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Rekomendacja nr 25/2013
z dnia 18 lutego 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg leku Adcirca (tadalafil),
tabletki powlekane, 20 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909990779772
we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego
— Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Adcirca (tadalafil),
tabletki powlekane, 20 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909990779772 stosowanego w ramach
programu lekowego — leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego tadalafilem.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci®, uwaza, ze tadalafil jest
rownie skuteczny i bezpieczny jak syldenafil, stanowigcy standard w leczeniu tetniczego
nadci$nienia ptucnego. Ponadto, terapia z zastosowaniem tadalafilu jest tansza
i wygodniejsza dla pacjenta w zakresie sposobu dawkowania.

Wyniki skutecznosci klinicznej w poréwnaniu posrednim oraz zestawienie wynikéw badan
tadalafil vs placebo isyldenafil vs placebo wskazujg na podobng skutecznos¢ terapii
w | rzucie leczenia. Nie jest mozliwe podobne wnioskowanie dla Il rzutu leczenia z powodu
braku badan klinicznych. Analiza skutecznosci praktycznej potwierdza wyniki badan
eksperymentalnych.

W ocenie Prezesa Agencji, z uwagi na fakt, ze tetnicze nadcisnienie ptucne jest stanem
chorobowym charakteryzujgcym sie postepujgcym wzrostem oporu naczyn ptucnych, ktére
prowadzg do niewydolnosci prawokomorowe;j i przedwczesnego zgonu, leczenie tej choroby
powinno by¢ finansowane ze srodkdw publicznych.

W zwigzku z powyiszym Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie leku Adcirca
do kategorii lekéw wydawanych pacjentowi bezptatnie w ramach programu lekowego oraz
uznaje za zasadne utworzenie odrebnej grupy limitowe;.

Jednoczesnie Prezes Agencji sugeruje rozwazenie finansowania leku Adcirca (tadalafil)
w ramach funkcjonujgcego obecnie programu wielolekowego ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127; 127.0)".

Przedmiot wniosku
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Whiosek dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Adcirca
(tadalafil) stosowanego w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego
(TNP) tadalafilem (ICD 10 127, 127.0). Zgodnie z wnioskiem lek miatby by¢ umieszczony w odrebnej
grupie limitowej i wydawany pacjentom bezptatnie. Proponowana cena zbytu netto wynosi
- PLN za jedno opakowanie zawierajgce 56 tabletek.

Problem zdrowotny

Tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP) jest stanem klinicznym cechujagcym sie obecnoscig
przedwtosniczkowego nadci$nienia ptucnego przy braku znanych przyczyn tego nadcisnienia.
Schorzenie to obejmuje rdzne postacie o podobnym obrazie klinicznym i niemal identycznych
zmianach patomorfologicznych w mikrokrgzeniu ptucnym. Jest ono de facto objawem innych choréb,
a nie chorobg sama w sobie.

Podstawowy podziat tetniczego nadcisnienia ptucnego wedtug jego etiologii:
1. Idiopatyczne
2. Dziedziczone (jako cecha autosomalna, przewaza u kobiet)
a. BMPR2
b. ALK-1, endoglina (z dziedziczng teleangiektazjg krwotoczng lub bez niej)
c. Bezznanej przyczyny

3. Wywotane przez leki lub toksyny (np.: fenfluramina, deksfenfluramina, aminoreks, kokaina,
amfetamina, L-tryptofan lub toksyczny olej rzepakowy)

4. W przebiegu wybranych chordb (APAH):
a. Choroby tkankitgcznej
b. Zakazenie HIV
¢. Nadcisnienie wrotne
d. Wady wrodzone serca
e. Schistosomatoza
f. Przewlekte niedokrwistosci hemolityczne
5. Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkéw
6. Choroba zarostowa zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza wtosniczek ptucnych

Gtéwnym objawem nadcisnienia ptucnego, niezaleznie od etiologii, jest postepujgce ograniczenie
tolerancji wysitku spowodowane dusznoscig lub meczliwoscia. W poczatkowym okresie choroby
objawy s3 nieswoiste i czesto mato nasilone, a dusznos$¢ spoczynkowa nie wystepuje nawet
w zaawansowanej fazie . Objawem, ktéry towarzyszy bardziej zaawansowanym postaciom
nadci$nienia ptucnego i stanowi czynnik pogarszajgcy rokowanie, jest zastabniecie w czasie
wykonywania wysitku.

