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Rekomendacja nr 217/2014
z dnia 15 wrzesnia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Revatio, sildenafil citras, 20 mg, 90 tabletek oraz Revatio, sildenafil
citras, 10 mg, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 112 ml
zawiesiny doustnej; w ramach uzgodnionego programu lekowego

»Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) sildenafilem
(ICD-10: 127, 127,0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:
— Revatio, sildenafil citras, 20 mg, 90 tabletek, kod EAN 5909990423040;

— Revatio, sildenafil citras, 10 mg, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 112 ml
zawiesiny doustnej, kod EAN 5909990967780;

w ramach uzgodnionego, odrebnego programu lekowego , Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) sildenafilem (ICD-10: 127, 127,0)".

Jednoczesnie, Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
— Revatio, sildenafil citras, 20 mg, 90 tabletek, kod EAN 5909990423040;

— Revatio, sildenafil citras, 10 mg, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 112 ml
zawiesiny doustnej, kod EAN 5909990967780;

w ramach obecnie istniejgcego programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom bezptatnie, po uwzglednieniu nastepujgcych zmian w programie lekowym:

1) zasadne jest stosowanie w ramach programu lekowego syldenafilu w monoterapii
dorostych chorych w Il lub 11l klasie czynnosciowej wg WHO (lub w I-II klasie wg WHO
jesli chory byt wczesniej skutecznie leczony sildenafilem lub innym inhibitorem PDES5,
takze poza programem), z wytgczeniem chorych z zespotem Eisenmengera w Il klasie
czynnosciowej, u ktérych stosowanie sildenafilu w monoterapii jest niezasadne.
Stosowanie sildenafilu w monoterapii u chorych z zespotem Eisenmengera w Il klasie
wg WHO mozna rozwazy¢ u starannie wyselekcjonowanych, pojedynczych chorych,
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2)

3)

4)

5)

6)

np. nie tolerujgcych terapii bosentanem. Jednoczesnie, uwzgledniajgc podobne lub
lepsze dane, poszerzenie wskazan na Il klase wg NYHA powinno dotyczy¢ rowniez
niektdrych innych lekéw objetych programami leczenia nadcisnienia ptucnego;

zasadne jest stosowanie w ramach programu lekowego syldenafilu w ramach terapii
ztozonej dorostych chorych w Il lub IV klasie czynnosciowej wg WHO (I-ll klasie
czynnosciowej jesli chory byt wczesniej skutecznie leczony sildenafilem lub innym
inhibitorem PDES5 poza programem, np. finansowanym ze srodkéw wtasnych);

zasadne jest stosowanie w ramach programu lekowego wytgcznie niskiej dawki
sildenafilu;

zasadne jest stosowanie w ramach programu lekowego syldenafilu w monoterapii
dzieci w IlI klasie czynnosciowej wg WHO (oraz w | oraz Il klasie czynnosciowej jesli
chory byt wczesniej skutecznie leczony syldenafilem lub innym inhibitorem PDES5 poza
programem), wytgcznie uindywidualnie wyselekcjonowanych pacjentéw, u ktérych
mozliwosci stosowania terapii bosentanem sg ograniczone ipo rozwazeniu
potencjalnego ryzyka zwigzanego ze stosowaniem leku. Lek powinien by¢ stosowany
w tej populacji wytgcznie w niskiej dawce i pod szczegdlnie scistym nadzorem
a wskazania do jego stosowania powinny zosta¢ szczegdétowo uzasadnione;

zasadne jest stosowanie w ramach programu lekowego syldenafilu w terapii ztozonej
dzieci w Il lub IV klasie czynno$ciowej wg WHO (oraz w | oraz Il klasie czynnosciowej
jesli chory byt wczesniej skutecznie leczony syldenafilem lub innym inhibitorem PDE5
poza programem), wytacznie uindywidualnie wyselekcjonowanych pacjentow,
po rozwazeniu potencjalnego ryzyka zwigzanego ze stosowaniem leku. Lek powinien
by¢ stosowany w tej populacji wytgcznie w niskiej dawce i pod szczegdlnie scistym
nadzorem a wskazania do jego stosowania powinny zostac szczegétowo uzasadnione.
zasadne jest dokonanie w programie nastepujgcych zmian w zakresie diagnostyki:
(a) mozliwos¢ odtozenia diagnostycznego cewnikowania prawego serca w przypadku
ciezkiego stanu pacjenta do czasu uzyskania stabilizacji klinicznej wytgcznie pod
warunkiem, ze byto ono wczesniej wykonane i potwierdzito rozpoznanie tetniczego
nadci$nienia ptucnego; (b) brak koniecznosci ponownego diagnostycznego
cewnikowania serca u przechodzgcych pod opieke osrodkéw kardiologii dorostych,
u ktérych rozpoznanie nadcisnienia ptucnego potwierdzono wczesniej w osrodku
pediatrycznym a leczenie bedzie stanowié¢ kontynuacje dotychczasowej opieki,
(c) brak koniecznosci ponownego diagnostycznego cewnikowania serca u chorych
z zespotem Eisenmengera, o ile takie zostato wykonane w przesztosci
(d) pozostawienie decyzji dotyczacej rutynowego powtarzania cewnikowania serca co
12-24 miesigce u chorych leczonych w ramach programu lekarzowi/osrodkowi
prowadzgcemu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe umiarkowanej i dobrej jakosci wskazujg na skutecznos¢ leczenia tetniczego
nadcisnienia ptucnego u dzieci i dorostych, w tym z zastosowaniem syldenafilu,
W zmniejszaniu objawdw i poprawie wskaznikdw hemodynamicznych u czesci chorych
poddanych takiej terapii. Wyniki czesci badan poswieconych terapii nadcisnienia pfucnego
wskazujg jednak na brak jednoznacznego zwigzku pomiedzy poprawg wynikdw testéw
czynnosciowych/zastepczych punktéw koricowych a rokowaniem ($miertelnoscig). Wyniki
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analiz dotyczacych wptywu stosowanych interwencji na przezywalnos¢ catkowitg i liczbe
zgondw z powodu nadci$nienia ptucnego sugerujg wprawdzie poprawe rokowania
u leczonych chorych z nadcisnieniem ptucnym (przede wszystkim w poréwnaniu z danymi
historycznymi), jednak jakos¢ dowoddéw naukowych nie pozwala na potwierdzenie
korzystnego wptywu wiekszosci lekdw, w tym syldenafilu, na Smiertelnos¢. Brak jest badan
pozwalajgcych bezposrednio poréwnaé wzgledng skutecznos¢ poszczegdlnych schematéw
leczenia, w tym potaczen lekowych.

