosci)

e (...) badanie RCT [Ghofrani 2004](...) bezposrednio poréwnujgce tadalafil z syldenafilem w analizowanym
wskazaniu (...) [dotyczylo] zmian parametréw hemodynamicznych stanowigcych zastepcze punkty
koncowe po jednorazowym podaniu analizowanych preparatéw, w bardzo matej grupie chorych;

e ocene klinicznie istotnych efektow terapii tadalafilem w poréwnaniu z syldenafilem przeprowadzono wiec
za pomocg porownania posredniego; (...) [na podstawie badan PHIRST-1 i SUPER-1] przeprowadzenie
poréwnania posredniego dla szeregu punktow koncowych okazato sie niemozliwe, ze wzgledu na ich
odmienne definiowanie lub brak wystarczajgcych danych do wykonania odpowiednich obliczen;

o ocene efektywnosci klinicznej tadalafilu przedstawiono réwniez w oparciu o badania o nizszej
wiarygodnosci, dotyczgce jego zastosowania w | rzucie leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego (...) jak
réwniez kontynuacje randomizowanych badan klinicznych (...)

e (...) brak mozliwosci wiarygodnej oceny efektow klinicznych tadalafilu stosowanego zaréwno w terapii |,
jak i Il rzutu u pacjentdow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w poréwnaniu z wybranymi komparatorami

(--2)
¢ w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku angielski, francuskim, niemieckim i polskim.”
Inne ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow

. do badania PHIRST-1 kwalifikowano pacjentéw od 12 r.z. natomiast lek Adcirca zarejestrowany
jest w Polsce dla pacjentéw od 18 r.z., rowniez kryterium wtgczenia do programu lekowego to 18 r.z.
i wiecej. Nie wiadomo jednak jaki odsetek pacjentéw w badaniu PHIRST-1 byt ponizej 18 r.z., jedyna
informacja na stronie internetowej badania klinicznego
(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00549302?term=NCT00549302%26rank=1) dotyczgca wieku
pacjentdw wigczanych do badania, to wzmianka, ze w zaleznosci od danego kraju dolna granica
wieku pacjenta moze sie r6zni¢ (uregulowania prawne w réznych krajach moga by¢ zréznicowane);

) do badania PHIRST-2 nie zakwalifikowano pacjentow biorgcych tadalafil 40 mg/dobe (dawka
zgodna z ChPL) w badaniu PHIRTST-1, dla ktérych wystgpit stan klinicznego pogorszenia (takich
pacjentéw byto 10/357, czyli wptyw na wyniki na korzys¢ dla tadalafilu byt niewielki);

. do badania PHIRST-1 w II linii leczenia nie zakwalifikowano pacjentow, ktérzy brali wczesniej
epoprostenol (iv), iloprost (iv lub inh) lub treprostynil (sc), zapis o terapiach | rzutu okreslonych w
programie lekowym sugeruje na chwile obecng branie tadalafilu po syldenafilu lub bozentanie
sterapie | rzutu okreslone w PL [programach lekowych — przyp. Analityka] dedykowanych leczeniu
TNP”;

) dane dotyczace przezycia w badaniu PHIRST-2 nie byty dostepne dla wszystkich pacjentow (brak
danych dla oséb, ktére przedwczesnie zakonczyly udziat w badaniu o akronimie PHIRST-1 lub
PHIRST-2);

. wydaje sie, ze w badaniu PHIRST-1 przejscie z monoterapii bozentanem na terapie
bozentan+tadalafil nie moze by¢ traktowane jako przejscie z | linii leczenia bozentanem na |l linie
leczenia terapii skojarzonej bozentan+tadalafil, gdyz brak jest informacji czy dodanie tadalafilu do
schematu leczenia bozentanem nastepowato po niepowodzeniu terapii bozentanem;

) do badania SUPER-1 nie zakwalifikowano pacjentow z troche gorszg zdolnoscig wysitkowg niz do
badania PHIRST-1 (100 m vs 150 m), w badaniu oceniano przede wszystkim bezpieczenstwo, a na
dalszym planie byta ocena skutecznosci klinicznej (uwzgledniono nieliczne punkty z tego zakresu);
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. w badaniu PHIRST-1 jako populacje ogdlng uznawano fgczng populacje pacjentéw nieleczonych
wczesniej bozentanem i przyjmujgcych tadalafi w monoterapii oraz pacjentéw przyjmujgcych
bozentan, ktérym dodano terapie tadalafilem, natomiast w badaniu SUPER-1 nie byto pacjentéw,
ktérzy brali bozentan (jednym z kryteriow wytgczenia z badania byt fakt przyjmowania bozentanu
doustnie).

3.3.1.5. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy jest zgodna z wytycznymi AOTM. Przejrzystosé analizy w pewnym stopniu
zmniejsza powtarzanie tych samych informacji w APD i AKL, poza tym autorzy szczegodtowo i obszernie
opisujg charakterystyki badan majgcych stuzyé do poréwnan posrednich, od ktérych to poréwnanh
ostatecznie odstgpili. W podrozdziale dotyczgcym porownania posredniego, obok tabeli z wynikami
poréwnania posredniego, dla wiekszosci punktow koncowych autorzy AKL zamiescili jedynie zestawienie
wyniki badan tadalafil vs placebo oraz syldenafil vs placebo, ze wzgledu na brak mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego.

W AKL zauwazono pewne btedy w ekstrakcji danych. Przykltadowo w Tabeli 10 str 62 AKL wartosci liczbowe
odnoszg sie do s$rednich wartosci punktowych dla baseline a nie do zmiany punktacji w odniesieniu do
baseline. Zmiany punktacji w odniesieniu do baseline zostaty zamieszczone na wykresach (a nie w tabelach)
w publikacji Pepke-Zaba 2009. Pomytka ta zostata skorygowana przez analitykdw Agencji w tabelach
odnoszgcych sie do jakosci zycia w niniejszej AWA.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

ANALIZA GLOWNA
(...) Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
Poroéwnanie posrednie tadalafilu z syldenafilem poprzez wspdiny komparator (placebo) oraz

zestawienie wynikéw tadalafil vs placebo (badanie PHIRST-1) oraz syldenafil vs placebo (badanie
SUPER-1) w | rzucie leczenia

Tabela 17. Wyniki poréwnania posredniego tadalafilu (40 mg/ix dobe) (subpopulacja, ktéra nie
przyjmowata bozentanu) z syldenafilem (20 mg/3x na dobe) poprzez wspdlny komparator (placebo) w
I rzucie leczenia TNP — poprawa klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO

Okres
Badanie Publikacja obserw. Interwencja RB [95% CI]
[tyg]
PHIRST-1 | Barst 2011 2 16 Tadalafil vs placebo 2,33 [1,05; 5,40]% <0,05
- - S 0,61 [0,17; 2,12] >0,05
SUPER-1 | Galie 2005 12 Syldenafil vs placebo 3,86 [1,60; 9,57] <0,05

2 wyniki dla subpopulaciji nieleczonej wczesniej bozentanem

Wyniki poréwnania posredniego nie wykazaty istotnych statystycznie réznic dla stosowania 40 mg/1x
dobe tadalafilu w grupie badanej oraz syldenafilu w dawce 20 mg/3x na dobe wzgledem poprawy klasy
czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO (RBgse, c;=0,61 [0,17; 2,12], p>0,05).

Dla pozostatych punktéw koncowych, mimo ze odnosity sie do identycznej populacji oraz miaty zblizony
okres obserwacji nie bylo mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego. Dla ,poprawy
wydolnosci wysitkowej” - ze wzgledu na brak w referencyjnych publikacjach danych dotyczgcych wynikow
uzyskanych w grupach kontrolnych placebo (wspélny komparator) oraz brak danych pozwalajgcych na
obliczenie wartosci WMD. Z kolei w przypadku ,klinicznego pogorszenia przebiegu TNP” wystgpity
réznice w definicji tego punktu koncowego miedzy badaniami PHIRST-1 i SUPER-1. W zwigzku z tym
autorzy AKL wnioskodawcy przedstawili zestawienie wynikoéw obu badan w odniesieniu do wspomnianych
punktow konncowych a takze dla pozostatych punktéw koncowych analizowanych w badaniach, dla ktérych
nie planowano przeprowadzenia poréwanania posredniego, gdyz wystepowaty tylko w jednym z badan.
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Tabela 18. Zestawienie wynikéw badan PHIRST-1 (tadalafil 40 mg/1x dobe vs placebo) (subpopulacja,
ktéra nie przyjmowata bozentanu) i SUPER-1 (syldenafil 20 mg/3x na dobe vs placebo) w | linii
leczenia TNP

RR/RB/PETO

Okres

Punkt koncowy obserw LIz (=19 Sledhla NINT
' i 0 0
ol ja [95% CI] oswcy  195%Cl
Barst Tadalafil 44,0
Poprawa wydolnosci PHIRST-1 | 55142 16 |\ placebo | [20,0: 69,0]" <0,01
wysitkowej '4;5 5 : bd bd
6WMD [m 4 | Galie Syldenafil ,
( [m]) SUPER-1 | Joor 12| placebo | [21,0: 70,01 < 0,001
Kliniczne pogorszenie Barst Tadalafil RR=0,25 7 d
przebiegu TNP PHIRSTL ] 2011" | % |vs placebo [0.06; 095" | a; 166]* | < ¥
(pogorszenie klasy Gali svidenafil bd RR=0.43
czynno$ciowej NYHA wg ; alie yldenar =u d
WHO) SUPER-1 2005 12 vs placebo [0,13; 1,48]d bd > 0,05
Zmiana klasy o . RB= 2,33 3 578]d <0,05°
sciowei | Poprawa ;
czynnosciowej | FOP Barst Tadalafil [1,05; 5,401
NYHA wg PHIRST-1 20112 16 | b
klasyfikacji VS placebo
WHO Brak RR=0,83 >0.05°
zmiany [0,54; 1,23]° '
z bd RR=1,01 -
gon [0,11; 9,60] . >0,05
Hospitalizacja z powodu | ¢ jppg.q | Galie 12 Syldenafil RR=0,29 0 05°
nasilenia objawéw 2005 vs placebo [0,07; 1,18] ’
Konieczno$¢ wigczenia do Peto OR=0,14 0.05°
terapii innych lekéw [0,00; 6,92] ’

a wyniki dla badania PHIRST-1 odnosz3 sie do subpopulacji nieleczonej wczes$niej bozentanem; P warto$¢ skorygowana o placebo; °
99% ClI; d wartosci obliczone przez autorow AKL wnioskodawcy; ¢ poprawa o 1 klase czynnosciowg

Zestawienie wynikéw badan PHIRST-1 i SUPER-1 wskazuje, ze podawanie tadalafilu u pacjentéw
nieleczonych bozentanem, podobnie jak podanie syldenafilu, wigze sie z istotnie statystycznym
zwiekszeniem wydolnosci wysitkowej w poréwnaniu z placebo. Poza tym podanie tadalafilu wigzato sie z
istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia pogorszenia klasy czynnosciowej NYHA wg
klasyfikacji WHO w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo, natomiast réznica dla poréwnania
syldenafilu z placebo nie jest istotna statystycznie.

Zestawienie wynikéw badan PHIRST-1 i SUPER-1 w odniesieniu do jakosci zycia dla | linii leczenia
TNP w populacji ogélnej

Tabela 19. Wyniki badania PHIRST-1 (tadalafil 40 mg/1x dobe vs placebo) w I linii leczenia TNP w
populacji ogélnej SUPER-1 (syldenafil 20 mg (dawka zarejestrwana), 40 mg, 80 mg 3x/dobe vs
placebo) w I linii leczenia TNP w populacji ogéinej
Badanie PHIRST-1
(tadalafil vs placebo)

Badanie SUPER-1 (syldenafil vs placebo)

Srednia zmian

s . : Zmiana Odsetek punktacji w
ktadowa kwestionariusza punktacji w pacjentéw, T
SES6 Publika odniesieniu Publikacja  Ktorzy uzyskali  wartosci
cja do wartosci poprawe (%) poczatkowych
poczqtlb(ow [MD]
yeh SyL PL  SYL
Pepke-Zaba
Funkcjonowanie fizyczne 0,38 <0,01 2008 i ) 13,71 | 4,48 |<0,001
PZePt';e- 45 30 - - [ 0,034
Ograniczenie w pe_inlenlu rél z 2009 052 <0,01 Gilbert 2009 a7 38 i ) 0,236
powodu zdrowia fizycznego,
Dolegliwosci bolowe 0,44 <0,01 - - - - - -
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Badanie PHIRST-1
(tadalafil vs placebo)

Badanie SUPER-1 (syldenafil vs placebo)

: Srednia zmian
Zmlang Odsetek punktacji w
_ pun.kta.CJl w pacjentow, odniesieniu do
Publika odniesieniu Momyaf ktérzy uzyskali wartosci
. . Publikacja
cja do wartosci poprawe (%) poczatkowych
poczatkow [MD]

b
e SYL PL  SYL PL

Sktadowa kwestionariusza
SF-36

Ogdlne poczucie zdrowia 0,49 <0,01 | pepke-Zaba 7,98 0,31 |<0,001
Witalnosé 034 | <001} 2008 - - 1169 | 550 302’8;’
Funkcjonowanie spoteczne 0,36 <0,001 Gilbert 2009 39 39 - - 0,992
Ograniczenie w petieniu rol
wynikajgce z probleméw 0,15 - - - - - - -
emocjonalnych
Poczucie zdrowia 027 ) ) i ) i ) i
psychicznego

a populacja ogélna obejmowata w badaniu PHIRST-1 zaréwno pacjentéw stosujgcych wczesniej bozentan (przed wigczeniem do
badania PHIRST-1) oraz tych, ktérzy kontynuowali terapie bozentanem w trakcie badania PHIRST-1, w badaniu SUPER-1 pacjenci brali
wytacznie syldenafil; ~ wartosci liczbowe zaczerpniete z publ kacji

Wedtug publikacji Pepke-zZaba 2009, wyniki badania PHIRST-1 wskazujg, ze terapia tadalafilem wptywa na
poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Najwieksze réznice istotne statystycznie (p<0,05) w
poréwnaniu do grupy placebo raportowano w 6 z 8 aspektéw uwzglednianych w skali SF-36. Dodatkowa
analiza przeprowadzona w podgrupach pacjentéw stosujgcych lub niestosujgcych bozentanu wskazywata na
zblizong poprawe wskaznikow jakosci zycia w obu grupach. Nie podano informacji odnosnie istotnosci
statystycznej zaobserwowanych roznic.

Weditug publikacji Pepke-Zaba 2008, wyniki badania SUPER-1 wskazuja, ze w przypadku podania
syldenafilu (w dawkach 20mg, 40mg i 80 mg/3xdobe) wzgledem grupy otrzymujgcej placebo raportowano
istotne statystycznie (p<0,05) réznice w sredniej zmianie punktacji dla obszaru funkcjonowania fizycznego,
o0golnego poczucia zdrowia oraz obszaru witalnoSci po 12. tygodniu leczenia w odniesieniu do wartosci
poczgtkowych. Dla pacjentéw przyjmujgcych dawke zarejestrowang 20 mg/3x dobe raportowano istotnie
statystyczne réznice dla obszaréw funkcjonowania fizycznego i ogélnego poczucia zdrowia. Na podstawie
publikacji Gilbert 2009 raportowano, ze tylko w zakresie obszaru funkcjonowania fizycznego istotnie
statystycznie wiekszy odsetek pacjentdw leczonych syldenafilem w poréwnaniu z placebo uzyskat poprawe.
W pozostatych przypadkach miedzy analizowanymi grupami nie raportowano istotnych statystycznie réznic
po 12 tygodniach leczenia.

Zmiany parametrow hemodynamicznych — wyniki badan PHIRST-1 (populacja ogoélna) i SUPER-1

W badaniu PHIRST-1 (Galie 2009) wykazano, ze terapia tadalafilem w dawce dobowej 40 mg (n=18)
wigzata sie ze zmniejszeniem S$redniego ci$nienia w tetnicy ptucnej (p=0,01) i oporu w naczyniach ptucnych
(p=0,039) oraz zwiekszeniem pojemnosci minutowej serca (p=0,028) w poréwnaniu do stanu wyjsciowego,
natomiast nie zanotowano wptywu leku na zmiany Sredniego cidnienia tetniczego krwi. Leczenie tadalafilem
u chorych nieprzyjmujgcych wczesniej bozentanu w wiekszym stopniu wptyneto na poprawe analizowanych
parametréw niz w przypadku pacjentéw, ktérzy przyjmowali wczesniej bozentan, brak jest jednak informacji o
istotnosci statystycznej tej roznicy miedzy subpopulacjami.

W badaniu SUPER-1 (Galie 2005) raprtowano, ze niezaleznie od dawki syldenafilu osiggnieto istotne
obnizenie Sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej, ktérym
podawano placebo (dla dawki 20 mg/ 3x dobe, p=0,04 — warto$¢ skorygowana o placebo).

Zestawienie wynikéw badan PHIRST-2 i SUPER-2, dotyczacych fazy rozszerzonej badan PHIRST-1 i
SUPER-1.

Badanie PHIRST-2 jest pierwszym, dtugoterminowym badaniem klinicznym oceniajgcym bezpieczenstwo i
utrzymywanie sie efektu klinicznego przy terapii tadalafilem w tetniczym nadci$nieniu ptucnym (jest rowniez
pierwszym badaniem klinicznym oceniajacym diugoterminowg efektywnos¢ podawania inhibitora PDE-5 w
jego zarejestrowanej dawce).
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Tabela 20. Wyniki dla badania PHIRST-2 leczenia tadalafilem 40 mg/1lx dob(g,b oraz dla badania
SUPER-2 leczenia syldenafilem 20 mg, 40 mg i 80 mg/3x dobe® w | rzucie leczenia TNP dla populacji
ogélnej”

Liczba Odsetek

Punkt koncowy Badanie Publikacja ot?skr['te;g] pacj.( pacjent
Poprawa® 34
Zmiana klasy czynnosciowej NYHA ;
wg Klasyfikacji WHO Brak zmiany oudiz ) 59
Pogorszenie PHIRST-2 2012 52 (+16) 79 6
Kliniczne pogorszenie przebiegu TNP 22
Przezycie catkowite 75°
Zgon 22,8
60 poprawa 29,2
: >60m
Wynik testu pogorszenie 6,9
6WMD 79
oprawa ,
wzgledem . 35 m < 60m popraw
wartosci. pogorszenie 4,3
poczatkowe] w SUPER-2 | Hubin 12 259" | 87
obrebie odcinka | 5 o m<30m poprawa i 2011 ’
pogorszenie 6,5
Zmiana klasy o 2 klasy czynnosciowe 3,6
T Poprawa -
czynnosciowe| o 1 klase czynno$ciowg 25,6
NYHA wg -
klasyfikacji Brak zmiany 31,0
WHO Pogorszenie o 1 klase czynnosciowg 5,4

2 dla badania PHIRST-1: w tym pacjenci leczeni wczes$niej bozentanem i kontynuujacy tg terapie (53%); ° w fazie wstepnej badania
PHIRST 75 pacjentow przyjmowato placebo, 150 tadalafil w dawkach 2,5 — 20 mg/dobe, a 69 tadalafil w dawce 40 mg/dobe (z tym, ze
wytgczono pacjentdw, ktorzy w fazie wstepnej brali tadalafil w dawce 40 mg, u ktorych wystgpito pogorszenie choroby); © o 1 klase
czynnosciowg; 9 okres obserwacji w fazie rozszerzonej to 52 tyg. natomiast wyniki podano w odniesieniu do baseline fazy wstepnej a
wigc po 68 tyg. obserwacii; ¢ zakladajac, ze wszyscy pacjenci, ktorzy zrezygnowali z udziatu w leczeniu zmarli; 'w analizie ocenianego
punktu koncowego uwzgledniono 18 pacjentéw, ktérzy uczestniczyli w badaniu o akronimie SUPER-1, a ktérzy nie zostali wigczeni do
badania o akronimie SUPER-2; ¢ dawka 80 mg/3x dobe byta dawkg dobowg docelowg w badaniu SUPER-2, po 12 tygodniach odsetek
pacjentéw w zaleznosci od otrzymywanej dawki przedstawiat si¢ nastepujaco: 20 mg -2%, 40 mg — 3%, 80 mg — 95%

Poprawa wydolnosci wysitkowej wzgledem wartosci wyjsciowej (6MWD) u pacjentéw przyjmujacych tadalafil
40mg/1x dobe zaobserwowana podczas fazy wstepnej badania PHIRST (PHIRST-1) wydaje sie utrzymywaé
w fazie rozszerzonej badania (PHIRST-2). Natomiast u pacjentéw przyjmujgcych w fazie rozszerzonej 40
mg/dobe tadalafilu, lecz otrzymujgcych wczedniej w fazie wstepnej nizsze dawki tadalafilu (120 pacjentéow
ukonczyto faze rozszerzong) lub placebo (62 pacjentéw ukonczyto faze rozszerzong), nie obserwowano
poprawy na podobnym poziomie.

Po 68 tygodniach dla pacjentéw przyjmujgcych tadalafili w dawce 40 mg/dobe, w tym 53% pacjentéw
kontynuowato przyjmowanie bozentanu (w fazie wstepnej pacjenci przez 16 tygodni przyjmowali placebo lub
dawki 2,5 mg — 40 mg/1x dobe tadalafilu) zaobserwowano pogorszenie klasy czynnosciowej NYHA wg
klasyfikacji WHO w odniesieniu do wartosci poczatkowej badania PHIRST dla 6% pacjentéw, podczas gdy
dla 34% zanotowano poprawe.

Whyniki fazy rozszerzonej badania dla tego punktu koncowego potwierdzajg rezultaty raportowane po 16
tygodniach obserwaciji w fazie wstepnej badania.

Przezycie dla populacji ogélnej (n= 277, uwzgledniono 18 pacjentéw, ktérzy uczestniczyli w badaniu
o akronimie SUPER-1, a ktdrzy nie zostali wigczeni do badania o akronimie SUPER-2):

¢ po 1 roku terapii: % [95% CI]: 94 [91; 97];
e po 2 latach terapii: % [95% CI]: 88 [84; 92];
e po 3 latach terapii: % [95% CI]: 79 [74; 84].

Wedtug AKL wnioskodawcy ,Dfugoterminowa terapia ptucnego nadcisnienia tetniczego oparta na syldenafilu
jest dobrze tolerowana praz pacjentéw. Po 3 latach terapii u wiekszosci pacjentow (60%) uczestniczgcych w
badaniu stwierdzono poprawe lub brak zmiany klasy czynnosciowej wedtug WHO, natomiast u 46%
uczestnikow odnotowano poprawe bgdz brak zmiany w wynikach 6-minufowego testu marszu. Zatem mozna
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wnioskowac, iz syldenafil jest lekiem zaréwno skutecznym w terapii ptucnego nadcis$nienia tetniczego jak i
cechujgcym sie dobrym profilem bezpieczeristwa.”