Rokowanie w tetniczym nadciénieniu ptucnym jest zawsze powazne. Sredni okres przezycia
pacjentéw chorych na pierwotne tetnicze nadcisnienie ptucne okresla sie na okoto 2,8 roku.
Szczegélnie zte rokowanie dotyczy kobiet w cigzy, wigzac sie z 30-50% $miertelnoscig u pacjentek
z idiopatycznym nadcisnieniem ptucnym.

Aktualne leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego jest skierowane przede wszystkim na redukcje

oporu ptucnego, ktéra w sposéb posredni, prowadzi do poprawy funkcji prawej komory.

W terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego znalazty zastosowanie cztery grupy lekéw: antagonisci
kanatu wapniowego, prostanoidy, inhibitory receptoréw dla endoteliny-1 oraz inhibitory
fosfodiesterazy typu 5.
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Leczenie farmakologiczne moze by¢ prowadzone z zastosowaniem jednego leku, zas u chorych,
u ktérych monoterapia nie przynosi spodziewanych efektéw, mozna rozwazy¢ terapie skojarzona.
Terapia skojarzona, obejmujaca najczesciej dwa leki z réznych grup terapeutycznych, uznawana jest
za postepowanie standardowe w wielu specjalistycznych osrodkach zajmujacych sie leczeniem
nadcis$nienia ptucnego pomimo tego, ze dtugoterminowa skutecznos¢ kliniczna oraz bezpieczenstwo
takiej terapii nie zostaty do korica potwierdzone.

Pacjentow, u ktéorych choroba postepuje pomimo leczenia farmakologicznego, mozna poddac
zabiegowi septostomii przedsionkowej lub przeszczepowi ptuc lub ptuci serca.

Zapadalno$¢ na TNP w Polsce w 2012 r. wynosita 2,50s./min/rok, chorobowos¢ - 12,70s./mlin/rok,
Smiertelnos¢ - niecate 9% na rok (wedtug stanu na 1.11.2012 r.: 97 dorostych pacjentéw z de novo
rozpoznanym tetniczym nadcisnieniem ptucnym, ogétem 486 dorostych pacjentéw, 40 zgondw).

Na podstawie przedstawionej liczebnosci pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Polsce
analizowang jednostke chorobowg mozna zakwalifikowaé do grona chordb ultrarzadkich
(wystepuje z czestoscig < 1 przypadku na 50 000 osdb).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Tadalafil jest silnym, selektywnym inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDE5), enzymu
uczestniczgcego w rozktadzie cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP). Tetnicze nadcisnienie
ptucne wigze sie z zaburzeniem uwalniania tlenku azotu ze Srédbtonka naczyn krwionosnych
i w konsekwencji zmniejszeniem stezenia cGMP w miesniach gtadkich naczyn ptucnych. PDE5 jest
dominujagcym typem fosfodiesterazy obecnym w naczyniach krwionosnych ptuc. Zahamowanie
aktywnosci PDE5 przez tadalafil powoduje zwiekszenie stezenia cGMP, w wyniku czego miesnie
gtadkie naczyn krwionosnych rozluzniajg sie i nastepuje rozszerzenie naczyn krwionosnych ptuc.

Whnioskowany produkt leczniczy jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA)
od 1 pazdziernika 2008 roku, we wskazaniu leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego klasy Il wedtug
klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej u dorostych. Innym zarejestrowanym
wskazaniem jest leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego klasy Il wedtug klasyfikacji WHO, w celu
poprawy zdolnosci wysitkowej u dorostych.

