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Uchwata 1/01/2008 z dnia 24 stycznia 2008 r.
sprawie finansowania z&rodkow publicznych
bozentanu (Tracleef®), epoprostenolu (Flolarf),
iloprostu (Ventavis®), syldenafilu (Revatid’)

i treprostinilu (Remodulin®) w leczeniu
tetniczego nadcsnienia ptucnego

Rekomendacja

Rada KonsultacyjfaAgencji Oceny Technologii Medycznych rekomendujenistrowi
Zdrowia finansowanie zdrodkéw publicznych syldenafilu w leczeniu pierwsaerzutu
tetniczego nadénienia ptucnego, a bozentanu i/lub pochodnych poykliny dla
ograniczonej liczby pacjentow, ktorych leczenie zmdwane bdzie przez konsultanta
krajowego, w ramach programu terapeutycznego.

Uzasadnienie rekomendacji

Dostpne wyniki bada wskazuj, ze leki stosowane w leczenigtniczego nadénienia

ptucnego (bozentan, epoprostenol, iloprost, sylfilenteprostinil) maj poréwnywaln

efektywna¢ kliniczna. Na podstawie opinii eksperta oraz przeprowadzonegdania
praktyki klinicznej mana stwierdzt, ze najczsciej stosowanym w leczeniwthiczego
nadcknienia ptucnego lekiem jest syldenafil, ktéry chaeayzuje s¢ korzystnym profilem
bezpieczéstwa i kosztow [1]. Wobec tego w terapii TNP celoyest stosowanie
i finansowanie ze srodkéw publicznych syldenafilu jako leku pierwszegautu,

a w przypadku niepowodzenia tej terapii, bozentabiypochodnych prostacykliny.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zogistaz AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-0Z0-078-7688-1/LA/06) z dnia 28 sierpnia 2006ra podstawie wniosku o uruchomienie
programu terapeutycznego NFZ.

Problem zdrowotny

Tetnicze naddcinienie ptucne (TNP, angulmonary arterial hypertension - PAH) obejmuje grup
chordb charakteryzagych s¢ postpujacym wzrostem naczyniowego oporu ptucnego, prowan
do rozwoju niewydolngci prawokomorowej i przedwczesnego zgonu. O riadEniu ptucnym
méwimy woéwczas, gdy dochodzi do wzrostedniego dinienia w ttnicy ptucnej w spoczynku
powyzej 25 mmHg lub powsej 30 mmHg podczas wysitku.

Roczna zapadal§é na TNP wynosi 2 do 4 przypadkéw na milion popul@genia s, ze w Polsce
na idiopatyczne TNP zapada rocznie ok. 60 oséb.

Chorobowg¢ mazna oszacow@ana 15 przypadkéw na milion dorostej populaciji,ymtw odniesieniu
do idiopatycznego TNP — 5,9 przypadkow na miliopydacji. Odnosac dane uzyskane we Francji
do populacji polskiej chorobowé w odniesieniu do TNP nioa oszacowana 600 przypadkow

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie gdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 sprawie Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Jej zadaniem jest przygotowywanie reduacji dla Ministra Zdrowia dotygeych finansowania technologii medycznych
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w skali kraju. Pod opiek széciu specjalistycznych soodkéw w Polsce pozostaje 308 pacjentéw
Z tetniczym naddinieniem ptucnym.

Srednia wieku pacjentéw (zaréwnaoefezyzn, jak i kobiet) z pierwotnym TNP wynosi 36at, Iprzy
czym najweksza czstas¢ zachorowa wsrdd kobiet przypada na trzealekad zycia, z& u nezczyzn
— na czwatt. Kobiety choruj ok. 1,7 razy agciej niz mezczyzni.

Klasycznym objawem TNP jest dusztavysitkowa powodowana brakiem movosci zwigkszenia
pojemndci minutowej serca w wyniku przegenia prawej komory podczas wysitku. Ponadto
do objawdw nadénienia ptucnego zalicza esizmeczenie, ostabienie, bdle w klatce piersiowej,
omdlenia i wzdcia brzucha. W miarrozwoju choroby i pogpu niewydolnéci prawokomorowej
pojawia st poszerzenieyt szyjnych, powtkszenie wtroby, obrzki obwodowe, wodobrzusze, sinica
centralna, czasem#esinica obwodowa. Nieleczone TNP charakteryzugewsisolky smiertelndcia,
srednie przeycie od momentu rozpoznania nie przekracza 3 lat.

