Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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

Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Adcirca (tadalafil),
tabletki powlekane, 20 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909990779772 w ramach
programu lekowego — Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem.
Proponowany poziom odptatnosci: bezptatnie (w ramach odrebnej grupy
limitowej).

Uzasadnienie

Tadaldfil jest rownie skuteczny i bezpieczny co stanowigcy standard w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego sildendfil, a terapia z jego zastosowaniem jest
tansza i wygodniejsza dla pacjenta.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg nastepujgcej dawki i opakowania produktu
leczniczego:

e Adcirca (tadalafil), tabletki powlekane, 20 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909990779772,

w ramach uzgodnionego projektu programu lekowego: Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
tadalafilem (ICD-10 127, 127.0).

Whnioskowane wskazanie to , Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) klasy Il wg klasyfikacji
WHO"”. W kryteriach witgczenia do programu lekowego wyszczegdlniono ponadto nastepujgce
postacie nadcis$nienia ptucnego: idiopatyczne nadcisnienie ptucne, dziedziczone tetnicze nadcisnienie
ptucne, tetnicze nadcisnienie ptucne w przebiegu choroby uktadowej tkanki tgcznej (konieczne jest
wykluczenie postaci choroby z dominujgcym widknieniem ptuc), tetnicze nadcisnienie ptucne
utrzymujace sie lub rozwijajgce 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 1l wg klasyfikacji WHO: , Adcirca jest wskazana w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego
(ang. pulmonary arteria hypertension, PAH) klasy Il i lll wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy
zdolnosci wysitkowej u dorostych. Wykazano skuteczno$é 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 nadci$nienie ptucne (PAH) jest stanem chorobowym  cechujgcym sie obecnosciag
przedwtosniczkowego nadcisnienia ptucnego przy braku przyczyn wtérnego przedwtosniczkowego
nadci$nienia. Charakteryzuje sie identycznym, dla réznych postaci, obrazem zmian patologicznych
w krazeniu ptucnym — postepujagcym wzrostem oporu naczyn ptucnych, ktére prowadza do
niewydolnosci prawokomorowej i przedwczesnego zgonu.
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Dane epidemiologiczne z Francji pokazujg, ze tetnicze nadcisnienie ptucne wystepuje u 15/1 min
dorostych mieszkanicow, a zapadalno$é wynosi 2,4/1 min/rok. Przezycie 3-letnie w 3 klasie TNP
wynosi jedynie 58,2%.W Polsce w 2012 r. zapadalnos¢ na TNP wynosita 2,5/1 min/rok, chorobowos¢ -
12,7/1 min/rok, $miertelno$¢ - niecate 9%/rok (wg stanu na 1.11.2012 r.: 97 dorostych pacjentow z de
novo rozpoznanym TNP, ogdétem 486 dorostych pacjentéw z TNP, 40 zgondw) (Kurzyna 2012). Na
podstawie przedstawionej liczebnosci pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w Polsce
analizowang jednostke chorobowg mozna zakwalifikowaé do grona chordb ultrarzadkich (wystepuje z
czestoscig < 1 przypadku na 50 000 oséb).

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty stosowane w zaburzeniach erekgcji, kod ATC: GO4BEOS.
Adcirca (tadalafil), blistry zawierajgce po 56 tabletek powlekanych, kod EAN: 5909990779772.

Tadalafil jest silnym, selektywnym inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDE5), enzymu
uczestniczgcego w rozktadzie cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP). Tetnicze nadci$nienie
ptucne wigze sie z zaburzeniem uwalniania tlenku azotu ze s$rddbtonka naczyn krwionosnych i w
konsekwencji zmniejszeniem stezenia cGMP w miesniach gtadkich naczyn ptucnych. PDES 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.

Lek Adcirca (tadalafil) zostat dopuszczony do obrotu 01.10.2008 na podstawie procedury centralnej
rejestracji nr: EMEA/H/C/001021 w wskazaniu ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego klasy Il wg
klasyfikacji WHO”. Produkt leczniczy Adcirca posiada réwniez rejestracje w wskazaniu ,Leczenie
tetniczego nadci$nienia ptucnego (ang. pulmonary arteria hypertension, PAH) 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
nadcisnienia 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 tgcznej. FDA nie desygnowata produktu Adcirca jako leku sierocego.

We wnioskowanym programie lekowym: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem
(ICD-10 127, 127.0)” tadalafil bytby stosowany w terapii | rzutu w monoterapii oraz w terapii Il rzutu.