22 maja 2009 r. FDA zatwierdzita produkt leczniczy Adcirca we wskazaniu: do leczenia tetniczego
nadcis$nienia ptucnego (TNP) w celu poprawy zdolnosci wysitkowej. Wykazano skutecznos¢ leku
gtéwnie u pacjentéow w Il i lll klasie NYHA o etiologii idiopatycznej lub dziedzicznej TNP lub z TNP
zwigzanym z chorobami tkanki tacznej. FDA nie desygnowata produktu Adcirca jako leku sierocego,
mimo tego, ze znajduje sie na liscie lekdw sierocych w bazie Orphanet.

Na dzien dzisiejszy produkt leczniczy Adcirca, tabletki powlekane 20 mg, dostepny jest w dwdch
rodzajach opakowan:

— 56 tabl., kod EAN: 5909990779772 — wnioskowany do objecia refundacja,
— 28tabl., kod EAN: 5909990779765.

Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach programu lekowego -
Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) tadalafilem (ICD 10 127, 127.0). Celem programu jest
wydtuzenie przezycia chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne, poprawa wydolnosci wysitkowej,
zmniejszenie dusznosci oraz poprawa jakosci zycia pacjentéw.

Kryteria wigczenia do programu sg nastepujace:
I.  Kwalifikacja do leczenia | rzutu - pacjenci muszg spetnia¢ wszystkie ponizsze kryteria:

1) zdiagnozowana oraz udokumentowana jedna z nastepujgcych postaci nadcisnienia
ptucnego:

a) idiopatyczne nadcisnienie ptucne, lub

b) dziedziczone tetnicze nadcisnienie ptucne, lub
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c) tetnicze nadcisnienie ptucne w przebiegu choroby ukfadowej tkanki tgcznej
(konieczne jest wykluczenie postaci choroby z dominujgcym witdknieniem ptuc), lub

d) tetnicze nadcisnienie ptucne utrzymujgce sie lub rozwijajgce sie pomimo catkowitej
korekcji wrodzonej wady przeciekowej serca;

2) Il klasa czynnosciowa wedtug WHO;

3) brak spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym (wedtug
aktualnych kryteriow) lub niezadowalajacy skutek/nietolerancja przewlektego leczenia
lekami blokujgcymi kanat wapniowy pomimo spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym
tescie hemodynamicznym (wedtug aktualnych kryteriow).

4) wiek 18 lat i wiecej

Il. Kwalifikacja do leczenia Il rzutu - dorosli pacjenci z TNP spetniajacy kryteria kwalifikacji
do leczenia | rzutu tadalafilem oraz co najmniej jedno z ponizszych kryteriéw:

1) po nieskutecznym leczeniu | rzutu (terapie | rzutu okreslono w programach lekowych
dedykowanych leczeniu nadcisnienia ptucnego);

2) dopuszcza sie mozliwos¢ powrotu do terapii | rzutu w przypadku utrzymywania sie
stabilnej poprawy.
Alternatywna technologia medyczna
W terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego znalazty zastosowanie cztery grupy lekéw:
1. antagonisci kanatu wapniowego (nifedypina, diltiazem)
2. prostanoidy (epoprostenol, iloprost, treprostynil, beraprost)
3. inhibitory receptorow dla endoteliny-1 (bozentan, ambrisentan i sitaksentan)
4. inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (tadalafil, syldenafil — gtéwny komparator dla tadalafilu)

U chorych, u ktérych monoterapia nie przynosi spodziewanych efektéw, mozna rozwazy¢ terapie
skojarzong, obejmujgcy dwa leki z réznych grup terapeutycznych.

Obecnie w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w Polsce stosuje sie:

1. syldenafil (produkt leczniczy Revatio) — stosowany najczesciej wedtug danych uzyskanych
z NFZ i od ekspertéw klinicznych

2. bozentan (produkt leczniczy Tracleer)
3. iloprost (produkt leczniczy Ventavis)
4. treprostynil (produkt leczniczy Remodulin)

Wszystkie wymienione przez ekspertéw leki sg refundowane w leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 roku.