Obecna, standardowa terapia

Stosowane leczenie konwencjonalne u pacjentow z THNBejmuje leki moczaogne,
przeciwzakrzepowe, glikozydy naparstnicy i antagtfivii kanatu wapniowego.

Proponowane terapie

Bozentan jest podwoéjnym antagonist receptora endoteliny z powinowactwem zar6wno
do receptorow typu A jak i B, zmniejsaaym opér naczyniowy zarO6wno ptucny, jak
i ogblnoustrojowy, czego wynikiem jest zEzenie pojemnii minutowej serca bez zgkszenia
czestasci akcji serca. EMEA dopuszcza jego stosowanie gepdow w 11l klasie wg klasyfikacii
NYHA z ostrzeeniem, ze bezpieczgstwo i skuteczn@& u pacjentow w wieku pomej 12 lat nie
zostaly odpowiednio udokumentowane.

Epoprostenol jest soh prostacykliny. Ze wzgdu na krotki okres biologicznego péttrwania
w uktadzie kgzenia jest on podawany wagtym wlewie daylnym. Epoprostenol dopuszczony byt
do obrotu na terenie Polski (preparat Flolan) woBtaciach farmaceutycznych: fiolki zawiewzg
0,51 1,5 mg soli sodowej epoprostenolu pod postamszku do sposzizania infuzji daylnych.

Treprostinil jest tréjcyklicznym benzydynowym analogiem epopeaslu o dziataniu rozszeraaym
naczynia ¢tnicze ptucne i systemowe oraz haawym agregagj ptytek krwi. Stabilné¢ chemiczna
treprostinilu umaliwia podawanie go w temperaturze pokojowej w raate fizjologicznym. Lek
podawany jest daylnie lub podskérnie.

lloprost jest analogiem prostacykliny. Stosowany w Il kasvydolngci wg NYHA i pod nazw
Ventavis w postaci roztworu do inhalacji (amputkii 2 ml zawierajce po 10ug/ml). lloprost
wystepuje take w postaci do stosowania wagiym wlewie daylnym, ale tego rodzaju postaie
zostata dopuszczona do obrotu w Europie.

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem fosfodiestgrazswoistej dla cyklicznego
monofosforanu guanozyny (cGMP), enzymu ktéry odpaai za rozktad cGMP. Enzym ten
wystepuje w ciatach jamistych pcia, a take w kmzeniu ptucnym. Syldenafil stosowany jest
do leczenie pacjentdow z nashliieniem plucnym sklasyfikowanym jako klasa Il WH®, celu
poprawy wydolnéci wysitkowej.

Skuteczng¢ proponowanych terapii

Przy ocenie skuteczia ocenianych preparatéw, zatmo analiz tacznej populacji pacjentow oraz
dwéch podgrup: pacjentéw z TNP pierwotnym oraz BMRyzanym z innymi chorobami.

Do przeghdu systematycznego gdzono 19 bada klinicznych typu RCT. W wikszaici bada
pacjenci kontynuowali leczenie konwencjonalne. Mdgtawie analizy stwierdzonee epoprostenol
i syldenafil ¢ znamiennie skuteczniejsze w poréwnaniu z leczerkenwencjonalnym lub placebo
przy ocenigmiertelngci.
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Bozentan, epoprostenol, iloprost oraz syldenafilparownaniu z placebo skutecznie zikgzap
wydolnas¢ wysitkowa, ocenian w oparciu o zmiag klasy NYHA/WHO w catej populacji chorych
z TNP. llorazy szans wzglem placebo wynosity dla:

* bozentanu OR=2,25 (95% CI: 1,21; 4,18);

» epoprostenolu : OR=37,99 (95% CI: 8,43; 171,22);
e iloprostu OR=2,25 (95% CI: 1,02; 5,13)

» syldenafilu OR=6,94 (95% CI: 2,78; 17,31).