Wyniki badan klinicznych dotyczacych stosowania syldenafilu w populacji pediatrycznej nie
pozwalajg na jednoznaczne wykluczenie negatywnego wptywu wyzszych dawek leku na
Smiertelnos¢ i braku skutecznego wptywu nizszych dawek leku na poprawe objawow
klinicznych. Z tego powodu stosowanie tego leku nalezy ograniczy¢ wytgcznie do Scisle
wybranych chorych, u ktérych brak jest mozliwosci stosowania alternatywnych sposobdéw
leczenia.

Brak jest wystarczajacej ilosci dobrej jakosci danych dotyczacych wptywu syldenafilu
w monoterapii na przezywalno$¢ w wyodrebnionej podgrupie chorych w Il klasie wg WHO.
Informacja ta jest o tyle istotna, ze wraz ze zmniejszajgcym sie stopniem nasilenia
dolegliwosci maleje znaczenie wptywu leku na objawy kliniczne a rosnie jego wptywu na
rokowanie odlegte chorych. Za skutecznoscig stosowania leku w tej populacji przemawiajg
natomiast przestanki patofizjologiczne i progresywny charakter choroby.

Brak jest jednak wystarczajgcej ilosci dobrej jakosci danych dotyczacych wptywu syldenafilu
na istotne klinicznie punkty korcowe i przezywalno$s¢ w podgrupie chorych zzespotem
Eisenmengera, ktérzy majg lepsze rokowanie odlegte od chorych zidiopatycznym
nadcisnieniem ptucnym. Stosowanie leku moze by¢ zasadne jedynie u wyselekcjonowanych
pojedynczych chorych w Il klasie czynnosSciowej WHO, przede wszystkim u oséb nie
tolerujacych bosentanu, bedacego lekiem z wyboru w tej populacji.

Podkresli¢ nalezy fakt, iz brak jest kontrolowanych badan klinicznych oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej z udziatem syldenafilu podawanego
jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu tetniczego
nadci$nienia ptucnego (np. bozentan, iloprost), na co wskazuje rowniez Charakterystyka
Produktu Leczniczego Revatio. Jednakze wytyczne kliniczne sugerujg, ze zastosowanie
roznych klas lekdw w terapii skojarzonej tetniczego nadcisnienia ptucnego moze przyniesé
dodatkowe korzysci zdrowotne, szczegdlnie po niepowodzeniu monoterapii.

Brak jest wynikdw badan potwierdzajgcych bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania
wyzszych dawek syldenafilu, wobec czego nie powinny zosta¢ uwzglednione w zapisach
programu lekowego.

Proponowane ograniczenia dotyczace diagnostycznego cewnikowania serca sg zgodne
z opiniami ekspertéw i pozwolg ograniczy¢ wykonywanie tej procedury w podgrupach
chorych, w ktérych jej powtarzanie wydaje sie nieuzasadnione i/lub zwigzane z nadmiernym
ryzykiem.

Prezes Agencji proponuje, aby do programu mogli by¢ wtaczeni chorzy wczesniej leczeni
syldenafilem poza programem lekowym i znajdujacy sie obecnie w nizszych klasach WHO,
u ktorych dotychczasowe leczenie tg substancjg spowodowato poprawe kliniczng.

Dokonane analizy farmakoekonomiczne wskazujg na zréznicowang optacalnos¢ kosztowa
interwencji w poszczegdlnych podgrupach chorych objetych programem lekowym i jego
nieoptacalnos¢ w terapii ztozonej u dzieci oraz brak danych dotyczacej takiej terapii
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u dorostych. Majgc na uwadze powyzsze, Prezes Agencji, przychylajac sie do sugestii Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne zaproponowanie mechanizmu podziatu ryzyka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkow publicznych produktu leczniczego Sabril,
dla ktérego podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg, zaproponowat ceny zbytu
netto w wysokosci:

— Revatio, sildenafil citras, 20 mg, 90 tabletek, kod EAN 5909990423040 —

— Revatio, sildenafil citras, 10 mg, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 112 ml
zawiesiny doustnej, kod EAN 5909990967780 -

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w programie lekowym, z poziomem
odptfatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1076.0, Sildenafilum.

Nalezy zaznaczy¢, ze wyjsciowo podmiot odpowiedzialny wnioskowat o objecie refundacjg obu
postaci leku Revatio w monoterapii w populacji pediatrycznej z TNP, jednakze w toku procedowania
wniosku, projekt programu lekowego ulegt zmianie, rozszerzajgc populacje chorych objeta
programem. Podmiot odpowiedzialny nie dokonat zmiany wniosku ani tez nie zostat do tego
wezwany przez odpowiedni organ. Wobec braku zmiany wniosku, na etapie sprawdzania
przedtozonych analiz farmakoekonomicznych pod katem zgodnosci z rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388), Agencja nie wystgpita o uzupetnienie
brakow wzgledem wymagan minimalnych, zwigzanych z rozszerzeniem populacji objetej programem.

Wobec opisanej powyzej sytuacji Agencja wystgpita do Ministerstwa Zdrowia z propozycjg zakresu
oceny wnioskowanej technologii medycznej, jednakze zakres ten nie zostat zaakceptowany przez MZ.
Zgodnie ze stanowiskiem Ministerstwa Zdrowia przekazanym w ramach tej korespondencji, zgtaszane
do MZ niezgodnosci analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych powinny dotyczy¢ nie wniosku
refundacyjnego, lecz uzgodnionego programu lekowego, ktérego ostateczny ksztatt zaakceptowat
whnioskodawca. W Swietle tego stanowiska, analizy wnioskodawcy byty niepetne, poniewaz dotyczyty
jedynie czesci populacji, o ktérg program lekowy zostat rozszerzony. Wobec braku analiz
whnioskodawcy dla populacji uwzglednionych dodatkowo w programie lekowym, tj populacji:

— dzieci i mtodziezy w wieku od 1. roku do 17 lat (do ukoniczenia 18 r.z.) z TNP leczonych
w ramach terapii skojarzonej;

— dorostych z TNP z zespotem Eisenmengera leczonych w ramach monoterapii;

— dorostych z TNP z Il klasg czynnosciowg wg WHO leczonych w ramach monoterapii;

— dorostych z TNP leczonych w ramach terapii skojarzonej (rozszerzenie panelu opcji

terapeutycznych);

Agencja samodzielnie przygotowata dla kazdej z nich: analize kliniczng, analize ekonomiczng i analize
wptywu na budzet ptatnika. Do opublikowanego na stronie AOTM dokumentu nie wptynety uwagi.