Skutecznos¢ kliniczna

Zatozenia przyjete do analizy skutecznosci:
— w terapii | rzutu: poréwnanie tadalafilu z syldenafilem;
— w terapii ll rzutu:

0 poréwnanie duoterapii - tadalafil w skojarzeniu z iloprostem vs syldenafil
w skojarzeniu z iloprostem (komparator podstawowy dla Il rzutu leczenia),

O poréwnanie monoterapii tadalafilem lub terapii skojarzonej tadalafil+iloprost
vs bozentan, iloprost lub treprostynil.
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Z uwagi na fakt, ze tetnicze nadcisnienie ptucne jest chorobga rzadkg, dostepna jest niewielka liczba
dowoddéw naukowych dotyczacych zastosowania tadalafilu w leczeniu TNP.

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych (RCT) wysokiej jakosci bezposrednio
porownujgcych tadalafil z syldenafilem w I rzucie leczenia. Wyniki jedynego odnalezionego badania
dla tego poréwnania (Ghofrani 2004) stanowig dowdéd niskiej jakosci i dotyczg zmiany parametréw
hemodynamicznych po jednorazowym podaniu tadalafilu, syldenafilu lub wardenafilu pacjentom
z TNP. Odnaleziono jedno badanie 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 wspélny 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).

Wyniki poréwnania posredniego na podstawie badan PHIRST-1 i SUPER-1 nie wykazaty 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 (RBgsyq=0,61
[0,17; 2,12], p>0,05). Dla pozostatych punktéw koncowych nie byto mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego.

Zestawienie wynikéw 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: Sredniageyc [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 pordéwnaniu do grupy przyjmujacej placebo (RRgs¢c=0,25 [0,06; 0,95],
NNTgsec=7 [4; 166], p<0,05), natomiast réznica dla poréwnania syldenafilu z placebo nie byta istotna
statystycznie (RRgs91=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 pacjentdw stosujgcych
lub niestosujgcych bozentan wskazywata na zblizong poprawe wskaznikéw jakosci zycia w obu
grupach. Nie podano informacji odnosnie istotnosci statystycznej zaobserwowanych rdznic.

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

Nalezy takze wzig¢ pod uwage, ze do badania PHIRST-1 kwalifikowano pacjentéw od 12 r.z,
natomiast lek Adcirca zarejestrowany jest do stosowania od 18 r.z. (w badaniu brak jest informacji
o odsetku pacjentéw w wieku 12-18 lat).

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 komparatoréw (syldenafil w skojarzeniu
z iloprostem, iloprost, bozentan, treprostynil) w terapii Il rzutu jest utrudnione.

Skutecznos¢ praktyczna

Analize skutecznosci praktycznej oparto o cztery badania niskiej jakosci: jedno otwarte,
nierandomizowane badanie kliniczne Rutscheff 2011 — abstrakt konferencyjny (tadalafil w dawce
20 mg/dobe lub 40 mg/dobe co 2 dzien), a takze w oparciu o trzy opisy przypadkéw: Affuso 2006
(tadalafil w dawce 20 mg/dobe co 2 dzien-terapia uzupetniajgca), Neki 2007 (tadalafil w dawce 10-
30 mg/dobe, obok kointerwencji) oraz Katsuragi 2011 (tadalafil w dawce 40 mg/dobe).
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Wyniki dotyczace skutecznosci praktycznej potwierdzajg wyniki badan eksperymentalnych
w odniesieniu do najwazniejszych punktéw koricowych (wydolnosé wysitkowa, poprawa w zakresie
klasy czynnosciowej), jak réwniez w zakresie drugorzedowych punktéw korncowych.