Poréwnanie tadalafilu do bozentanu, iloprostu lub treprostynilu w Il rzucie leczenia TNP — brak badan
klinicznych

Brak mozliwosci wnioskowania o efektywnosci klinicznej tadalafilu wzgledem komparatoréw (bozentan,
iloprost, treprostynil) w Il rzucie leczenia TNP.

Poréwnanie tadalafilu w skojarzeniu z iloprostem do syldenafilu w skojarzeniu z iloprostem, oraz
tadalafilu do bozentanu, iloprostu lub treprostynilu w Il rzucie leczenia TNP — brak badan klinicznych

Whnioskowanie o efektywnosci klinicznej tadalafilu w skojarzeniu z iloprostem wzgledem komparatorow
(syldenafil w skojarzeniu z iloprostem, bozentan, treprostynil) w terapii Il rzutu jest aktualnie niemozliwe.

Poréwnanie tadalafilu do bozentanu, iloprostu lub treprostynilu w | linii leczenia TNP.

Autorzy AKL wnioskodawcy, z powodu braku mozliwosci wykonania poréwnania tadalafilu z bozentanem,
iloprostem lub treprostynilem w Il linii leczenia, postanowili przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie dla | rzutu
leczenia. (brak badan bezposrednio poréwnujgcych tadalafil z bozentanem, iloprostem lub treprostynilem w
| rzucie leczenia). Porownanie z tymi komparatorami w | rzucie leczenia nie bytoby zgodne z wyborem
komparatorow dla | rzutu leczenia. Ze wzgledu na zbyt duzg heterogenicznos¢ potencjalnych badan
mogacych postuzy¢ do przeprowadzenia poréwnania posredniego tadalafilu z bozentanem, iloprostem i
treprostynilem w 1 linii leczenia, autorzy AKL wnioskodawcy odstgpili od tego, natomiast zestawili dane z
poréwnan bezposrednich komparatoréw z placebo. Wyniki te nie zostaty uwzglednione w niniejszej AWA.

DODATKOWE INFORMACJE (na podstawie dowodéw o nizszej wiarygodnosci)

Porownanie bezposrednie tadalafilu z aktywnym komparatorem w | rzucie leczenia — brak dowodoéow
wysokiej jakosci

Ghofrani 2004

Badanie to byto pierwszag préba kliniczng poréwnujgcg profil hemodynamiczny trzech réznych inhibitoréw
fosfodiesterazy typu 5: syldenafilu (50 mg/dobe, n=19), wardenafilu (10 mg, n=7 lub 20 mg, n=9) lub
tadalafilu (20 mg/dobe, n=9; 40 mg /dobe, n=9; 60 mg/dobe, n=8) w okreslonej grupie pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym m.in. w Ill klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Nie oceniano
zadnych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej ani z zakresu bezpieczenstwa a jedynie
zastepcze punkty koncowe (surogaty). Wykazano pewne réznice w odniesieniu do wiasciwosci
farmakokinetycznych analizowanych preparatéw, m.in. najszybsze dziatanie naczyniorozszerzajgce
obserwowano w przypadku podania wardenafilu, podczas gdy selektywnos¢ dziatania w obrebie krgzenia
ptucnego raportowano tylko po podaniu tadalafilu oraz syldenafilu, ponadto wykazano selektywnosé
tadalafilu po jednorazowej dawce 60 mg w obrebie krgzenia ptucnego.

Autorzy badania, jak réwniez autorzy AKL wnioskodawcy, podkreslajg brak mozliwosci przetozenia
krotkotrwatych efektéw hemodynamicznych na efekty istotne z klinicznego punktu widzenia, stad tez
wnioskowanie na podstawie raportowanych wynikbw o wyzszej skutecznosci ktoregokolwiek z
analizowanych preparatéw w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego jest bardzo ograniczone. Analitycy
Agencji w petni zgadzajg sie z autorami AKL wnioskodawcy. Warto§¢ dowodowg wynikoéw badania Ghofrani
2004 uznano za niska.

Zastosowanie tadalafilu w terapii TNP — skutecznos¢ praktyczna
Rustscheff 2011 — abstrakt konferencyjny

Otwarte, nierandomizowane badanie kliniczne dotyczgce zastosowania tadalafilu w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego obejmowato 22 pacjentéw z TNP o zréznicowanej etiologii i postaci otrzymujgcych
tadalafil 20mg/dobe lub tadalafil 40 mg/dobe podawane w jednej dawce co drugi dzien (a wiec dawkowanie
niezgodnie z ChPL).

Po 12 tygodniach stosowania tadalafilu wykazano klinicznie istotng skuteczno$¢ terapii w odniesieniu do
redukcji cisnienia komorowego oraz wzrostu wydolnosci wysitkowej. Autorzy badania podkreslajg co
najmniej takg samg skutecznos¢ tadalafilu jak syldenafilu. Podkreslany jest réwniez fakt wystgpienia istotnej
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poprawy w zakresie stosowania sie do zalecen lekarskich (ang. compliance) w przypadku stosowania
tadalafilu w poréwnaniu z syldenafilem.

Affuso 2006

Opis przypadku dotyczgcy zastosowania 20 mg co drugi dzien tadalafilu (jako terapia uzupetniajgca do
bazowej) w leczeniu TNP u pacjentki (42 lata) z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym (klasa
czynnosciowa Il wedilug klasyfikacji WHO) po stosowaniu wczesniejszej terapii (furosemid 25 mg +
spironolakton 50 mg 4 x na dobe), doustne antykoagulanty (warfaryna), nifedypina (30 mg/ 2x na dobe)).

Po 6 miesigcach stosowania tadalafilu wykazano istotng redukcje w szacowanym szczytowym tetniczym
cis$nieniu ptucnym, odczuwalng poprawe w zakresie klasy czynnosciowej (do Il wedtug klasyfikacji WHO) w
opinii pacjenta oraz poprawe w zakresie tolerancji wysitkowej w tescie wysitkowym. Lek byt dobrze
tolerowany i w 6-miesiecznym okresie leczenia nie powodowat odczuwalnych dziatan niepozadanych lub
dekompensaciji z obrzeku.

Neki 2007

Opis przypadku dotyczacy zastosowania tadalafilu w leczeniu TNP u pacjenta (35 lat) z TNP i
niedomykalno$cig trojdzielnej zastawki wykazang w badaniu Dopplera. Pacjent przyjmowat digoksyne,
diuretyki, warfaryne oraz tadalafil 10 mg — 30 mg/dobe.

Po 5 miesigcach stosowania tadalafilu w dawce 10-30 mg/dobe (obok kointerwencji) wykazano istotng
poprawe w przebiegu choroby na podstawie punktéow koncowych istotnych klinicznie (poprawa w zakresie
wydolnosci wysitkowej), jak i zastepczych punktow koncowych (skurczowe cisnienie krwi). Lek byt dobrze
tolerowany i w 5-miesigcznym okresie leczenia nie powodowat odczuwalnych dziatan niepozadanych.

Katsuragi 2011

Opis przypadku dotyczgcy zastosowania tadalafilu w leczeniu TNP u pacjentki (76 lat) z hipowentylacyjnym
zespotem otytosci, nadcisnieniem ptucnym i niewydolnoscig prawo-komorowg wykazang w echokardiografii.
Pacjentka otrzymywata tadalafil 40 mg/dobe (co najmniej miesigc po wczesniejszej terapii: furosemid 40
mg/dobe, warfaryna 3 mg/dobe, amlodypina 5 mg/dobe, benidipine 8 mg/dobe, kandesartan 12 mg/dobe
atrowastatyna 5 mg/dobe).

Po 3 miesigcach stosowania tadalafilu w dawce 40 mg/dobe wykazano poprawe w zakresie drugorzedowych
punktow koncowych (jednosekundowa natezona objetos¢ wydechowa, cisnienie tetnicy ptucnej, opér naczyn
ptucnych) stgd wnioskowanie o skutecznosci klinicznej powinno by¢ ograniczone.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie tadalafilu z syldenafilem w | linii leczenia TNP

Tabela 21. Zestawienie wynikéw poréwnania bezposredniego tadalafilu (40 mg/1x dobe) wzgledem
placebo oraz syldenafilu (20 mg, 40 mg i 80 mg/3xdobe) w leczeniu | rzutu TNP — utrata chorych z
badania wedtug badania PHIRST oraz SUPER dla populacji ogéinej'

TADALAFIL SYLDENAFIL
Liczba Odsetek Liczba Odsetek
- pacjentow pacjentow o pacjentow pacjentéow
. res N A res N %
ALY Badanie obs. ™) (%) Badanie obs. ) (%)
t t
[tya] TAD PL [tya] SYL PL
b,e
Utrata z badania PHIRST-1 16 79 82 10,1 | 15,9 | SUPER-1 12 71 70 2,88
ogotem PHIRST-2| 52 | 294° | nd® | 18° | nd® | SUPER-2 | 156 |256°| nd® | 40 | nd®
PHIRST-1 16 79 82 0 1,2
3 Zgonu SUPER-1 12 71 70 1,449
§ PHIRST-2 52 294¢ | nd® | 3° nd?
o
o
g Zdarzen PHIRST-1 16 79 82 8,7 | 14,6
T | niepozadanych | piypsro | 52 | 204° | nd® | 5,8° | nd® -
35

Rozpoczecia | PHIRST-1 16 79 82 1,3 0
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TADALAFIL SYLDENAFIL
Liczba Odsetek Liczba Odsetek
- pacjentow pacjentow - pacjentow pacjentéow
; f€s Q) (%) f€S Q) (%)
HDLULCIEET Badanie @ obs. Badanie  obs.
[tyg] [tyg]
TAD PL TAD PL SYL PL SYL PL
nowej terapii b
TNP 24
Wycofania
zgody na udziat 2,7° a
w badaniu | PHIRST-2 | 52 294°¢ | nd® nd
Decyzji ob
sponsora
Lost to follow up 1°

2w fazie rozszerzonej brak grupy kontrolnej przyjmujgcej placebo; b obliczono na podstawie danych AKL wnioskodawcy; ° w fazie
wstepnej badania (PHIRST-1) 75 pacjentéw przyjmowato placebo, 150 tadalafili w dawkach 2,5 — 20 mg/dobe, a 69 kontynuowato
terapie tadalafilem w dawce 40 mg/dobe; = liczebno$¢ populacji po 12 tygodniach terapii syldenafilem; © podano tgcznie wyn k dla
wszystkich pacjentéw; = populacja ogdélna w badaniu PHIRST-1 i PHIRST-2: wszyscy pacjenci bez wzgledu na fakt przyjmowania
bozentanu, SUPER-1 i SUPER-2:wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu, w badaniach tych pacjenci nie mogli przyjmowaé
bozentanu ¢ w grupie pacjentéw przyjmujgcych 20 mg/3xdobe syldenafilu zanotowano 1 zgon w grupie badanej i 1 zgon w grupie
placebo

Poréwnanie posrednie tadalafilu z aktywnym komparatorem (syldenafilem) poprzez wspdiny
komparator (placebo) w leczeniu I linii TNP w populacji ITT

Tabela 22. Wyniki porownania posredniego tadalafilu (40 mg/dobe) wzgledem syldenafilu (20 mg/3x
na dobe) poprzez wspélny komparator (placebo) w leczeniu | linii TNP dla populacji ITT® — zdarzenia

niepozadane wedtug badania PHIRST-1 (Barst 2011) oraz SUPER-1 (Galie 2005)

Okres

Punkt . Publikacj . 0 b NNH
Koficowy Badanie a obs. Interwencja RR/PETO OR [95% CI] [95% Cl]b
[tyg]
PHIRST-1 |Barst 2011| 16 T%?;‘ézft')'o"s 4,67 [1,61; 14,38] 288 4[3;9] | <0,05
Bél glowy ’ <0,05
. Syldenafil vs _ [1,44; 13,20]
SUPER-1 |Galie 2005| 12 blacebo | 1:20[0.82 1,78] bd >0,05
PHIRST-1 |Barst 2011| 16 T?)‘l’;‘gt')' O"S 5,00 [0,83; 31,57] 390 Bd >0,05
Biegunka Svidenafil 0 29_’ 37,23] >0,05
i . yldenafil vs . 29; 37,
SUPER-1 |Galie 2005| 12 blacebo | 152 [0.48; 4.85] Bd >0,05
PHIRST-1 |Barst 2011| 16 T?)‘l’;‘gt')' O"S 1,50 [0,32; 7,22] La1 Bd >0,05
Bol plecow Svidenafi 0 19'_ 9.21] >0,05
i . yldenafil vs . ,19; 9,
SUPER-1 |Galie 2005| 12 blacebo | 1141048 2.72] bd >0,05
_ PHIRST-1 |Barst2011| 16 | '2daifilvs | PETO OR=7,82 PETO Bd | 0,05
N|estrawn placebo [0,79, 77,57]
0$¢ Svidenafil OR=4,09 >0,05
SUPER-1 |Galie 2005| 12 yidenalvs | 1 83 10,68: 4,99] | [0,32;52,19] bd >0,05
placebo
Zaczerwie | PHIRST-1 |Barst 2011| 16 T?)‘lj:(':ift')'o"s 4,00 [0,64; 26,03] L69 Bd >0,05
nienie Svidenafi 0 14_' 20,85] >0,05
twarzy | SUPER-1 |Galie 2005 12 yieenalivs | 2 3710,70;8,17) | VT Bd >0,05
placebo
PHIRST-1 |Barst2011| 16 T?)‘lj:(':ift')'o"s 6,00 [1,02; 37,12] 355 34[9; 18] | < 0,05
Bol migsni Svidenafi o0 29_' 42.91] > 0,05
SUPER-1 | Galie 2005| 12 yieenalilvs | 1 6910,46;6,23) | 1 77 bd > 0,05
placebo
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NNH
[95% CI]°

Punkt . Publikacj
" Badanie
koncowy

Interwencja RR/PETO OR [95% CI]"

Tadalafilvs | PETO OR=8,05 _

5y | PHIRST-1|Barst2011| 16 Dlacebo [1.00; 50,50] PETO  |10[5; 129]| < 0,05
kofiozyn p—— OR=6,26 > 0,05

SUPER-1 | Galie 2005| 12 yieenatilvs | 1 »710,55; 6,87] | [0,56; 69,88] bd > 0,05

placebo

| PHIRST-1 |Barst2011| 16 Tadalafilvs | 51 57. 3 6] Bd > 0,05

Krwawieni placebo 0,08 > 0.05
a z nosa i 0,00; 1,92 '
SUPER-1 | Galie 2005| 12 Sy:)‘?:g:g'gvs 6,09 [1,00: 38,04] | | ] bd > 0,05

a L . . . b - . . .
odniesiono sie do grupy nieleczonej bozentanem; = wartosci obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego stwierdzono, ze stosowanie tadalafilu w dawce 40 mg/1x
dobe wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia bélu gtowy w poréwnaniu do
syldenafilu przymowanego w dawce 20 mg/3x na dobe (p<0,05). Z kolei czestos¢ wystepowania biegunki,
bolu plecéw, miesni, konczyn, niestrawnos$ci, zaczerwienienia twarzy i krwawieh z nosa jest poréwnywalna
(p>0,05).

Poréwnanie bezposrednie tadalafilu z placebo oraz syldenafilu z placebo dla pozostatych punktow
koncowych, dla ktérych niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego, w leczeniu I linii
TNP w populacji ITT

Tabela 23. Zestawienie wynikéw badania tadalafil (40 mg/dobe) vs placebo (PHIRST-1) oraz wynikéw
badania syldenafil (20 mg/3x na dobe) vs placebo (SUPER-1) w leczeniu | rzutu TNP dla populacji ITT?
— zdarzenia niepozgdane

Punkt koncowy Badanie : . Interwencja R?ég‘iTg]?R [95'\;:]2']1)
Co najmniej 1 zdarzenie 1,33[1,12; 1,71] | 5[3;11] | <0,05
niepozadane
Obrzeki obwodowe 1,00 [0,24; 4,12] - >0,05
Nudnosci 2,50 [0,60; 10,74] - >0,05
Zapalenie jamy nosowo- Barst _ 6,00 [1,02; 37,12] | 8 [4: 919] | <0,05
gardiowe; PHIRST-1 | 077 16 | Tadalafil vs placebo
Dusznosci 1,50 [0,32; 7,22] - >0,05
Skurcz miesni 1,00 [0,11; 9,37] - >0,05
'nfe‘éfgge%?]rgxs';hdrég 2,00 [0,45; 8,98] - >0,05
Zawroty gtowy 1,00 [0,29; 1,65] - >0,05
Kaszel 1,27 [0,38; 4,22] . >0,05
Goraczka 2,03 [0,45; 9,28] - >0,05
Bezsennosc¢ 5,07 [0,81; 32,36] - >0,05
Objawy grypopodobne | SUPER-1 | S | 12 | Syldenafil vs placebo | 2,03 [0.45;9,28] i >0,05
Zaburzenia widzenia - i -
Zapalenie btony sluzowej Peto OR=7,61 ] 50,05
zotadka [0,47; 122,88]

% w badaniu PHIRST-1 odniesiono sie do grupy nieleczonej bozentanem; ® wartosci obliczone przez autorow AKL wnioskodawcy

Wedtug badania PHIRST-1 podanie pacjentom nieleczonym bozentanem tadalafilu w dawce 40 mg/dobe w
poréwnaniu do placebo wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia: co najmniej 1
dziatania niepozgdanego oraz zapalenia jamy nosowo-gardiowej (p<0,05). W przypadku pozostatych
analizowanych punktow koncowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
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grupami (p>0,05). Dla poréwnania, wyniki otrzymane w populacji ogélnej (pacjenci, ktérzy brali bozentan
przed witgczeniem do badania oraz kontynuowali terapie bozentanem obok terapii tadalafilem w trakcie
badania oraz pacjenci, ktérzy nie brali bozentanu przed wilgczeniem do badania i przyjmowali wytgcznie
tadalafil w trakcie badania) wskazuje, ze tadalafil istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia: boélu
gtowy, niestrawno$ci, zaczerwienienia twarzy, bélu miesni, bolu konczyn, zatkanego nosa, zapalenia oskrzeli
(p<0,05).

Na podstawie badania SUPER-1 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy podawaniem
syldenafilu w dawce 20 mg/3xdobe a placebo w zakresie wszystkich dziatarh niepozadanych, ponadto, w
zadnej z analizowanych grup nie raportowano zaburzenh widzenia.

Kontynuacja leczenia w ramach przedtuzonych faz badan klinicznych (PHIRST-2 i SUPER-2)

Tabela 24. Zestawienie wynikéw dla tadalafilu (40 mg/dobe) oraz syldenafilu (20 mg (dawka
zarejestrowana), 40 mg i 80 mg/3x na dobe) w leczeniu | linii TNP dla populacji ogélnej - zdarzenia
niepozadane w dltuzszym okresie obserwacji wedtug badan PHIRST-2 oraz SUPER-2

. . s Okres obs. . . Li.czba} Od_sete'k
Punkt koncowy Badanie Publikacja interwencja pacjentéw | pacjentow
[tyg] 5
Q) (%)
PHIRST-2 Oudiz 2012 68 Tadalafil 69 16;l
2 ,C
Bol glowy SUPER-2 | Rubin 2011 156 Syldenafil 259 ;g s
Biegunka PHIRST-2 | Oudiz 2012 68 Tadalafil 69 16:e
SUPER-2 | Rubin 2011 156 Syldenafil 259 24"
Bol plecow PHIRST-2 Oud.iz 2012 68 Tadalafi! 69 10:1e
SUPER-2 Rubin 2011 156 Syldenafil 259 51"~
Obrzeki obwodowe PHIRST-2 | Oudiz 2012 68 Tadalafil 69 gdae
SUPER-2 Rubin 2011 156 Syldenafil 259 25"
Infekcje gérnych drog 152
oddechowych
Zawroty gtowy PHIRST-2 | Oudiz 2012 68 Tadalafil 69 42
Kotatanie serca 102
Zapalenie nosogardzieli - - 13dae
SUPER-2 Rubin 2011 156 Syldenafil 259 56"
dusznosci PHIRST-2 | Oudiz 2012 68 Tadalafil 69 15°%
niestrawnosé 10°°
nudnosci 6°°
Niewyrazne widzenie 7°¢
Bdl brzucha 5°¢
Bol gornej partii brzucha | SUPER-2 | Rubin 2011 156 Syldenafil 259 5°¢
Kaszel 239%¢
Pogorszenie TNP 23°%°
Bl stawow 56 %°¢
Bol w klatce piersiowe; 56 ¢

a . . . . . . .. b . . L . . .. C .

zdarzenie wystgpito u >10% pacjentéow populacji ogolnej; = zdarzenie wystgpito u co najmniej 5% populacji ogdlnej; ~ zdarzenia
zwigzane z zastosowanym leczeniem; = zdarzenia niezwigzane z zastosowanym leczeniem; ® zdarzenie wystgpito u co najmniej 20%
populacji ogdinej

Wyniki badania PHIRST-2 potwierdzajg wyniki randomizowanego badania klinicznego PHIRST-1, wskazujgc
dobrg tolerancje i akceptowalny profil bezpieczenstwa tadalafilu réwniez w dtugim okresie czasu (68 tygodni,
tji. 16 tygodni w badaniu o akronimie PHIRST-1 + 52 tygodnie w badaniu o akronimie PHIRST-2). Wedtug
badania SUPER-2 zdarzenia niepozgdane zwigzane z podawaniem syldenafilu, wystepowaty u niewielkiego
odsetka pacjentéw, terapia dtugoterminowa syldenafilem byta wiec dobrze tolerowana przez pacjentéw.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa
Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Adcirca [ChPL Adcirca]

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane, wystepujgce u = 10% pacjentéw leczonych tadalafilem w
dawce 40 mg to: bdl gtowy, nudnosci, bdl plecéw, niestrawnosé, nagte zaczerwienienie twarzy, bol miesni,
zapalenie jamy nosowo-gardtowej, bol konczyn.

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Product Information/human/001021/WC500032789.pdf
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Streszczenie EPAR dla ogétu spoleczenstwa dotyczacego Adcirca [EPAR 2012]

.Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Adcirca (obserwowane u wiecej niz 1 na
10 pacjentéw) to: béle gtowy, zaczerwienienie skoéry twarzy, zapalenie nosa i gardia, w tym zablokowany nos
lub katar i zablokowane zatoki, nudnosci (mdtosci), niestrawnos¢ (zgaga), w tym bol brzucha, bole miesni,
béle plecow i béle kohczyn (rgk, dioni, ndg i stop). (...) Leku Adcirca nie wolno stosowaé u osdb, u ktérych
wystepuje nadwrazliwos¢ (alergia) na tadalafil lub ktérykolwiek sktadnik leku. Leku nie wolno stosowaé u
0s6b po przebytym w ciggu ostatnich 3 miesiecy ostrym zawale miesnia sercowego (nagtym ataku serca) lub
ze znacznym niedocisnieniem (niskim ciSnieniem krwi). Leku Adcirca nie wolno podawa¢ w potgczeniu z
azotanami (leki stosowane w leczeniu dtawicy piersiowej). Leku nie wolno takze stosowac u pacjentdw,
ktérzy kiedykolwiek doznali utraty widzenia z powodu zaburzenia zwanego przednig niedokrwienng
neuropatig nerwu wzrokowego (NAION), czyli zaburzenia przeptywu krwi do nerwu w gatce ocznej.”

