Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 56/17/2010 z dnia 30 sierpnia 2010r.
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia
,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
przy wykorzystaniu produktu leczniczego
sitaksentan (Thelin®)” w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
zdrowia, jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotne;j
,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego przy wykorzystaniu produktu leczniczego
sitaksentan (Thelin®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia”, jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie stanowiska

Zdaniem Rady, ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych ze strony watroby
oraz fakt braku rejestracji preparatu sitaksentan przez FDA wskazujg na brak postawowych
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tego preparatu, co musi zosta¢ wyjasnione
przed podjeciem decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia
Ministra Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8365-141/GB/09) z dnia 9 grudnia 2009 r.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie ptucne (PH) definiuje sie, jako podwyzszone srednie cisnienie w tetnicy ptucnej
> 25 mmHg w spoczynku, oznaczone za pomocg cewnikowania prawego serca. Tetnicze
nadcisnienie ptucne, obejmuje m.in. : idiopatyczne tetnicze nadci$nienie ptucne i tetnicze
nadcisnienie ptucne zwigzane z innymi chorobami. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH)
charakteryzuje sie identycznym dla rdznych postaci obrazem zmian patologicznych w
krazeniu ptucnym — postepujgcym wzrostem oporu naczyn ptucnych, ktére prowadza do
niewydolnosci prawokomorowe] i przedwczesnego zgonu. Zmiany patologiczne dotyczg
zwtaszcza dystalnych tetnic ptucnych (< 500 pm $rednicy). 2

W Polsce tetnicze nadciénienie ptucne rozpoznaje sie u okoto 35-70 oséb rocznie. Srednia
wieku pacjentéw z idiopatycznym nadcisnieniem tetniczym nie przekracza 35 lat. Kobiety
choruja 2 razy czesciej niz mezczyni. >
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Ze wzgledu na nasilenie objawdw, wyrdznia sie 4 klasy czynnosciowe, tozsame z klasyfikacjg
NYHA stosowang w niewydolnosci serca. Pacjenci w | klasie nie majg ograniczen aktywnosci
fizycznej, podczas gdy chorzy w klasie IV sg niezdolni do podejmowania jakiejkolwiek
aktywnosci fizycznej bez pojawienia sie objawdw lub obajwy wystepuja takze w spoczynku. *

Obecny standard kliniczny

Podstawg leczenia PAH jest farmakoterapia. Stosuje sie: sildenafil, bosentan, sitaksentan,
iloprost, treprostynil lub w terapii skojarzonej sildenafil i iloprost. 2

W wybranych przypadkach stosuje sie metody zabiegowe: balonowg septostomie
przedsionkowa lub przeszczep ptuc. 2

Opis sSwiadczenia

Sitaksentan jest silnym i wysoce selektywnym antagonistg ETA, receptora endoteliny A
obecnego na komodrkach miesni gtadkich, zaangazowanego w procesy zwezania i
remodelingu naczyn krwionoénych.

Sitaksentan jest wskazany w leczniu pacjentéw z PAH (pierwotnym lub zwigzanym ze
schorzeniem tkanki tacznej) zaklasyfikowanych do klasy czynnosciowej Ill, w celu poprawy
wydolnosci wysitkowej. Oceniany wniosek dotyczyt stosowania sitaksentanu w leczeniu PAH
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ) NFZ. >4

Sitaksentan stosuje sie doustnie w dawce 100 mg raz na dobe. >
Sitaksentan posiada status leku sierocego. °

Obecnie, NFZ finansuje TPZ ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego”, ktérego cele to:
wydfuzenie przezycia chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne, poprawa wydolnosci
wysitkowej, zmniejszenie dusznosci oraz poprawa jakosci zycia. W ramach programu, NFZ
finansuje sildenafil, iloprost, bosentan, treprostynil. 3

Efektywnos¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej sitaksentanu obejmowata bezposrednie poréwanie zaréwno
z placebo jak i bosentanem oraz poréwnanie posrednie z pozostatymi lekami stosowanymi w
ramach odpowiedniego TPZ. *