Alternatywne technologie medyczne

W terapii tetniczego nadci$nienia ptucnego znalazty zastosowanie cztery grupy lekéw:

o antagonisci kanatu wapniowego (nifedypina, diltiazem, erapamil),

. prostanoidy (epoprostenol, iloprost, treprostynil, beraprost),

. inhibitory receptoréw dla endoteliny-1 (bozentan, ambrisentan i sitaksentan),

o inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (tadalafil, syldenafil — gtéwny komparator dla tadalafilu).

U chorych, u ktérych monoterapia nie przynosi spodziewanych efektdw, stosuje sie terapie
skojarzong obejmujacy dwa leki z réznych grup terapeutycznych.

Wszystkie wspomniane technologie poprawiajg wydolnosé wysitkowg a przez to jakos¢ zycia , a
metanaliza wskazujg na mozliwosé jego wydtuzeniajuzo 40% po 14 tygodniach leczenia (GalieN,
Manes A, Negro L, et al . A meta-analys is ofrandomized controlled trials in pulmonary arterial
hypertension. Eur Heart J 2009;30 :394 e 403

Skutecznos¢ kliniczna

Celem raportu wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej i profilu bezpieczerstwa preparatu
Adcirca (tadalafil) stosowanego w ramach programu lekowego u dorostych pacjentéow z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym (TNP) w Il klasie czynnosciowej NYHA wedtug WHO, w celu poprawy
zdolnosci wysitkowej. W terapii | rzutu zamierzano porédwnac tadalafil z syldenafilem. Dodatkowo
w terapii Il rzutu zamierzano pordownaé: tadalafil w skojarzeniu z iloprostem vs syldenafil
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w skojarzeniu z iloprostem (komparator podstawowy dla Il rzutu) oraz monoterapie tadalafilem lub
terapie skojarzong 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 poréwnania (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 wyiszej jakosci (PHIRST-1) porédwnujgce 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 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 wykazaty istotnych
statystycznie rdznic dla stosowania 40 mg/1x na dobe tadalafilu oraz syldenafilu w dawce 20 mg/3x
na dobe wzgledem poprawy klasy czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO (RB =0,61 [95%Cl:
0,17; 2,12], p>0,05). Dla pozostatych punktéw koncowych nie bytlo 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 (mierzonej w metrach; [m]) w poréwnaniu z placebo (tadalafil vs placebo:
Srednia [m]= 44,0 [95%CI: 20,0; 69,0], p<0,01; syldenafil vs placebo: srednia [m]= 45,0 [99%Cl: 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 (RR=0,25 [95%Cl: 0,06; 0,95], NNT =7 [95%Cl: 4; 166], p<0,05), natomiast
réznica dla poréwnania syldenafilu z placebo nie byfa istotna statystycznie (RR=0,43 [95%Cl: 0,13;
1,48], p>0,05).

Wyniki badania PHIRST-1 wskazujg, 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 potwierdzac
obserwacje dla wiekszosci punktéw koncowych raportowanych w fazie wstepnej badarn PHIRST-1 i
SUPER-2.

Skutecznos¢ praktyczna

Analize skutecznosci praktycznej oparto na czterech badaniach nizszej jakosci: jednym otwartym,
nierandomizowanym badaniu klinicznym Rutscheff 2011 — abstrakt konferencyjny (tadalafil 20
mg/dobe lub 40 mg/dobe co 2 dzien), oraz trzech opisach przypadkow Affuso 2006 (20 mg/dobe co 2
dzien-terapia uzupetniajgca), Neki 2007 (10-30 mg/dobe, obok kointerwencji), Katsuragi 2011 (40
mg/dobe).

Wyniki dotyczgce skutecznosci praktycznej potwierdzajg wyniki badan eksperymentalnych w
odniesieniu do najwazniejszych punktéw koncowych (wydolnos$¢ wysitkowa, poprawa w zakresie
klasy czynnosciowej), jak réwniez w zakresie drugorzedowych punktow 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 ktérych tadalafil stosowany byt rowniez w dawkach i schematach niezgodnych z
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Charakterystykg Produktu Leczniczego dla preparatu Adcirca (dawka zarejestrowana: 40 mg/1x
dobe).

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie wynikdw porédwnania 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 (RR=3,88 [95%Cl: 1,44;
13,20], p<0,05). Z kolei czestos¢ wystepowania biegunki, bdlu 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
niepozadanego (RR=1,33 [95%Cl: 1,12; 1,71], NNH=5 [95%Cl: 3; 11], p<0,05) oraz zapalenia jamy
nosowo-gardtowej (RR=6,00 [95%Cl: 1,02; 37,12], NNH=8 [95%CI: 4; 919], p<0,05). W przypadku
pozostatych analizowanych punktéw konicowych nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy analizowanymi grupami (p>0,05). Dla poréwnania, wyniki otrzymane w populacji ogdlnej
(ktéra oprdcz pacjentdw przyjmujacych wytagcznie tadalafil i nieotrzymujacych wczesniej bozentanu,
obejmowata réwniez pacjentéw biorgcych bozentan przed wtgczeniem 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
koniczyn, zatkanego nosa, zapalenia oskrzeli (p<0,05).