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Summary for the public/human/001021/WC500032786.pdf
Raport o dziataniach niepozadanych FDA [FDA 2007]

FDA do kohca 2007 roku otrzymata 30 zgtoszeh dotyczacych przypadkéw nagtej utraty stuchu u pacjentéw
przyjmujgcych preparaty stosowane w leczeniu zaburzen erekcji i zawierajgce takie substancje czynne jak:
syldenafil (Viagra®), tadalafil (Cialis®) oraz wardenafil (Levitra®). Zaburzeniem stuchu towarzyszyty czesto
takie dziatania niepozgdane jak: szum w uszach oraz zawroty gtowy. W wiekszosci przypadkéw, utrata lub
osfabienie stuchu dotyczyly jednego ucha, a w jednej trzeciej przypadkéw raportowane zaburzenia stuchu
miaty charakter przejsciowy.

http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/2007/ucm109012.htm

Raporty o dziataniach niepozgdanych Health Canada [Health Canada 2006]

Ostrzezenie producentow preparatow Cialis® (tadalafil), Levitra® (wardenafil) oraz Viagra® (syldenafil)
w porozumieniu z Health Canada w zwigzku ze sporadycznymi raportami dotyczgcymi zaburzen wzroku u
pacjentow stosujacych ww. leki (bardzo niewielka liczba mezczyzn zgtaszata zaburzenia widzenia, a takze
rzadko — utraty wzroku dotyczgcej jednego oka, brak jednak mozliwosci okreslenie czy raportowane
zaburzenia widzenia mialy bezposredni zwigzek ze stosowaniem ww. lekéw; w przypadku wystgpienia
jakichkolwiek zaburzeh widzenia nalezy zaprzestaé przyjmowania ww. preparatow i jak najszybciej
skontaktowaC sie z lekarzem w celu wykonania badan okulistycznych; pacjenci, u ktorych wystgpity
wczesniej zaburzenia wzroku na tle nietetniczej, przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego
(NAION; ang. Nonarteritic Anterior Ischemic Optic Neuropathy) sg bardziej narazeni na nawrot tego
zaburzenia).

http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt formats/pdf/medeff/advisories-avis/public/2006/cialis levitra viagra pc-pc-eng.pdf

W kryteriach wytagczenia z leczenia | rzutu w programie lekowym jest punkt dotyczacy wykluczenia pacjentow
z NAION (przyp. analityka).

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, oraz Thompson Micromedex®

Brak informaciji w zakresie dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem tadalafilu u dorostych pacjentéw
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO.

Prescrire 2012

Tadalafil moze wywotywaé zaburzenia widzenia, zwtaszcza powodujgc cyanopsie (widzenie na niebiesko).
Jednkaze tego typu zaburzenia zdajg sie wystepowac rzadziej niz w przypadku syldenafilu.

http://english.prescrire.org/en/DB7E14F7618E41FC9671B8813C073A43/Download.aspx
Lareb 2009, Lee 2012

U pacjentéw przyjmujgcych inhibitory fosfodiesterazy 5 (w tym tadalafil) odnotowano przypadki wystgpienia
zatorowosci ptucnej.

http://www.lareb.nl/LarebCorporateWebsite/media/publicaties/kwb 2009 2 phosp.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3492424/pdf/trd-73-231.pdf
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Podsumowanie oceny analizy klinicznej
Skutecznos¢ kliniczna

Celem raportu wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej i profilu bezpieczehstwa preparatu Adcirca
(tadalafil) stosowanego w ramach programu lekowego u dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym (TNP) w lll klasie czynnosciowej NYHA wedtug WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej. W
terapii | rzutu zamierzano poréwnac¢ tadalafil z syldenafilem. Dodatkowo w terapii Il rzutu: tadalafil w
skojarzeniu z iloprostem vs syldenafil w skojarzeniu z iloprostem (komparator podstawowy dla Il rzutu) oraz
monoterapia tadalafilem lub terapia skojarzona tadalafil+iloprost vs bozentan, iloprost lub treprostynil.

Nie odnaleziono badan RCT wysokiej jakosci bezposrednio poréwnujacych tadalafil z syldenafilem w | rzucie
leczenia. Wyniki jedynego odnalezionego badania dla tego poréwnania (Ghofrani 2004) dotyczg zmiany
parametréw hemodynamicznych po jednorazowym podaniu tadalafilu, syldenafilu lub wardenafilu pacjentom
Zz TNP. Zostaty one przytoczone w niniejszej AWA jako dowdd nizszej jakosci. Odnaleziono jedno badania
wyzszej jakosci (PHIRST-1) poréwnujgce tadalafil z placebo w | rzucie leczenia TNP.

W analizie wykorzystano dwa badania RCT do przeprowadzenia poréwnania posredniego tadalafilu z
syldenafilem poprzez wspdlny komparator (placebo): badanie PHIRST-1 (tadalafil vs placebo) oraz
badanie SUPER-1 (syldenafil vs placebo). Ponadto przedstawiono wyniki badan stanowigcych kontynuacje
PHIRST-1 oraz SUPER-1 — badania dtugoterminowe bez grupy kontrolnej (PHIRST-2, SUPER-2).

Nie odnaleziono badan klinicznych dotyczacych zastosowania tadalafilu w monoterapii lub w
skojarzeniu z iloprostem, jak i syldenafilu w skojarzeniu z iloprostem oraz bozentanu, iloprostu i
treprostynilu w 1l rzucie leczenia u dorostych pacjentéw z TNP w Il klasie czynnosciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO. W zwigzku z tym wnioskowanie o efektywnosci klinicznej tadalafilu w monoterapii lub w
skojarzeniu z iloprostem wzgledem komparatorow (syldenafil w skojarzeniu z iloprostem, iloprost,
bozentan, treprostynil) w terapii Il rzutu jest aktualnie znacznie utrudnione.

Wyniki poréwnania posredniego na podstawie badan PHIRST-1 i SUPER-1 nie wykazaly istotnych
statystycznie réznic dla stosowania 40 mg/1x dobe tadalafilu oraz syldenafilu w dawce 20 mg/3x na dobe
wzgledem poprawy klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO (RBgsy, ¢=0,61 [0,17; 2,12],
p>0,05). Dla pozostatych punktéow koncowych nie bylo mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego. Zestawienie wynikow badan poréwnujgcych tadalafil vs placebo (PHIRST-1) i syldenafil vs
placebo (SUPER-1) wskazuje, ze podawanie tadalafilu u pacjentéw nieleczonych bozentanem, podobnie
jak podanie syldenafilu, wigze sie z istotnie statystycznym zwiekszeniem wydolnosci wysitkowej w
poréwnaniu z placebo (tadalafil vs placebo: Sredniagsyc [M]= 44,0 [20,0; 69,0], p<0,01; syldenafil vs
placebo: Sredniaggy,c [M]= 45,0 [21,0; 70,0], p<0,001). Poza tym podanie tadalafilu wigzato sie z istotnie
statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia pogorszenia klasy czynnosciowej NYHA wg klasyfikaciji
WHO w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo (RRgsyc=0,25 [0,06; 0,95], NNTgs9,ci=7 [4; 166], p<0,05),
natomiast réznica dla poréwnania syldenafilu z placebo nie byta istotna statystycznie (RRgsy,ci=0,43
[0,13; 1,48], p>0,05).

Whyniki badania PHIRST-1 wskazuja, ze terapia tadalafilem wptywa na poprawe jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem. Dodatkowa analiza przeprowadzona w podgrupach pacjentéw stosujgcych lub niestosujgcych
bozentanu wskazywata na zblizong poprawe wskaznikéw jakosci zycia w obu grupach. Nie podano
informacji odnosnie istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic.

Wyniki raportowane w fazach rozszerzonych badan PHIRST-2 i SUPER-2 wydajg sie potwierdzaé
obserwacje dla wiekszosci punktéw koncowych raportowanych w fazie wstepnej badann PHIRST-1 i SUPER-
2.

Wyniki i wnioski autoréw opracowan wtérnych sg zgodne z wynikami i wnioskami niniejszej AWA.
Skutecznos¢ praktyczna

Analize skutecznosci praktycznej oparto o cztery badania nizszej jakosci: jedno otwarte,
nierandomizowane badanie kliniczne Rutscheff 2011 — abstrakt konferencyjny (tadalafil 20 mg/dobe lub 40
mg/dobe co 2 dzien), oraz trzy opisy przypadkow Affuso 2006 (20 mg/dobe co 2 dzieh-terapia
uzupetniajgca), Neki 2007 (10-30 mg/dobe, obok kointerwenc;ji), Katsuragi 2011 (40 mg/dobe).

Wyniki dotyczgce skutecznosci praktycznej potwierdzajg wyniki badan eksperymentalnych w odniesieniu do
najwazniejszych punktow koncowych (wydolnos¢ wysitkowa, poprawa w zakresie klasy czynnosciowej), jak
rowniez w zakresie drugorzedowych punktow koncowych. Lek byt dobrze tolerowany, nie powodowat
znaczgcych dziatan niepozgdanych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze ocene skutecznosci praktycznej
oparto na badaniach niskiej jakosci (abstrakt konferencyjny i opisy przypadkow), w ktorych tadalafil
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stosowany byt rowniez w dawkach i schematach niezgodnych z Charakterystykg Produktu Leczniczego dla
preparatu Adcirca (dawka zarejestrowana: 40 mg/1x dobe).

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie wynikow poréwnania posredniego stwierdzono, ze stosowanie tadalafilu w dawce 40 mg/1x
dobe wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia bolu gtowy w poréwnaniu do
syldenafilu przyjmowanego w dawce 20 mg/3x na dobe (RRgsyc=3,88 [1,44; 13,20], p<0,05). Z kolei
czestos¢ wystepowania biegunki, bolu plecéw, miesni, konczyn, niestrawnosci, zaczerwienienia twarzy i
krwawien z nosa jest porownywalna (p>0,05).

Podanie pacjentom nieleczonym bozentanem tadalafilu w dawce 40 mg/dobe w poréwnaniu do placebo
wigzato sie z istotnie statystycznie wigkszym ryzykiem wystgpienia: co najmniej 1 dziatania
niepozgdanego (RRgsyci= 1,33 [1,12; 1,71], NNHgseci=5 [3; 11], p<0,05) oraz zapalenia jamy nosowo-
gardtowej (RRgsyci= 6,00 [1,02; 37,12], NNHgse,ci=8 [4; 919], p<0,05). W przypadku pozostatych
analizowanych punktéw kohcowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
grupami (p>0,05). Dla poréwnania, wyniki otrzymane w populacji ogdlnej (ktéra oprécz pacjentéw
przyjmujacych wytagcznie tadalafil i nieotrzymujacych wczesniej bozentanu, obejmowata roéwniez pacjentow
biorgcych bozentan przed wigczeniem do badania i kontynuujgcych terapie bozentanem po dodaniu do niej
tadalafilu) wskazuje, ze tadalafil istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia: bodlu gtowy,
niestrawnosci, zaczerwienienia twarzy, bolu miesni, bolu konczyn, zatkanego nosa, zapalenia oskrzeli
(p<0,05).

W badaniu PHIRST-1 w grupie pacjentéow przyjmujgcych tadalafil w dawce 40 mg/1xdobe nie raportowano
zgonow, podczas gdy w grupie placebo zanotowano 1 zgon (p>0,05).

Wyniki pochodzgce z fazy rozszerzonej badania PHIRST-2 potwierdzajg wyniki obserwowane w fazie
wstepnej PHIRST-1. W badaniu PHIRST-2 obserwowano dobrg tolerancje i akceptowalny profil
bezpieczehstwa tadalafilu w dtugim okresie czasu (68 tygodni, tj. 16 tygodni PHIRST-1 + 52 tygodnie
PHIRST-2).

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane (ChPL, streszczenie EPAR) to bdl gtowy, nudnosci, bdl
plecow, niestrawnos¢, nagte zaczerwienienie twarzy, bol migeéni, zapalenie jamy nosowo-gardiowej i bol
konczyn. Poza tym zgtaszane byly przypadki zaburzeh widzenia i utraty wzroku (EPAR, Health Canada,
Prescrire 2011), zaburzen stuchu (FDA), zatorowosci ptucnej (Lareb 2009, Lee 2012).

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Autorzy AE wnioskodawcy przeszukali nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane
Collaboration, EMBASE tacznie z MEDLINE, PubMed, portale internetowe zagranicznych agencji Oceny
Technologii Medycznych, w tym: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH), National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
Scottish Medicines Consortium (SMC), All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) , Swedish Council on
Technology Assessment in Health Care (SBU) (ostatnia aktualizacja przegladu zostata przeprowadzona w
dniu 18 grudnia 2012 roku).

Zestawienie metodologii i wynikdw odszukanych publikacji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Opublikowane analizy ekonomiczne

Publikacja Kraj/warunki Poréwnania | Metodyka Wyniki/Wnioski
. ) Brak réznic w efektywnosci stosowania
Strednl roczny koszt ocenianych interwencii.
i . stosowania. Przeglad systematyczny | Sredni roczny koszt stosowania:
Vega-Coca, ana'liszzgsm\;vu - tadaladilu, badan klinicznych. - bozentanu: 30 987.07 EUR:
M.D. na budzet. - syldenafiul, - ambrisentanu: 26 861,93 EUR;
- bozentanu, - syldenafilu: 7 807,74 EUR;
- ambrisentanu. - tadalafilu: 6 865,65 EUR.
Tadalafil jest nie gorszy od syldenafilu
Svidenafi E;EZ%?& nsigne’gﬁ_tyczny jesli chodzi o efektywnosé i
PBAC, 2011 Australia yiaenatt vs. n KANIeZnyens - | hezpieczenstwo stosowania.
tadalafi Analiza minimalizacj Brak szczego6towych danych
kosztow (CMA). dotyczgcych kosztow farmakoterapii.
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Publikacja Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/WnioskKi

Dzienny s$redni

koszt stosowania: ’
- tadalafilu: 26 USD;

Sredni dzienny koszt stosowania:

- syldenafilu: 4544 GBP.

- tadalafilu, Przeglad systematyczny o )
CADTH, 2010 | Kanada |- syldenafilu, badan Klinicznych; ] Sy'ie_”af"”- 34 ;JZS:LDl:JSD
- bozentanu, Zestawienie kosztow. . a_m risentanu: ’
: - sitaxsentanu 126 USD.
- ambrisentanu,
. - bozentanu: 130 USD,
- sitaxsentanu.
Poréwnywalna efektywnos$c¢
Przeglad systematyczny |stosowania tadalafilu i syldenafilu.
SMC, 2012 Szkocja Sylt‘:g';?;f'""s' Zad?n k|In.I0.2nyI(.:h; ) Roczny koszt stosowania:
naliza minimalizaciji ) -
kosztow (CMA). tadalafilu: 6403 GBP

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Celem AE wnioskodawcy jest ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania tadalafilu w monoterapii w I i Il
rzucie lub w duoterapii z iloprostem w leczeniu Il rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego (idiopatycznego lub
o etiologii kolagenoz) w Il klasie czynno$ciowej wg klasyfikacji WHO z perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne (NFZ, nie zidentyfikowano kosztéw ponoszonych przez pacjenta) w warunkach polskich.

Tabela 26. Zestawienie parametréw przyjetych przez autoréw AE wnioskodawcy

Populacja

Interwencja

Komparatory

Efekty zdrowotne

Dorosli pacjenci z idiopatycznym TNP, a takze z TNP zwigzanym z
kolagenowym schorzeniem naczyn w |l klasie czynnosciowej wg WHO.
Komentarz analityka AOTM:

AE wnioskodawcy nie uwzglednia pacjentow z dziedzicznym TNP oraz TNP
utrzymujacym sie lub rozwijajacym sie pomimo catkowitej korekcji wrodzonej wady
przeciekowej serca (grupy pacjentéw uwzglednione w proponowanym projekcie
programu lekowego).

Zastosowanie preparatu Adcirca (tadalafil) w ww. wskazaniu (w monoterapii w
ramach | i Il rzutu lub w terapii skojarzonej z iloprostem w ramach Il rzutu).

I rzut: monoterapia tadalafilem poréwnywana byta z monoterapig syldenafilem;

Il rzut: monoterapia tadalafilem poréwnywana byta z monoterapig bozentanem,
iloprostem oraz treprostynilem, duoterapia tadalafilem w skojarzeniu z iloprostem
porownywana byta z terapig skojarzong syldenafilem z iloprostem.

Dawkowanie poszczegoélnych substancji przedstawiono w tabeli 27.

Komentarz analityka AOTM:

AE wnioskodawcy nie uwzglednia mozliwosci stosowania w |l rzucie ambrisentanu,
gdyz na czas skladania analiz wnioskodawcy ambrisentan nie byt refundowany
(mozliwos¢ stosowania ambrisentanu w |l rzucie pojawita sie w Obwieszczeniu MZ
z dnia 21 grudnia 2012 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow (...) na dzien
1 stycznia 2013 roku).

Wedtug autorow AE wnioskodawcy: ,(...) nie uwzgledniono efektéw zastosowania
porownywanych technologii medycznych, ze wzgledu na wykazany w ramach
przeprowadzonego (...) przegladu systematycznego badan klinicznych brak
istotnych réznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych strategii leczenia
(zmiana klasy czynnosciowej wg WHO - przyp. analityka) lub brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania skutecznosci klinicznej (test 6MWD, ryzyko
wystgpienia pogorszenia przebiegu TNP, zmniejszenie uczucia duszno$ci na
podstawie zmian w skali Borg’a, ryzyko zgonu w okresie leczenia - przyp.
analityka) uwzglednionych opcji terapeutycznych.”

.Na podstawie braku istotnych statystycznie réznic w czestotliwosci wystepowania
wiekszo$ci dziatan niepozadanych, pomimo istotnych statystycznie réznic w ryzyku
wystgpienia bolow gtowy oraz w zwigzku z brakiem mozliwosci oceny stopnia
nasilenia tych dolegliwosci przyjeto brak istotnych klinicznie réznic w zakresie
profilu bezpieczenstwa (...)".

.Z€ wzgledu na brak jakichkolwiek doniesien naukowych dotyczgcych oceny
efektow klinicznych tadalafilu stosowanego w skojarzeniu z iloprostem oraz
syldenafilu podawanego w skojarzeniu z iloprostem w leczeniu Il rzutu tetniczego
nadcisnienia ptucnego, niemozliwe jest wnioskowanie o skuteczno$ci i
bezpieczenstwie ocenianej terapii skojarzonej w analizowanym wskazaniu”.
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Srednia warto$¢ uzytecznosci — 0,46.

Autorzy AE wnioskodawcy przyjeli takg sama warto$¢ uzytecznosci dla wszystkich
poréwnywanych interwencji.

Technika analityczna Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) oraz zestawienie kosztéw i konsekwencji.
Ptatnika publicznego (NFZ) — pacjenci nie ponoszg kosztéw zwigzanych z
terapia.

5 lat — mediana przezycia catkowitego pacjentow z TNP w Il klasie czynnosciowej
Horyzont czasowy wg WHO w warunkach polskich.

Punkt poczatkowy okreslono na 1 stycznia 2013 r.
Koszty — 5%;
Efekty zdrowotne — 3,5%.

Uwzgledniono: koszty farmakoterapii, wizyt ambulatoryjnych, hospitalizaciji,
diagnostyki. Jako koszty roznicujace przyjeto jedynie koszty farmakoterapii,
pozostate kategorie kosztéw nie réznicowaty poszczegdlnych terapii.

Koszty wyznaczono opierajgc sie na: Zarzadzeniu Nr 95/2012/DGL Prezesa NFZ z
18 grudnia 2012; Obwieszczeniu MZ z dnia 26 pazdziernika 2012 w sprawie
wykazu refundowanych lekéw (...), oraz Informator o umowach na rok 2012
zawartych przez Wojewddzkie Oddziaty Narodowego Funduszu Zdrowia ze
Swiadczeniodawcami tytutem finansowania leczenia szpitalnego
(www.aplikacje.nfz.gov.pl/lumowy/Search.aspx?ROK=2006&0W=06).

Koszt preparatu Adcirca (tadalafil) autorzy BIA otrzymali od zamawiajgcego:
ﬂ (cena netto za opakowania 56 tabletek po 20mg).

Autorzy AE wnioskodawcy wykorzystali ekspotencjalny model parametryczny
(zaimplementowany w arkuszu kalkulacyjnym MS Excel 2007) przezycia
catkowitego oparty na wartosci sredniego rocznego ryzyka zgonu wsrod pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku. W modelowaniu uwzgledniono tylko
zgon jako nastepstwo rozpatrywanego stanu klinicznego przy pominieciu zmiany
schematu leczenia w horyzoncie czasowym (pominieto zdarzenia kliniczne, ktére z
powodu braku danych mogtyby obnizy¢é wiarygodno$¢ modelowania).
Uwzgledniono okres miareczkowania dawki bozentanu oraz dawke poczatkows i
podtrzymujgcg treprostynilu. Liczbe pacjento-dni terapii w danym okresie
oszacowano na podstawie zaleznosci odsetka zyjgcych pacjentéw od czasu,
wyrazonego jako liczba dni jakie uptynety od punktu poczgtkowego analizy.

W celu weryfikacji stabilnosci wnioskowania z analizy podstawowej autorzy AE
wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowe analizy wrazliwosci testujgc
Analiza wrazliwosci wptyw zmiany parametréw obarczonych niepewnos$cig na koncowy wynik analizy.
Uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci parametry zaprezentowano w czesci
~Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy”.