Problem zdrowotny

Tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP; ang. pulmonary arterial hypertension, PAH) cechuje sie
obecnoscig przedwtosniczkowego NP (Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej > 25 mmHg, ciSnienie
zaklinowania w tetnicy ptucnej <€ 15 mmHg, pojemnos¢ minutowa - prawidtowa albo zmniejszona),
przy braku innych przyczyn przedwtosniczkowego NP, np. w przebiegu choréb ptuc, przewlektego
zakrzepowo-zatorowego NP lub innych sporadycznie wystepujgcych chordb.

Stopiern zaawansowania choroby ocenia sie na postawie skali czynnosciowej opracowane] przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO). Skala ta jest zmodyfikowang klasyfikacja Nowojorskiego
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Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA), w ktérej objawy dostosowano do specyfiki chorob
prowadzgcych do NP. Wyrdznia sie 4 klasy czynnosciowe (FC, ang. functional class) wg WHO:

I. chory nie odczuwa ograniczenia aktywnosci fizycznej, zwtaszcza z powodu dusznosci,
zmeczenia, bélu w klatce piersiowej lub stanu przedomdleniowego;

II.  chory z niewielkim ograniczeniem wydolnosci fizycznej — nie ma objawdéw w spoczynku, ale
zwykta aktywnos¢ prowadzi do dusznosci, zmeczenia, bdlu w klatce piersiowej lub stanu
przedomdleniowego;

lll.  chory z umiarkowanym ograniczeniem wydolnosci fizycznej — nie ma objawdéw w spoczynku,
ale aktywnos$¢ mniejsza od normalnej prowadzi do dusznosci, zmeczenia, bélu w klatce
piersiowej lub stanu przedomdleniowego;

IV.  chory nie jest w stanie wykonac jakiegokolwiek wysitku fizycznego i moze mieé¢ w spoczynku
objawy niewydolnosci prawej komory; dusznos$¢ i zmeczenie mogg wystepowac w spoczynku
i kazda aktywnos¢ fizyczna je nasila.

Do rozwoju wysokiego, nieodwracalnego nadcisnienia ptucnego prowadzi miedzy innymi zespét
Eisenmengera (ZE, inaczej: naczyniowa choroba ptuc, PVD) bedacy chorobg wtérng do lewo-prawego
przecieku wewnatrz serca lub miedzy pniami tetniczymi i zwiekszonego przeptywu ptucnego.

Z danych dla populacji polskiej aktualnych na dzien 1.11.2013 wynika, ze liczba dorostych z TNP
wynosita 571, liczba nowych pacjentow — 111, liczba zgondw ogdétem — 49, zas chorobowos¢
oszacowano na 15,0/mlIn, zapadalno$¢ — 2,8/min/rok, Smiertelno$¢ — 8,5%/rok. Natomiast liczba
dzieci z TNP wynosita 113 pacjentdw, za$ chorobowos$¢ oszacowano na 13,8-15,8/min, zapadalnos¢ -
3,3/mlin/rok.

Dane z rejestru europejskich badan wskazuja, ze catkowita czestos¢ wystepowania TNP u dorostych
pacjentéw z chorobg wiericowa plasuje sie na poziomie 4-28%, a czesto$¢ wystepowania zespotu
Eisenmengera na poziomie 1-6%. Ryzyko wystgpienia zespotu Eisenmengera zalezy od bazowej wady
serca i wynosi:10-17% u pacjentdw z ubytkiem w przegrodzie miedzyprzedsionkowej (ang. atrial
septal defect, ASD), 50% u pacjentéw z ubytkiem przegrody miedzykomorowej (ang. ventricular
septal defect, VSD), 90% u pacjentdw z nieskorygowanym operacyjnie wspdlnym kanatem
przedsionkowo-komorowym (ubytek poduszeczek wsierdzia, ubytek przegrodowo-komorowy,
ang. atrioventricular septal defect, AVSD) i blisko 100% u pacjentéw ze wspdélnym pniem tetniczym
(ang. persistent truncus arteriosus, PTA).

Leczenie farmakologiczne tetniczego nadcis$nienia ptucnego obejmuje: blokery kanatu wapniowego
(tylko u chorych z zachowang reaktywnoscig naczyn ptucnych na leki rozszerzajgce: nifedypina,
diltiazem, werapamil); prostanoidy (epoprostenol, treprostinil, iloprost, beraprost); blokery receptora
endotelinowego (bozentan, ambrisentan, sitaksentan); inhibitory fosfodiesterazy (syldenafil,
tadalafil); leczenie skojarzone.

Zalecane jest takze: unikanie cigzy; unikanie nadmiernej aktywnosci fizycznej; unikanie przebywania
na duzych wysokosciach (w tym podrézy samolotem bez tlenoterapii); stosowanie diety
z ograniczonym spozyciem soli kuchennej a takze profilaktyczne szczepienai ochronne. Chory
powinien by¢ takze poddany nadzorowanej rehabilitacji wraz ze wsparciem psychospotecznym.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDE5), rozktadajgcej cykliczny
monofosforan guanozyny (cGMP), co powoduje rozkurcz miesni gtadkich scian naczyn ptucnych
u pacjentdw z nadcisnieniem ptucnym.

Whnioskowane wskazanie stanowi leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 1. do 18. roku zycia
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.
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Zarejestrowane wskazania dla leku Revatio obejmuja:

— Leczenie dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym sklasyfikowanym wedtug
WHO jako klasa Il i Ill, lek stosuje sie w celu poprawy wydolnosci wysitkowej. Wykazano
skuteczno$¢ dziatania produktu leczniczego w pierwotnych postaciach nadcisnienia ptucnego,
oraz wtornych zwigzanych z chorobami tkanki tgcznej.

— Leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 1. roku do 17 lat z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.
Wykazano skuteczno$¢ dziatania produktu pod wzgledem poprawy wydolnosci wysitkowej
lub hemodynamiki ptuc w pierwotnych postaciach nadcisnienia ptucnego oraz wtérnych
zwigzanych z wrodzong wada serca.

Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach programu lekowego
,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego sildenafilem (TNP) (ICD-10127,127.0)”. Program
obejmuje pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziez w wieku od 1 roku do ukonczenia 18 r.z.

Kryteria kwalifikacji do programu dla chorych w wieku od 1 roku do 17 lat obejmuja:

a) w ramach monoterapii (tacznie): zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze
nadcisnienie ptucne (wg. aktualnej klasyfikacji ESC/ERS); wiek: od 1 rok do 17 roku zycia; I, lll
lub IV klasa czynnosciowa wedtug WHO; stosowanie skutecznej metody antykoncepcji
u miesigczkujgcych dziewczat.

b) w ramach terapii skojarzonej: pacjenci po nieskutecznym leczeniu w monoterapii
w ramach leczenia | rzutu lub bedacy w IV klasie czynnosciowej w momencie rozpoznania
choroby lub ktérzy osiggneli IV klase czynnosciowg pomimo dotychczasowego leczenia.

