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Zdefiniowanie niektorych okreslen uzytych w opracowaniu na podstawie Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Pojecie Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [61]

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis rdznic pomiedzy technologia wnioskowang
Poréwnanie a technologig opcjonalna, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych badarn odnoszacych
sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie

technologia opcjonalna ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.2)
Technologia A . . o A o
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt.

21 i 28 ustawy.

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
) ) zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
Technologia opcjonalna . ) ) o . .
wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w

dniu zlozenia wniosku.
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Streszczenie

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien
kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO,
w odniesieniu do zastosowania produktu leczniczego
Adcirca® w leczeniu dorostych pacjentdw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA
wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci
wysitkowej (finansowanie w ramach programu lekowego
NFZ).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO (ang.

population, intervention, comparator, outcome,; populacja,

interwencja, komparator, wynik zdrowotny) przedstawia
sie nastepujaco:

¢ (P) populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku) bedg stanowili
chorzy z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie
czynno$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO,

e (I) oceniang technologia  wnioskowang  jest
zastosowanie produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil)
w ww. wskazaniu (w monoterapii w I lub II rzucie
leczenia oraz w duoterapii z iloprostem w II rzucie
leczenia),

¢ (C) komparatorami dla ocenianej technologii lekowej w
ww. wskazaniu beda: syldenafii w monoterapii
w I rzucie leczenia oraz syldenafil w duoterapii z
iloprostem (komparator podstawowy), bozentan,
iloprost, treprostynil w II rzucie leczenia,

e (0) do efektéw zdrowotnych uwzglednionych
w niniejszej analizie naleza: skuteczno$¢ kliniczna
mierzona: poprawag wydolnosci wysitkowej, oceniang
na podstawie zmiany odlegtosci przebytej podczas
6-minutowego marszu (test 6MWD), zmiang klasy

klasyfikacji WHO,

zmniejszeniem uczucia dusznosci na podstawie zmian

czynnosciowej wedtug

w skali Borga, ryzykiem wystapienia pogorszenia
przebiegu nadcisnienia ptucnego, ryzykiem zgonu w
okresie leczenia, a takze profil bezpieczenstwa
ocenianych schematéw leczenia mierzony ryzykiem
wystapienia: jakichkolwiek dziatan niepozadanych
i dziatan niepozadanych bezposrednio zwigzanych

z zastosowanym leczeniem.

Nadci$nienie ptucne jest stanem patofizjologicznym

i hemodynamicznym, definiowanym, jako wzrost Sredniego

cisnienia w tetnicy ptucnej, ktdry moze mie¢ miejsce
w przebiegu okreslonych chordb. Tetnicze nadci$nienie
ptucne jest natomiast stanem klinicznym cechujacym sie
obecnoscig przedwitosniczkowego nadcisnienia ptucnego
bez mozliwosci okreslenia przyczyny takiego nadci$nienia.
Tetnicze nadcisnienie ptucne obejmuje rozne postacie
0 podobnym obrazie klinicznym i niemal identycznych
zmianach patomorfologicznych w mikrokrgzeniu ptucnym

[3].

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest chorobg wystepujaca
rzadko; charakteryzuje sie jednak ciezkim przebiegiem,
a $rednie przezycie przy braku leczenia wynosi w tej grupie
chorych zaledwie 2,8 roku. Z drugiej strony najwiekszy
postep w leczeniu nadci$nienia ptucnego dokonat sie
wiasnie w przypadku tej grupy pacjentéw [3]. Ze wzgledu
na rzadkie wystepowanie tetnicze nadcisnienie ptucne
zostalo uznane przez Komisje Europejskaq oraz
odpowiednie instytucje zdrowotne w USA, Australii

i Japonii za chorobe ultrarzadka [12], [64].

W chwili postawienia diagnozy wiekszo$¢ chorych znajduje
sie juz w III lub IV klasie czynnosciowej wedtug WHO,
natomiast w ciggu 2 lat od rozpoznania, bez leczenia
przyczynowego umiera blisko 50% chorych [10]. Pomimo,
ze wprowadzenie w ostatnich latach specyficznej terapii
spowodowato redukcje Smiertelnosci, jednak w dalszym
ciggu tetnicze nadciSnienie  ptucne jest chorobg

nieuleczalng [7].

Poza wydtuzeniem przezycia, swoiste leczenie tetniczego
nadciénienia ptucnego doprowadzito do: spowolnienia
postepu choroby oraz poprawy wydolnosci wysitkowej
i jakosci zycia chorych. Poza leczeniem wspomagajacym,
w specyficznej terapii tetniczego nadci$nienia ptucnego
znalazty zastosowanie cztery grupy lekéw: antagonisci
kanatéw wapniowych, prostanoidy, inhibitory receptoréw

dla endoteliny-1 oraz inhibitory fosfodiesterazy typu 5 [3].

Ze wzgledu na obecno$¢ fosfodiesterazy typu
5 w naczyniach ptucnych, preparaty bedace inhibitorami
tego enzymu takie jak: syldenafil oraz tadalafil, stosowane

dotychczas w zaburzeniach erekgcji okazaly sie skuteczne
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w leczeniu chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym.
Wykazuja one ponadto dziatanie antyproliferacyjne [7].

W Polsce, w ramach programu zdrowotnego (lekowego)
NFZ w przypadku leczenia tetniczego nadci$nienia
ptucnego stosowane i finansowane sg: syldenafil w terapii
I rzutu, bozentan w terapii zaréwno I, jak i II rzutu,
iloprost podawany wziewnie oraz treprostynil podawany za
pomoca ciagtej infuzji podskdrnej, a takze duoterapia
obejmujaca podawanie iloprostu oraz syldenafilu w ramach
terapii II rzutu [12], [62].

Efektywno$¢ kliniczna  (skuteczno$¢ kliniczna i profil
bezpieczenstwa) stosowania nowego leku z klasy
inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 - tadalafilu, zostata
potwierdzona w badaniu klinicznym o akronimie PHIRST-1
[51], ktérego wyniki staly sie podstawg do rejestracji
produktu leczniczego Adcirca® w leczeniu tetniczego
nadciénienia ptucnego. Wyniki powyzszego badania
potwierdzajg  skuteczno$¢  wnioskowanej  technologii
lekowej w dawce 40 mg/dobe w zakresie istotnych z
punktu widzenia klinicznego punktéw koncowych w
poréwnaniu do placebo (korzystny wptyw preparatu na
poprawe wydolno$ci wysitkowej oraz jakosci Zycia
pacjentow, redukcje nasilenia objawow choroby, poprawe
parametrow hemodynamicznych i wydtuzenie czasu do
pogorszenia stanu klinicznego); wykazano takze trwatos¢
efektu terapeutycznego. Ponadto, lek byt rowniez dobrze
tolerowany i charakteryzowat sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa [51].

Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Prezes AOTM nie wydali
dotychczas (stan na: grudzien 2012 rok) zadnych
stanowisk/rekomendacji w sprawie finansowania ze
$rodkdw publicznych tadalafilu w leczeniu tetniczego

nadcisnienia ptucnego [38].

Swiatowe Agencje Oceny Technologii Medycznych
(stan na: grudzien 2012 rok) takie jak: CADTH (2011)
[54], PBAC (2011) [52], HAS (2011) [71] i SMC (2012)
[77] wydaly pozytywne opinie dotyczace
finansowania ze s$rodkow publicznych tadalafilu
(Adcirca®) w analizowanym wskazaniu. Szkocka SMC
wydata pozytywng opinie z restrykcjami, ktore dotycza
Scistego ordynowania produktow leczniczych przez lekarzy

doswiadczonych w leczeniu tetniczego nadcinienia

ptucnego [77]. Tylko walijska AWMSG (2010) [59] wydata

negatywng opinie dotyczacg finansowania ze $rodkow

=

publicznych ocenianej interwencji wnioskowanej.
przypadku pozostatych analizowanych $wiatowych Agencji
HTA (IQWIG, SBU oraz NICE) na ich stronach
internetowych nie odnaleziono zadnych opinii
(pozytywnych lub negatywnych) odnosnie finansowania ze
$rodkéw publicznych produktu leczniczego Adcirca® w
terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego [75], [84], [85].
Ponadto, zadna z analizowanych $wiatowych agencji HTA
nie oceniata zasadnosci finansowania duoterapii (tadalafil
+ iloprost) [69], [70], [75], [76], [78], [81], [84], [85].

Podmiot odpowiedzialny, firma Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
aplikuje o finansowanie preparatu Adcirca® (monoterapia
oraz leczenie skojarzone) w ramach programu lekowego
JLeczenie tetniczego nadcisnienia  ptucnego”  (kod:
03.0000.331.02); proponowana cena producenta netto
preparatu Adcirca® (56 tabletek po 20 mg tadalafilu)
WYynosi

Roczne koszty leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w

analizowanej populacji wynoszg odpowiednio:




Analiza problemu decyzyjnego dla zastosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych
pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym klasy III wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci
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1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem
PICO oraz kierunku i zakresu analiz: klinicznej oraz ekonomicznej, w odniesieniu do zastosowania
produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) stosowanego w leczeniu dorostych pacientéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ang. New York Heart Association; NYHA) wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci

wysitkowej (finansowanie w ramach programu lekowego NFZ).

Celem opracowania jest rowniez okre$lenie zakresu analiz oceny technologii medycznych, dotyczacych
stosowania produktu leczniczego Adcirca® w poréwnaniu do obowigzujacych obecnie standardéw w
leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA
wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej oraz uzasadnienie wyboru najbardziej
odpowiednich  komparatorow  (technologii  opcjonalnych) do poréwnania  klinicznego i

farmakoekonomicznego.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego (w tym dane epidemiologiczne),

e przedstawienie aktualnych standardéw postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu
(ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu
wiarygodnosci, zgodnie z gradacja dowodow naukowych, a takze z uwzglednieniem pozycji
analizowanego produktu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych,

e przedstawienie analizowanego produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) z punktu widzenia
farmakologicznego,

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac analizowany produkt leczniczy w ramach
oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych dla alternatywnych
opcji terapeutycznych,

e przedstawienie efektow zdrowotnych rozpatrywanych w ramach analizy klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) Ilub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
dotyczacych finansowania produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu dorostych pacjentéw z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym,

e przedstawienie rekomendacji wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych stosowania
tadalafilu oraz interwencji alternatywnych (technologii opcjonalnych) w leczeniu dorostych
pacjentoéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym,

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Adcirca®

stosowanego w ww. wskazaniu.
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2. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

2.1. Opis problemu zdrowotnego (definicja)

Nadciénienie ptucne (ang. Pulmonary Hypertension; PH) jest stanem patofizjologicznym
i hemodynamicznym, definiowanym jako wzrost S$redniego cisnienia w tetnicy ptucnej
(mPAP) > 25 mmHg w spoczynku, oznaczony w cewnikowaniu prawego serca (RHC), ktory mozna
zidentyfikowa¢ w przebiegu licznych chordb (ktére zostaty sklasyfikowane w szesciu grupach
klinicznych o swoistej charakterystyce) [3], [10].

Tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. Pulmonary Arterial Hypertensiorr, PAH) jest z kolei stanem
klinicznym cechujacym sie obecnoscig przedwito$niczkowego nadciSnienia ptucnego przy braku
znanych przyczyn tego nadci$nienia [3], [10]. Schorzenie to obejmuje rézne postacie o podobnym
obrazie klinicznym i niemal identycznych zmianach patomorfologicznych w mikrokrgzeniu ptucnym.
Nalezy zwrdci¢ uwage na sprecyzowanie, ze nadci$nienie ptucne jest de facto objawem innych chordb,
a nie choroba sama w sobie, natomiast tetnicze nadci$nienie ptucne jest wynikiem zmian w
mikrokrazeniu ptucnym, ktére w zblizonej postaci mogq wystepowac w roznych chorobach. Zaréwno
nadcisnienie ptucne, jak i tetnicze nadciSnienie ptucne majg najprawdopodobniej podobng

patogeneze, dlatego mogg byc¢ traktowane jako jednorodny zespét chorobowy [10].

Poniewaz rozpoznanie nadci$nienia ptucnego wynika z pomiaru ci$nienia w tetnicy ptucnej, na ktére
mogq wptywaé zmiany w réznych miejscach krazenia ptucnego, mozemy wyszczegdlni¢ takze
przedwto$niczkowe oraz pozawito$niczkowe nadcisnienie ptucne. Przedwtosniczkowe nadcisnienie
ptucne dotyczy zmian w tozysku tetnic ptucnych, kiedy ciSnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej (ang.
Pulmonary Capillary Wedge Pressure - PCWP) jest prawidlowe (< 15 mmHg). Pozawto$niczkowe
nadcisnienie ptucne charakteryzuje sie zwiekszonym cisnieniem w tozysku zylnym (PCWP
> 15 mmHg); nalezy doda¢, ze w przypadku, gdy nadcisnienie to wynika jedynie ze zwiekszonego

cisnienia zaklinowania w tetnicy ptucnej, nazywamy je nadcisnieniem biemym [10].