Uzytecznos¢ stanow
zdrowia

Perspektywa

Dyskontowanie

Uwzglednione kategorie
kosztow

Tabela 27. Schemat dawkowania poréwnywanych interwencji

Schemat leczenia Rzut leczenia Dawkowanie
Monoterapia tadalafilem I, 1l 40 mg raz na dobe
Monoterapia syldenafilem I 60 mg na dobe (3 x 20 mg)

tadalafil: 40 mg raz na dobe

iloprost: 7 amputek na dobe
syldenafil: 60 mg na dobe (3 x 20 mg)

iloprost: 7 amputek na dobe

Duoterapia: tadalafil + iloprost I

Duoterapia: syldenafil + iloprost I

Monoterapia iloprostem Il iloprost: 7,5 amputki na dobe

dawka poczatkowa: 125 mg na dobe (2 x 62,5 mg) przez 4
Monoterapia bozentanem I tygodnie
dawka podtrzymujaca: 250 mg na dobe (2 x 125 mg)
dawka poczatkowa: 1,25 ng/kg/minute
dawka podtrzymujgca: 20,7 ng/kg/minute

Monoterapia treprostynilem I

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Wediug autoréow AE wnioskodawcy: ,(...) jedynym ograniczeniem niniejszego opracowania jest brak
jednoznacznych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych ekwiwalentnosé kliniczng poréwnywanych opcji
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terapeutycznych w chwili obecnej. Jednakze opierajgc sie na dostepnych dowodach naukowych (wynikach
poréwnania posredniego (przez wspoélny komparartor jakim bylo placebo - przyp. analityka)) jedyna,
racjonalng w chwili obecnej technikg analityczng dla oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania ocenianej
interwenciji jest analiza minimalizacji kosztéw oraz zestawienie kosztow.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny

Parametr*

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

TAK

Komentarz oceniajacego

Czy analiza zawiera wyczerpujaca

(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke poréownywanych interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)
- . TAK
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?
AE wnioskodawcy nie uwzglednia pacjentéw z
dziedzicznym TNP oraz TNP utrzymujgcym sie lub
Czy populacja zostala okreslona zgodnie 5 rozwijajgcym sie pomimo catkowitej korekcji
z wnioskiem? ' wrodzonej wady przeciekowej serca (grupy
pacjentow  uwzglednione w  proponowanym
projekcie programu lekowego).
g:vynligtselzi‘g :enn?qa AR ELTES R R TAK Patrz ,Uwagi do zapisow Programu lekowego”.
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwg technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
. . " Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) - nie
gzgpg:rzﬁ;zgge;spprzlgl)grvnaujZset;v;;js:égg,)dIa TAK zidentyfikowano kosztéw ponoszonych przez
) pacjentéw.
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny Przyjety efekt zdrowotny dla | rzutu (monoterapia
technologii wnioskowanej albo tadalafilem vs monoterapia syldenafilem) jest
porownywalnos¢ efektow zdrowotnych zgodny z wykazanym w AKL wnioskodawcy.
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w TAK /[ ? Nie odnaleziono badan dotyczacych stosowania
L .. . tadalafilu w Il rzucie, oraz w skojarzeniu z
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty . . e
wykazane w analizie klinicznej? |Iopr.ostem., lecz zatozono takg sama e.fektywnoglc i
profil bezpieczenstwa poréwnywanych interwenciji.
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie . . L .
do)i,ywotnisnp(a jefieli nie — czy uzasgfjnion 5 NIE Prawidtowo uzasadnlono_ przyjecie  5-letniego
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? horyzontu czasowego analizy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym . -
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidiowo TAK
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono TAK
wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK Nie stwierdzono.

obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
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Ocena modelu wnioskodawcy

Model obliczeniowy AE wnioskodawcy sporzgdzono w MS Excel 2007. Analitycy AOTM testowali model
wprowadzajgc wartosci zerowe, sprawdzajgc poprawnosc uzytych formut oraz powtarzalnos¢ wynikéw. Nie
odnaleziono zadnych bledéw w strukturze modelu. Wartosci wprowadzone do modelu pokrywaty sie z
danym prezentowanymi w AE wnioskodawcy (dane w AE wnioskodawcy byty aktualne na czas sktadania
AWA i odpowiadaly danym z deklarowanych zrédet). Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili analize
wrazliwosci w celu sprawdzenia stabilno$ci wnioskowania w zaleznosci od niepewnych parametrow
(sprawdzane parametry przedstawiono w czesci ,Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej
whnioskodawcy”).

Najwiekszym ograniczeniem, zgodnie z opisem autoréw AE, byl brak wystarczajgcej ilosci danych
wysokiej jakosci w stosunku do uzyskanych efektéw zdrowotnych (szczegdlnie w odniesieniu do terapii
tadalafilem w skojarzeniu z iloporostem — nie odnaleziono zadnych badan, brak réwniez badan mogacych
stuzy¢ do poréwnania efektywnosci klinicznej monoterapii tadalafilem z monoterapig bozentanem, iloprostem
oraz treprostynilem).

Wyniki analizy ekonomicznej

Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii tadalafilem oraz
duoterapii tadalafilem w skojarzeniu z iloprostem w odniesieniu do duoterapii syldenafilem w skojarzeniu z
iloprostem oraz monoterapii bozentanem, iloprostem oraz treprostynilem (Il rzut) przeprowadzono
zestawienie kosztéw dla poréwnania monoterapii tadalafilem z: monoterapia bozentanem, iloprostem,
treprostynilem oraz dla poréwnania duoterapii tadalafilem w skojarzeniu z iloprostem z: syldenafilem w
skojarzeniu z iloprostem, oraz monoterapii bozentanem, iloprostem i treprostynilem.

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Monoterapia tadalafilem

Tabela 29. Wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu w monoterapii w
odniesieniu do wskazanych komparatoréw w terapii TNP w horyzoncie 5 lat w przeliczeniu na 1 pacjenta.

Wynik tadalafil Syldenafil Bozentan lloprost Treprostynil
Zdvskont LY [ ] 3,48 3,48 3,48 3,48
yskontowane QALY B 1,60 1,60 1,60 1,60
efekty zdrowotne = i —
Réznica w liczbie QALY [ | [ | [ | [ |
Koszt
. 101 793,27 455012,48 | 589425,88 | 1790 484,41
UL ' PLN PLN PLN PLN
|
afnobsuz ,taﬁ,'f%t n ' 4 235,42 4 235,42 4 235,42 423542
Zdyskontowany ych PLN PLN PLN PLN
erks°sezkttz Koszt 357364 3573,64 3573,64 3573,64
P p‘gtnikﬁwy hospitalizacji PLN PLN PLN PLN
’ Koszt 19 059,40 19 059,40
publicznego diagnostyki 19 059,40 PLN | 19 059,40 PLN LN LN
Koszt 128 661,73 481 880,94 | 616294,34 | 1817 352,87
catkowity PLN PLN PLN PLN
Réznica w koszcie _
catkowitym
Bezwzgledne | CER [PLN/LY] [ ] 36 972 138 472 177 096 522 228
wspotczynniki e
kosztow- [ 80 414 301 176 385 184 1135 846
uzytecznosci [PLN/QALY]
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Duoterapia tadalafilem w skojarzeniu z iloprostem

Tabela 30. Wyniki analizy z perspektywy platnika publicznego dla stosowania tadalafilu w duoterapii (w
skojarzeniu z iloprostem) w odniesieniu do wskazanych komparatoréow w terapii TNP w horyzoncie 5 lat w
przeliczeniu na 1 pacjenta.

Tadalafil + Syldenafil +

iloprost iloprost Bozentan lloprost Treprostynil
Zdyskontowane LY I 3,48 3,48 3,48 3,48
efekty zdrowotne Q_AI_-Y _ _ 1,60 1,60 1,60 1,60
Réznica w liczbie QALY
farm';ﬁzf;ra : ' 101793,27 | 455012,48 | 58942588 | 179048441
: P PLN PLN PLN PLN
Koszt
dodanego ' 550P1|_3r\(|)’82 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
iloprostu
Zdysll‘onztto‘z"’a”y a'r(nobsuzlta‘t"(’)'rzﬁn 4 235,42 423542 423542 4 235,42
o Yl PLN PLN PLN PLN
perspektywy ych
ptatnika Koszt 3573,64 3573,64 3573,64 3573,64
publicznego hospitalizacji PLN PLN PLN PLN
Koszt 19 059,40 19 059,40
diagnostyki ' 19 059,40 PLN | 19 059,40 PLN PLN PLN
Koszt 678 792,55 481880,94 | 616 294,34 1817 352,87
catkowity PLN PLN PLN PLN
Roéznica w koszcie _
catkowitym
Bezwzgledne | ceR [pLN/LY 195 055 138 472 177 096 522 228
wspotczynniki [ ] I
kosztow- CUR
] 424 24 117 184 113584
uzytecznosci [PLN/QALY] 5 301176 38518 35 846

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Monoterapia tadalafilem

Tabela 31. Zestawienie cen progowych netto tadalafilu stosowanego w monoterapii

‘ Syldenafil ‘ Bozentan ‘ lloprost

Treprostynil

Cena zbytu netto produktu Adcirca zgodna z § 5.
ust. 2 pkt4.lub § 5. ust. 4 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012r.

Cena zbytu netto produktu Adcirca zgodna z § 5.
ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 2 [

kwietnia 2012r.

Duoterapia tadalafilem w skojarzeniu z iloprostem

Tabela 32. Zestawienie cen progowych netto tadalafilu stosowanego w duoterapii w skojarzeniu z iloprostem
Syldenafil +

‘ iloprost
Cena zbytu netto produktu Adcirca zgodna z § 5.

ust. 2 pkt4.lub § 5. ust. 4 Rozporzgdzenia '

Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012r.

Cena zbytu netto produktu Adcirca zgodna z § 5.

ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 2 [ ]

kwietnia 2012r.

A Brak mozliwosci skompensowania dodatkowego kosztu wynikajgcego z zastosowania iloprostu; * Terapia iloprostem, bedgcym

sktadnikiem duoterapii Adcirca+iloprost, przewyzsza koszt stosowania bozentanu. W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwe okreslenie
progowej ceny preparatu Adcirca’ przy ktérej koszt duoterapii Adcirca+iloprost bedzie rowny kosztowi terapii bozentanem.

Bozentan lloprost Treprostynil
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Parametr niepewny

Stopy dyskontowe

Tabela 33. Parametry oraz ich wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci

Wartos¢ analizy

podstawowej

Efekty: 3,5%,
Koszty: 5,0%

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zakres niepewnosci testowany w ramach

analizy wrazliwosci

Efekty i koszty: 0% i 0%, 0% i 5%,
5% i 5%

Wysokos¢ marzy hurtowej uwzgledniona
w AE

Zmienna

z 2012 r. (7%);
z 2013 r. (6%);
z 2014 r. (5%).

Dtugos¢ horyzontu czasowego

5 lat — mediana

przezycia catkowitego.

1 rok
40 lat

Zrédto danych dotyczace jakosci zycia
pacjentow z analizowanej populacji*

Wariant 1. - 0,460

Wariant 2. — 0,600 (Keogh et al. 2007,
cytowane za Chen et al.)

Wariant 3. — 0,610 (Olschewski et al., 2002,
cytowane za Chen et al.)

Wariant 4. — 0,310 (Highland et al., 2003,
cytowane za Chen et al.)

Wariant 5.** — 0,553 (Kirsch, 2000 (TTO, 2-
letnie), cytowane za Chen et al.)

Wariant 6.** — 0,509 (Kirsch, 2000 (TTO,10-
letnie), cytowane za Chen et al.)

Wariant 7. — 0,507 ($rednia ze wszystkich
wariantéw)

Jakos¢ zycia pacjenta z analizowanej
populacji*

Wariant 1. - 0,460

Wariant 3. — 0,610 (Olschewski et al., 2002,
cytowane za Chen et al.)

Wariant 4. — 0,310 (Highland et al., 2003,
cytowane za Chen et al.)

: : 40 kg
Masa ciata pacjenta 75 kg 120 kg
Dawkowanie iloprostu w monoterapii 7,5 amp./d g amp.'d
) . 9 amp./d
Dawkowanie iloprostu w duoterapii 7 amp./d o amp./d
: 8 amp./d

Dawka podtrzymujaca treprostynilu

20,7 ng/kg/min

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

Pominiecie innych kategorii kosztu poza
kosztem farmakoterapii

Uwzglednienie
wszystkich kategorii
kosztowych

Uwzglednienie tylko kosztu farmakoterapii

Roczna $smiertelnos¢ pacjentéw z TNP

12%

11-13%

* - podano wartos¢ s$rednig;

** . TTO — (ang. time-trade-off), metoda handlowania czasem.
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Tabela 34. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w postaci kosztéw catkowitych

Tadalafil i
Parametr: +iloprost Syldenafil S%:gg?ggtl * Bozentan lloprost Treprostynil
Stopy dyskontowe: efektow ' 75103%8 73727158 | fg%e 3865?33 1979 099,83
0%, kosztow 0% PL’N PLN PL’N PL'N PLN
Stopy dyskontowe: efektow 6(:3L12§3 678 792,55 8383194 296:%4 1817 352,87
0%, kosztéow 5% PL’N PLN PL,N PL,N PLN
Stopy dyskontowe: efektow 6é12873 678 792,55 83(5);194 232634 1817 352,87
5%, kosztéw 5% PL’N PLN PL’N PL'N PLN
128 481 616
zmienna ' 661,73 678P7L9’3’55 880,94 294,34 1 81;332'87
PLN PLN PLN
130 489 625
Wysokosé z2hne ' 32821 | P8900%37 1 35037 | 94309 | 184708324
marzy hurtowej PLN PLN PLN
uwzgledniona 129 485 620
W AE 2203 ' 361,30 | 09321288 | 0pg11 | 345,15 | 183D 07184
PLN PLN PLN
22014 128 | 67708030 | 380 614 11813 060,45
COKU 394,39 LN 705,84 | 746,31 BLN
PLN PLN PLN
Mediana 128 | 67870255 | 481 616 |1 81735287
0s 661,73 OLN 880,94 | 294,34 LN
PLN PLN PLN
Dlugosé 131 171
horyzontu 1rok ' 3577049 | 188 92180 | 99533 | 522,88 | 1020207
czasowego PLN PLN
218 821 1048
40 lat ' 935,12 85718105‘;“ 909,01 | 531,28 |° 13§333’60
PLN : PLN PLN
128 481 616
Wariant 1 ' 661,73 | 67879255 | ggoos | 294,34 |1 BT 35287
PLN PLN PLN
128 481 616
Wariant 2 T 661,73 678P7L9£'55 880,94 | 294,34 |* 81;332’87
PLN PLN PLN
128 481 616
. Wariant 3 ' 661,73 | 67879255 | 9004 | 204,34 |1 81735287
Zrédio danych PLN PLN PLN PLN PLN
dotyczace
o oyeqte 128 481 616
Jakosci 2ycia | |y a5t 4 ' 661,73 | 67879255 | 9004 | 20434 | 181735287
pacjentow z PLN PLN PLN PLN PLN
analizowanej 128 281 616
populacii |\ riant 5 ' 661,73 | °7879255 | ggooa | 20434 | 1B S52ET
PLN PLN PLN
128 481 616
Wariant 6 ' 661,73 678P7L9£'55 880,04 | 29434 |t 81;5,\512’87
PLN PLN PLN
128 481 616
Wariant 7 ' 661,73 | °7879255 | gg00a | 20434 | 1B S52ET
PLN PLN PLN
128 481 616
Jakosé zycia ‘:gmé"a ' 661,73 678P7L9£'55 880,94 | 29434 |1 81;332’87
pacjenta z 9 PLN PLN PLN
analizowanej . 128 481 616
populacji gene ' 661,73 | 07879255 | ggoos | 294,34 |1 BT 35287
9 PLN PLN PLN
Masa ciata dolna 6('}125;3 678 792,55 Sggg 4 23163 4 | 98179348
pacjenta granica PL,N PLN PL,N PL,N PLN
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Tadalafil :
Parametr: tadalafil +iloprost Syldenafil Syldenaﬁl * Bozentan Illoprost Treprostynil
iloprost
Masa ciata gorna 6&128;3 678 792,55 83(?194 251634 2 891 643,52
pacjenta granica PL’N PLN PL’N PL'N PLN
dolna ' 128 | 678792555 | 281 498 1181735287
. . 661,73 880,94 409,16
Dawkowanie granica PLN PLN PLN PLN PLN
iloprostu w
monoterapii gorna 128 678 792,55 481 34 1817 352,87
granica 661,73 PLN 880,94 179,52 PLN
PLN PLN PLN
dolna ' 128 | 60020243 | 281 616 1181735287
. . 661,73 880,94 294,34
Dawkowanie granica PLN PLN PLN PLN PLN
iloprostu w
duoterapii gorna 128 757 382,67 481 616 1817 352,87
granica 661,73 PLN 880,94 294,34 PLN
PLN PLN PLN
dolna ' 128 | 678792555 | 481 616 11 384 264,70
. 661,73 880,94 294,34
Dawka granica PLN PLN PLN PLN PLN
Eedieiiace 128 481 616
treprostynilu gorna 678 792,55 2 245 264,59
granica 661,73 PLN 880,94 294,34 PLN
PLN PLN PLN
Pominigcie innych kategorii 101 455 589
kosztu poza kosztem ' 793,27 651P9L2lj,09 012,48 425,88 1 7923,34’41
farmakoterapii PLN PLN PLN
147 552 706
Roczna ?gmfa T 398,41 777P5L9§'63 446,88 | 001,39 |2 092330'60
$miertelnosé | 9 PLN PLN PLN
pacjentéwz | cina 125 | g62509,03 | 270 601 141 772361,54
TNP granica 574,36 PLN 254,91 509,99 PLN
PLN PLN PLN

Analiza wrazliwosci wykazuje stabilno$é wnioskowania z analizy podstawowej, jedynie przyjecie:

edawkowania iloprostu w monoterapii (warto§¢ maksymalna) skutkuje pojawieniem sie oszczednosci w
przypadku poréwnania stosowania tadalafilu w duoterapii z iloprostem vs iloprost w monoterapii,

edawkowania iloprostu w duoterapii (warto§¢ minimalna) skutkuje pojawieniem sie oszczednosci w
przypadku poréwnania stosowania tadalafilu w duoterapii z iloprostem vs iloprost w monoterapii.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Nie przeprowadzono obliczer wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem AE wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania tadalafilu w monoterapii w | i Il
rzucie lub w duoterapii z iloprostem w leczeniu Il rzutu TNP (idiopatycznego lub o etiologii kolagenoz) w I
klasie czynnosciowej wg klasyfikacji WHO z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne (NFZ, nie
zidentyfikowano kosztéw ponoszonych przez pacjenta) w warunkach polskich.

Zastosowano analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz zestawienie kosztéow i konsekwencji, analize
przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Poréwnywano nastepujgce interwencje: | rzut: monoterapia
tadalafilem porownywana byta z monoterapig syldenafilem; Il rzut: monoterapia tadalafilem poréwnywana
byta z monoterapig bozentanem, iloprostem oraz treprostynilem, duoterapia tadalafilem w skojarzeniu z
iloprostem poréwnywana byta z terapig skojarzong syldenafilem z iloprostem. Uwzgledniono nastepujace
kategorie kosztow: koszty farmakoterapii, wizyt ambulatoryjnych, hospitalizacji i diagnostyki. Jako
koszty réznicujgce przyjeto jedynie koszty farmakoterapii, pozostate kategorie kosztéw nie réznicowaty
poszczegolnych terapii. Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowe analizy wrazliwosci,
ktére potwierdzity stabilnos¢ wnioskowania z analizy podstawowe;.
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Gtéwnym ograniczeniem, zgodnie z opisem autoréw AE, byt brak wystarczajacej ilosci danych wysokiej
jakosci w stosunku do uzyskanych efektéw zdrowotnych (w szczegdlnosci w Il rzucie). Dodatkowo AE
whnioskodawcy nie uwzglednia pacjentow z dziedzicznym TNP oraz TNP utrzymujgcym sie lub rozwijajgcym
sie pomimo catkowitej korekcji wrodzonej wady przeciekowej serca (grupy pacjentdow uwzglednione w
proponowanym projekcie programu lekowego).

Zastosowanie tadalafilu w monoterapii w analizowanej populacji wigze sie z wydatkami ze strony pfatnika
publicznego na poziomie . Interwencja ta generuje oszczednosci w stosunku do stosowania:
syldenafilu na poziomie , bozentanu - | iorrostv -
treprostynilu - PLN. Powyzsze wyniki odnoszg sie do 5-letniego horyzontu czasowego w
przeliczeniu na jednego pacjenta.

Zastosowanie tadalafilu w duoterapii z iloprostem w analizowanej populacji wigze sie z wydatkami ze strony
ptatnika publicznego na poziomie ||} } . 'nterwencja ta generuje oszczednosci w stosunku do
stosowania: syldenafilu z iloprostem (duoterapia) na poziomie , treprostynilu -

oraz wigze sie z dodatkowymi kosztami w stosunku do stosowania: bozentanu na poziomie

, iloprostu — . Powyzsze wyniki odnoszg sie do 5-letniego horyzontu czasowego w
przeliczeniu na jednego pacjenta.

Cena progowa zbytu netto produktu Adcirca zgodna z § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z
2 kwietnia 2012r.: monoterapia - , duoterapia w skojarzeniu z iloprostem —

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) byla ocena konsekwencji finansowych podjecia decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Adcirca (tadaliafil) w ramach
proponowanego programu lekowego (PL) ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) tadalafilem” w
porownaniu do sytuacji obecnej, w ktérej tadalafil nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w tym
wskazaniu.

Najwazniejsze parametry przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 35. Zalozenia przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy

Pacjenci powyzej 18. roku zycia z idiopatycznym TNP, a takze z TNP
zwigzanym z kolagenowym schorzeniem naczyn w |l klasie czynnosciowej wg
WHO.

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie danych GUS oraz opinii eksperta
klinicznego (_), wykorzystujac model Markowa.
Komentarz analityka AOTM:

Populacja Autorzy BIA wnioskodawcy uzywajg sformutowania ,pacjenci powyzej 18 roku
zycia®, jednak w ankiecie do eksperta uzyto sformutowania ,pacjenci dorosli”,
wydaje sie wiec, ze wnioskowana populacja jest zgodna z zapisami programu
lekowego pod wzgledem wieku wigczanych pacjentéw, natomiast analiza nie
uwzglednia dwoch postaci TNP ujetych w projekcie programu lekowego, tj.
dziedzicznego TNP oraz TNP utrzymujgcego sie lub rozwijajgcego sie pomimo
catkowitej korekcji wrodzonej wady przeciekowej serca

Perspektywa Ptatnika publicznego (NFZ) — pacjenci nie ponoszg kosztéw zwigzanych z terapig.

Horyzont czasowy 3 lata (poczatek horyzontu: styczen 2013).

Scenariusz istniejacy — brak finansowania tadalafilu ze srodkéw publicznych;
Scenariusz nowy — finansowanie tadalafilu ze srodkéw publicznych.
Zatozenia odnosnie I linia leczenia — monoterapia,;

stosowania tadalafilu Il linia leczenia — monoterapia oraz duoterapia (w skojarzeniu z iloprostem).

Scenariusze analizy

Tadalafil w | rzucie leczenia zastepowac bedzie syldenafil, natomiast w Il rzucie
leczenia monoterapia zastepowac bedzie bozentan, iloprost oraz treprostynil,
duoterapia tadalafilem (z iloprostem) zastepowaé¢ bedzie terapie skojarzong
syldenafilem z iloprostem.

Terapie zastepowane
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Bezposrednie koszty medyczne: koszty farmakoterapii, wizyt ambulatoryjnych,

hospitalizacji, diagnostyki.

Jako koszty réznicujace przyjeto jedynie koszty farmakoterapii, pozostate kategorie

kosztéw nie réznicowaty poszczegodlnych terapii.

Koszty wyznaczono opierajgc sie na: Zarzadzeniu Nr 95/2012/DGL Prezesa NFZ z

18 grudnia 2012; Obwieszczeniu MZ z dnia 26 pazdziernika 2012 w sprawie

wykazu refundowanych lekow (...).