Lek byt dobrze tolerowany, nie powodowat znaczgcych dziatan niepozadanych.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze ocene skutecznosci praktycznej oparto na badaniach niskiej jakosci
(abstrakt konferencyjny i opisy przypadkéw), w ktérych tadalafil stosowany byt réwniez w dawkach
i schematach niezgodnych z Charakterystykg Produktu Leczniczego dla preparatu Adcirca
(dawka zarejestrowana: 40 mg/1x na dobe).

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane to bdl gtowy, nudnosci, bél plecéw, niestrawnos¢, nagte
zaczerwienienie twarzy, bdl miesni, zapalenie jamy nosowo-gardtowej i bél korczyn. Poza tym
zgtaszane byly przypadki zaburzen widzenia i utraty wzroku (EPAR 2012, Health Canada 2006,
Prescrire 2011), zaburzen stuchu (FDA 2007), zatorowosci ptucnej (Lareb 2009, Lee 2012).

Na podstawie wynikéw pordéwnania 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 (RRgsy1=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 porownywalna w obu grupach pacjentéw (p>0,05).

Podanie tadalafilu w dawce 40 mg/dobe w pordéwnaniu do placebo pacjentom nieleczonym
bozentanem wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia: co najmniej
1 dziatania niepozgdanego (RRgsyci= 1,33 [1,12; 1,71], NNHgs0,,=5 [3; 11], p<0,05) oraz zapalenia jamy
nosowo-gardtowe] (RRgsyc= 6,00 [1,02; 37,12], NNHgs9c=8 [4; 919], p<0,05).

W przypadku pozostatych analizowanych punktéw korncowych nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi grupami (p>0,05).

Dla poréwnania, wyniki otrzymane w populacji ogdlnej (ktdra, oprdocz pacjentédw przyjmujacych
wyfacznie tadalafil i nieotrzymujacych wczesniej bozentanu, obejmowata réwniez pacjentéw
biorgcych bozentan przed wtaczeniem do badania i kontynuujgcych terapie bozentanem po dodaniu
do niej tadalafilu) wskazuje, ze tadalafil istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia: bdlu
gtowy, niestrawnosci, zaczerwienienia twarzy, bélu miesni, bdlu konczyn, zatkanego nosa, zapalenia
oskrzeli (p<0,05).

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

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego tadalafil jest przeciwwskazany u pacjentow:

nadwrazliwych na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg,
— po ostrym zawale miesnia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni,

— z ciezkim niedoci$nieniem tetniczym (<90/50 mm Hg),

— stosujacych organiczne azotany w jakiejkolwiek postaci,

— z utratg wzroku w jednym oku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii
nerwu wzrokowego niezaleznie od tego, czy miato to zwigzek, czy nie miato zwigzku
z wezesniejszg ekspozycjg na inhibitor PDES.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analize przeprowadzono w celu oceny 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 Il klasie czynnosciowej wedtug klasyfikacji WHO. Zastosowano analize minimalizacji
kosztéow (CMA) oraz zestawienie kosztéw i konsekwencji. Uwzgledniono koszty: farmakoterapii, wizyt
ambulatoryjnych, hospitalizacji, diagnostyki. Koszty rdznicujgce stanowity koszty farmakoterapii.
Dyskontowanie przyjeto na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego oraz 5 letni horyzont czasowy.

W | rzucie leczenia poréwnywano tadalafil z syldenafilem, w Il rzucie natomiast: tadalafil
z bozentanem, iloprostem, treprostynilem oraz duoterapie tadalafil+iloprost z duoterapig syldenafil+
iloprost.