Ponizsza tabela przedstawia hemodynamiczne definicje nadci$nienia ptucnego.
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2.2. Klasyfikacja tetniczego nadci$nienia ptucnego H

Tabela 1. Definicje hemodynamiczne nadcisnienia ptucnego [3].

L Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej (PAP) > .
Nadciénienie ptucne wszystkie
25 mmHg

A L . . 1. tetnicze nadcisnienie ptucne
srednie cisnienie w tetnicy ptucnej (PAP) > L . 3
3. nadcisnienie ptucne w przebiegu chorob
25 mmHg
i ptuc
. cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej
Przedwitosniczkowe 4. przewlekte zakrzepowo-zatorowe
(PWP) < 15 mmHg 3
. L. . nadciénienie ptucne
pojemnos¢ minutowa (CO) prawidtowa albo i
o 5. nadcisnienie ptucne o niejasnym i/lub
zmniejszona
wieloczynnikowym patomechanizmie

Pozawtosniczkowe Srednie ciénienie w tetnicy ptucnej (PAP) >
25 mmHg
cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej
(PWP) > 15 mmHg

pojemno$¢ minutowa (CO) prawidtowa albo 2. nadcisnienie ptucne w przebiegu chordéb
zmniejszona lewego serca
Bierne przez ptucny gradient cisnienia
(TPG)** < 12 mmHg
Odczynowe (nieproporcjonalnie duze, przez ptucny gradient cisnienia
hiperkinetyczne) (TPG)** > 12 mmHg

*Pomiary wykonane w spoczynku. **Przez ptucny gradient cisniert (TPG) obliczony jako: réznica sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej i sredniego
ciénienia zaklinowania w tetnicy ptucnej ($rednie PAP — $rednie PWP). *** Grupy kliniczne zgodne z aktualng klasyfikacjq kliniczng nadcisnienia

ptucnego.

2.2. Klasyfikacja tetniczego nadcisnienia ptucnego

Klasyfikacja kliniczna nadcisnienia ptucnego ulega wielu zmianom od czasu opracowania pierwszej jej
wersji, co miato miejsce podczas konferencji naukowej dotyczacej leczenia tego schorzenia,
zorganizowanej przez WHO w 1973 roku. Wprowadzono wtedy podziat na dwie kategorie: pierwotne
lub wtdrne nadcisnienie ptucne, w zaleznosci od rozpoznania przyczyny jego powstania lub jej braku
[2]. Na drugim i trzecim $wiatowym kongresie poswieconym nadcisnieniu ptucnemu, odpowiednio
w 1998 i 2003 roku przyjeto klasyfikacje Evian-Venice, w ktdrej stany chorobowe przebiegajace
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym podzielono na pie¢ grup na podstawie cech patomorfologicznych,
patofizjologicznych i specyfiki leczenia [3].

Ostatnia z definicji i klasyfikacji klinicznej nadcisnienia ptucnego przyjeta na konferencji w Dana Point
w 2008 roku, zostata uwzgledniona w najnowszych standardach Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ang. European Society of Cardiology, ESC), dotyczacych diagnozowania i leczenia
nadcisnienia ptucnego zaprezentowanych w sierpniu 2009 roku podczas Kongresu w Barcelonie.
Podziat ten porzadkuje wiedze dotyczacq patogenezy nadciSnienia ptucnego wystepujacego
w poszczegolnych jednostkach chorobowych, cho¢ utrzymano z klasyfikacji Evian-Venice podstawowy
podziat nadci$nienia ptucnego na 5 gtéwnych grup:

o tetnicze,
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e zwigzane z chorobami lewego serca,

e wywotane chorobami ptuc lub hipoksemig,

e zwigzane z chorobg zakrzepowo-zatorowa,

e uwarunkowane innymi przyczynami [2], [3].

Tabela 2. Uaktualniona klasyfikacja kliniczna nadcisnienia ptucnego (Dana Point, 2008) [3], [10].

Tetnicze nadcisnienie ptucne

1.1. Idiopatyczne
1.2. ,Dziedziczone”
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, endoglina (z dziedziczng teleangiektazjg krwotoczng lub bez niej)
1.2.3. Bez znanej przyczyny
1.3. Wywotane przez leki lub toksyny
1.4. W przebiegu wybranych chordb (APAH)
1.4.1. Choroby tkanki facznej
1.4.2. Zakazenie HIV
1.4.3. Nadcisnienie wrotne
1.4.4. Wady wrodzone serca
1.4.5. Schistosomatoza
1.4.6. Przewlekte niedokrwistosci hemolityczne

1.5. Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkéw

Tetnicze nadcisnienie ptucne (nowa grupa

wyodrebniona z grupy 1.)

Choroba zarostowa zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza wtosniczek ptucnych

Nadcisnienie ptucne spowodowane

schorzeniami lewej potowy serca

2.1. Zaburzenia czynnosci skurczowej
2.2. Zaburzenia czynnosci rozkurczowej

2.3. Wady zastawkowe

Nadcisnienie ptucne towarzyszace

schorzeniom ptuc i/lub hipoksemii

3.1. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

3.2. Srédmiagzszowa choroba pluc

3.3. Inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi
i obturacyjnymi

3.4. Zaburzenia oddychania w czasie snu

3.5. Zaburzenia wentylacji pecherzykowej

3.6. Przewlekfa ekspozycja na duze wysokosci

3.7. Wady rozwojowe

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe

nadcisnienie ptucne

Nadcisnienie ptucne o niewyjasnionym i/lub
wieloczynnikowym patomechanizmie

5.1. Choroby uktadu krwiotworczego: choroby rozrostowe szpiku, splenektomia
5.2. Choroby uktadowe: sarkoidoza, histiocytoza ptucna z komérkami
Langerhansa, limfangioleiomiomatoza (naczyniakowato$¢ limfatyczna),
neurofibromatoza, zapalenie naczyn

5.3. Zaburzenia metaboliczne: choroba spichrzania glikogenu, choroba Gauchera,
choroby tarczycy

5.4. Obturacja przez guz, wtokniejace zapalenie $rodpiersia, przewlekta

niewydolnos¢ nerek leczona metodaq dializy

BMPR2 - receptor typu 2. morfogenetycznego biatka kosci,; ALK-1 - gen aktywinoreceptoropodobnej kinazy typu 1

Pomimo poréwnywalnych wzrostéw cisnienia w tetnicy ptucnej (PAP) oraz naczyniowego oporu

ptucnego (PVR) obserwowanych w rozmaitych grupach klinicznych, patomechanizmy, diagnostyka

oraz implikacje rokownicze i lecznicze sgq catkowicie odmienne [3].