Koszt preparatu Adcirca (tadalafil) autorzy BIA otrzymali od zamawiajgcego:
PLN (cena netto za opakowania 56 tabletek po 20mg).

Scenariusz istniejgcy: | rzut leczenia — syldenafil 100%; Il rzut leczenia —

syldenafil+iloprost 41,67%, treprostynil 41,67%, bozentan 10,42%, iloprost 6,25%.

Scenariusz nowy:

I rzut leczenia (% przejecie rynku syldenafilu): rok 1 — 9,7% rok 2 — 26,5%; rok 3 —

Zatozenia odnosnie tadalafil 45,2%;

rynku lekéw*

Uwzglednione kategorie
kosztow

Il rzut leczenia (% przejecia rynku bozentanu, iloprostu i treprostynilu —
monoterapia): rok 1 — 1%; rok 2 — 2,5%; rok 3 — 5%; (% przejecie rynku
syldenafil+iloprost — duoterapia): rok 1 — 15%; rok 2 — 25%; rok 3 — 35%.

Na podstawie informacji od eksperta klinicznego (|

Lek dostepny bezptatnie, w ramach programu lekowego.

Utworzenie odrebnej grupy limitowej, gdzie tadalafii bedzie wyznaczat
podstawe limitu.

Wedtug autoréw BIA wnioskodawcy: ,Za utworzeniem osobnej grupy limitowej dla
produktu leczniczego Adcirca przemawia fakt, iz ma on nieco inne wskazania,
ponadto w przypadku choréb rzadkich oraz ultrarzadkich finansowanie
poréwnywanych preparatbw we wspdlnej grupie limitowej moze ograniczyé
dostepnos¢ jednego z nich. Dodatkowym potwierdzeniem stusznos$ci utworzenia
osobnej grupy limitowej jest przyktad preparatéow ambrisentanu i bozentanu
(Tabela 1)

scenariusz minimalny - uwzgledniajgcy warto$ci dolnych granic zakresu
niepewnosci parametréw dotyczacych epidemiologii schorzenia (wielkosci
populacji docelowej);

scenariusz maksymalny - uwzgledniajacy wartosci gérnych granic zakresu
niepewnosci parametréw dotyczacych epidemiologii schorzenia (wielkosci
populacji docelowej);

Analiza wrazliwosci Dodatkowo autorzy BIA wnioskodawcy sprawdzali wptyw zmiany parametrow
niepewnych na zmiang wnioskowania z analizy (m. in. $r. masa ciata, dawkowanie
iloprostu, dawkowanie treprostynilu).

Oprécz tego testowano nastepujgce warianty:

Kategoria odptatnosci
oraz zatozenia odnosnie
grupy limitowej

. tadalafil jako ,terapia inicjujgca” w leczeniu | rzutu;
. wspolna grupa limitowa dla tadalafilu i syldenafilu;
. uwzglednienie tylko kosztow farmakoterapii.

* - bozentan w ramach obowigzujgcego PL ( ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 | 27, | 27.0)”) moze by¢
stosowany w | rzucie jedynie u pacjentéw z TNP zwigzanym z wrodzonymi wadami serca / zespotem Eisenmengera (populacja
niezgodna z wnioskowanym wskazaniem).

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen BIA.

Ograniczenia wedlug analitykéw AOTM

Przy szacowaniu populacji docelowej oraz ustalaniu zatozeh dotyczgcych rynku lekéw w rozpatrywanym
wskazaniu oparto sie na opinii tylko jednego eksperta klinicznego, co moze stanowi¢ ograniczenie

wiarygodnos$ci BIA wnioskodawcy. Z powodu braku szczegdtowych danych NFZ trudno jednoznacznie
oceni¢ wiarygodnos¢ zatozenh przyjetych przez autoréw BIA wnioskodawcy.

Nie uwzgledniono populacji pacjentéw z dziedzicznym TNP oraz pacjentéw z TNP utrzymujgcym sie lub

rozwijajgcym sie pomimo catkowitej korekcji wrodzonej wady przeciekowej serca (grupy pacjentow
uwzglednione w projekcie programu lekowego).
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5.2. Ocena metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Wyliczenia opierajg sie na opinii tylko jednego eksperta
klinicznego, jednakze zatozenia zostaly dobrze
uzasadnione. Trudno jednoznacznie poroéwnac je z danymi
L. udostepnionymi przez NFZ (pismo znak
Czy zatozenia dotyczace NFZ/CF/DGL/2012/073/0481/W/33910/ALA  z  dnia
liczebnosci populaciji 20.12.2012 r.; patrz tabele 37 i 38).
pacjentéw, w ktérej bedzie TAK . . . o
stosowany i finansowany BIA wnioskodawcy nie uwzglednia pacjentow z
wnioskowany lek zostaty dziedzicznym TNP oraz TNP utrzymujgcym sie Ilub
dobrze uzasadnione? rozwijajgcym sie pomimo catkowitej korekcji wrodzonej
wady przeciekowej serca (pacjenci uwzglednieni w ramach
projektu programu lekowego), trudno jednak okresli¢ jak
przyjecie takiego zatozenia wptynie w wielko$¢ szacowanej
populacji.
Czy horyzont czasowy analizy
wynosi co najmniej 2 lata i czy
prawdopodobne jest w tym TAK
czasie nastapienie stabilizacji
w analizowanym rynku?
Ceny, limity i poziomy odptatnosci lekéw sg zgodne ze
Czy zalozenia dotyczace lekéw stanem na dzien ziozenia wniosku (zgodne réwniez ze
obecnie stosowanych w danym stanem na dzien ztozenia AWA).
wskazaniu i ich finansowania Po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego nastapita
(ceny, limity, poziom zmiana w zapisach PL ,Leczenie tetniczego
odptatnosci) i innych i TAK nadcisnienia ptucnego (TNP)” w Il rzucie leczenia
uwzglednionych swiadczen pojawita sie mozliwo$é stosowania ambrisentanu
(wycena punktowa i wartosé (Obwieszczenie MZ z dnia 21 grudnia 2012 roku w
punktéw) s3 zgodne ze stanem sprawie wykazu refundowanych lekéw (...) na dzien
faktycznym? 1 stycznia 2013 roku). Autorzy BIA wnioskodawcy nie
uwzglednili tego leku w wyliczeniach.
Czy zatozenia dotyczace zmian Zatozenia przyjete przez autorow BIA wnioskodawcy
w analizowanym rynku lekow ? oparte sg na opinii tylko jednego eksperta klinicznego, co
zostaly dobrze uzasadnione? moze obniza¢ wiarygodnos¢ analizy
Czy zatozenia dotyczace
struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa
zgodne z zatozeniami TAK
dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia Trud ied . fik i tozeni d
dotyczace aktualnej i przysziej rudno  jednoznacznie zweryfikowa¢ zatozenia po
sprzedazy wnioskowanego leku " wz_gledem zgodnosci z danymi udostepnionymi przez NFZ
s spéjne z danymi (pismo znak NFZ/CF/DGL/2012/073/0481/W/33910/ALA
udostepnionymi przez NFZ? z dnia 20.12.2012 r,; patrz tabela 37 i 38).
Czy zatozenie dotyczace
poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o
refundacji?
Czy zalozenie dotyczace
kwalifikacji wnioskowanego TAK
leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

refundacji?

Czy nie pominieto zadnej
istotnej dla oceny wptywu na TAK Nie pominieto
budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze
przekroczenia catkowitego
budzetu na refundacje i udziatu | Nie dotyczy
podmiotu w kwocie
przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych
btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, TAK Nie stwierdzono
obnizajacych wiarygodnos¢
przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedow w
obliczeniach lub ekstrakcji
danych, ktore wptynety na
wyniki oszacowan?

TAK Nie stwierdzono

Ponizsze tabele przedstawiajg zestawienie danych uzyskanych od NFZ (pismo znak
NFZ/CF/DGL/2012/073/0481/W/33910/ALA z dnia 20.12.2012 r.) z warto$ciami przyjetymi przez autorow
BIA wnioskodawcy.

Tabela 37. Wielkos¢ populacji wg danych NFZ oraz przyjeta przez autoréw BIA wnioskodawcy

Dane NFz* 20,12. . o 2042 e
styczen-lipiec  lipiec-wrzesien
ICD-10 1.27 + 1.27.0 566 675 615 479
ICD-10 1.27.0 384 479 443 389
Dane z BIA . . .
wnioskodawcy 1 rok analizy 2 rok analizy 3 rok analizy
Scenariusz
najbardziej 243 260 273
prawdopodobny

* - dane na podstawie ilosci zrefundowanych, substancji czynnych (syldenafil, iloprost, bozentan, treprostynil).

Tabela 38. Procentowy udziat w rynku poszczegolnych substancji czynnych stosowanych w terapii TNP

- q Dane z BIA
*

Substancja czynna Dane NFZ Substancja czynna wnioskodawcy
Syldenafil 38% Syldenafil 52%
. Syldenafil + iloprost 20%
iloprost 17%

lloprost 3%
bozenatan 28% Bozentan (Il rzut)** 5%
treprostynil 17% Treprostynil 20%

* - dane na podstawie ilosci zrefundowanych substancji czynnych (syldenafil, iloprost, bozentan, treprostynil);

** .wg autoréw BIA wnioskodawcy bozentan w | rzucie stosowany jest tylko w populacji pacjentow z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z wadami serca/ zespotem Eisenmengera, w zwigzku z tym uwzgledniono bozentan
w Il rzucie terapii.

Autorzy BIA wnioskodawcy uwzgledniajg jedynie pacjentow z idiopatycznym TNP, a takze z TNP
zwigzanym z kolagenowym schorzeniem naczyn w lll klasie czynnosciowej wg WHO, dodatkowo
stosowanie bozentanu ograniczone jest jedynie do Il linii leczenia (leczenie bozentanem w | linii dotyczy
pacjentow niekwalifikujgcych sie do proponowanego programu lekowego dla tadalafilu, z tego powodu nie
uwzgledniono tej populacji w szacunkach). Dane NFZ odnoszg sie do pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10
.27 (inne zespoty sercowo-ptucne) oraz 1.27.0 (pierwotne nadcisnienie ptucne) bez wyszczegélnienia
klasy czynnosciowej wg WHO, brak réwniez informacji na temat stosowania lekéw w poszczegodlnych
liniach leczenia. Z tego powodu trudno jednoznacznie zweryfikowaé zatozenia autoréw BIA wnioskodawcy pod
wzgledem zgodnosci z danymi udostepnionymi przez NFZ.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow*

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany

*%

lek 480

Rok 1: 243
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 2: 260

Rok 3: 273
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 0
obecnie stosowana
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie Rok 1: 0
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia Rok 2: 0
whniosku (sc. istniejacy) Rok 3: 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Rok 1: 19
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia Rok 2: 50
whniosku (sc. nowy) Rok 3: 86

AOTM-0OT-4351-28/2012

* - liczba pacjentéw zyjgcych w srodkowym punkcie roku ($rednia liczba pacjentéw zyjacych na poczatku i pod koniec

roku);

** - uwzglednia pacjentéw w Il i lll klasie czynnosciowej wg WHO (PL dopuszcza jedynie pacjentow w lll klasie);
Wyniki przedstawione ponizej uwzgledniajg stosowanie tadalafilu w | linii leczenia w monoterapii obok
syldenafilu i w Il linii leczenia w terapii skojarzonej z iloprostem oraz w monoterapii. Uwzgledniono
najbardziej prawdopodobny scenariusz odnosnie wielkosci populacii.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz najbardziej prawdopodobny, istniejacy, perspektywa

NFZ

Kategoria kosztéw

Koszty farmakoterapii ogétem 30 794 318 34 007 705 36 515 948
tadalafil 0 0 0
syldenafil 3977563 4 356 166 4 653 550
iloprost 6 835 843 7510 197 8 042 961
bozenatan 1220994 1342 269 1437 955
treprostynil 18 759 919 20799 074 22 381 482
Koszty wizyt ambulatoryjnych 242 201 268 016 286 512
Koszty hospitalizacji 204 357 226 139 241744
Koszty diagnostyki 1363 352 1460 723 1535189
LACZNIE 32 604 229 35962 584 38 579 393

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz najbardziej prawdopodobny, nowy, perspektywa NFZ
Rok 1

Kategoria kosztéw

Rok 2

Rok 3

[PLN] [PLN] [PLN]
Koszty farmakoterapii ogotem ] ] I
tadalafil ] C C
syldenafil 3641 156 3369673 2773 347
iloprost 6 829 082 7 491 628 8 003 188
bozenatan 1212272 1318299 1 386 600
treprostynil 18 625 920 20 427 662 21582 144
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. . Rok 1 Rok 2 Rok 3
Kategoria kosztéow
[PLN] [PLN] [PLN]
Koszty wizyt ambulatoryjnych 242 201 268 016 286 512
Koszty hospitalizacji 204 357 226 139 241 744
Koszty diaghostyki 1363 352 1460 723 1535189
LACZNIE I | N [

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — scenariusz najbardziej
prawdopodobny, perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

[PLN] [PLN] [PLN]

Koszty farmakoterapii ogétem [ [ [
tadalafil [ ] [ ] [ ]
syldenafil -336 407 -986 492 -1 880 203
iloprost -6 761 -18 569 -39 773
bozenatan -8 721 -23 969 -51 356
treprostynil -133 999 -371 412 -799 339
Koszty wizyt ambulatoryjnych 0 0 0
Koszty hospitalizacji 0 0 0
Koszty diagnostyki 0 0 0
LACZNIE I I I

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednos$ci[-] inkrementalne — scenariusze skrajne,

perspektywa NFZ

Kategoria kosztow Rok 4 Rok 2 ROK'S
[PLN] [PLN] [PLN]
Wariant minimalny
Liczebnos¢ populacji stosujacej tadalafil 7 18 31
Koszty farmakoterapii ogétem [ [ [
tadalafil [ ] [ [ ]
syldenafil -135 698 -362 981 -661 996
iloprost -3095 -8 005 -16 333
bozenatan -3 996 -10 339 -21 099
treprostynil -62 128 -161 551 -330 291
Koszty wizyt ambulatoryjnych, hospitalizacji oraz diagnostyki 0 0 0
LACZNIE N I I
Wariant maksymalny
Liczebnos¢ populacji stosujacej tadalafil 39 99 177
Koszty farmakoterapii ogétem [ ] [ [ ]
tadalafil ] I I
syldenafil -616 630 -1 950 984 -3 866 064
iloprost -11 115 -32 253 -72 270
bozenatan -14 327 -41 608 -93 282
treprostynil -217 579 -639 634 -1444 470
Koszty wizyt ambulatoryjnych, hospitalizacji oraz diagnostyki 0 0 0
LACZNIE I I I

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci testujgce niepewne parametry przyjete w analizie wnioskodawcy
(waga pacjenta, dawkowanie iloprostu, dawkowanie treprostynilu) nie wykazaty przestanek do zmiany
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wnioskowania w stosunku do wariantu najbardziej prawdopodobnego (wprowadzenie refundacji tadalafilu w
kazdym przypadku generowato oszczednosci) i wykazaly stabilno$s¢ wnioskowania w odniesieniu do
niepewnych parametréw. Réwniez w wyniku analizy wariantow:

. wspolna grupa limitowa dla tadalafilu oraz syldenafilu,

. tadalafil jako terapia inicjujgca w | linii leczenia (100% nowo wigczonych pacjentéw przyjmuje
tadalafil),

nie zaobserwowano przestanek do zmiany wnioskowania w odniesieniu do wariantu najbardziej
prawdopodobnego. Ponizsza tabela przedstawia wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci.

Tabela 44. Wyniki analizy wrazliwosci BIA wnioskodawcy, perspektywa NFZ

Scenariusz analizy Wartos¢ z analizy Rok 1 Rok 2
wrazliwosci podstawowej [PLN] ‘ [PLN]
\Wspolna grupa limitowa Revatio| N limit dl
Adcirca; owa grupa limitowa dla
: - tadalafil I I I
Adcirca wyznacza limit.
\Wspolna grupa limitowa Revatio| N limit dl
Adcirca; owa grupa limitowa dla
_ - tadalafilu I I I
Revatio wyznacza limit.
Waga pacjenta — min.
L 75 kg - I I
Waga pacjenta — max.
(120 kg) 75kg I I I
Dawka podtrzymujgca
treprostynilu — min. 20,7 ng/kg/min I I I
(15,6 ng/kg/min)
Dawka podtrzymujgca
treprostynilu — max. 20,7 ng/kg/min I I | -
(25,8 ng/kg/min)
Dawka iloprostu w monoterapii —
min. 7,5 amp/d I I .
(6,0 amp/d)
Dawka iloprostu w monoterapii
— max. 7,5 amp/d . . .
(9,0 amp/d)
Dawka iloprostu w duoterapii —
min. 7,0 amp/d . . .
(6,0 amp/d)
Dawka iloprostu w duo terapii —
max. 7,0 amp/d . . .
(8,0 amp/d)
Tadalafil jako terapia Tadalafil stosowany obok
inicjujgca w | linii leczenia. syldenafilu w | linii leczenia. L I  —

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie przeprowadzono obliczeh wiasnych

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byla ocena konsekwencji finansowych podjecia decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Adcirca (tadaliafil) w ramach
proponowanego programu lekowego (PL) ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) tadalafilem” w
poréwnaniu do sytuacji obecnej, w ktérej tadalafil nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych w tym
wskazaniu.
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Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z idiopatycznym TNP, a takze z TNP zwigzanym z
kolagenowym schorzeniem naczyn w |l klasie czynnos$ciowej wg WHO. Analize przeprowadzono w 3-
letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Tadalafil w | linii stosowany bedzie
w monoterpii natomiast w Il linii leczenia w monoterapii oraz terapii skojarzonej z iloprostem. Rozwazano
dwa scenariusze:

. scenariusz istniejgcy — brak finansowania tadalafilu ze $rodkéw publicznych;
. scenariusz nowy — podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu tadalafilu ze sSrodkéw publicznych.

Za terapie, ktore tadalfil bedzie zastepowat, uznano w | linii leczenia syldenafil, natomiast w Il linii leczenia:
dla monoterapii tadalafilem - syldenafil, bozentan, iloprost oraz treprostynil; dla duoterapii tadalafil + iloprost
- terapie skojarzong syldenafil + iloprost.

Autorzy BIA wnioskodawcy zatozyli, ze tadalafil bedzie dostepny bezptatnie dla pacjenta (stosowanie w
ramach programu lekowego), utworzy odrebng grupe limitowg i bedzie wyznaczat podstawe limitu
finansowania. Jako koszty réznicujgce uznano koszty farmakoterapii (pozostate koszty uwzglednione w
analizie nie byty réznicujgce). Przeprowadzone analizy wrazliwosci wykazaty stabilno$¢ wnioskowania w
odniesieniu do parametréow niepewnych przyjetych w BIA.

Przy szacowaniu populacji docelowej oraz zatozen dotyczacych rynku lekéw w rozpatrywanym wskazaniu
oparto sie na opinii tylko jednego eksperta klinicznego, co moze stanowi¢ ograniczenie wiarygodnosci BIA
whnioskodawcy. Ponadto nie uwzgledniono populacji pacjentéw z dziedzicznym TNP oraz pacjentéw z TNP
utrzymujgcym sie lub rozwijajgcym sie pomimo catkowitej korekcji wrodzonej wady przeciekowej serca
(grupy pacjentéow uwzglednione w projekcie programu lekowego). Ze wzgledu na brak szczegdtowych
danych trudno jednoznacznie poréwnac zatozenia autoréw BIA wnioskodawcy z danymi udostepnionymi
przez NFZ.

Inkrementalne oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem refundacji tadalafilu w scenariuszu najbardziej
prawdopodobnym oszacowano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) odpowiednio w latach 2013, 2014
i 2015 na

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Uwagi analitykéw

Proponowany program lekowy ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) tadalafilem (ICD-10 127;
127.0)” jest kolejnym programem lekowym dotyczgcym leczenia TNP. Obecnie obowigzujgcy program lekowy
,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127; 127.0)", zgodnie z Obwieszczeniem MZ z
dnia 21.12.2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2012/103/akt.pdf), obejmuije:

1. leczenie TNP u dorostych w podziale na:

= leczenie | rzutu (substancje czynne: syldenafil; bosentan) oraz

= leczenie 1l rzutu (substancje czynne: bosentan, iloprost, trepostynil, terapia skojarzona:
iloprost+syldenafil, ambrisentan).

2. Leczenie TNP u dzieci i kontynuacja:
. leczenie dzieci (substancja czynna: bosentan);

. kontynuacja leczenia TNP u oséb przekraczajgcych wiek 18 lat i wczesniej otrzymujgcych
bosentan w ramach leczenia TNP u dzieci.

Whioskowany program lekowy przewiduje leczenie TNP tadalafilem u dorostych w | i Il rzucie leczenia.
Opisano jedynie dawkowanie dla substancji czynnej tadalafil, co wydaje sie wskazywa¢ na monoterapie,
mimo, ze w programie nie okreslono czy lek ma by¢ stosowana w monoterapii czy w terapii skojarzone;.
Wedtug autoréw analizy problemu decyzyjnego [APD] tadalafili ma byé stosowany w monoterapii w | i Il
rzucie leczenia oraz w skojarzeniu z iloprostem w Il linii leczenia. Wedtug wniosku refundacyjnego tadalafil
moze stanowi¢ racjonalng alternatywe dla syldenafilu. Obecnie obowigzujgcy program lekowy przewiduje
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monoterapie syldenafilem w | linii leczenia oraz terapie skojarzong syldenafil+iloprost w Il linii leczenia.
Réwniez w kryteriach wigczenia badan do analizy gtéwnej AKL wnioskodawcy uwzgledniono monoterapie
tadalafilem dla | i Il linii leczenia (odnaleziono jedno badanie RCT) oraz terapie skojarzona tadalafil + iloprost
dla Il linii leczenia (nie odnaleziono badan). W zwigzku z tym zasadne wydaje sie doprecyzowanie zapiséow
proponowanego programu lekowego odnosnie mozliwosci stosowania tadalafilu w terapii skojarzonej w Il linii
leczenia.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze cho¢ terapia skojarzona w Il rzucie leczenia TNP jest rekomendowana w
wytycznych praktyki klinicznej (Tabela 8), dowody naukowe dostepne sg jedynie dla cze$ci schematéw
(Johnson 2012) i brak jest badan potwierdzajgcych skutecznosé terapii skojarzonej tadalafil + iloprost.

Zasadne wydaje potgczenie programu ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) tadalafilem (ICD
10 127; 127.0)” z obowigzujgcym juz programem: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10
127; 127.0)", obejmujgcym pozostate leki finansowane w TNP, w tym syldenafil. Wymaga to jednak
ujednolicenia zapiséw obu programow. Najwazniejsze réznice wymieniono w tabeli ponizej.