Kryteria kwalifikacji do programu dla chorych dorostych obejmuja:

a) do monoterapii (tacznie): zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze
nadci$nienie ptucne (wg aktualnej klasyfikacji ESC/ERS); Il lub Il klasa czynnosciowa wedtug
WHO lub I-1l klasa czynnosciowa wedtug WHO, jezeli do czasu ukonczenia 18 lat pacjent byt
skutecznie leczony sildenafllem; brak spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie
hemodynamicznym (wedtug aktualnych kryteriéw) lub niezadowalajgcy skutek Ilub
nietolerancja przewlektego leczenia lekami blokujgcymi kanat wapniowy pomimo spadku
ciSnienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym (wedtug aktualnych
kryteriow); wiek pacjenta: 18 lat i wiecej.

b) terapii skojarzonej (leczenie syldenafilem w skojarzeniu z inng substancjg czynng
przewidziang do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w ramach programoéw lekowych
dotyczacych leczenia TNP): monoterapia jakakolwiek substancjag czynng zastosowang
w ramach programéw lekowych dotyczacych leczenia TNP okazata sie nieskuteczna lub
pacjent jest w IV klasie czynnosciowej w momencie rozpoznania choroby lub osiggnat IV klase
czynnosciowg pomimo dotychczasowego leczenia lub pacjent osiggnat wiek 18 lat, jezeli
dotychczas byt skutecznie leczony terapig skojarzong w ramach programu lekowego w czesci
dotyczacej leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego u dzieci.

Czas leczenia syldenafilem w programie (zaréwno dorostych jak i dzieci i mtodziezy) okresla lekarz na
podstawie kryteriow wyfaczenia.

Odnosnie nieletnich, pacjent zostaje wytgczony z leczenia syldenafilem (zaréwno monoterapia jak
i terapia skojarzona) w przypadku wystgpienia co najmniej jednego z nastepujgcych kryteridow:
wrodzona wada serca z nadcisnieniem ptucnym, w ktérej istnieje mozliwos¢ leczenia operacyjnego
(nie dotyczy okresu oczekiwania na wykonanie zabiegu operacyjnego); nadwrazliwosé na substancje
czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg; ciezkie zaburzenie czynnos$ci watroby;
jednoczesne stosowanie lekédw przeciwgrzybiczych, przeciwwirusowych, immunosupresyjnych,
glibenklamidu, rifampicyny; retinitis pigmetosa lub utrata wzroku w wyniku nietetniczej przedniej
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niedokrwiennej neuropath nerwu wzrokowego (NAION); brak stosowania skutecznych metod
antykoncepcji przez miesigczkujgce dziewczeta.

Pacjent dorosty zostaje wytaczony z leczenia syldenafilem w przypadku wystgpienia co najmniej
jednego z nastepujacych kryteriow:

a) w monoterapii: nieskutecznos¢ terapii lub powiktania terapii; udar moézgu w ciggu
ostatnich 90 dni; ostry zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni; ciezkie
niedocisnienie tetnicze (<90/50 mmHg) jezeli nie jest objawem niewydolnosci prawe;j
komory' wtdomej do TNP; konieczno$¢ stosowania azotandw, lekdw przeciwgrzybicznych,
lekéw przeciwwirusowych powodujacych interakcje z syldenafilem; retinitis pigmetosa lub
utrata wzroku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego
(NAION); ciezka niewydolnosci watroby; nadwrazliwo$s¢ na substancje czynng lub
ktorgkolwiek substancje pomocniczg; brak wspétpracy z strony pacjenta w zakresie
prowadzenia terapii oraz okresowej kontroli; brak stosowania przez kobiety skutecznej
metody antykoncepcji.

b) w terapii skojarzonej: nieskutecznos¢ terapii lub powiktania terapii; udar modzgu
w ciggu ostatnich 90 dni; ostry zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni; ciezkie
niedocisnienie tetnicze (<90/50 mmHg) jezeli nie jest objawem niewydolnosci prawej komory
wtérnej do TNP; konieczno$é stosowania azotandw, lekow przeciwgrzybieznych, lekow
przeciwwirusowych powodujgcych interakcje z syldenafilem; retinitis pigmetosa lub utrata
wzroku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego
(NAION); ciezka niewydolnosci watroby; nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

Alternatywna technologia medyczna

Z opinii ekspertow klinicznych, poproszonych o przygotowanie opinii na temat wnioskowanej
technologii wynika, ze w tetniczym nadcisnieniu ptucnym u chorych w klasie czynnosciowej I, jako
leki pierwszego wyboru zalecane s3: ambrisentan, bosentan, macitentan, riociguat, syldenafil,
tadalafil - zalecenie klasy | - oraz podskdrny treprostinil, wziewny iloprost. Dla epoprostenolu oraz dla
macitentanu wykazano korzystny wptyw na twarde punkty korcowe, takie jak umieralnos¢
i chorobowos¢. Eksperci ubolewajg, ze oba leki niestety nie sg finansowane w Polsce, mimo ich
szerokiego uzycia w krajach zachodniej Europy i w USA.

W klasie czynnosciowej WHO Ill, jako leki pierwszego wyboru polecane s3: ambrisentan, bosentan,
epoprostenol, wziewny iloprost, macitentan, riociguat, syldenafil, tadalafil, treprostinil podskdrny lub
wziewny - klasa wskazan |. Jako leki drugiego rzutu wymienia sie: dozylny iloprost oraz dozylny
treprostinil - klasa zalecen lla.

Do stosowania u dzieci z nadcisnieniem ptucnym wymagajacym leczenia farmakologicznego eksperci
rekomendujg bosentan, syldenafil, blokery Ca, iloprost, sporadyczne stosowanie innych terapii:
tadalafilu, lekdw z grupy prostacykliny; leczenie skojarzone bosentanem i syldenafilem,
treprostynilem.

Jako terapie rekomendowane do leczenia dorostych pacjentéw z zespotem Eisenmengera eksperci
wskazujg bosentan (klasa zalecen I/B) oraz inne leki z grupy ERA, inhibitoréw PDES, prostanoidy, ale
zZ nizszym poziomem rekomendacji i sity dowodéw(lla/C).

W zakresie terapii skojarzonej eksperci nie odniesli sie do konkretnych schematéw, jednak zaznaczyli
ze terapia jest stosowana.