13




Ce
2.2. Klasyfikacja tetniczego nadci$nienia ptucnego %

Grupa 1 - tetnicze nadcisnienie ptucne

Tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. Pulmonary Arterial Hypertension; PAH) tworzace grupe 1. jest
grupg chordéb charakteryzujgcych sie prawie identycznym obrazem zmian patomorfologicznych oraz
hemodynamicznych w mikrokrgzeniu ptucnym — postepujgcym wzrostem oporu naczyn ptucnych,

ktore prowadzg do niewydolnosci prawokomorowej i przedwczesnego zgonu [10].

Najliczniejszg podgrupe tetniczego nadci$nienia ptucnego tworzy idiopatyczne nadci$nienie ptucne
(ang. Idiopathic Pulmonary Arterial Hypertension: IPAH), dawnej nazywane pierwotnym nadcisnieniem
ptucnym, ktérego przyczyny nie mozna ustali¢ [5].

Drugg podgrupe tworzy ,dziedziczne nadcisnienie ptucne” (ang. Heritable Pulmonary Arterial
Hypertension, HPAH), ktdére pierwotnie okreslano terminem ,rodzinne nadcisnienie ptucne”. Zmiana
nazewnictwa wigzata sie z odkryciem mutacji pewnych gendéw prowadzacych do rozwoju tetniczego
nadcisnienia ptucnego bez obcigzenia wywiadu rodzinnego [2], [3]. Dziedziczone tetnicze nadcisnienie
ptucne obejmuje idiopatyczne PAH (IPAH) z mutacjami linii zarodkowych (gtéwnie genu 2. receptora
morfogenetycznego biatka kosci oraz genu receptoropodobnej kinazy aktywiny typu 1 lub genu
endogliny) oraz wystepujace rodzinnie jawne przypadki kliniczne z mutacjami genowymi lub bez nich
[3]. Nalezy doda¢, iz potwierdzenie diagnozy w tej specyficznej grupie klinicznej nie wymaga
bezwzglednego przeprowadzenia badania genetycznego, poniewaz postepowanie terapeutyczne

w catej grupie pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym jest identyczne [2].

Kolejng podgrupe stanowig przypadki tetniczego nadci$nienia ptucnego, do ktérego rozwoju

przyczynity sie zmiany wynikajace z toksycznego dziatania substancji lub lekéw. Substancje te mozna

podzieli¢ na 3 grupy réznigce sie ryzykiem wywotania tetniczego nadcisnienia ptucnego:

e ryzyko zdecydowane: fenfluramina, deksfenfluramina, aminoreks, toksyczny olej rzepakowy,
benfluoreks,

e ryzyko mozliwe: kokaina, fenylopropanolamina, chemioterapeutyki, selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny, pergolid, dziurawiec,

e ryzyko prawdopodobne: amfetamina, L-trptofan, metaamfetamina,

e ryzyko mato prawdopodobne: palenie tytoniu, doustne Srodki antykoncepcyjne, estrogen/y [3].

Go grupy 1 zaliczono takze nadcisnienie ptucne w przebiegu wybranych choréb (ang. Associated
Pulmonary Arteria Hypertension, APAH), ktorych obraz kliniczny moze by¢ podobny do idiopatycznego
tetniczego nadci$nienia ptucnego, a obraz histopatologiczny jest identyczny, jak w idiopatycznym
nadcisnieniu ptucnym. Nalezy tu wymieni¢ nadci$nienie tetnicze zwigzane z:

e chorobami tkanki tacznej,

e wrodzonym przeciekiem krwi z krazenia systemowego do ptucnego,
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e nadcisnieniem wrotnym,

e zakazeniem wirusem HIV [2].

Do postaci tetniczego nadci$nienia ptucnego w przebiegu wybranych choréb (APAH) zaliczono réwniez
schistosomatoze, a takze tetnicze nadciSnienie plucne spowodowane przewlektymi postaciami
niedokrwistosci  hemolitycznej  (np.  talasemia, dziedziczna  sferocytoza, stomatocytoza

i mikroangiopatyczna niedokrwisto$¢ hemolityczna) [3].

Na konferencji w Dana Point zmodyfikowano klasyfikacje nadcisnienia ptucnego wywotanego
obecnoscig wrodzonych przeciekdw systemowo-ptucnych. W tej grupie wyrdzniono: zespdt
Eisenmengera, tetnicze nadci$nienie ptucne zwigzane z przeciekiem systemowo-ptucnym, tetnicze
nadciénienie ptucne zwigzane z matymi ubytkami w przegrodzie miedzykomorowej lub
miedzyprzedsionkowej oraz tetnicze nadci$nienie ptucne po operacji korekcyjnej wady wrodzonej

serca [2], [3]. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Klasyfikacja kliniczna wrodzonych przeciekéw systemowo-ptucnych zwigzanych z tetniczym

nadcisnieniem ptucnym [3].

Obejmuje wszystkie przecieki systemowo-ptucne wywotane duzymi ubytkami, ktdre prowadza do znacznego
L. zwiekszenia naczyniowego oporu ptucnego oraz sa przyczyna, przeciekdw odwrdconych — ptucno-

Zespot Eisenmengera i . . . . o L
systemowych badz dwukierunkowych. W jego przebiegu stwierdza sie sinice, erytrocytoze oraz zajecie

narzadéw.

Tetnicze nadcisnienie o o ) S o
Obejmuje przecieki systemowo-ptucne wywotane umiarkowanymi i duzymi ubytkami, ktore prowadza do
plucne zwiazane z . . . . . . . . . .
i ) duzego lub umiarkowanego zwiekszenia naczyniowego oporu ptucnego. W jego przebiegu nie stwierdza sie
przeciekami systemowo- e
obecnosci sinicy w spoczynku.

ptucnymi
Tetnicze nadcisnienie Obraz kliniczny zblizony do idiopatycznego nadcisnienia ptucnego. Do matych ubytkéw zaliczono:
ptucne w przypadku . ubytek przegrody miedzykomorowej o efektywnej érednicy ponizej 1 cm w badaniu
matych ubytkéw elektrokardiograficznym,
(populacja pacjentow . ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej o efektywnej Srednicy ponizej 2 cm w badaniu
dorostych) elektrokardiograficznym.