Tabela 45. Najwazniejsze réznice w zapisach programéw lekowych dotyczace tadalafilu i syldenafilu

Projekt programu , Leczenie tetniczego

nadcisnienia ptucnego (TNP) tadalafilem (ICD-10
127; 127.0)”

Obowiazujacy program: ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127; 127.0)”
(zapisy dotyczace syldenafilu)

W i Il rzucie leczenia zapisy programu odnoszg sie
tylko do dawkowania tadalafilu, co wskazuje na
monoterapie

Leczenie | rzutu: sildanafil (monoterapia)

Leczenie Il rzutu: terapia skojarzona iloprost +
syldenafil

,Swiadczeniobiorca jest kwalifikowany do rozpoczecia
udziatu w programie (...) przez Zespot Koordynacyjny
do Spraw Leczenia Tetniczego Nadcisnienia
Ptucnego”

Brak zapiséw o Zespole Koordynacyjnym

W kryteriach kwalifikacji do leczenia tadalafilem
wsrdd czterech wymienionych postaci TNP znalazto
sie ,tetnicze nadcisnienie ptucne utrzymujace sie lub
rozwijajgce sie pomimo catkowitej korekcji wrodzonej

wady przeciekowej serca”

W kryteriach kwalifikacji do leczenia syldenafilem
wymieniono jedynie trzy postacie TNP (pokrywajace
sie z zapisami programu dla tadalafilu), brak czwartej

postaci wymienionej w programie dla tadalalafilu

[patrz kolumna po lewej]

Tylko Il klasa czynnosciowa wg WHO w kryteriach
kwallifikacji do leczenia | i Il rzutu:

,Do leczenia | rzutu tadalafilem kwalifikujg sie
Swiadczeniobiorcy spetniajgcy wszystkie cztery
nastepujgce kryteria: (...) 2) lll klasa czynno$ciowa
wg WHO (...)%

,D0 leczenia Il rzutu (...) kwalifikujg sie
Swiadczeniobiorcy z TNP spetniajacy kryteria
kwalifikacji Swiadczeniobiorcow do leczenie | rzutu
tadalafilem (...) oraz co najmniej jedno z ponizszych
kryteriow: 1) po nieskutecznym leczeniu | rzutu (...);
2) dopuszcza sie mozliwos¢ powrotu do terapii | rzutu
w przypadku utrzymywania sie stabilnej poprawy”.

Leczenie | rzutu: Il klasa czynnosciowa wg WHO,
leczenie Il rzutu: Il i IV klasa czynno$ciowa wg WHO,

,do leczenia Il rzutu (...) iloprostem wraz z
syldenafilem w ramach programu kwalifikujg sie
Swiadczeniobiorcy z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym: 1) po nieskutecznym leczeniu | rzutu
lub 2) bedacy w IV klasie czynnosciowej w momencie
rozpoznania choroby”

Brak zapisow o mozliwosci powrotu do terapii | rzutu

Uwagi ekspertéow

_ [zgtoszono konflikt interesow]

,Uwagi ogolne — dotyczy takze innych lekéw stosowanych w programie tetniczego nadcisnienia ptucnego:

a. wg zalecen towarzystw naukowych leczenie powinno by¢ witgczane juz od klasy czynnosciowej Il wg
WHO. Pojawienie sie objawow w klasie Il swiadczy o duzym zaawansowaniu choroby i wynika z zajecia
procesem ok. 70% tozyska ptucnego i niewydolnosci prawokomorowej. Czekanie na klases czynnosciowa I
wg WHO jest nieetyczne i skraca zycie chorym.
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b. Zespdt Koordynacyjny do spraw Leczenia Tetniczego Nadcisnienia Plucnego powinien opiniowac
przypadki watpliwe, a nie zatwierdza¢ wigczenie do programu kazdego pacjenta; takie postepowanie
niepotrzebnie i niebezpiecznie dla pacjenta wydtuzy okres od rozpoznania do leczenia.

c. wg zalecen towarzystw naukowych wszyscy pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym powinni by¢
leczeni lekami swoistymi; program terapeutyczny dyskryminuje pacjentéw z innymi niz przedstawionymi w
nim postaciami nadci$nienia ptucnego, np. pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym wywotanym przez leki lub
toksyny, w przebiegu zakazenia HIV, nadcisnienia wrotnego, schistosomatozy, przewlektej niedokrwistosci
hemolitycznej oraz z przetrwatym nadcisnieniem ptucnym noworodkow.

,Uwazam, iz nalezy rozwazy¢ leczenie tadalafilem pacjentéw juz od Il klasy czynnosciowej WHO jak réwniez
rozwazy¢ leczenie tym lekiem chorych z zespolem Eisenmengera jako terapie | rzutu (alternatywa dla
bosentanu).”

konflikt interesow]
1. Wigczenie pacjentéw w |l klasie czynnosciowej NYHA/WHO do leczenia finansowanego w PL.

2. Rozwazenie rozszerzenia mozliwosci stworzenia dodatkowych mozliwosci terapii skojarzonej oraz
alternatywy do bosentanu w terapii pacjentéw z z. Eisenmengera.

3. Bardzo pozytywnie oceniam zapis o powotaniu Zespotu Koordynujgcego i jego roli w kwalifikaciji
pacjentow do programu.

4. Przedstawiony projekt programu lekowego Leczenie TNP tadalafilem nie obejmuje innych lekow
dotychczas stosowanych w programie — ostateczna opinia powinna by¢ wydana po zespoleniu
proponowanych zapiséw dotyczacych tadalafilu z dotychczas obowigzujgcymi.”

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnhioskodawce

Autorzy AW wnioskodawcy wykazali w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ) oszczednosSci
zwigzane z pozytywng decyzjg odnosnie refundacji produktu leczniczego Adcirca (tadalafil), w zwigzku z
czym nie jest wymagane przedstawianie analizy racjonalizacyjnej (zgodnie z art. 25 pkt 14 lit. c tiret 4
Ustawy o refundaciji).

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 71/91



Adcirca (tadalafil)

AOTM-0OT-4351-28/2012

w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego tadalafilem

Tabela 46. Rekomendacje kliniczne

Autorzy rekomendaciji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka
wydania

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

The Task Force for the
Diagnosis and Treatment
of Pulmonary

Hypertension of the
European Society of
Cardiology (ESC) and
the European Respiratory
Society (ERS), endorsed
by the

International Society of
Heart and Lung
Transplantation (ISHLT),

Europa 2009

[polskie ttumaczenie:
Kardiologia Polska 2009,
67:11 (supl. 7)]

Diagnoza i
leczenie
nadcisnienia
ptucnego

Algorytm
terapeutyczny
oparty na
dowodach
naukowych

Zalecenia: Eksperci europejscy rekomendujg stosowanie tadalafilu w leczeniu poczatkowym pacjentow z TNP bez
wazoreaktywnos$ci (ujemny ostry test wazoreaktywnosci) klasy Il, Il i IV wg klasyfikacji WHO (WHO-FC II, WHO-FC IIl, WHO-FC
IV). W przypadku niedostatecznej odpowiedzi klinicznej zaleca sie sekwencyjne leczenie skojarzone (jednoczesne stosowanie
lekow wiecej niz jednej klasy: lekéw z grupy ERA, inhibitoréw fosfodiesterazy 5, prostanoidéw). ,Leczenie skojarzone powinno
dotyczyc, jesli to tylko mozliwe, wytgcznie chorych leczonych w ramach badan klinicznych lub rejestréow.”

Uzasadnienie:

,Tadalafil jest podawanym raz dziennie wybiérczym inhibitorem fosfodiesterazy typu 5, zarejestrowanym obecnie do leczenia
zaburzen wzwodu. W RCT (PHIRST) przeprowadzonym u 406 chorych z TNP (ok. potowa przyjmowata rownolegle bosentan)
leczonych tadalafilem w dawce 5, 10, 20 lub 40 mg raz dziennie stwierdzono korzystny wptyw na wydolnos¢ fizyczng, objawy,
hemodynamike i czas do pogorszenia klinicznego, gdy podawano dawke najwyzszg [Galie® 2009]. Wykazano takze trwatos$¢
efektu leczniczego. Profil dziatan niepozgdanych byt podobny do syldenafilu.”

W badaniu PHIRST [Galie® 2009] skojarzenie tadalafilu i bosentanu spowodowato poprawe wydolnosci fizycznej o granicznej
istotnosci statystycznej (analiza podgrup). Wykazano interakcje farmakokinetyczng obu tych zwigzkow.”

,Zalecenia dotyczace skutecznosci poszczegodlnych lekéw, BAS i przeszczepienia ptuc w TNP (grupa 1.) zgodnie z klasg
czynnosciowg WHO-FC:
tadalafil: WHO-FC II: I-B, WHO-FC llI: I-B, WHO-FC IV: lla-C.”

Jstniejg dane wskazujgce na korzystny wptyw inhibitorow fosfodiesterazy 5 — syldenafilu [Palazzini 2007] i tadalafilu
[Mukhopadhyay 2006], na wyniki czynnosciowe i hemodynamiczne u chorych z TNP w przebiegu CHD i zespotem
Eisenmengera.”

srermin leczenie skojarzone” oznacza jednoczesne stosowanie wiecej niz jednej klasy lekéw swoistych dla TNP, np. lekéw z
grupy ERA, inhibitorow fosfodiesterazy 5, prostanoidéw i nowych substancji. Leczenie skojarzone stalo sie standardem
postepowania w wielu o$rodkach leczacych TNP, chociaz nie zbadano jeszcze wszechstronnie jego odlegtego bezpieczenstwa i
skutecznosci. Liczne opracowania grup chorych sugerujg, ze rozmaite schematy leczenia skojarzonego sg zapewne bezpieczne
i skuteczne.”

,Badania RCT dostarczajg dodatkowych danych dotyczgcych skojarzenia ERA i inhibitoréw fosfodiesterazy 5 (...).W badaniu
PHIRS skojarzenie tadalafilu i bosentanu spowodowato poprawe wydolnosci fizycznej o granicznej istotnosci statystycznej
(analiza podgrup). Wykazano interakcje farmakokinetyczng obu tych zwigzkéw.”

~Jest wiele otwartych zagadnien dotyczacych leczenia skojarzonego, m.in. dobér lekéw, optymalny czas ich podawania
[skojarzenie lekéw stosowane od poczagtku (u chorych uprzednio nieleczonych) czy tez podawanie sekwencyjne (zaleznie od
reakcji na pierwszy lek)], zamiana lekow i witasciwy moment podania obu lekow. Leczenie skojarzone powinno dotyczy¢, jesli to
tylko mozliwe, wylgcznie chorych leczonych w ramach badan klinicznych lub rejestrow. Leczenie skojarzone lekami
zarejestrowanymi do terapii TNP zaleca sie u chorych niereagujgcych odpowiednio na monoterapie, jednak nalezy je
rozpoczynac tylko w osrodkach eksperckich. Czy odpowiedZz na monoterapie jest dostateczna, czy tez nie, mozna zdecydowac
tylko w indywidualnych przypadkach. Oceny takiej dokonuje sie u konkretnego chorego, ktéry pomimo monoterapii i
optymalnego postepowania uzupetniajgcego wykazuje niedostateczng odpowiedz kliniczng.”
http://www.ptkt.pl/getFile.php?fld=38

http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/30/20/2493.full
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Przedmiot Metodyka

ATEIEA7 I I e rekomendaciji wydania

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Prescrire 2010, Tadalafil Wytyczne Zalecenia: W przypadku TNP w stadium lll rekomendacje sygnowano jaki ,nic nowego”, rekomendacja dla TNP w stadium Il
Francja (Adcirca) oparte na sygnowana jest ,nieakceptowalne”.

dowodach Uzasadnienie:

naukowych

Wyniki badania RCT obejmujgcego 406 pacjentéow z TNP nie wykazaty, aby tadalafil w poréwnaniu do placebo przedtuzat zycie
pacjentéw, zapobiegat pogarszaniu sie ich stanu klinicznego lub poprawiat klase funkcjonalng wg klasyfikacji WHO. Jedynie po
16 tygodniach leczenia w grupie przyjmujacej tadalafil 40 mg w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo zaobserwowano
statystycznie istotng réznice na korzys¢ tadalafilu w wynikach testu 6-minutowego marszu: 26,0 m [w opublikowanych wynikach
badania, przytoczonych w Rozdz. 3.3.2 niniejszej analizy weryfikacyjnej, réznica w wynikach testu 6MWD jest wigksza niz
wartos¢ podana przez Prescrire i jest powyzej wartosci progowej uznawanej za istotng klinicznie — przyp. analityka]. Wg
Prescrire stosowanie tadalafilu nie niesie korzysci dla pacjentow z TNP w stadium Ill, w praktyce klinicznej lepiej pozosta¢ przy
terapii bozentanem z powodu braku lepszej opcji. Stosowanie tadalafilu w Il stadium TNP wigze sie ze zbyt duzym ryzykiem przy
braku namacalnych korzysci, podobnie jak stosowanie innych lekow rozszerzajgcych naczynia

http://www.prescrire.org/Fr/D6F37641EB3A7793ED2E8D3B58C16E38/Download.aspx

American College of Nadci$nienie | Wytyczne Zalecenia:

Cardiology Foundation tetnicze — oparte na W rekomendacji wspomniano o tadalafilu jako diugodziatajgcym inhibitorze fosfodiesterazy 5, ktéry w czasie opracowywania
(ACCF); American Heart | konsensus dowodach rekomendacji byt w trakcie badan klinicznych u pacjentéw z TNP.

Association (AHA), 2009, |ekspertow naukowych

http://circ.ahajournals.org/content/119/16/2250.full.pdf+html

USA

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Przedmiot Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
Haute Autorite de Adcirca Zalecenia:
Sante (HAS) 2010, | (tadalafil) HAS rekomenduije finansowanie preparatu Adcirca (tadalafil) w zarejestrowanych wskazaniach, w tym w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego
2011 (TNP) klasy 11 i Ill wg klasyfikacji WHO. Skutecznosé terapii preparatami stosowanymi w leczeniu TNP powinna by¢ oceniana 3-4 miesigce po jej

rozpoczeciu. W przypadku osiggniecia terapeutycznych korzysci leczenie powinno by¢ kontynuowane, wraz z dalszg regularng oceng skutecznosci
terapii i wystepowania zaostrzen choroby trakcie leczenia.

Uzasadnienie:
W 2010 r. HAS rekomendowat tadalafil jako terapie o umiarkowanych korzysciach, w oczekiwaniu na ponowng ocene terapii stosowanych w TNP.

Ponowna ocena dokonana w 2011 r. podtrzymata stanowisko o umiarkowanym stosunku korzysci wynikajgcej ze skutecznosci tadalafilu do ryzyka
zwigzanego z dziataniami niepozadanymi.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa tadalafilu przeprowadzano w badaniu RCT obejmujacym 406 pacjentéw z TNP, z czego 79 pacjentéw
przyjmowato tadalafil w zarejestrowanej dawce 40 mg, 82 pacjentéw przyjmowato placebo. Po 16 tygodniach leczenia w grupie przyjmujgcej tadalafil
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Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo zaobserwowano statystycznie istotng roznice na korzys¢ tadalafilu w wynikach testu 6-minutowego

marszu: 26,0 m [9,5; 44,0]. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wynik ten jest nizszy niz wartos¢ progowa uznawana za istotng klinicznie, tj. 35 m. [w
opublikowanych wynikach badania, przytoczonych w Rozdz. 3.3.2 niniejszej analizy weryfikacyjnej, r6znica w wynikach testu 6MW D jest wigksza, niz
wartos¢ podana przez HAS i jest powyzej wartoSci progowej uznawanej za istotng klinicznie — przyp. analityka]. Rezultaty badania nie pozwalajg
wysnué wnioskéow odnosnie zapobiegania pogorszaniu sie stanu klinicznego pacjentéw, na podstawie wynikéow dla drugorzedowego punktu
koncowego czas do wystgpienia klinicznego pogorszenia objawéw choroby, ze wzgledu na zatozenia protokotu badania. Ponadto, z wyjgtkiem
jakosci zycia, nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych: zmian w klasie funkcjonalnej
wg klasyfikacji WHO, nasilenie dusznosci w skali Borga. Nie jest znany wptyw tadalafilu na $miertelno$¢. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage na brak
wnioskow dla subpopulacji pacjentéw leczonych wczesniej bozentanem (ponad 50% pacjentow).

Jako gtéwne zdarzenia niepozgdane odnotowano béle gtowy i problemy Zotgdkowo-jelitowe. Lek wydaje sie byé podobnie tolerowany jak inny
inhibitor fosfodiesterazy — preparat Reviatio (syldenafil).

Komitet nie byt w stanie okresli¢ korzysci stosowania tadalafilu w poréwnaniu do pozostatych terapii ze wzgledu na brak odpowiednich badan. Z tego
wzgledu wg Komitetu preparat Adcirca nie oferuje zadnych dodatkowych korzy$ci wzgledem obecnie dostepnych terapii.

W badaniu nie zaobserwowano réznic miedzy grupg przyjmujacg tadalafil a grupg przyjmujaca placebo w zmianie klasy funkcjonalnej wg klasyfikacji
WHO. Nasilenie objawow klinicznych choroby wystgpito u 13 pacjentéw w grupie placebo (N=82) i 4 pacjentow w grupie tadalafil (N=79).
http://www.has-sante.fr/portail/icms/c 1024116/adcirca?xtmc=&xtcr=1

http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c 973815/adcirca?xtmc=&xtcr=19

erket -
TLV 2011,
Szwecja

College voor taldalafil Zalecenia: CVZ rekomenduje rekomenduje finansowania tadalafilu (Adcirca) w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego klasy Il i Ill wg klasyfikaciji

zorgverzekeringen — | (Adcirca) WHO.

CVvZ 2010, Uzasadnienie:

Holandia W rekomendacji powotano sie na wyniki badan PHIRST-1, PHIRST-2, SUPER-1 i SUPER-2 potwierdzajace skutecznos¢ tadalafilu w poréwnaniu do
placebo. Wg rekomendacji posrednie porownanie wynikéw z badan dotyczacych tadalafilu i badan dotyczgcych syldenafilu, wskazuje na
poréwnywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo tych lekdw. Nie ma natomiast dowodéw, aby mniejsza czestos¢ dawkowania tadalafilu (raz na dobe)
niz syldenafilu (trzy razy na dobe) miala wptyw na skutecznos¢ leczenia.
http://www.cvz.nl/binaries/live/cvzinternet/hst content/nl/documenten/cth-rapporten/2010/cfh1007+tadalafil+adcirca.pdf

National Centre for | Tadalafil Zalecenia: Po dokonaniu szybkiego przegladu (ang. rapid review ) NCPE nie rekomenduje wykonania petnej analizy farmakoekonomicznej

Pharmacoeconomic | (Adcirca) dotyczacej finansowania tadalafilu (Adcirca) w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego klasy Il i Il wg klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci

s (NCPE) 2011, wysitkowej.

Irlandia [brak dostepu do petnego tekstu rekomendaciji]
http://www.ncpe.ie/drugs/tadalafil-adcirca/

Tandvards- och Tadalafil Zalecenia: TLV rekomenduje finansowanie tadalafilu w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego, jako alternatywy dla syldenafilu.

lakemedelsférmansv | (Adcirca) Uzasadnienie: W rekomendacji powotano sie na wyniki badania PHIRST potwierdzajace skutecznosé tadalafilu w poréwnaniu do placebo. Wyniki

poréwnania posredniego wskazuja, ze skutecznos¢ tadalafilu i syldenafilu sg poréwnywalne, cho¢ pewnym ograniczeniem jest mata liczebno$¢
populacji i pewne réznice w charakterystyce populacji przyjmujacej tadalafil i populacji przyjmujgcej syldenafil. Na korzy$¢ tadalafilu przemawia
jedynie mniejsza czesto$¢ podawania (tadalafil - raz na dobe, syldenafil - trzy razy na dobe). Koszt dziennej terapii tadalafilu i syldenafilu jest taki
sam, nizsza niz pozostatych terapii stosowanych w TNP.

http://www.tlv.se/Upload/Beslut 2011/bes-110202-adcirca.pdf
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Adcirca (tadalafil)

AOTM-0OT-4351-28/2012

w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

National Institute for
Health and Clinical
Excellence —NICE
2007,

Wielka Brytania

rekomendacji

Tematy
rozwazane jako
potencjalne
technologie do
oceny

Tadalafil (Cialis) w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego byt rozpatrywany jako technologia lekowa do potencjalnej oceny, jednakze eksperci z

NICE nie zdecydowali sie na podjecie oceny leku.
http://www.nice.org.uk/getinvolved/topicselection/outcomes/notreferred.jsp

National Specialised

Commissioning
Group — NSCG
2011

Wielka Brytania,
Anglia

Terapie
celowane w
leczeniu
nadcisnienia
tetniczego u
dorostych

Zalecenia:

NSCG rekomenduje finansowanie tadalafilu w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) klasy llIl i IV wg klasyfikacji WHO u dorostych
pacjentow. W leczeniu | linii jako leki pierwszego wyboru rekomendowane sg inhibitory PDE-5 (syldenafil lub tadalafil). Leczenie Il linii
rekomendowane jest u pacjentéw z niepowodzeniem wczesniejszej terapii o odpowiednim czasie trwania (zazwyczaj 8-12 tyg.). Terapia skojarzona
dwoma lekami bedzie finansowana jedynie w przypadku, gdy zawiera inhibitor PDE-5, chyba, ze wystapig wyjgtkowe okolicznosci. Duoterapia jest
przeznaczona dla pacjentéw:

. z postepujgcyg chorobg, ktérzy nie odpowiedzieli na monoterapie | i |l rzutu
. ktoérzy poczatkowo odpowiedzieli na monoterapie, ale pdzniej nastgpito pogorszenie mimo zwiekszenia dawki (jesli dotyczy)
. u ktérych odpowiedz na monoterapie nie byta wystarczajaca (mimo zwiekszenia dawki — jesli dotyczy)

Uzasadnienie:

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i w razie potrzeby intensyfikowane najtanszym wiasciwym produktem leczniczym. Wg rekomendacji koszt
terapii tadalafilem (wg ceny zagwarantowanej NHS przez dostawce) jest porownywalny z kosztem terapii syldenafilem i sg to najtansze z terapii
stosowanych w TNP.

http://www.wmsc.nhs.uk/uploaded media/National%20%20PH%20Policy%20%282%29.pdf

Scottish Medicines
Consortium — SMC
2012,

Wielka Brytania,
Szkocja

Zalecenia:

SMC rekomenduje finansowanie preparatu Adcirca (tadalafil) w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) klasy Il i lll wg klasyfikacji WHO u
dorostych pacjentéw w celu poprawy zdolnosci wysitkowej. Leczenie moze by¢ rozpoczete jedynie przez lekarzy zrzeszonych w Sctottish Pulmonary
Vascular Unit lub podobnych specjalistéw.