Wskazania te pozostajg w zgodzie z odnalezionymi rekomendacjami i wytycznymi klinicznymi
polskich i miedzynarodowych towarzystw naukowych i organizacji ochrony zdrowia, ktére wskazuja
na mozliwos¢ zastosowania we wnioskowanym wskazaniu terapii antagonistami receptora



Rekomendacja nr 217/2014 Prezesa AOTM z dnia 15 wrze$nia 2014 r.

endoteliny (ambrisentan, bosentan, sitaksentan), ze wskazaniem na bosentan, oraz inhibitorami
fosfodiesterazy typu 5 (syldenafil, tadalafil).

Aktualnie na Wykazie refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22
sierpnia 2014 r., znajduja sie nastepujace technologie alternatywne: Ambrisentanum, Bosentanum,
lloprostum, Sildenafilum, Tadalafilum, Treprostynilum, ktére finasowane sg w ramach programu
lekowego (PL) ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".

Z analizy tego programu lekowego wynika, ze dla poszczegdlnych subpopulacji chorych z TNP
uwzglednionych w uzgodnionym projekcie programu lekowego nie s3 dostepne wszystkie
wymienione powyzej technologie.

W ramach aktualnie obowigzujgcego PL, w populacji pediatrycznej (2-18 r.z.) finansowany jest
bozentan w monoterapii. Kryteria kwalifikacji do leczenia bozentanem w aktualnym PL obejmuja:
idiopatyczne i rodzinne TNP, TNP w chorobie tkanki tagcznej, TNP w przebiegu wrodzonych wad serca,
zespdl Eisenmengera oraz lll FC WHO, a wiec wszystkie subpopulacje pediatryczne uwzglednione
takze w uzgodnionym projekcie programu lekowego dla syldenafilu.

Nalezy zaznaczy¢, ze terapia skojarzona u dzieci nie byfta dotychczas finansowana ze s$rodkéw
publicznych.

Z technologii alternatywnych dla syldenafilu w monoterapii w populacji dorostych, w ramach leczenia
pierwszego rzutu, dostepny jest bozentan i tadalafil. Zgodnie z trescig aktualnego PL bozentanem
moga by¢ leczeni chorzy w IIl FC WHO z TNP z wyjatkiem: pierwotnego TNP i TNP w przebiegu
twardziny uktadowe] bez znaczacych zmian ptucnych, wiec zgodnie z tymi zapisami BOS nie jest
komparatorem dla chorych z Il FC WHO, ale moze by¢ komparatorem dla chorych z zespotem
Eisenmengera. Natomiast do leczenia tadalafilem kwalifikowani sg chorzy z Il FC WHO z TNP
z wyjatkiem chorych z zespotem Eisenmengera, w zwigzku z czym tadalafil nie stanowi komparatora
dla syldenafilu w monoterapii w zadnej subpopulacji chorych dorostych.

Odnosnie monoterapii u dorostych, w ramach leczenia drugiego rzutu, finansowane s3: bozentan,
iloprost, treprostynil i ambrisentan. W przypadku trzech pierwszych substancji mozliwe jest
rozpoczecie leczenia po nieskutecznym leczeniu | rzutu lub gdy pacjent w momencie rozpoznania
choroby znajduje sie w IV FC WHO. W przypadku ambrisentanu, do leczenia kwalifikowani sg chorzy:
z idiopatycznym NP lub TNP w przebiegu choroby uktadowej tkanki tgcznej oraz po nieskutecznym
leczeniu | rzutu lub nieskutecznym leczeniu Il rzutu innymi substancjami lub z niezadowalajgcymi
wynikami leczenia (warunki szczegétowo okreslone w PL).

W ramach leczenia drugiego rzutu finansowana jest tez terapia skojarzona, ktéra zgodnie z aktualnie
obowigzujgcym PL obejmuje schemat: syldenafil + iloprost, do ktorej kryteria kwalifikacji sg zgodne
z tymi dla iloprostu w monoterapii.

Wobec brzmienia uzgodnionego projektu programu lekowego, syldenafil nie bedzie stosowany
w monoterapii w ramach leczenia Il rzutu, a jedynie w terapii skojarzonej, ktérej sktadowg moga
stanowi¢ wszystkie wymienione powyzej substancje stosowane w leczeniu TNP.

Skutecznosé kliniczna

Populacja dzieci i mtodziezy w wieku od 1. roku do 17 lat (do ukonczenia 18 r.z.) z TNP - monoterapia

W ramach analizy efektywnosci klinicznej wnioskodawcy oceniono skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo
syldenafilu (Revatio) stosowanego w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 1. do 18. roku zycia
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacja
(STARTS-1) wraz z jego kontynuacjg (STARTS-2), w ktérych dokonano poréwnania syldenafilu
z placebo.
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Dodatkowo do przeglagdu wigczono 3 opracowan wtérnych i 11 badan niskiej jakosci, badan
jednoramiennych dostarczajgcych informacji dotyczacych stosowania syldenafilu (SIL) i bozentanu
(BOS), stanowigcego komparator wskazany przez wnioskodawce i ekspertéw klinicznych.

Ze wzgledu na matg ilos¢ dowoddw naukowych przeprowadzono jakosciowe poréownanie posrednie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania syldenafilu i bozentanu w leczeniu dzieci i mtodziezy
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Syldenafil u wiekszosci pacjentéw charakteryzowat sie wysoka skutecznoscig w zakresie obnizania
klasy czynnosciowej wg WHO oraz poprawg wydolnosci wysitkowej mierzonej za pomocg
wspotczynnika pochtaniania tlenu i testu 6-minutowego marszu. Zmiana parametréw
hemodynamicznych byta zalezna od dawki syldenafilu — najwieksze efekty otrzymano w przypadku
Sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej, sredniego wspotczynnika naczyniowego oporu ptucnego oraz
wskaznika sercowego podczas stosowania Sredniej i wysokiej dawki, natomiast dawki niskie nie
powodowaty istotnych zmian.

Podczas terapii bozentanem u wiekszosci chorych obserwowano obnizenie klasy czynnosciowej wg
WHO oraz poprawe wydolnosci wysitkowej mierzonej za pomocg testu 6-minutowego marszu.
Pomimo braku zmian w wynikach kwestionariusza SF-10 pomiedzy wartosciami wyjsciowymi
a wynikami uzyskanymi po 12 tygodniach leczenia, wyniki kwestionariusza Global Clinical Impression
ocenionego przez opiekuna i lekarza dziecka wskazujg na poprawe stanu chorego po zastosowaniu
bozentanu. Najwieksze zmiany parametrow hemodynamicznych raportowano w przypadku
Sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej oraz sredniego wspdtczynnika naczyniowego oporu ptucnego.