Wsréd pacjentéw z pierwotnym TNP szansa wpithia powyszego punktu kicowego jest

znamiennie wiksza w grupie epoprostenolu OR= 26,44 (95% CI:;41%%,81) i iloprostu (OR= 4,92
(95% CI: 1,19; 28,66)) w poréwnaniu z placebo. Placjentow z TNP zwzanym z innymi

chorobami istotne statystycznieznice odnotowano jedynie dla epoprostenolu vs placéiR= 65,40

(95% CI: 5,69; 2742,21).

Przy analizie wptywu na wydolgé wysitkowa w 6-minutowym técie marszu u pacjentow z TNP
stwierdzono popraw pokonywanego dystansu u pacjentéw otrzyeygh leki w poréwnaniu

Z grupami kontrolnymi. Wiaona r&nicasrednich (WMD) wynosita 43,33 m (95% ClI: 27,55 dqoBY

dla poréwnania bozentan wzdem placebo; 36,4 m dla iloprostu wedgm placebo; 55,82 m (95%
Cl: 38,03 do 73,61) dla syldenafilu wadem placebo i 16,00 m (95% CI: 4,40 do 27,60) dla
treprostinilu wzgtdem placebo. Dla pacjentéw z pierwotnym TNP znangestatystycznie vhice
pomiedzy grupami odnotowano w poréwnaniu epoprostenoldeazeniem konwencjonalnym:
WMD= 46,90 m (95% CI: 17,60; 76,19).

Bezpieczdéstwo terapii

W ocenie bezpiechstwa nie stwierdzono znamiennych statystycznisnicdw czstasci dziata
niepazadanych pomidzy grupami leczonymi bozentanem oraz syldenafilerstosounku do grup
leczonych placebo. W grupach otrzymmyjch epoprostenaol, iloprost i treprostinil znamiienczesciej

niz w grupach przyjmuajcych placebo wyspowaly béle szaki. W poréwnaniu z grup kontrolra
przyjmujaca placebo, leczenie epoprostenolemyzsio s¢ z istotnie wgksz szang wystpienia
nudnaci i biegunki, leczenie iloprostem, z¢stszymi omdleniami oraz zaczerwienieniami twarzy,
zas treprostinilem, z agstszymi obrzkami, bélem, krwiakami oraz nagltym rozszerzenieegia

Koszty terapii

Brak analizy kosztéw uniembiwia wskazanie terapii najbardziej efektywnej kimszo. Syldenafil
i iloprost maj najnizsz cere [2].

Wptyw na budzet ptatnika

Przewidywane koszty finansowania gedkdw publicznych istniagej praktyki w horyzoncie pciu

lat szacowa mazna w kolejnych latach na: 10,3 min. zi, 11,67 na.12,89 min. zi, 13,97 min. zi,
14,92 min. zt. Po zarejestrowaniu wnioskowanyctbvekozktad kosztow stosowania poszczegoélnych
lekow (obejmugcych jedynie koszt tych lekdw) wyniostby:

e bosentan (23,19%),

e epoprostenol (11,21%),
e iloprost (15,38%),

e syldenafil (16,21%),

e treprostinil (33,06%).

Spowodowatoby to wzrost wydatkdéw ptatnika publiagmena wnioskowane leki do 22,65 min zt
w pierwszym roku i odpowiednio w kolejnych latach, 22 min zt, 28,05 min z, 31,05 min z, 33,98
min zt. kaczny koszt leczenia konwencjonalnego i odpowiednig?,95 min zt; 36,8 min z}; 40,94
min zt; 45,02 min zt; 48,9 min zt.
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Dla dwoch alternatywnych scenariuszy — pesymistggen optymistycznego — zakres zmian kosztow
w wyniku refundowania analizowanych lekow w horyzien5 lat wynosi w pierwszym roku analizy
od 21,87 min zt do 23,52 min zt, gav ostatnim odpowiednio — od 28,72 min zt do 398ih zt.

W analizie rozwaono take scenariusz oparty na chorobdgiadocelowej, w ktorym wzrost kosztow
ponoszonych przez ptatnika wynosi od 26,5 min gierwszym roku, do 60,04 min zt wabym.[2]

Uwagi dodatkowe

Nalezy okresli¢ precyzyjne kryteria vdczenia i monitorowania o0séb @bjch programem
terapeutycznym NFZ, co naktoby powierzyg Konsultantowi Krajowemu ds. kardiologii.
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