Uzasadnienie:

W badaniu RCT PHIRST 1 zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys$¢ tadalafilu w poréwnaniu z placebo w wynikach testu 6-
minutowego marszu u pacjentow z TNP klasy Il i Il wg klasyfikacji WHO w 16-tygodniowym okresie 7575n75erwacji. Ponad potowa pacjentow
otrzymywato jednoczes$nie bozentan (antagonista endoteliny). Roczna faza rozszerzona badania potwierdzita utrzymywanie sie korzystnego efektu.
W analizie minimalizacji kosztéw dla poréwnania tadalafilu i syldenafilu przedtozonej przez wnioskodawce uwzgledniono jedynie koszty tadalafilu i
syldenafilu i zatozono 100% compliance dla rocznego horyzontu czasowego. Wykazano wzrost kosztéw inkrementalnych, w zwigzku z czym podmiot
odpowiedzialny zaproponowat instrument dzielenia ryzyka, zaakceptowany przez NHS Scotland.

Rekomendacja SMC uwzglednia korzysci ptyngce z zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka zaproponowanego przez podmiot odpowiedzialny —
Patient Access Scheme (PAS), poprawiajgcego efektywnosc¢ kosztowa tadalafilu. Pozytywna rekomendacja SMC jest uzalezniona od kontynuowania
PAS w ramach NHS Scotland.

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/tadalafil Adcirca FINAL June 2012 for website.pdf
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AOTM-0OT-4351-28/2012

w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji

Committee — PBAC
2011,

Australia

Canadian Agency Tadalafi Zalecenia: CEDAC rekomenduje finansowanie tadalafilu w TNP w zakresie podobnym do syldelafilu, pod warunkiem, ze koszt tadalafilu nie

for Drugs and (Adcirca) w przekroczy kosztu syldelafilu

Technologies in tetniczym Uzasadnienie:

Healtz.(CADTH), nf\dmsnlemu Dzienny koszt terapii tadalafilem jest obecnie nizszy niz dzienny koszt terapii syldenaflem i znacznie nizszy niz koszt innych terapii stosowanych w

Cana 'Zn. Expert piucnym leczeniu pacjentdéw z TNP, ktorzy nie odpowiedzieli na konwencjonalne terapie. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wprowadzenie generycznego

Drug A visory syldenafilu moze wyeliminowa¢ oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem do refundacji tadalafilu. W badaniu RCT zaobserwowano statystycznie

Cé)mmlgee c istotng réznice na korzys¢ tadalafilu w poréwnaniu z placebo w wynikach testu 6-minutowego marszu i w jakosci zycia. Poprawa w wynikach testu 6-

é EDAC )25 OADTH minutowego marszu byta wieksza w subpopulacji pacjentow wczesniej nie leczonych bozentanem w poréwnaniu do pacjentow wczesniej leczonych

EDA 10, bozentanem. Z tego wzgledu wg CEDAC wyniki badania nie potwierdzajg skutecznosci terapii skojarzonej tadalafilu z bozentanem.

Kanada http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr complete Adcirca July-19-2010.pdf

Ontario — Ministry of | Tadalafil w Zalecenia: CED rekomenduje finansowanie tadalafilu (Adcirca) w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) pod warunkiem oszacowania

Health and Long- tetniczym kosztu terapii.

Term Care, nadci$nieniu Uzasadnienie:

Committee to ptucnym Terapia tadalafilem niesie ze soba kliniczne korzysci w leczeniu TNP, jednakze dostepny jest tanszy komparator (syldenafil).

Evaluate Drugs — ] . . .

CED 2011, http://health.gov.on.ca/english/providers/program/drugs/ced/pdf/adcirca.pdf

Kanada ] ] ] o ) o . . . ]
W oparciu o rekomendacje CED i porozumienie cenowe zawarte z podmiotem odpowiedzialnym tadalafil zostat wpisany na liste lekdw
refundowanych w ramach Exceptional Access Program (EAP) w leczeniu TNP po spetnieniu odpowiednich kryteriéw. Tadalafil w monoterapii jest
finansowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego klasy Il wg klasyfikacji WHO (oraz w idiopatycznym TNP, dziedzicznym TNP, TNP
indukowanym anoreksygenami, wtornym TNP zwigzanym z chorobami tkanki tgcznej, wrodzonymi wadami serca). Wniosek o finansowanie musi by¢
ztozony przez jedno z wymienionych centrow referencyjnych. Zgoda na rozpoczecie leczenia jest wazna przez rok, na kontynuacje leczenia — przez 2
lata.
W ramach EAP, u pacjentdw ktérzy nie osiggneli celéw terapeutycznych po co najmniej 3-miesieczniej monoterapii lekami stosowanymi w TNP
(abrisentan, bozentan, epoprostenol, syldenafil, tadalafil, treprostinil), finansowana jest réwniez terapia skojarzona. Leki stosowane w skojarzeniu
muszg naleze¢ do réznych klas (antagonisci receptora endoteliny, inhibitory PDE-5, prostanoidy).
http://health.gov.on.ca/english/providers/program/drugs/pdf/frequently requested drugs.pdf

Pharmaceutical Tadalafil Zalecenia:

Benefits Advisory (Adcirca) PBAC rekomenduje finansowanie tadalafilu w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) klasy IlIl wg klasyfikacji WHO: pierwotnego TNP oraz

wtérnego TNP zwigzanego z chorobami tkanki fgczne;j.
Uzasadnienie:

Rekomendacje oparto na wynikach analizy minimalizacji kosztéw poréwnujgcej tadalafil z syldenafilem. Wg PBAC tadalafil bedzie stosowany w matej
populacji pacjentow i przepisywany przez specjalistow, stagd jego refundacja bedzie neutralna kosztowo dla Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS).

Poréwnanie posrednie przeprowadzone w analizie wnioskodawcy miedzy tadalafilem (PHIRST) a syldenafilem (SUPER) za posrednictwem grupy
placebo nie wykazato istotnych statystycznie réznic w skutecznos$ci obu lekéw. Pomimo stabosci tego poréwnania, zwigzanych m.in. z matg
liczebnoscig subpopulacji badania PHIRST uzytej do poréwnania posredniego, roznym czasem oceny punktow koncowych (PHIRST: 16 tyg.,
SUPER; 12 tyg.), szerokim zakresem przedziatu ufnosci dla Sredniej zmiany wynikow 6WMD wzgledem stanu wyjsciowego, podaniem tgcznie
wynikéw dla klasy Il i Il wg klasyfikacji WHO, nalezy uznag, ze tadalafil i syldenafil majg poréwnywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo.
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Autorzy Przedmiot

. . Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
Pharmaceutical Tadalafil znalazt si¢ wsrod substancii, dla ktorych proponuje sie nieuwzglednienie w liscie lekéw refundowanych.
Management http://www.pharmac.govt.nz/2012/08/06/Proposal%20Relating%20t0%20the%20Funding%200f%20Certain%20Pharmaceuticals%20in%20DHB%20
Agency — Hospitals.pdf
PHARMAC 2012,

Nowa Zelandia

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 48. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace tadalafilu w nadcisnieniu tetniczym - podsumowanie

| Leczenie I rzutu | Leczenie ll | Bez odniesienia Rekomendacja
rzutu do rzutu leczenia !

(O]
%)
g (] © © [} © © ]
b q - Organizacja © SN c c SN g N ¢
[} L c c = =
S Kraj/region | skrothrok S S€ £ 5 $E % % ¥ £
< 2 28 8 & 55 % |5 55T
5] T [ O N N2 =2 N N2 o
@ ) o O [} (o) o Q o (o) [}
d O ~ z o aN Z o AN P
Leczenie poczatkowe (I rzutu) — monoterapia tadalafilem w TNP klasy Il, 11l i IV wg klasyfikaciji
Europa ESC ERS + + WHO; w przypadku niedostatecznej odpowiedzi klinicznej — sekwencyjne leczenie skojarzone
o P ISHLT 2009 (jednoczesne stosowanie lekow wiecej niz jednej klasy), leczenie skojarzone w miare mozliwosci
g w ramach badan klinicznych lub rejestrow
= Francja Prescrire 2010 + W przypadku TNP w stadium llI r_ekomendacle, sygnowano jaki ,nic nowego , rekomendacja dla
X TNP w stadium Il sygnowana jest ,nieakceptowalne”.
USA ACFF/AHA jedynie wspomniano o tadalafilu jako inhibitorze PDE-5, ktdry w czasie opracowywania
2009 rekomendacji byt w trakcie badan klinicznych u pacjentéw z TNP
Francia HAS 2010, + TNP klasy Ili Il wg klasyfikacji WHO, umiarkowany stosunek korzysci do ryzyka; konieczno$¢
! 2011 regularnej oceny skutecznosci terapii
° Holandia CVvZ 2010 + Skutecznosc i bezpieczenstwo poréwnywalne z syldenafilem
c . . . . . . Yo
> rlandia NCPE 2011 nie zlecono petnej analizy farmakoekonom!pznej [brak dostepu do petnej tresci
8 rekomendaciji]
E Szwecja TLV 2011 + Koszt dziennej terapii taki sam jak dla syldenafilu, poréwnywalna skutecznosé
[}
Wielka NICE 2007 Nie podjeto oceny leku
Brytania Anglia TNP klasy 11l i IV wg klasyfikacji WHO, tadalafil (po cenie zagwarantowanej przez dostawce) i
NSCG 2011 | + + - . o .
syldenafil rekomendowane jako najtansze terapie
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. Leczenie Il |Bez odniesienia .
| Leczenie I rzutu | : Rekomendacja
.% rzutu do rzutu leczenia
a
=) e « S| 8Ny O | 8 ® «
= . . Organizacja ® © N ¢ s lgylelsl=sy| =
o K . = | = = S
2 raj/region | (skrét), rok = = g i ; ; c ; ; ; c ;
2 2 2 ® & 2L &8 & £L 0§
[0} T Qo © N | N g o | NN g (o)
o o o © (3} o o (5} o (o) (5}
d ad ~ 2 o aoa~N 2 o O N z
Szkocja| SMC 2012 + TNP klasy Ili Il wg klasyfikacji WHO, r(lakom.endaqa pozytywna ze wzgledu na instrument
dzielenie ryzyka
CADTH . . . L )
CEDAC 2010 + Rekomendacja pozytywna pod warunkiem, ze koszt tadalafilu nie przekroczy kosztu syldelafilu
Kanada Rekomendacja pozytywna pod warunkiem oszacowania kosztu terapii; w oparciu o
CED 2011 + + rekomendacje i porozumienie cenowe z podmiotem tadalafil finansowany w ramach EAP w TNP
klasy Il wg klasyfikacji WHO: | linia — monoterapia, Il linia — terapia skojarzona
Australia PBAC 2011 + TNP klasy 11l wg klasy_flkacu WHO; t_adalaﬁl_bedzne stosowany w matej populacji pacjentow, stad
jego refundacja bedzie neutralna kosztowo dla PBS
Nowa Zelandia PH'ZA(;'\SAC + [brak dostepu do petnej tresci rekomendac;i]

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne. Pochodzgca z 2009 r. rekomendacja wydana przez europejskie stowarzyszenia European Society of Cardiology (ESC) i European
Respiratory Society (ERS), zatwierdzona przez migedzynarodowe stowarzyszenie International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT), rekomenduje
monoterapie tadalafilem w leczeniu poczatkowym TNP (I rzutu) klasy Il, Il i IV wg klasyfikacji WHO, natomiast w przypadku niedostatecznej odpowiedzi Kklinicznej —
sekwencyjne leczenie skojarzone (jednoczesne stosowanie lekéw wiecej niz jednej klasy). Na powyzszg rekomendacje powotujg sie odnalezione polskie prace
przegladowe z lat 2010-2011 i eksperci kliniczni. W amerykanskiej rekomendacji American College of Cardiology Foundation (ACCF) i American Heart Association (AHA),
2009, jedynie wspomniano o tadalafilu jako dtugodziatajacym inhibitorze fosfodiesterazy 5, ktéry w czasie opracowywania rekomendac;ji byt w trakcie badan klinicznych u
pacjentéw z TNP. Wedtug francuskiej rekomendaciji Prescrire 2010 stosowanie tadalafilu nie niesie korzysci dla pacjentow z TNP w stadium IIl (,nic nowego”) oraz jest
wykluczone w stadium Il TNP (,nieakceptowalne”).

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne pochodzgce z 9 instytucji. Pozytywnych jest 8 rekomendac;ji: francuska HAS 2010, 2011, holenderska CVZ 2010, szwedzka TLV
2011, angielska NSCG 2011, szkocka SMC 2012, kanadyjskie CADTH CEDAC 2010 i CED 2011, australijska PBAC 2011. Rekomendacje kanadyjskie zawierajg
ograniczenia zwigzane z kosztem terapii: rekomendacja CADTH CEDAC 2010 jest pozytywna pod warunkiem, ze koszt terapii tadalafilem nie przekroczy kosztu terapii
syldenafilem, rekomendacja CED 2011 — pod warunkiem oszacowania kosztu terapii. Wiekszo$¢ pozostatych rekomendacji jako argument za finansowaniem tadalafilu
podaje poréwnywalng skutecznos¢ i koszt do syldenafilu. Do rzutéw leczenia TNP, w tym stosowania terapii skojarzonej w Il rzucie, odniesiono sie jedynie w pozytywnych
rekomendacjach NSCG 2011 i CED 2011. Odnaleziono informacje o 1 negatywnej rekomendacji refundacyjnej - nowozelandzkiej PHARMAC 2012, z tym, ze ze wzgledu
na brak dostepu do petnej tredci rekomendacji, nie ma mozliwosci przedstawienia jej uzasadnienia. Brytyjski NICE (2007) nie podjat oceny leku, réwniez irlandzki NCPE
(2011) nie zalecit wykonania petnej analizy farmakoekonomiczne;.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
podziatu
ryzyka
(tak/nie)

RENMEEE Foziom Warunki refundacji (ograniczenia)

a (tak/nie) refundacji (%)

Refundacja rozpatrywana indywidualnie u kazdego pacjenta w

Austria NIE i oparciu 0 ChPL )
Pierwotne lub wtérne nadcisnienie ptucne u pacjentéw powyzej 18
Belgia TAK 100% roku zycia za wyjatkiem pacjentéw z klasg czynnosciowg NYHA 1 i -
v
Butgaria NIE - - -
Cypr NIE - -
Czechy NIE - - -
Dania NIE ) Refundacja rozpatrywana |ndyW|duaIn|e u kazdego pacjenta w )
oparciu o ChPL
Estonia NIE - -
42%
(roczna doptata
Finlandia TAK pacjenta Wskazania zgodne z ChPL -
nie wieksza niz
672 Euro)

Recepta szpitalna wypisywana przez pneumonologow,
Francja TAK 100% kardiologéw i internistéw. Lek dostepny tylko w aptekach -
szpitalnych wg wskazan z ChPL

Grecja NIE - - -
Hiszpania TAK 100% Lek szpitalny stosowany wg wskazan z ChPL -
Tetnicze nadcisnienie ptucne klasy II, 11l i IV wg klasyfikacji WHO.
Holandia TAK 100% Lek przepisywany jedynie w centrach zajmujgcych sie tetniczym -
nadcisnieniem ptucnym
Irlandia TAK 100% Wskazania zgodne z ChPL -
Islandia NIE - -
Litwa NIE - - -
Luksemburg TAK 100% Lek szpitalny; wskazania zgodne z ChPL
Liechtenstein NIE - - -
totwa NIE - - -
Malta NIE - -
Niemcy TAK 100% Wskazania zgodne z ChPL -
N . Refundacja rozpatrywana indywidualnie u kazdego pacjenta w
orwegia NIE - . . . - -
oparciu o ChPL po zawnioskowaniu przez lekarza specjaliste
Portugalia NIE - - -
Rumunia NIE - - -
Stowacja NIE - - -

Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym z odpowiednig
Stowenia TAK 100% odpowiedzig fizjologiczna; w oparciu o decyzje konsylium KOPA -
Golnik lub Congenital Cardiology Center UKC Ljubljana; 4/8/2011

Szwajcaria NIE - -
Szwecja TAK 100% Wskazania zgodne z ChPL
Wegry NIE - - -
. Anglia TAK 100% tetnicze nadqsnle_nle p’fucng k_Iasy II'i IV wg klasyfikacji WHO, .
Wielka jedynie w specjalistycznych centrach.
Brytania tetnicze nadcisnienie ptucne klasy Il i lll wg klasyfikacji WHO dla
Szkocja TAK 100% poprawy wydolnosci wysitkowej. Rozpoczecie stosowania leku -
jest dokonywana przez specjalistéw

Nadcisnienie ptucne. Recepta wypisywana przez szpitalne centra
Wiochy TAK 100% lub lekarzy specjalistow: kardiologdéw, pneumologéw, -
dermatologdéw lub reumatologow (klasa A refundaciji)
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce preparat Adcirca jest finansowany w dwunastu
krajach UE i EFTA (na trzydziesci, dla ktérych informacje przekazano). Ponadto w trzech krajach (Austria,
Dania, Norwegia) refundacja rozpatrywana indywidualnie u kazdego pacjenta w oparciu o ChPL.

Najczesciej lek jest dostepny bezpfatnie. W wiekszosci krajow preparat Adcirca finansowany jest we
wskazaniach zgodnie z ChPL (tetnicze nadcisnienienie ptucne klasy Il i Il wg klasyfikacji WHO). W Anglii
preparat Adcirca finansowany jest w TNP klasy Il i IV wg klasyfikacji WHO, w Holandii — w TNP klasy II, Ill i
IV. W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w krajach o zblizonym do Polski poziomie
PKB per capita® (w tabeli oznaczone czcionkg bold).

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homer),
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. Opinie ekspertow
Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 50. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania preparatu Adcirca (tadalafil) w tetniczym nadcisnieniu ptucnym

Argumenty przeciw

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

Stanowisko witasne ws. objecia refundacjg w danym

g swiadczen gwarantowanych ch?:jfxznéwr;iﬂﬂnvﬁﬁ azi - \yskazaniu
[Streszczenie argumentéw — przyp. analityka] Lek z ,Brak argumentow.” »Tadalafil powinien by¢ finansowany ze srodkéw
grupy inhibitoréw fosfodiesterazy 5 o mechanizmie publicznych pod warunkiem, ze jego cena nie przekracza
dziatania podobnym do sildenafilu; pozytywne wyniki istotnie ceny leku z tej samej grupy terapeutycznej, jakim
badania PHIRST; rekomendowany u pacjentéw z TNP jest sildenafil. Powinien by¢ finansowany dla pacjentow w
klasy Il'i lll, a takze klasy IV jako lek kolejnego rzutu klasie Il, Il i IV samodzielnie lub w kombinacji z innymi
(podobnie jak sildenafil); zarejestrowany przez EMA w lekami. Podobna uwaga dotyczy sildenafilu”.
klasie Ili Ill, gdyz tacy pacjenci uczestniczyli w badaniu

[zgtoszono konflikt PHIRST; brak badan tadalafil vs sildenafil; przewaga

interesow] nad sildenafilem ze wzgledu na sosowanie raz na dobe

(sildenafil trzy razy na dobe); profil efektow ubocznych
podobny do sildenafilu

»Tadalafil jest lekiem z grupy inhibitoréw fosfodiesterazy | [nie wskazano — przyp. analityka] | ,Uwazam, ze tadalafil powinien byé finansowany ze
o0 udokumentowanej wartosci w leczeniu tetniczego $rodkéw publicznych we wskazaniu jak wyzej.”

nadcisnienia ptucnego poréwnywalnej do dotychczas
stosowanego syldenafilu (badania PHIRST-1 i PHIRST
-2). Ze wzgledu na dogodny sposob dawkowania ( 1 raz
na dobe) ma w tym aspekcie przewage nad
dotychczas  stosowanym w  tym  wskazaniu

syldenafilem.”
[Streszczenie argumentéw — przyp. analityka] TNP ,Najbardziej istotnym ,Uwazam wprowadzenie finansowania preparatu
chorobg rzadka, ale bez swoistego leczenia zle argumentem mogtaby by¢ tadalafilu (ADCIRCA) w ramach programow lekowych w
rokujgca i progresywnag; nasilanie sie dusznosci nieuzasadnione przeszacowane TNP za w petni uzasadnione, Niezaleznie od wigkszej
wysitkowej i drastyczne ograniczenie tolerancji wysitku - | ceny preparatu ADCIRCA, wygody (stosowanie raz dziennie), co najmniej takiej
wczesna niezdolno$¢ do pracy, pogarszanie sie jakosci | zawyzajgce koszty terapii TNP z samej skutecznosci i bezpieczenstwie co sildenafil
zycia i wymuszanie opieki 0so6b trzecich; tadalafil lekiem | uzyciem tadalafilu ponad koszty (REVATIO), wprowadzenie pierwszego konkurencyjnego
o skutecznosci udokumentowanej w prospektywnych terapii z uzyciem stosowanego do sildenafilu leku do terapii | fazy moze sprzyjaé¢
[zgtoszono konflikt badaniach o nowoczesnej metodologii (poréwnanie z obecnie w PL NFZ preparatu korzystniejszemu ksztattowaniu sie cen obu lekéw w
interesow] placebo); terapia tadalafilem bezpieczna; mimo braku sildenafilu REVATIO.” naszym kraju. Ze wzgledu na zblizong skutecznosé,
bezposrednich poréwnan miedzy tadalafilem a innymi bezpieczenstwo stosowania i zapewne cene Tadalafil
zarejestrowanymi terapiami TNP, uzyskane wyniki (ADCIRCA) mogtby réwniez konkurowac z sildenafilem
wskazujg na zblizong skutecznos¢ i korzystny profil (REVATIO) jako sktadnik terapii skojarzonej z iloprostem
bezpieczenstwa (VENTAVIS) w Il rzucie leczenia.”
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Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Tabela 51. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw w sprawie finansowania preparatu Adcirca (tadalafil) w tetniczym nadcisnieniu ptucnym

Ekspert

[zgtoszono konflikt interesow]

Argumenty za finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

[Streszczenie argumentéw — przyp. analityka]

Dziatanie zblizone do sildenafilu — podstawowe;j
terapii w PAH; wygodniejsze stosowanie niz
sildenafil ze wzgledu na dawkowanie raz na
dobe; brak badan poréwnujgcych bezposrednio
tadalafil i sildenafil, ale poréwnania posrednie
wskazujg na podobng skutecznos¢ i czestosc
dziatan niepozgdanych; skuteczno$¢ tadalafilu
potwierdzona w wieloosrodkowym badaniu RCT
PHIRST (poréwnanie z placebo); poszerzenie
opcji dostepnych w programie lekowym przez
fiansowanie tadalafilu moze prowadzi¢ do
obnizenia cen lekdw (konkurencja).

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

»1echnologia nie powinna by¢

finansowana ze srodkow
publicznych, jesli cena tadalafilu
bedzie istotnie wyzsza niz cena
sildenafilu”.

»Opierajgc sie na wskazaniach rejestracyjnych preparatu Adcirca

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacjg w danym
wskazaniu

nalezy rozszerzy¢ wskazania do leczenia TNP w Polsce o
pacjentéw znajdujgcych sie w Il klasie czynnosciowej wg
NYHA/WHO. Zgromadzone dowody naukowe wskazujg
jednoznacznie, ze wczesniejsze rozpoczecie terapii celowanej
TNP jest skuteczniejsze i prawdopodobnie moze by¢ przez
dtuzszy okres czasu prowadzone za pomocg tanszych i
wygodniejszych preparatéw doustnych.