) .. Obejmuje tetnicze nadcisnienie ptucne:
Tetnicze nadcisnienie
) . utrzymujace sie po wykonaniu operacji korygujacej wade serca,
plucne po operacjach ) i L, o ] . o
. powracajace po kilku badz kilkunastu miesiecy po wykonaniu operacji korygujacej wade serca
korekcyjnych serca i
bez resztkowych zmian wrodzonych czy ubytkéw pochodzenia operacyjnego.

Grupa 1’ — choroba zarostowa zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza wlosniczek ptucnych

Z grupy pierwszej obejmujacej tetnicze nadcisnienie ptucne wyodrebniono takze nowg grupe — 1/, do
ktérej zakwalifikowano przypadki tetniczego nadcisnienia ptucnego zwigzanego z niezwykle rzadkg
chorobg zarostowg naczyn ptucnych oraz hemangiomatoza wiosniczek (mikrowaskulopatia ptucna)

[10]. Jednoznaczna klasyfikacja wymienionych jednostek chorobowych jest trudna ze wzgledu na
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wiele podobienstw w przebiegu klinicznym przy jednoczesnych istotnych rdznicach i/lub

podobienstwach w odniesieniu do idiopatycznego, tetniczego nadcisnienia ptucnego (IPAH) [2], [10].

Grupa 2 — nadcisnienie tetnicze wywotane chorobg lewej czesci serca
Grupa 2. obejmuje nadci$nienie ptucne zwigzane z chorobami lewej komory, lewego przedsionka
i wadami zastawki mitralnej i aortalnej. Choroby lewej czesci serca stanowig okoto 70% przypadkow

nadcisnienia ptucnego wykazywanego podczas badan echokardiograficznych [10].

Czestos¢ wystepowania nadcisnienia ptucnego wsrdd pacjentow z przewlektg niewydolnoscig serca
narasta wraz z postepem upoSledzenia wyrazonego klasg czynnosciowa. Nadci$nienie ptucne moze
mie¢ do 60% chorych z ciezka dysfunkcjq skurczowq lewej komory i do 70% z izolowang dysfunkcjg

rozkurczowg [3].

Grupa 3 — nadcisnienie ptucne w przebiegu chorob ptuc i/lub hipoksji

Grupa 3. obejmuje wiele schorzen, w tym: przewlekla obturacyjng chorobe ptuc, Srédmigzszowe
choroby ptuc, zaburzenia wentylacji pecherzykowej, przewlekla ekspozycje na niskie cisnienie
parcjalne tlenu zwigzane z przebywaniem na duzej wysokosci, a takze zaburzenia oddychania podczas

snu (np. bezdech senny) [3].

Grupa 4 — przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne

Do grupy 4. zaliczane sq przypadki nadcisnienia ptucnego spowodowane przewlektymi schorzeniami
zakrzepowymi i/lub zatorowymi takimi jak: zakrzepowo—zatorowe zwezenie blizszej czesci tetniczek
ptucnych, zakrzepowo—zatorowe zwezenie dalszej czesci tetniczek ptucnych, niezakrzepowe zatory

ptucne spowodowane guzami, pasozytami lub innym materiatem [3].

Ostra zatorowo$¢ piucna jest czestq choroba, nierzadko nierozpoznawang, ktéra nawet pomimo
leczenia moze przej$¢ w przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadciSnienie ptucne. Z danych
statystycznych wynika, Zze u 0,5-5% pacjentdw po epizodzie ostrej zatorowosci ptucnej w ciggu 2 lat

dochodzi do rozwoju zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego [10].

Grupa 5 — nadcisnienie ptucne o niewyjasnionym i/lub nieznanym patomechanizmie
Ostatnia, czyli 5. grupa obejmuje inne przyczyny nadci$nienia ptucnego, w tym: choroby krwi i uktadu
krwiotwdrczego, choroby uktadowe, takie jak - sarkoidoza lub histiocytoza, zaburzenia metaboliczne,

schorzenia tarczycy, choroba Gauchera, obturacja naczyn przez guz lub wtdknienie [3], [10].
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wysitkowej.

Patogeneza nadcisnienia ptucnego w tych chorobach jest czesto niejasna i wieloczynnikowa. Jedyng
skuteczng metodq leczenia nadci$nienia ptucnego w tej grupie jest usuniecie bezposredniego czynnika

wyzwalajacego [10].

2.3. Etiologia i czynniki ryzyka tetniczego nadcisnienia ptucnego

Do najlepiej poznanych mechanizméw etiopatogenetycznych nadcisnienia ptucnego nalezy hipoksja
pecherzykowa. Powstaje ona na skutek niedostatecznej miejscowej lub uogdinionej wentylagji
pecherzykdw i prowadzi do przerostu miesniowki gtadkiej w tetniczkach ptucnych. Tetnicze
nadcisnienie ptucne moze by¢ réwniez zwigzane z chorobg tkanki tacznej, wrodzong wada

przeciekowg (L/P), nadcisnieniem wrotnym, zakazeniem HIV, lekami, Srodkami chemicznymi [9].

Procesy inicjujgce zmiany patologiczne w tetniczym nadci$nieniu ptucnym nadal nie sg doktadnie
poznane, jakkolwiek wiadomo, ze choroba ta ma etiologie wieloczynnikowa, obejmujaca rézne szlaki
biochemiczne i typ komorek. Wzrost naczyniowego oporu ptucnego wynika z roznych mechanizmoéw,
na ktore skladajg sie m.in.: skurcz naczyniowy, przebudowa naczyn ptucnych z proliferacjg

i zawezaniem Swiatta, zapalenie i zakrzepica [3].

Niewatpliwe wczesng cechq choroby jest dysfunkcja Srédbtonka w tetnicy ptucnej, ktdra wigze sie ze
skurczem naczyn spowodowanym brakiem réwnowagi miedzy Srédbtonkowymi czynnikami
naczyniorozkurczowymi (wazodylatacyjnymi) i antyproliferacyjnymi, takimi jak, m.in. tlenek azotu
i prostacyklina, a czynnikami naczynioskurczowymi takimi jak: endotelina-1 oraz tromboksan A2 [6].

U pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zaobserwowano réwniez obnizone stezenia innych
substancji o dziataniu wazodylatacyjnym i antyproliferacyjnym, np. wazoaktywnego peptydu
jelitowego [10]. W rozwoju tetniczego nadci$nienia ptucnego istotng role mogq réwniez odgrywac
komorki zapalne i ptytki krwi (za posrednictwem szlaku serotoninowego). U chorych z tetniczym
nadciénieniem ptucnym wykazano zaburzenia prozakrzepowe, a skrzepliny stwierdza sie zaréwno
w matych dystalnych tetnicach ptucnych, jak i w sprezystych proksymalnych tetnicach ptucnych [3].

W miare postepu nadcisnienia ptucnego dochodzi do przebudowy naczyn, ktdra charakteryzuje sie
proliferacia oraz hamowaniem apoptozy komorek w obrebie Sciany naczyn. Przebudowa naczyn
polegajgca na proliferacji obejmuje kilka rodzajéow komorek: S$rodbtonka, miesni gtadkich, jak
i fibroblasty. Klony komdrek Srédbtonka rozrastajg sie tworzac sieci, ktore sg charakterystyczng dla
tego stanu zmiang histopatologiczng. Natomiast proliferacja komdrek miesni  gtadkich
i miofibroblastow prowadzi do przerostu btony $rodkowej, przerostu i wtoknienia btony wewnetrznej

(koncentryczne, ekscentryczne) i rozrostu przydanki z umiarkowanymi naciekami okotonaczyniowymi.
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Z kolei, uszkodzenie macierzy komodrkowej spowodowane aktywacjg elastazy, nacieki z komorek
zapalnych oraz zakrzepica /in situ zmniejszajq pole przekroju poprzecznego matych tetnic ptucnych, co

prowadzi do prawokomorowej niewydolnosci serca [6], [10].

Zmiany patologiczne dotycza zwtaszcza dystalnych tetnic ptucnych (< 500 um $rednicy). Zyly ptucne

typowo pozostajg niezmienione [3].

Na rozwdj tetniczego nadcisnienia ptucnego majg wplyw réwniez predyspozycje genetyczne,
zwilaszcza w przypadkach tak zwanego rodzinnego nadcisnienia ptucnego. Rodzinne nadcisnienie
ptucne dziedziczone jest jako cecha autosomalna i przewaza u kobiet. Podtoze genetyczne rozwoju
nadciénienia ptucnego stanowig prawdopodobnie mutacje w genach biatek tworzacych kaskade
informacji wewnatrzkomodrkowej zwigzanej z dziataniem na komdrke substancji wazoaktywnych oraz
regulujacych proliferacje. U okoto 50-60% 0sdb z rodzinnym nadcisnieniem ptucnym zidentyfikowano
mutacje genu kodujacego receptor biatka morfogenetycznego kosci typu 2 (BMPR-2). Mimo, ze
w grupie chorych z rodzinnym nadci$nieniem ptucnym stwierdza sie obcigzenie rodzinne i okre$lone
mutacje genetyczne, to wtdrne czynniki wyzwalajace wzrost oporu ptucnego — mutacje te — sg wcigz

trudne do okreslenia [5].

W przypadku idiopatycznego, tetniczego nadcisnienia ptucnego (7PAH), zaréwno podioze genetyczne,
jak i czynniki wyzwalajace kaskade proceséw patologicznych na obecnym poziomie wiedzy pozostajq

nieuchwytne [5].

Do wystgpienia tetniczego nadcisnienia ptucnego predysponuje rowniez naduzywanie lub tez zatrucie
okreslonymi lekami lub zwigzkami o charakterze toksycznym, takimi jak np.: fenfluramina,
deksfenfluramina, aminoreks, kokaina, amfetamina, L-tryptofan lub toksyczny olej rzepakowy [3], [9].
Nie wykazano zwigzku pomiedzy wystepowaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego, a paleniem

tytoniu, otytoscig czy stosowaniem lekdw przeciwdepresyjnych lub antykoncepcyjnych [5].

Z kolei, w przypadku wrodzonych potaczen tetniczo-zylnych (ubytek przegrody miedzykomorowej lub
przedsionkowej, przetrwaty przewdd Botalla, wspdlny pien tetniczy) wystapienie tetniczego
nadcisnienie ptucnego jest konsekwencjg odpowiedzi naczyn ptucnych na zwiekszony naptyw krwi
wynikajacy z przecieku lewo-prawego. Podobnie jak w innych rodzajach tetniczego nadcisnienia
ptucnego, odpowiedZ ta obejmuje wazokonstrykcje, przebudowe $cian naczyn krwiono$nych oraz
procesy zapalne i zakrzepowe. Prowadzi tez do tych samych zmian histopatologicznych
w mikrokrazeniu ptucnym i w efekcie do zwiekszenia oporu ptucnego. Kiedy opor ptucny przewyzsza

opdr systemowy, przeciek odwraca sie i rozwija sie zjawisko Eisenmengera [5].
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wysitkowej.

W Zadnym z tych przypadkdéw nie stwierdzono jednak zwigzku przyczynowo-skutkowego, a jedynie
wykazano dodatnig korelacje pomiedzy istniejacym schorzeniem, a wystapieniem tetniczego
nadci$nienia ptucnego.

2.4. Diagnostyka i objawy oraz monitorowanie tetniczego nadcisnienia ptucnego

2.4.1. Objawy i diagnostyka tetniczego nadcisnienia ptucnego

Przyczyny pierwotnego, tetniczego nadcisnienia ptucnego nie sg jednoznacznie okreslone, rozpoznanie
opiera sie wiec w gtéwnej mierze na wykluczeniu chordob, w wyniku ktorych moze rozwing¢ sie
nadciénienie ptucne. Caly proces diagnostyczny ukierunkowany jest na wykrycie pierwotnego,

tetniczego nadcisnienia ptucnego poprzez stopniowe eliminowanie innych przyczyn.

Przyczynami opOznienia pomiedzy pierwszymi objawami, a rozpoznaniem nadcisnienia ptucnego sa:
dusznosc, ostabienie, meczliwos¢, omdlenia i bole dlawicowe. Te mato swoiste objawy) pojawiajq sie
zazwyczaj wylgcznie przy wysitku, a jedynie w najbardziej zaawansowanych przypadkach mozna

zaobserwowac dolegliwosci spoczynkowe [3], [10].

Typowymi objawami przedmiotowymi w nadci$nienia ptucnego sq: wzmozona akcentacja II tonu nad
tetnica ptucna, unoszenie prawokomorowe, szmer niedomykalnosci tréjdzielnej oraz cechy
niewydolnosci prawokomorowej: wypetnienie zyt szyjnych, powiekszenie watroby, obrzeki obwodowe
oraz przesieki w jamach surowiczych [10].