Wyniki analizy z perspektywy pfatnika publicznego dla stosowania tadalafilu w monoterapii
w odniesieniu do wskazanych komparatoréw w terapii TNP w przeliczeniu na 1 pacjenta wykazaty,
ze zastosowanie tadalafilu w monoterapii w analizowanej populacji wigze sie z wydatkami ze strony
ptatnika publicznego na poziomie PLN. Interwencja ta generuje oszczednosci w stosunku
do stosowania: syldenafilu na poziomie PLN, bozentanu - _ PLN, iloprostu -

_ PLN, treprostynilu -

Tadalafil posiada najlepszy bezwzgledny wspodtczynnik koszt-efektywnosé (CER), ktory wynidst
-PLN/LYG w stosunku do pozostatych opcji terapeutycznych (syldenafil - 36 972 PLN/LYG,
bozentan - 138 472 PLN/LYG, iloprost - 177 096 PLN/LYG, treprostynil - 522 228 PLN/LYG).

PLN.

Tadalafil osiggnat réwniez najlepszy wynik pod wzgledem wspdtczynnika koszt-uzytecznos¢ (CUR),
rowny [l PLN/QALY (syldenafil - 80 414 PLN/QALY, bozentan - 301 176 PLN/QALY, iloprost -
385 184 PLN/QALY, treprostynil - 1 135 846 PLN/QALY).

Zastosowanie tadalafilu w duoterapii z iloprostem w analizowanej populacji w terapii TNP
(w horyzoncie 5 lat, w przeliczeniu na 1 pacjenta) wigze sie z wydatkami ze strony ptatnika
publicznego na poziomie _ PLN. Interwencja ta generuje oszczednosci w stosunku
do stosowania: syldenafilu z iloprostem (duoterapia) na poziomie - PLN, treprostynilu I

PLN oraz wigze sie z dodatkowymi kosztami w stosunku do stosowania: bozentanu
na poziomie PLN, iloprostu — - PLN. Powyzsze wyniki odnoszg sie do 5-letniego
horyzontu czasowego w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego dla stosowania tadalafilu w duoterapii
(w skojarzeniu z iloprostem) w odniesieniu do wskazanych komparatoréw, w terapii TNP
w horyzoncie 5 lat, w przeliczeniu na 1 pacjenta prezentowaty sie nastepujaco:

— Tadalafil +iloprost - CER = [l Puv/Lve; cur = R PovaLy
— Syldenafil + iloprost - CER =195 055 PLN/LYG; CUR = 424 245 PLN/QALY
—  Bozentan - CER = 138 472 PLN/LYG; CUR = 301 176 PLN/QALY

— lloprost - CER = 177 096 PLN/LYG; CUR = 385 184 PLN/QALY

— Treprostynil - CER = 522 228 PLN/LYG; CUR = 1 135 846 PLN/QALY

Cena progowa zbytu netto produktu Adcirca zgodna z § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku wynosi:

— monoterapia (tadalafil) - - PLN,

— duoterapia (tadalafil w skojarzeniu z iloprostem) — brak mozliwosci oszacowania (brak
mozliwosci skompensowania dodatkowego kosztu wynikajgcego z zastosowania iloprostu).
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdéin. zm.), dalej:
ustawy o refundacji

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych (RCT) wysokiej jakosci bezposrednio
porownujgcych tadalafil z syldenafilem wlrzucie leczenia. Wyniki poréwnania posredniego
na podstawie 2 badan nie wykazaty istotnych statystycznie réznic dla stosowania tadalafilu
w poréwnaniu z syldenafilem wzgledem poprawy klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji
WHO.

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 pacjentdw z TNP w Il klasie czynnosciowej NYHA
wedtug klasyfikacji WHO.

Na podstawie analiz przedstawionych przez podmiot, mozna wnioskowa¢, ze stosowanie tadalafilu
w monoterapii posiada najlepszy bezwzgledny wspdtczynnik koszt-efektywnosé (CER) oraz
wspobtczynnik  koszt-uzyteczno$s¢ (CUR), w stosunku do pozostatych opcji terapeutycznych.
Cena progowa zbytu netto produktu Adcirca w monoterapii wynosi - PLN.