Na podstawie przedstawionych badan mozna wnioskowaé¢ o rownej skutecznosci poréwnywanych
substancji leczniczych w populacji pediatryczne;j.

Uzupetniajgca analiza kliniczna Agencji

Populacja dzieci i mtodziezy w wieku od 1. roku do 17 lat (do ukoriczenia 18 r.z.) z TNP — terapia
skojarzona

Do prospektywnego obserwacyjnego badania Douwes 2014, wigczono 24 dzieci z iPAH/HPAH lub
PAH-CHD leczonych bozentanem w referencyjnym holenderskim osrodku w latach 2007-2013,
sposrod  ktorych 15, z powodu klinicznego pogorszenia, otrzymato dodatkowo syldenafil.
Retrospektywnie podzielono obserwowang kohorte na 2 grupy: leczong monoterapig przez caty
okres badania oraz leczong poczatkowo bozentanem, a pdzniej terapig skojarzong, i poréwnano
wyniki w celu oceny przydatnosci dodania syldenafilu do bozentanu.

Pacjenci charakteryzowali sie ciezkim TNP z wysokimi wartosciami mPAP i PVRi, bez oznak obrzeku
ptuc. Ponad potowa chorych kwalifikowata sie do Il klasy wydolnosci WHO.

Mediana czasu trwania monoterapii bozentanem, w grupie pacjentéw pozostajacych na tej terapii
przez caty okres badania, wyniosta 5,0 (3,7-6,1) lat, natomiast dodanie syldenafilu u pozostatych
pacjentéw nastgpito po 2,6 (0,9-6,4) lat monoterapii bozentanem. Nie podano informacji o dtugosci
stosowania terapii skojarzonej.

U 3 z 15 pacjentéw otrzymujgcych terapie skojarzong konieczne byto dodanie takze prostacyklin,
z powodu braku poprawy klasy czynnosciowej (z IV klasy) u dwdéch pacjentéw oraz pogorszenia do IV
klasy u jednego pacjenta. Wiaczenie prostacyklin nastgpito po 8,0, 39,7 i 40,3 miesigcach.
W momencie wigczenia prostacyklin pacjenci zostali wytgczeni z analizy wynikbw w celu nie
zawyzania wynikow syldenafilu.

Skutecznos¢ wynikajaca z dodania do bozentanu syldenafilu zostata oceniona w zakresie klasy
wydolnosci, testu 6MWD oraz NT-proBNP po 4,5 (3,5-5,1), 9,7 (9,0-11,7), 15,4 (15,0-16,0) i 21,3
(20,2-21,7) miesigcach od momentu wiaczenia syldenafilu. Oceny dokonano wzgledem wartosci
sprzed wiaczenia syldenafilu oraz wzgledem grupy pozostajacej na monoterapii bozentanem.
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Dodanie syldenafilu do bozentanu skutkowato istotng statystycznie poprawg w zakresie testu 6
minutowego dystansu (w kazdym z ocenianych okresdw) oraz w zakresie klasy funkcjonalnej (po 15
i 21 miesigcach) wzgledem oceny przed wiaczeniem syldenafilu. Zaobserwowano takze niewielki
spadek poziomu NT-proBNP, ale bez istotnosci statystycznej.

W pordéwnaniu z grupg pozostajgcg na monoterapii bozentanem, pacjenci, ktérzy otrzymali
dodatkowo syldenafil, osiggneli lepsze lub co najmniej takie same przezycie bez transplantacji.

Populacja dorostych z TNP z Ill klasg czynnosciowg wg WHO, z wyjgtkiem chorych z zespotem
Eisenmengera — monoterapia

Nie odnaleziono randomizowanych badan nowszych niz badania rejestracyjne. Syldenafil w TNP u
dorostych byt juz przedmiotem oceny Agencji, stanowigcym podstawe do wydania przez Rade
Konsultacyjng AOTM Uchwaty 1/01/2008 z dnia 24 stycznia 2008 r. w sprawie finansowania ze
srodkow publicznych bozentanu (Tracleer®), epoprostenolu (Flolan®), iloprostu (Ventavis®),
syldenafilu (Revatio®) i treprostinilu (Remodulin®) w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.
Uchwata ta byta podstawg wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla ww. lekéw stosowanych w
TNP w ramach programu lekowego. Na dzien dzisiejszy syldenafil jest w tej populacji chorych
finansowany ze $rodkéw publicznych.

Wobec powyzszego odstgpiono odstgpiono od wykonania analizy klinicznej dla tej populacji.

Populacja dorostych z TNP z zespotem Eisenmengera — monoterapia

W badaniu Zhang 2011, prospektywnej, wieloosrodkowej prdbie, oceniano dtugoterminowg (do 12
miesiecy) skuteczno$¢ stosowania syldenafilu u chorych z zespotem Eisenmenger’a.
Pierwszorzedowymi punktami korncowymi byty: 6-minutowy test marszu oraz saturacja spoczynkowa.
Stan pacjenta oceniano co 3-6 miesiecy do czasu pogorszenia w klasie funkcjonalne;j.

Do badania wiaczono 91 pacjentdw, jednak 7 zostato utraconych z obserwacji i wyniki przedstawiono
dla 84, z ktérych 58 stanowity kobiety, 26 mezczyzni. Sredni wiek wigczonych pacjentéw wynidst 28 +
9 lat (zakres: 14-56); wszyscy reprezentowali na wstepie II-IV klase niewydolno$ci WHO, przy czym
53% stanowili pacjenci z grupa Il. Dominowata etiologia za-zastawkowa (34 VSD, 23 PDA i 2 VSD+PDA
vs 25 ASD), ktéra wigzata sie z gorszg saturacjg spoczynkowg (85+/-5% vs 89+/-4%, p=0,001)
i wyzszym mPAP 83+/-18 mm vs 70+/-19 mm; p=0,004).

Syldenafil podawano doustnie w statej dawce 20 mg 3 razy dziennie, dfugoterminowo, do momentu
wystgpienia nietolerowanych dziatan niepozgdanych. Niezaleznie, kontynuowano terapie
konwencjonalng: diuretykami, warfaryng i digoksyng. Ostatecznie, sredni czas leczenia syldenafilem
wynidst 12,3+/-4,3 miesigca.