Ze wzgledu na niejednoznaczno$¢ objawdw pierwotnego nadcisnienia ptucnego, rozpoznanie
najczesciej opiera sie w gtdwnej mierze na wykluczeniu chordb, w wyniku ktdrych moze rozwing¢ sie
nadcisnienie ptucne. Istotne jest ustalenie najczestszych przyczyn nadci$nienia ptucnego, czyli chordb

lewej czesci serca oraz chordb ptuc [3].

Nalezy réwniez zwrdciC uwage na objawy chordb wywotujacych nadcisnienie ptucne lub z nim
wspdtistniejacych np. zmiany skdrne w chorobach tkanki tacznej (np. teleangiektazje, sklerodaktylia),

czy zmiany ostuchowe w chorobach ptuc [10].

Do podstawowych badan wykorzystywanych w diagnozowaniu tetniczego nadcisnienia ptucnego
naleza:

e elektrokardiogram (EKG),

e RTG klatki piersiowej,

e badanie echokardiograficzne,
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e spirometria,

e tomografia klatki piersiowej [3].

Echokardiografia jest podstawowa metodg diagnostyczng, ktdéra umozliwia wstepne rozpoznanie
nadcisnienia ptucnego oraz w wielu przypadkach potwierdzenie jego przyczyny. W badaniu
echokardiograficznym mozna oszacowac ciSnienie skurczowe w tetnicy ptucnej oraz obserwowac

zjawiska posrednio sugerujgce rozwdj nadcisnienia ptucnego [10].

Do badan podstawowych, potwierdzajacych tetnicze nadcisnienie ptucne nalezy réwniez
cewnikowanie prawego serca. Badanie to pozwala ocenic nasilenie zaburzeri hemodynamicznych
i sprawdzi¢ reaktywno$¢ naczyn krazenia ptucnego. W trakcie cewnikowania oceniane sg takie
parametry jak: czestotliwo$¢ akgji serca, cisnienie w prawym przedsionku, cisnienie zaklinowania we
witosniczkach ptucnych, pojemnos¢ minutowa serca, ci$nienie systemowe krwi, naczyniowy opor

ptucny i systemowy oraz wysycenie tlenem krwi tetniczej i mieszanej krwi zylnej [16].
2.4.2, Klasyfikacja czynnosciowa nadci$nienia ptucnego wedtug nasilenia objawow

Narzedziem stuzacym do klasyfikacji ciezkosci objawéw nadci$nienia ptucnego w czasie przebiegu tej
choroby jest klasyfikacja czynnoSciowa zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne (NVYHA) zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). Klasyfikacja ta

stosowana jest gtdwnie do oceny ciezkosci objawow niewydolnosci uktadu sercowo-naczyniowego [3].

Tabela 4. Klasyfikacja czynnosciowa tetniczego nadcisnienia ptucnego [3], [6]-

: Bez ograniczen zwyktej aktywnosci fizycznej — zwykta aktywnosc fizyczna nie nasila dusznosci, zmeczenia, nie wywotuje

bdlu w klatce piersiowej ani zastabniec.

I Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dyskomfortu w spoczynku, ale zwykta aktywno$c fizyczna nasila
dusznos¢, zmeczenie, powoduje bdl w klatce piersiowej lub zastabniecia.

o Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dyskomfortu w spoczynku, ale minimalna, zwykta aktywno$c fizyczna
nasila duszno$¢ i zmeczenie, powoduje bdl w klatce piersiowej lub zastabniecia.

Niemoznos¢ podejmowania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej, moga wystapi¢ objawy prawokomorowej niewydolnosci
v serca, w spoczynku moze wystepowac dusznosc i/lub zmeczenie, a objawy sa nasilone przez niemal kazdg aktywnosc¢

fizyczna.

Klasyfikacja NYHA jest oparta na zaleznosci pomiedzy wystepowaniem objawdw Kklinicznych
(zmeczenie, dusznosc), a wielkoscig wywotujacego je wysitku. Klasyfikacja ta obejmuje cztery klasy:

e klasa I — aktywnosc¢ fizyczna bez ograniczen,

e klasa II — tagodne ograniczenie aktywnosci fizycznej,

e klasa III — umiarkowane ograniczenie wydolnosci fizycznej,
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e klasa IV — niemozno$¢ wykonywania jakiegokolwiek wysitku bez wystapienia dolegliwosci [3].

Identyfikacja odpowiedniej klasy klinicznej tetniczego nadci$nienia ptucnego wymaga przeprowadzenia
dodatkowych badan diagnostycznych, takich jak: czynno$ciowe testy ptucne z gazometrig tetnicza,
tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci, scyntygrafii wentylacyjno-perfuzyjnej, spiralnej
tomografii komputerowej i angiografii, ultrasonografia jamy brzusznej oraz badan biochemicznych

i immunologicznych krwi [11].

2.4.3. Monitorowanie przebiegu tetniczego nadcisnienia ptucnego

U pacjentdw z rozpoznaniem nadci$nienia ptucnego bardzo istotne jest wiasciwe monitorowanie
progresji choroby iflub skutecznosci stosowanego leczenia. Poza badaniami inwazyjnymi
wykonywanymi okresowo, istotne miejsce zajmujg proste, nieinwazyjne testy czynnosciowe
pozwalajace na powtarzalne kontrolowanie ograniczenia wydolnosci fizycznej pacjenta z nadcisnieniem
ptucnym. W celu obiektywnej oceny wydolnosci wysitkowej u chorych z tetniczym nadciSnieniem
ptucnym przeprowadza sie test szesciominutowego marszu (ang. 6-Minute Walk Test; 6MWT)

i spiroergometryczng probe wysitkowa [3].

Podstawowg zmienng oznaczang w tescie 6MWT jest dystans, pokonywany przez pacjenta w ciggu
6. minut. Parametr ten odzwierciedla poziom tolerancji wysitku lub inaczej wydolno$¢ fizyczng
pacjenta. W czasie testu 6MWT mozna réwniez oznacza¢ inne zmienne: zmeczenie, dusznosé
(oceniane przy uzyciu zmodyfikowanej skali Borga) oraz saturacje tlenem [4]. Zmiana dystansu
w tescie 6BMWT stanowi zwykle pierwszorzedowy punkt koncowy w wiekszosci pierwotnych badan
klinicznych dotyczacych tetniczego nadciénienia ptucnego. Nie mniej jednak test ten nie jest
dostatecznie zwalidowany dla poszczegdlnych podgrup tetniczego nadcisnienia ptucnego, a jego
wartos¢ jest uzalezniona od takich czynnikow jak: masa ciata, wzrost, pte¢, wiek oraz stopien

motywacji pacjenta [3], [4].