W poréwaniu do placebo, sitaksentan wydtuzat przebyty dystans w czasie testu 6
minutowego marszu Srednio, zwiekszat szanse na poprawe klasy czynnosciowej. Nie
przedstawiono danych dotyczgcych wptywu sitaksentanu na ryzyko zgonu pacjenta oraz na
jakoé¢ zycia pacjentéw z PAH. *

W bezposrednim pordwnaniu do bosentanu, nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic
pomiedzy komparatorami. 4

W pordwnaniach posrednich, nie stwierdzono statystycznie istotnych rdznic pomiedzy
sitaksentanem a komparatorami. *

Na podstawie opinii eksperta przyjeto, ze sitaksentan stosowany w skojarzeniu z sildenafilem
mogtby zwiekszaé efektywno$¢ terapii o ok. 20%. *
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Bezpieczenstwo stosowania

FDA trzykrotnie odmodwito rejestracji sitaksentanu do stosowania na terenie Stanow
Zjednoczonych w leczeniu nadci$nienia ptucnego. Brak informacji na temat przyczyn
odmowy rejestracji.

ChPL podaje, ze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem sitaksentanu obejmowaty:
obrzeki obwodowe i retencje ptyndw, bdle gtowy, kotatania serca, krwawienia z nosa i
dziaset, objawy ze strony przewodu pokarmowego. °

W czasie stosowania sitaksentanu moze dojs¢ do przejsciowego zwiekszenia aktywnosci
aminotransferaz oraz zwiekszenie stezenia bilirubiny, ktore mogg zwiastowac¢ uszkodzenie
watroby, stad w czasie terapii nalezy monitorowaé czynnos$¢ tego narzgdu. Stosowanie
sitaksentanu jest przeciwwskazane u pacjentow cierpiacych na tagodne do ciezkich
zaburzenia czynnosci watroby (klasy A-C wg klasyfikacji Child-Pugha) lub wykazujgcych
zwiekszong aktywnoé¢ aminotransferaz przed rozpoczeciem leczenia. >

W pordéwaniu posrednim, nie odnaleziono istotnych rdéznic pomiedzy sitaksentanem
a komparatorami w profilu bezpieczeristwa. *

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Ze wzgledu na brak réznic w efektywnosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa, przedstawiono
analize minimalizacji kosztéw stosowania sitaksentanu w PAH w ramach TPZ. Sredni dzienny
koszt dobowy lecznia PAH za pomocg sitaksentanu oszacowano na -z’f, a roczny na ok.
-. Sitaksentan okazat sie najtanszg opcjg teraputyczng w tym wskazaniu stosowang w |l
rzucie. *

Zdaniem NFZ, sredni koszt terapii bosentanem wynosi ok. 116 tys. ztotych i jest nizszy od
szacowanego przez autordw ocenianej analizy — ok. 142 tys. zfotych, wobec czego
sitaksentan (ok. - ztotych) nie jest najtansza opcja terapeutyczng. **

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wykazata, ze wiaczenie sitaksentanu do TPZ
obnizy koszty programu o ok. 322 tys., 260 tys. oraz 233 tys. ztotych w kolejnych trzech
latach. *

SMC i PBAC rekomenduja finansowanie sitaksentanu ze $érodkéw publicznych. ”®

Biorgc pod uwage powyisze argumenty, przede wszystkim nie wyjasniony dotychczas profil
bezpieczenstwa stosowania sitaksentanu, Rada podjeta decyzje jak na wstepie.
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Dane NFZ dotyczace finansowania bosentanu z dn. 01.07.2010r. (pismo znak

NFZ/CF/DGL/2010/073/0245/W/13235/DDK)
SMC sitaxentan 100mg tablets (Thelin®), Encysive (UK) Ltd, No. (360/07), 9 March 2007
July 2007 PBAC Outcomes — Positive Recommendations. SITAXENTAN, tablet, 100 mg, Thelin® Encysive

Pharmaceuticals Inc.
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