Po 12 miesigcach obserwacji, w zakresie pierwszorzedowych punktéw korncowych, odnotowano
istotng statystycznie réznice w srednich wynikach badanej grupy wzgledem wartosci poczatkowych.
Sredni 6 minutowy dystans zwiekszyt sie z 430+/-101 m do 486+/-94 m (réznica: 56 (42; 69);
p<0,0001), za$ Srednia spoczynkowa saturacja wzrosta z 86,4+/-5,2% do 88,8+/-4,5% (rdéznica: 2,4
(1,8; 2,9); p<0,0001). W zakresie parametrow biochemicznych, stezenie kwasu moczowego
W surowicy zmniejszyto sie, ale bez istotnosci statystycznej, natomiast poziom hemoglobiny istotnie
statystycznie spadt (réznica: -7,0 (-11; -3); p=0,002). Wsrdd parametrow hemodynamicznych, istotng
poprawe w ciggu 12 miesiecy leczenia syldenafilem odnotowano dla mPAP (-4,7 (-7,5; -1,9); p=0,001),
Qpi (0,6 (0,2; 0,9); p=0,001) i PVRI (-474 (-634; -314); p<0,0001). Ani mSAP, ani SVRi nie ulegty istotnej
statystycznie redukcji, aczkolwiek wspotczynnik PVRIi/FSVRI istotnie sie zmniejszyt (-0,12 (-0,22; -
0,01); p=0,033).

W badaniu odnotowano takze zwiekszenie grupy pacjentow w lepszej klasie funkcjonalnosci
w poréwnaniu do wartosci bazowych; udziaty w grupach I, I, Il i IV wyniosty, odpowiednio: 0%, 53%,
39%, 8% na poczatku badania, i 8%, 81%, 10% i 1% na konicu badania. Rdéznica byta, wedtug autoréw
publikacji, istotna statystycznie.
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Analiza w podgrupach wykazata, ze poprawa w zakresie pierwszorzedowych punktéw koncowych po
12 miesigcach terapii syldenafilem dotyczy zarowno PAH o etiologii przed-, jak i zazastawkowej.
Podobne wyniki jak dla populacji ogdlnej zaobserwowano takie w zakresie parametrow
biochemicznych i hemodynamicznych.

Populacja dorostych z TNP z Il klasg czynno$ciowg wg WHO — monoterapia

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie RCT (SUPER-1) i 1 badanie
obserwacyjne (SUPER-2). Ze wzgledu na matg ilos¢ odnalezionych badan wysokiej jakosci
whnioskowanie z analizy jest ograniczone.

Zgodnie z wynikami badania SUPER-1 podanie syldenafilu w dawce 20mg/3 razy na dobe
w porownaniu do placebo zwigzane byto z istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienistwem
uzyskania poprawy o co najmniej jedng klase czynnosciowg wedtug WHO.

Gtéwnym celem badania SUPER-2 byta ocena bezpieczenstwa terapii. Jednakze na podstawie
otrzymanych wynikdw mozliwe jest podtrzymanie danych na temat skutecznosci przedmiotowej
terapii uzyskanych w badaniu SUPER-1.

Nalezy zauwazy¢, ze niezbedne jest zachowanie ostroznos¢ przy interpretacji danych z powodu braku
grupy kontrolnej i otwartej konstrukcji badania, a takze wiekszego dawkowania syldenafilu niz
zarejestrowane.

Dane dotyczace przezycia: wiekszo$¢ pacjentéw (62%) bedacych w klasie Il i klasie 1l (59%)
podtrzymato lub poprawito klase czynnosciowa.

Populacja dorostych z TNP — terapia skojarzona

Odnaleziono 6 przegladow systematycznych (z czego 4 stanowity przeglady systematyczne
z metaanalizg) odnoszgce sie do oceny terapii skojarzonej, w ktorych wymieniono terapie
kombinowang z udziatem syldenafilu (Zhu 2012, Fox 2011, Bai 2011, Pohar 2009, Buckley 2013,
Johnson 2011). Na podstawie przegladow wytypowano badanie dotyczace syldenafilu stosowanego
w populacji dorostych z TNP w ramach terapii skojarzonej. Sposrdod wyszukanych badan tylko badanie
TRIUMPH-1 dotyczy wnioskowanej populacji. Sposéb prezentacji wynikdéw (tacznie dla SIL i BOS)
uniemozliwia wnioskowanie na ich podstawie. Wskazano, ze w tej podgrupie zmiany w odniesieniu
do punktu korncowego 6MTW nie byty istotne statystycznie (9 m w 12 tygodniu).

Skuteczno$¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Populacja dzieci i mtodziezy w wieku od 1. roku do 17 lat (do ukonczenia 18 r.z.) z TNP - monoterapia

Komunikat U.S. Food and Drug Administration (FDA) wskazuje na zwiekszong $miertelnos¢ podczas
leczenia dzieci i mtodziezy z TNP za pomoca syldenafilu w wysokich dawkach (2-4 krotnie wyzszych od
okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Obie substancje lecznicze (SIL i BOS) charakteryzowaty sie korzystnym profilem bezpieczenstwa.
W grupach przyjmujacych syldenafil najczesciej raportowano bdl gtowy, infekcje oraz zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, jednak byty to zazwyczaj zdarzenia o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu
i nie powodowaty przerwania leczenia. W przypadku bozentanu, oprdcz infekcji i zaburzen
zotgdkowo-jelitowych, czesto obserwowano hipotensje systemowag oraz obrzek, jak réwniez wzrost
poziomu enzymoéw watrobowych. Raportowane w badaniach zgony i przyczyny przerwania leczenia
najczesciej nie byty zwigzane z przyjmowanym lekiem.

Uzupetniajgca analiza kliniczna Agencji
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Populacja dzieci i mtodziezy w wieku od 1. roku do 17 lat (do ukonczenia 18 r.z2.) z TNP — terapia
skojarzona

W badaniu Douwes 2014 w odniesieniu do bezpieczeristwa analizowanych terapii, nie obserwowano
powaznych dziatan niepozgdanych ani wycofania z badania z powodu dziatan niepozgdanych.
Dodanie syldenafilu do bosentanu byto dobrze tolerowane.

Populacja dorostych z TNP z Ill klasg czynnosciowg wg WHO, z wyjatkiem chorych z zespotem
Eisenmengera — monoterapia

Nie odnaleziono randomizowanych badan nowszych niz badania rejestracyjne. Wobec powyzszego
odstapiono od wykonania analizy klinicznej dla tej populacji.

Populacja dorostych z TNP z zespotem Eisenmengera — monoterapia

W badaniu Zhang 2011 najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty: bél gtowy (51%)
oraz zaczerwienienie (43%); poza tym raportowano: przekrwienie btony $luzowej nosa (6%), biegunka
(2%), niestrawnosc¢ (2%), bdl konczyny (2%), wysypka skérna (1%), béle miesni (1%). Wiekszosé
dziatan niepozgdanych miato charakter tagodny i przejsciowy; wiekszo$¢ takze wystgpita w trakcie
pierwszych 2 tygodni leczenia.