W badaniu PHIRST-1 w grupie pacjentéw przyjmujacych tadalafil w dawce 40 mg/1x na dobe 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
bezpieczenstwa 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, bol
plecow, niestrawnos¢, nagte zaczerwienienie twarzy, bdl miesni, zapalenie jamy nosowo-gardtowej i
bdl 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).

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania
tadalafilu w monoterapii w1l i Il rzucie lub w duoterapii z iloprostem w leczeniu Il rzutu TNP
(idiopatycznego lub o etiologii kolagenoz) w Il klasie czynnosciowej wg klasyfikacji WHO z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, nie zidentyfikowano kosztdw 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 kosztéow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Poréwnywano nastepujace 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 porédwnywana byta z terapig skojarzong
syldenafilem z iloprostem. Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: koszty farmakoterapii,
wizyt ambulatoryjnych, hospitalizacji i diagnostyki. Jako koszty rdéznicujgce przyjeto jedynie koszty
farmakoterapii, pozostate kategorie kosztéow nie réznicowaty poszczegdlnych terapii. Autorzy AE
whnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowe analizy wrazliwosci, ktére potwierdzity stabilnosc
whnioskowania z analizy podstawowe;j.

Gtéwnym ograniczeniem, zgodnie z opisem autoréw AE, byt brak wystarczajgcej 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
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sie lub rozwijajagcym sie pomimo catkowitej korekcji wrodzonej wady przeciekowej serca (grupy
pacjentdw 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 _, iloprostu -
, treprostynilu . Powyzsze wyniki odnoszg sie do 5-letniego horyzontu
czasowego w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Zastosowanie tadalafilu w duoterapii z iloprostem w analizowane] 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 T}ie 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 —

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) wnioskodawcy byta ocena konsekwencji finansowych podjecia
decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych stosowania produktu leczniczego Adcirca (tadaliafil)
w ramach proponowanego programu lekowego (PL) ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
(TNP) tadalafilem” w pordwnaniu 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 Il klasie czynnosciowej wg WHO. Analize przeprowadzono
w 3-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Tadalafil w I linii
stosowany bedzie w monoterpii, natomiast w Il linii leczenia w monoterapii oraz terapii skojarzonej
z iloprostem. Rozwazano dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy — brak finansowania tadalafilu ze srodkéw publicznych;

e 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 rdznicujgce uznano koszty farmakoterapii (pozostate koszty uwzglednione
w analizie nie byly réznicujace). Przeprowadzone analizy wrazliwosci wykazaty stabilnos¢
whnioskowania w odniesieniu do parametréw niepewnych przyjetych w BIA.

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

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

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do swiadczen ze srodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wskazywaty na wzrost kosztdw refundacji (z budzetu na
refundacje lekow, srodkdow spozywczego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych),
w zwigzku z czym, zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, nie wymagana jest analiza
racjonalizacyjna.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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 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 klasyfikacji WHO, natomiast w przypadku niedostatecznej odpowiedzi
klinicznej — sekwencyjne leczenie skojarzone (jednoczesne stosowanie lekow wiecej niz jednej klasy).
Na powyziszg 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), 2009, jedynie wspomniano o tadalafilu jako dtugo
dziatajgcym inhibitorze fosfodiesterazy 5, ktéry w czasie opracowywania rekomendacji 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 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 jest pozytywna pod warunkiem oszacowania kosztu terapii.
Wiekszos¢ pozostatych rekomendacji jako argument za finansowaniem tadalafilu podaje
poréwnywalng skutecznosc¢ i koszt do syldenafilu. Do stosowania tadalafilu w poszczegdlnych liniach
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
podjagt sie oceny leku, réowniez irlandzki NCPE (2011) nie zalecit wykonania petnej analizy
farmakoekonomicznej.

Dodatkowe uwagi

Zasadne wydaje sie pofaczenie programu ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
tadalafilem (ICD 10 127; 127.0)” z obowigzujacym juz programem: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) (ICD-10 127; 127.0)”, obejmujgcym pozostate leki finansowane w TNP, w tym
syldenafil (wymagane ujednolicenie zapisdw obu programodw, m.in. odnosnie kwalifikowania
pacjentéw przez Zesp6t Koordynacyjny, postaci TNP, w ktorych leki majg by¢ finansowane).

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr: AOTM-0T-4351-28/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Adcirca
(tadalafil), tabletki powlekane, 20 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909990779772 w ramach programu lekowego —
Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem”, luty 2013 .
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