Ze wzgledu na zblizong skuteczno$c¢, bezpieczenstwo
stosowania i cene (prawdopodobnie) Adcirca moze byé
alternatywg dla Reviato jako sktadnik terapii skojarzonej w Il
rzucie leczenia (dotychczas finansowana jest jedynie kombinacja
Ventavis+Reviato).

Do rozwazenia pozostaje wprowadzenie opcji doustnej terapii
skojarzonej (Adcirca+Volibris lub Adcirca+Tracleer), ktéra w
stosunku do obecnie stosowanej opciji terapii skojarzone bedzie
wygodniejsza w stosowaniu i prawdopodobnie konkurencyjna
ekonomicznie.

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego nalezy wprowadzi¢ wprowadzenie
alternatywnej do bosentanu opcji terapii TNP zwigzanego z
zespotem Eisenmengera. Adcirca ze wzgledu na brak
powaznych dziatah niepozadanych i niskg cene jest optymalnym
rozwigzaniem.”
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Adcirca (tadalafil) AOTM-0T-4351-28/2012
w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 13.11.2012 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 12.11.2012 r., pismo znak:
MZ-PLA-460-15149-84/BRB/12, z proshg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art.
35ust.1 z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w zwigzku z wnioskiem o
objecie refundacjg produktu leczniczego Adcirca (tadalafilum), tabletki powlekane, 20 mg, 56 tabletek, kod
EAN5909990779772, w ramach programu lekowego — ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
tadalafilem (ICD-10*, 127, 127.0)".

Whioskowane wskazanie to ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego klasy lll wg klasyfikacji WHO”. W
kryteriach wtgczenia do programu lekowego wyszczegolniono ponadto nastepujgce postacie nadcisnienia
ptucnego: idiopatyczne nadcisnienie ptucne, dziedziczone tetnicze nadcisnienie ptucne, tetnicze
nadcisnienie ptucne w przebiegu choroby ukladowej tkanki tgcznej (konieczne jest wykluczenie postaci
choroby z dominujgcym witdknieniem ptuc), tetnicze nadcisnienie ptucne utrzymujgce sie lub rozwijajgce sie
pomimo catkowitej korekcji wrodzonej wady przeciekowej serca. Program lekowy przeznaczony jest dla
pacjentow dorostych (,18 lat i wiecej”).

Wskazanie zarejestrowane jest szersze od wnioskowanego, gdyz obejmuje takze pacjentéw z TNP klasy |
wg klasyfikacji WHO: ,ADCIRCA jest wskazana w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (ang.
pulmonary arteria hypertension, PAH) klasy Il i Ill wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci
wysitkowej u dorostych. Wykazano skutecznos$¢ produktu w leczeniu idiopatycznego tetniczego nadcisnienia
ptucnego (ang. idiopathic pulmonary arterial hypertension, IPAH) oraz tetniczego nadcisnienia ptucnego
zwigzanego z kolagenowym schorzeniem naczyn.”

Problem zdrowotny

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest wynikiem zmian w mikrokrgzeniu ptucnym, ktére w zblizonej postaci mogg
wystepowacé w réznych chorobach, majg jednak najprawdopodobniej podobng patogeneze, dlatego moga
by¢ traktowane jako jednorodny zespot chorobowy (Kaminski 2010).

W Polsce w 2012 r. zapadalno$¢ na TNP wynosita 2,5 min/rok, chorobowos$¢ - 12,7 min/rok, $miertelnos¢ -
niecate 9% /rok (wg stanu na 1.11.2012 r.: 97 dorostych pacjentéw z de novo rozpoznanym TNP, ogétem
486 dorostych pacjentéw z TNP, 40 zgondéw) (Kurzyna 2012). Na podstawie przedstawionej liczebnosci
pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Polsce analizowang jednostke chorobowg mozna
zakwalifikowa¢ do grona chordéb ultrarzadkich (wystepuje z czestoscig < 1 przypadku na 50 000 oséb).”

Alternatywne technologie medyczne

W terapii tetniczego nadci$nienia ptucnego znalazty zastosowanie cztery grupy lekow:
. antagonisci kanatu wapniowego (nifedypina, diltiazem)
. prostanoidy (epoprostenol, iloprost, treprostynil, beraprost)
. inhibitory receptoréw dla endoteliny-1 (bozentan, ambrisentan i sitaksentan)
) inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (tadalafil, syldenafil — gtdbwny komparator dla tadalafilu)

U chorych, u ktérych monoterapia nie przynosi spodziewanych efektéw, mozna rozwazyc¢ terapie skojarzong
obejmujacg dwa leki z roznych grup terapeutycznych.

Skutecznos$é kliniczna

Celem raportu wnioskodawcy byta ocena efektywno$ci klinicznej i profilu bezpieczehnstwa preparatu Adcirca
(tadalafil) stosowanego w ramach programu lekowego u dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym (TNP) w Ill klasie czynnosciowej NYHA wedtug WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej. W
terapii | rzutu zamierzano poréwnac¢ tadalafil z syldenafilem. Dodatkowo w terapii Il rzutu: tadalafil w
skojarzeniu z iloprostem vs syldenafil w skojarzeniu z iloprostem (komparator podstawowy dla Il rzutu) oraz
monoterapia tadalafilem lub terapia skojarzona tadalafil+iloprost vs bozentan, iloprost lub treprostynil.

Nie odnaleziono badan RCT wysokiej jakosci bezposrednio poréwnujgcych tadalafil z syldenafilem w | rzucie
leczenia. Wyniki jedynego odnalezionego badania dla tego poroéwnania (Ghofrani 2004) dotyczg zmiany
parametréw hemodynamicznych po jednorazowym podaniu tadalafilu, syldenafilu lub wardenafilu pacjentom
z TNP. Zostaty one przytoczone w niniejszej AWA jako dowdd nizszej jakosci. Odnaleziono jedno badania
wyzszej jakosci (PHIRST-1) poréwnujgce tadalafil z placebo w | rzucie leczenia TNP.
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W analizie wykorzystano dwa badania RCT do przeprowadzenia poréwnania posredniego tadalafilu z
syldenafilem poprzez wspdlny komparator (placebo): badanie PHIRST-1 (tadalafil vs placebo) oraz
badanie SUPER-1 (syldenafil vs placebo). Ponadto przedstawiono wyniki badan stanowigcych kontynuacje
PHIRST-1 oraz SUPER-1 — badania dtugoterminowe bez grupy kontrolnej (PHIRST-2, SUPER-2).

Nie odnaleziono badan klinicznych dotyczgcych zastosowania tadalafilu w monoterapii lub w
skojarzeniu z iloprostem, jak i syldenafilu w skojarzeniu z iloprostem oraz bozentanu, iloprostu i
treprostynilu w Il rzucie leczenia u dorostych pacjentéw z TNP w Il klasie czynnosciowej NYHA wedtug
klasyfikacji WHO. W zwigzku z tym wnioskowanie o efektywnosci klinicznej tadalafilu w monoterapii lub w
skojarzeniu z iloprostem wzgledem komparatoréw (syldenafil w skojarzeniu z iloprostem, iloprost,
bozentan, treprostynil) w terapii Il rzutu jest aktualnie znacznie utrudnione.

Wyniki poréwnania posredniego na podstawie badan PHIRST-1 i SUPER-1 nie wykazaly istotnych
statystycznie réznic dla stosowania 40 mg/1x dobe tadalafilu oraz syldenafilu w dawce 20 mg/3x na dobe
wzgledem poprawy klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO (RBgsy, ¢,=0,61 [0,17; 2,12],
p>0,05). Dla pozostatych punktéw kohcowych nie bylo mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego. Zestawienie wynikdw badan poréwnujgcych tadalafil vs placebo (PHIRST-1) i syldenafil vs
placebo (SUPER-1) wskazuje, ze podawanie tadalafilu u pacjentéw nieleczonych bozentanem, podobnie
jak podanie syldenafilu, wigze sie z istotnie statystycznym zwiekszeniem wydolnosci wysitkowej w
poréwnaniu z placebo (tadalafil vs placebo: Sredniagsyc [Mm]= 44,0 [20,0; 69,0], p<0,01; syldenafil vs
placebo: Sredniaggyc [M]= 45,0 [21,0; 70,0], p<0,001). Poza tym podanie tadalafilu wigzato sie z istotnie
statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia pogorszenia klasy czynnosciowej NYHA wg klasyfikacji
WHO w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo (RRgsyc=0,25 [0,06; 0,95], NNTgs0.ci=7 [4; 166], p<0,05),
natomiast réznica dla poréwnania syldenafilu z placebo nie byta istotna statystycznie (RRgso,c=0,43
[0,13; 1,48], p>0,05).

Wyniki badania PHIRST-1 wskazuja, ze terapia tadalafilem wptywa na poprawe jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem. Dodatkowa analiza przeprowadzona w podgrupach pacjentéw stosujgcych lub niestosujgcych
bozentanu wskazywata na zblizong poprawe wskaznikdw jakosci zycia w obu grupach. Nie podano
informacji odnos$nie istotnos$ci statystycznej zaobserwowanych réznic.

Wyniki raportowane w fazach rozszerzonych badan PHIRST-2 i SUPER-2 wydajg sie potwierdzac
obserwacje dla wiekszosci punktow koncowych raportowanych w fazie wstepnej badan PHIRST-1 i SUPER-
2.

Wyniki i wnioski autoréw opracowan wtoérnych sg zgodne z wynikami i wnioskami niniejszej AWA.
Skutecznos¢ praktyczna

Analize skutecznosSci praktycznej oparto o cztery badania nizszej jakosci: jedno otwarte,
nierandomizowane badanie kliniczne Rutscheff 2011 — abstrakt konferencyjny (tadalafil 20 mg/dobe lub 40
mg/dobe co 2 dzien), oraz trzy opisy przypadkow Affuso 2006 (20 mg/dobe co 2 dzieh-terapia
uzupetniajgca), Neki 2007 (10-30 mg/dobe, obok kointerwenc;ji), Katsuragi 2011 (40 mg/dobe).

Wyniki dotyczgce skutecznosci praktycznej potwierdzajg wyniki badan eksperymentalnych w odniesieniu do
najwazniejszych punktéw koncowych (wydolno$¢ wysitkowa, poprawa w zakresie klasy czynnosciowej), jak
rébwniez w zakresie drugorzedowych punktéw koncowych. Lek byt dobrze tolerowany, nie powodowat
znaczacych dziatan niepozgdanych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze ocene skutecznosci praktycznej
oparto na badaniach niskiej jakosci (abstrakt konferencyjny i opisy przypadkow), w ktorych tadalafil
stosowany byt réwniez w dawkach i schematach niezgodnych z Charakterystykg Produktu Leczniczego dla
preparatu Adcirca (dawka zarejestrowana: 40 mg/1x dobe).

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie wynikow poréwnania posredniego stwierdzono, ze stosowanie tadalafilu w dawce 40 mg/1x
dobe wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia bdlu gtowy w poréwnaniu do
syldenafilu przyjmowanego w dawce 20 mg/3x na dobe (RRgsyc=3,88 [1,44; 13,20], p<0,05). Z kolei
czestos¢ wystepowania biegunki, bolu plecow, miesni, konczyn, niestrawnosci, zaczerwienienia twarzy i
krwawien z nosa jest poréwnywalna (p>0,05).

Podanie pacjentom nieleczonym bozentanem tadalafilu w dawce 40 mg/dobe w poréwnaniu do placebo
wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia: co najmniej 1 dziatania
niepozgdanego (RRogsyci= 1,33 [1,12; 1,71], NNHgseci=5 [3; 11], p<0,05) oraz zapalenia jamy nosowo-
gardtowej (RRgsyci= 6,00 [1,02; 37,12], NNHgse,ci=8 [4; 919], p<0,05). W przypadku pozostatych
analizowanych punktéw kohcowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
grupami (p>0,05). Dla pordéwnania, wyniki otrzymane w populacji ogdlnej (ktéra oprécz pacjentow
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przyjmujgcych wytacznie tadalafil i nieotrzymujgcych wczesniej bozentanu, obejmowata réwniez pacjentow
biorgcych bozentan przed wigczeniem do badania i kontynuujgcych terapie bozentanem po dodaniu do niej
tadalafilu) wskazuje, ze tadalafil istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia: bolu gtowy,
niestrawnosci, zaczerwienienia twarzy, bolu miesni, bolu konczyn, zatkanego nosa, zapalenia oskrzeli
(p<0,05).

W badaniu PHIRST-1 w grupie pacjentéw przyjmujacych tadalafil w dawce 40 mg/1xdobe nie raportowano
zgondw, podczas gdy w grupie placebo zanotowano 1 zgon (p>0,05).

Wyniki pochodzgce z fazy rozszerzonej badania PHIRST-2 potwierdzajg wyniki obserwowane w fazie
wstepnej PHIRST-1. W badaniu PHIRST-2 obserwowano dobrg tolerancje i akceptowalny profil
bezpieczehstwa tadalafilu w ditugim okresie czasu (68 tygodni, tj. 16 tygodni PHIRST-1 + 52 tygodnie
PHIRST-2).

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane (ChPL, streszczenie EPAR) to bdl gtowy, nudnosci, bdl
plecéw, niestrawnos¢, nagte zaczerwienienie twarzy, bol miesni, zapalenie jamy nosowo-gardtowej i bol
konczyn. Poza tym zgtaszane byty przypadki zaburzen widzenia i utraty wzroku (EPAR, Health Canada,
Prescrire 2011), zaburzen stuchu (FDA), zatorowosci ptucnej (Lareb 2009, Lee 2012).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem AE wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania tadalafilu w monoterapii w I i |l
rzucie lub w duoterapii z iloprostem w leczeniu Il rzutu TNP (idiopatycznego lub o etiologii kolagenoz) w |l
klasie czynnosciowej wg klasyfikacji WHO z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne (NFZ, nie
zidentyfikowano kosztéw ponoszonych przez pacjenta) w warunkach polskich.

Zastosowano analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz zestawienie kosztow i konsekwencji, analize
przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Poréwnywano nastepujgce interwencje: | rzut: monoterapia
tadalafilem poréwnywana byta z monoterapig syldenafilem; Il rzut: monoterapia tadalafilem poréwnywana
byta z monoterapig bozentanem, iloprostem oraz treprostynilem, duoterapia tadalafilem w skojarzeniu z
iloprostem poréwnywana byta z terapig skojarzong syldenafilem z iloprostem. Uwzgledniono nastepujace
kategorie kosztow: koszty farmakoterapii, wizyt ambulatoryjnych, hospitalizacji i diagnostyki. Jako
koszty réznicujgce przyjeto jedynie koszty farmakoterapii, pozostate kategorie kosztéw nie réznicowaty
poszczegodlnych terapii. Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowe analizy wrazliwosci,
ktére potwierdzity stabilno$s¢ wnioskowania z analizy podstawowe;.

Gléwnym ograniczeniem, zgodnie z opisem autoréw AE, byt brak wystarczajacej ilosci danych wysokiej
jakosci w stosunku do uzyskanych efektéw zdrowotnych (w szczegdlnosci w Il rzucie). Dodatkowo AE
wnioskodawcy nie uwzglednia pacjentéw z dziedzicznym TNP oraz TNP utrzymujgcym sie lub rozwijajgcym
sie pomimo catkowitej korekcji wrodzonej wady przeciekowej serca (grupy pacjentéw uwzglednione w
proponowanym projekcie programu lekowego).

Zastosowanie tadalafilu w monoterapii w analizowanej populacji wigze si¢ z wydatkami ze strony ptatnika

publicznego na poziomie . Interwencja ta generuje oszczednosci w stosunku do stosowania:
syldenafilu na poziomie , bozentanu - | I iocrostu -
treprostynilu - PLN. Powyzsze wyniki odnoszg sie do 5-letniego horyzontu czasowego w

przeliczeniu na jednego pacjenta.

Zastosowanie tadalafilu w duoterapii z iloprostem w analizowanej populacji wigze sie z wydatkami ze strony
ptatnika publicznego na poziomie . Interwencja ta generuje oszczednosci w stosunku do
stosowania: syldenafilu z iloprostem (duoterapia) na poziomie || |} . treprostynilu -
. oraz wigze sie z dodatkowymi kosztami w stosunku do stosowania: bozentanu na poziomie

, iloprostu — i Powyzsze wyniki odnoszg sie do 5-letniego horyzontu czasowego w

przeliczeniu na jednego pacjenta.

Cena progowa zbytu netto produktu Adcirca zgodna z § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z
2 kwietnia 2012r.: monoterapia - , duoterapia w skojarzeniu z iloprostem —

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byla ocena konsekwencji finansowych podjecia decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Adcirca (tadaliafil) w ramach
proponowanego programu lekowego (PL) ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) tadalafilem” w

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 85/91



Adcirca (tadalafil) AOTM-0T-4351-28/2012
w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem

poréwnaniu do sytuacji obecnej, w ktérej tadalafil nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w tym
wskazaniu.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z idiopatycznym TNP, a takze z TNP zwigzanym z
kolagenowym schorzeniem naczyn w lll klasie czynnos$ciowej wg WHO. Analize przeprowadzono w 3-
letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Tadalafil w | linii stosowany bedzie
w monoterpii natomiast w Il linii leczenia w monoterapii oraz terapii skojarzonej z iloprostem. Rozwazano
dwa scenariusze:

. scenariusz istniejgcy — brak finansowania tadalafilu ze $rodkéw publicznych;
. scenariusz nowy — podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu tadalafilu ze srodkéw publicznych.

Za terapie, ktore tadalfil bedzie zastepowat, uznano w | linii leczenia syldenafil, natomiast w Il linii leczenia:
dla monoterapii tadalafilem - syldenafil, bozentan, iloprost oraz treprostynil; dla duoterapii tadalafil + iloprost
- terapie skojarzong syldenafil + iloprost.

Autorzy BIA wnioskodawcy zatozyli, ze tadalafil bedzie dostepny bezptatnie dla pacjenta (stosowanie w
ramach programu lekowego), utworzy odrebng grupe limitowg i bedzie wyznaczat podstawe limitu
finansowania. Jako koszty réznicujgce uznano koszty farmakoterapii (pozostate koszty uwzglednione w
analizie nie byty réznicujgce). Przeprowadzone analizy wrazliwosci wykazaty stabilno$¢ wnioskowania w
odniesieniu do parametrow niepewnych przyjetych w BIA.

Przy szacowaniu populacji docelowej oraz zatozen dotyczacych rynku lekéw w rozpatrywanym wskazaniu
oparto sie na opinii tylko jednego eksperta klinicznego, co moze stanowi¢ ograniczenie wiarygodnosci BIA
whnioskodawcy. Ponadto nie uwzgledniono populacji pacjentdow z dziedzicznym TNP oraz pacjentéw z TNP
utrzymujgcym sie lub rozwijajgcym sie pomimo catkowitej korekcji wrodzonej wady przeciekowej serca
(grupy pacjentéow uwzglednione w projekcie programu lekowego). Ze wzgledu na brak szczegdtowych
danych trudno jednoznacznie poréwnac zatozenia autoréw BIA wnioskodawcy z danymi udostepnionymi
przez NFZ.

Inkrementalne oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem refundacji tadalafilu w scenariuszu najbardziej
prawdopodobnym oszacowano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) odpowiednio w latach 2013, 2014
i 2015 na [

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zasadne wydaje potgczenie programu ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) tadalafilem (ICD
10 127; 127.0)” z obowigzujgcym juz programem: ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) (ICD-10
127; 127.0)’, obejmujgcym pozostate leki finansowane w TNP, w tym syldenafil. Wymaga to jednak
ujednolicenia zapisow obu programéw, m.in. odnosnie kwalifikowania pacjentéw przez Zespét Koordynacyjny,
postaci TNP, w ktérych leki majg by¢ finansowane, a takZze doprecyzowania, czy istnieje mozliwosé
stosowania tadalafilu w terapii skojarzonej.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne. Pochodzagca z 2009 r. rekomendacja wydana przez europejskie
stowarzyszenia European Society of Cardiology (ESC) i European Respiratory Society (ERS), zatwierdzona
przez miedzynarodowe stowarzyszenie International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT),
rekomenduje monoterapie tadalafilem w leczeniu poczatkowym TNP (I rzutu) klasy II, Il i IV wg klasyfikaciji
WHO, natomiast w przypadku niedostatecznej odpowiedzi klinicznej — sekwencyjne leczenie skojarzone
(jednoczesne stosowanie lekow wiecej niz jednej klasy). Na powyzszg rekomendacje powotujg sie
odnalezione polskie prace przeglgdowe z lat 2010-2011 i eksperci kliniczni. W amerykanskiej rekomendacji
American College of Cardiology Foundation (ACCF) i American Heart Association (AHA), 2009, jedynie
wspomniano o tadalafilu jako dlugodziatajgcym inhibitorze fosfodiesterazy 5, ktéry w czasie opracowywania
rekomendaciji byt w trakcie badan klinicznych u pacjentéw z TNP. Wedtug francuskiej rekomendacji Prescrire
2010 stosowanie tadalafilu nie niesie korzysci dla pacjentéw z TNP w stadium Il (,nic nowego”) oraz jest
wykluczone w stadium Il TNP (,nieakceptowalne”).

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne pochodzgce z 9 instytucji. Pozytywnych jest 8 rekomendaciji:
francuska HAS 2010, 2011, holenderska CVZ 2010, szwedzka TLV 2011, angielska NSCG 2011, szkocka
SMC 2012, kanadyjskie CADTH CEDAC 2010 i CED 2011, australijska PBAC 2011. Rekomendacje
kanadyjskie zawierajg ograniczenia zwigzane z kosztem terapii: rekomendacja CADTH CEDAC 2010 jest
pozytywna pod warunkiem, ze koszt terapii tadalafilem nie przekroczy kosztu terapii syldenafilem,
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rekomendacja CED 2011 - pod warunkiem oszacowania kosztu terapii. Wiekszo$¢ pozostatych
rekomendacji jako argument za finansowaniem tadalafilu podaje poréwnywalng skutecznosé¢ i koszt do
syldenafilu. Do rzutéw leczenia TNP, w tym stosowania terapii skojarzonej w 1l rzucie, odniesiono sie jedynie
w pozytywnych rekomendacjach NSCG 2011 i CED 2011. Odnaleziono informacje o 1 negatywnej
rekomendaciji refundacyjnej - nowozelandzkiej PHARMAC 2012, z tym, ze ze wzgledu na brak dostepu do
petnej tresci rekomendacji, nie ma mozliwosci przedstawienia jej uzasadnienia. Brytyjski NICE (2007) nie
podjat oceny leku, réwniez irlandzki NCPE (2011) nie zalecit wykonania petnej analizy
farmakoekonomiczne;.

Uwagi dodatkowe
Brak
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