W trakcie trwania badania nie odnotowano zadnego zgonu ani przeszczepu serca/ptuc.
U 8 pacjentow (9,5%; 6 w klasie Il i 2 w klasie Il WHO) konieczna byta hospitalizacja (n=10) z powodu:
zapalenia ptuc (n=6), krwioplucia (n=2), postepujgcej niewydolnosci prawokomorowej (n=2).

Populacja dorostych z TNP z Il klasg czynno$ciowg wg WHO — monoterapia

Na podstawie badania SUPER-1 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
podawaniem syldenafilu w dawce 20 mg/3xdobe a placebo w zakresie wszystkich dziatan
niepozgdanych, ponadto, w zadnej z analizowanych grup nie raportowano zaburzen widzenia.
Wedtug badania SUPER-2 zdarzenia niepozadane zwigzane z podawaniem syldenafilu, wystepowaty
u niewielkiego odsetka pacjentéow, terapia diugoterminowa syldenafilem byta wiec dobrze
tolerowana przez pacjentéw.

Zgodnie z wnioskowaniem z raportu EMA, profil bezpieczenstwa byt na ogét podobny w grupie
pacjentéw w bazowej Il i lll klasie WHO FC. Jak mozna byto oczekiwa¢, zdarzenia niepozadane,
powazne zdarzenia niepozgdane i zgony czesciej odnotowano u pacjentéow w Il klasie czynnos$ciowej.
Syldenafil byt na ogdt dobrze tolerowany. Zgtaszane dziatania niepozgdane byty zgodne ze znanymi
skutkami ubocznymi syldenafilu. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami byty: bél gtowy, niestrawnosc,
biegunka i zaburzenia widzenia. Wiekszos¢ z nich (przyczynowosc¢ i wszystko zwigzane z leczeniem)
byty tagodne lub o umiarkowanym nasileniu. Liczba pacjentéw zrekrutowanych do badania SUPER-1,
ktdora byta w klasie FC Il i u ktorej podawano syldenafil 20 mg wynosita 24 osoby, co w ocenie EMA
wyklucza jakiekolwiek rzetelne wnioski. Ogdlnie mozna zauwazy¢, ze czestotliwosci wystepowania
takich dziatan niepozadanych jak bdl gtowy, zawroty gtowy i bdl brzucha byty wyzsze w FC 11 (41,7%,
16,7% 12,5%) w poréwnaniu z grupg FCIIl (30%, 0 i 0 odpowiednio) lub podobna do grupy placebo
(21,9%, 6,3% i 3,1% odpowiednio). Nie odnotowano zgondw. Pojedynczy przypadek przerwania
leczenia w grupie FC Il nie zostat uznany za zwigzany z syldenafilem. W jednym przypadku powaznego
dziatania niepozadanego (dysfunkcja lewej komory) uznano je za zwigzane z syldenafilem.

EMA uznata, ze informacje na temat profilu bezpieczeristwa w tej grupie pacjentéw sg ograniczone.
Niemniej jednak z uwagi na specyfike choroby i jej ciezkos¢, trudnosci z diagnozg, mozliwg progresje
do klasy Il'i lll, stosunek ryzyka do korzysci jest pozytywny.

Populacja dorostych z TNP — terapia skojarzona

Odnalezione dowody naukowe nie pozwalajg na ocene bezpieczenstwa syldenafilu w tej populacji.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie
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Odnaleziono kilka dokumentow Prescrire dla stosowania syldenafilu (SIL) w tetniczym nadcisnieniu
ptucnym.

Dokument z lutego 2012 odnosit sie do korzysci z terapii SIL w populacji pediatrycznej z wymowsg ,,po
pierwsze, nie szkodzi¢”. Zgodnie z wnioskami autoréw: dla dorostych SIL jest nie lepszy niz bosentan.
U dzieci z PAH w klasie czynnosciowej WHO I, SIL powoduje krotkoterminowg poprawe, jednakze
wzrasta tez $miertelnos¢, dlatego lepiej kontynuowaé leczenie bosentanem, do czasu uzyskania
wiekszej ilosci danych.

Dokument z kwietnia 2010 dla syldenafilu w tagodnym PAH wskazuje na ,nieuzasadnione ryzyko bez
namacalnych korzysci”. Terapia SIL niesie ryzyko krwotoku, zaburzen nerwéw czuciowych i zaburzen
skdrnych. Jest takze wysokie ryzyko interakcji z innymi lekami. W praktyce dziatania niepozadane
przewazajg nad dokumentowanymi korzysciami u pacjentow z tagodnym TNP.

W dokumencie z grudnia 2006 dla doustnego leczenia TNP wskazano, ze brak jest niezbitych
dowoddw, aby syldenafil byt bardziej skuteczny i lepiej tolerowany niz bosentan, ktéry pozostaje
lepszg opcjg przed odwotaniem sie do leczenia dozylnego epoprostenolem.

Ponadto Prescrire ostrzega przed zwigzanym ze stosowaniem SIL wystepowaniem: neuropatii
obwodowych, w tym zmian w widzeniu (wrzesien 2013), zaburzen widzenia kolorow (luty 2012,
kwiecien 2003) i widzenia jasnosci (kwiecien 2003), ktére stanowig potencjalnie ciezkie dziatania
niepozadane, mogace miec trwate nastepstwa w postaci ubytku pola widzenia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Populacja dzieci i mtodziezy w wieku od 1. roku do 17 lat (do ukonczenia 18 r.z.) z TNP - monoterapia

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena kosztéw stosowania syldenafilu (Revatio®,
Pfizer) w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 1. roku do 17 lat (do ukoriczenia 18 r.z.) z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w poréwnaniu z bozentanem (Tracleer®, Actelion).

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw, w ramach ktérej porédwnat syldenafil
(technologia wnioskowana) z bozentanem (technologia alternatywna). Analize przeprowadzono
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze s$rodkéw publicznych, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), ktdra jest tozsama z perspektywa wspdlng podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy. W analizie
przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy, wobec czego nie dyskontowano efektéw zdrowotnych
i kosztow.

Whnioskodawca uwzglednit koszty nabycia i podania substancji czynnych, jak réwniez koszty
zwigzanych zrozpoznaniem i monitorowaniem choroby. Wnioskodawca dokonat zatozenia na
podstawie pozyskanych opinii ekspertéw klinicznych, ze koszty leczenia powikfan idziatan
niepozadanych nie réznicujg analizowanych opcji terapeutycznych.

Roczny koszt stosowania syldenafilu z perspektywy ptatnika publicznego w populacji 