W odniesieniu do duoterapii, zastosowanie terapii tadalafilu+iloprost jest korzystne finansowo
w poréwnaniu z duoterapia syldenafil+iloprost oraz monoterapia treprostynilem, natomiast generuje
dodatkowy koszt w stosunku do monoterapii bozentanem lub iloprostem. Cena progowa zbytu netto
produktu Adcirca w duoterapii nie jest mozliwa do oszacowania (brak mozliwosci skompensowania
dodatkowego kosztu wynikajgcego z zastosowania iloprostu).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byta prognoza wydatkéow zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Adcirca (tadalafil) w ramach proponowanego programu lekowego -
Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem. Analize przeprowadzono w 3-letnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) z zatozeniem, ze pacjenci nie beda
ponosili kosztow zwigzanych z terapig - tadalafil bedzie dostepny bezptatnie dla pacjenta (stosowanie
w ramach programu lekowego), utworzona zostanie odrebna grupa limitowa i lek bedzie wyznaczat
podstawe limitu finansowania.

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z idiopatycznym TNP, a takze z TNP zwigzanym
z kolagenowym schorzeniem naczyn w Il klasie czynnosciowej wg WHO.

Liczba pacjentow ze wskazaniem okreslonym we wniosku szacowana jest w poszczegdlnych latach
odpowiednio na:

— 2013 - 243, w tym pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana - 19
— 2014 -260, w tym pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana - 50
— 2015 - 273, w tym pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana - 86

Zatozono, ze tadalafil w | linii leczenia stosowany bedzie w monoterapii, natomiast w Il linii leczenia
w monoterapii oraz terapii skojarzonej z iloprostem.

Za terapie, ktére 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.

Rozwazano dwa scenariusze:
— scenariusz istniejacy — brak finansowania tadalafilu ze srodkéw publicznych;

— scenariusz nowy — podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu tadalafilu ze srodkéw
publicznych.
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Inkrementalne oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem refundacji tadalafilu w scenariuszu
najbardziej prawdopodobnym oszacowano w poszczegdlnych latach odpowiednio na:

- 2013 rok - | GG
- 2014 rok - | GG
— 2015 rok - | Gz

Istnieje jednak kilka ograniczen analitycznych:

— Przy szacowaniu populacji docelowej oraz zatozen dotyczacych rynku lekéw
w rozpatrywanym wskazaniu autorzy analizy wptywu na budzet oparli sie na opinii tylko
jednego eksperta klinicznego, przy czym wnioskodawca przekazat wyjasnienie, ze informacje
uzyskane od eksperta dotyczyty danych z Rejestru PHPOL w okresie jego realizacji
(2008-2009) oraz danych uzyskanych przez eksperta w 2010-2011 roku z NFZ (dane 2010)
i zaktadow opieki zdrowotnej realizujgcych program leczenia TNP.

— W analizie nie uwzgledniono populacji pacjentéw z dziedzicznym TNP oraz pacjentow z TNP
utrzymujacym sie lub rozwijajgcym sie pomimo catkowitej korekcji wrodzonej wady
przeciekowej serca (grupy pacjentow uwzglednione w projekcie programu lekowego).
Whnioskodawca przekazat wyjasnienie dotyczace nieuwzglednionej populacji, z ktérego
wynika, Ze pacjenci z dziedzicznym TNP i z wrodzonymi wadami serca w Il klasie
czynnosciowej stanowia okoto 11,5%, a pominiecie wskazanego odsetka w analizach
whnioskodawcy nie powinno zmienia¢ wnioskowania zaréwno z analizy ekonomicznej,
jak i analizy wptywu na budzet.

— Ze wazgledu na brak szczegétowych danych niemozliwe jest jednoznaczne pordwnanie
zatozenia autoréow analizy wnioskodawcy z danymi udostepnionymi przez NFZ.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ocenie Prezesa Agencji zasadne wydaje sie potgczenie programu ,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) tadalafilem (ICD 10 127; 127.0)” z obowigzujgcym juz programem: ,Lleczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127; 127.0)”, obejmujgcym pozostate leki finansowane
w TNP, w tym syldenafil. Wymagatoby to jednak ujednolicenia zapisow obu programdéw, m.in.
odnosnie kwalifikowania pacjentéw przez Zespdt Koordynacyjny, postaci TNP, w ktérych leki majg
by¢ finansowane, a takze doprecyzowania, czy istnieje mozliwos¢ stosowania tadalafilu w terapii
skojarzonej.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawianie analizy racjonalizacyjnej nie byto wymagane (zgodnie z art. 25 pkt 14 lit. c tiret 4
ustawy o refundacji), poniewaz wnioskodawca oszacowat mozliwe oszczednosci zwigzane
z pozytywng decyzjg refundacyjng w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ).

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne w odniesieniu do ocenianej technologii.

Pochodzgca 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), wskazuje
na zasadno$¢ monoterapii tadalafilem w leczeniu poczatkowym TNP (I rzutu) klasy Il, Il i IV
wg klasyfikacji WHO, natomiast w przypadku niedostatecznej odpowiedzi klinicznej — sekwencyjne
leczenie skojarzone (jednoczesne stosowanie lekow wiecej niz jednej klasy). Na powyisza
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rekomendacje powotujg sie odnalezione polskie prace przeglagdowe z lat 2010-2011 i eksperci
kliniczni.

W amerykanskiej rekomendacji American College of Cardiology Foundation (ACCF) i American Heart
Association (AHA) z 2009 roku, jedynie wspomniano o tadalafilu, jako dtugodziatajgcym inhibitorze
fosfodiesterazy 5, ktéry w czasie opracowywania rekomendacji byt w trakcie badan klinicznych
u pacjentow z TNP.

Wedtug francuskiej rekomendacji Prescrire 2010, stosowanie tadalafilu nie niesie korzysci
dla pacjentéw z TNP w stadium Ill (,nic nowego”) oraz jest wykluczone w stadium Il TNP
(,nieakceptowalne”).

Odnaleziono takze rekomendacje refundacyjne w odniesieniu do ocenianej technologii pochodzace
z 9 instytucji.

Pozytywnych jest 8 rekomendacji: 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. Wiekszos¢ pozostatych rekomendacji jako argument za finansowaniem
tadalafilu podaje poréwnywalng skutecznosé¢ 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 tresci rekomendacji, nie ma mozliwosci
przedstawienia jej uzasadnienia. Brytyjski NICE (2007) nie podjat oceny leku, réwniez irlandzki NCPE
(2011) nie zalecit wykonania petnej analizy farmakoekonomicznej.

Preparat Adcirca jest finansowany w 12 na 30 krajéw UE i EFTA, dla ktérych wnioskodawca przekazat
informacje. Ponadto w trzech krajach (Austria, Dania, Norwegia) refundacja rozpatrywana
indywidualnie u kazdego pacjenta w oparciu o ChPL.

Najczesciej lek jest dostepny bezptatnie. W wiekszos$ci krajéw preparat Adcirca finansowany jest
we wskazaniach zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (tetnicze nadcisnienie ptucne klasy
IIi 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, Il i IV. W Zzadnym kraju nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek nie jest finansowany ze $rodkdédw publicznych w krajach o zblizonym do Polski
poziomie PKB per capita (Estonia, Litwa, totwa, Stowacja, Wegry).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.11.2012 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-15149-84/BRB/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacjg leku Adcirca (tadalafilum), tabletki powlekane, 20 mg, 56 tabletek, kod EAN: 5909990779772
we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego — leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
tadalafilem, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 38/2013 z dnia 18 lutego 2013 r. w sprawie objecia
refundacjg leku Adcirca (tadalafil) w ramach programu lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
tadalafilem.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 38/2013 z dnia 18 lutego 2013 r. w sprawie objecia refundacjg leku

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

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-OT-4351-28/2012. Whniosek o objecie refundacjg leku Adcirca

(tadalafil), tabletki powlekane, 20 mg, 56 tabl.,, kod EAN: 5909990779772 w ramach programu
lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem.
3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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