Inne badania wykonywane w trakcie diagnozowania oraz kontroli stanu pacjenta z rozpoznanym

tetniczym nadci$nieniem ptucnym to:

e gazometria krwi tetniczej,

e stezenie NT-proBNP (N-koncowego propeptydu natriuretycznego) Ilub BNP (peptydu
natriuretycznego),

e morfologia krwi,

e badanie spirometryczne i/lub pletyzmograficzne

e 0znaczenie przeciwciat przeciwko HIV (wirusowi nabytego uposledzenia odpornosci),

e 0znaczenie miana przeciwciat przeciwjadrowych ANA,
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e badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej przeprowadzone wraz z badaniem dopplerowskim zyt

doprowadzajgcych i odprowadzajacych krew z watroby [3].

W procesie diagnozowania tetniczego nadcisnienia ptucnego, jak i monitorowania leczenia choroby
wykorzystuje sie rowniez test Borga pozwalajacy na subiektywng ocene stopnia dusznosci w skali 10-

stopniowej [63].

2.5. Epidemiologia tetniczego nadcisnienia ptucnego

2.5.1. Epidemiologia tetniczego nadcisnienia ptucnego w Polsce

W Polsce, idiopatyczne nadcisnienie ptucne wystepuje u okoto 35 — 70 0s6b rocznie. Biorgc pod
uwage pozostate choroby prowadzace do tetniczego nadciSnienia ptucnego zapadalno$¢ ogodtem
wynosi okoto 4-5 przypadkéw na milion populacji. Srednia wieku pacjentéw z idiopatycznym tetniczym
nadci$nieniem ptucnym nie przekracza 35 lat. Kobiety chorujq prawie dwa razy cze$ciej niz mezczyzni
[12].

W Polsce dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego schorzenia uzyskuje sie dzieki
wprowadzeniu w roku 2007 rejestru tetniczego i zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego
(PHPOL; Ogdlnopolski Rejestr Nadcisnienia Ptucnego). Zbierane w ramach rejestru dane pozwalajq na
okreslenie stopnia zaawansowania choroby oraz terapii wspomagajacej i swoistej, a takze kwalifikacji

i leczenia interwencyjnego w polskiej populacji chorych na nadcisnienie ptucne [15].

Dane rejestru PHPOL stanowity pomocne narzedzie w podejmowaniu decyzji o finansowaniu terapii
nadci$nienia ptucnego w ramach programu terapeutycznego NFZ (aktualnie okreslanego jako program
zdrowotny lub lekowy NFZ). Biezace wprowadzanie do rejestru danych pacjentéw kwalifikujacych sie
do programu pozwala na kontrole prawidtowosci ordynacji lekdw stosowanych w nadcisnieniu
ptucnym. Wizyty kontrolne realizowane w ramach programu pozwalajq na monitorowanie skutecznosci

leczenia i rokowania pacjentdw z nadci$nieniem ptucnym [15].
2.5.2. Epidemiologia tetniczego nadciénienia ptucnego na Swiecie

Zapadalno$¢ na tetnicze nadcisnienie ptucne w zachodnim $wiecie szacowana jest na 1,5 — 5 nowych
przypadkéw na milion ludnosci rocznie. Zgodnie z danymi uzyskanymi z duzych badan populacyjnych,
obecnie na kazdy milion ludnosci, od 15 do 26 pacjentow cierpi na tetnicze nadci$nienie ptucne [35],
[36]. Choroba wydaje sie czeSciej wystepowaé u kobiet niz u mezczyzn. Wskaznik wystepowania
choroby u kobiet w stosunku do mezczyzn oceniany jest na 1,7 — 1,9 do 1,0. [35], [37]. W populacji
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tej dominujg kobiety, czesto miode, u ktdrych od poczatku objawdéw do rozpoznania mijajg $rednio
3 lata [10]. Idiopatyczne, tetnicze nadci$nienie ptucne jest rozpoznawane u pacjentdw w wieku
wynoszacym S$rednio 37 lat [13]. W chwili postawienia diagnozy wiekszos¢ chorych znajduje sie juz
w III lub IV klasie czynno$ciowej wedtug WHO, natomiast w ciggu 2 lat od rozpoznania, bez leczenia
przyczynowego umiera blisko 50% chorych [10]. Tetnicze nadciénienie ptucne moze wystgpi¢ w
kazdej fazie zycia, jednak dane pochodzace z rejestréw prowadzonych w Stanach Zjednoczonych
wskazujq na najczestsze zachorowania pomiedzy 40-50 rokiem zycia [37].

Wedtug danych przedstawionych na kongresie Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego w 2009
roku, najliczniejsza populacje stanowig chorzy, u ktérych nadcisnienie ptucne wynika z niewydolnosci
lewej komory serca (grupa 2.) lub schorzen pluc (grupa 3.). Szacuje sie, ze nadci$nienie ptucne
rozwija sie u 60% pacjentow z ostrg skurczowg niewydolnoscig lewej komory serca oraz u 50%
pacjentow z przewlektymi chorobami ptuc [3].

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest choroba wystepujaca rzadko, charakteryzuje sie jednak najciezszym
przebiegiem, a Srednie przezycie przy braku leczenia wynosi w tej grupie zaledwie Srednio 2,8 roku.
Z drugiej strony najwiekszy postep w leczeniu nadcisnienia plucnego dokonat sie wiasnie

w przypadku tej grupy pacjentow [3].

Tetnicze nadci$nienie ptucne (grupa 1. wg klasyfikacji klinicznej nadci$nienia ptucnego) ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie zostato uznane przez Komisje Europejska oraz odpowiednie instytucje
zdrowotne w USA, Australii i Japonii za chorobe ultrarzadka [12], [64].

Trzy dekady temu, Sredni czas przezycia chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym wynosit mniej niz
3 lata, a jedynymi dostepnymi wtedy lekami byty nieselektywne wazodylatory [2]. W ostatnich latach
wprowadzenie specyficznej terapii spowodowato 43% redukcje $miertelnosci i 61% zmniejszenie
liczby hospitalizacji. W dalszym ciggu jednak tetnicze nadcisnienie ptucne jest chorobg nieuleczalng

i jest zwigzane z ryzykiem wysokiej Smiertelnosci [7].

2.6. Tetnicze nadcisnienie ptucne jako choroba ultrarzadka

Na podstawie przedstawionej liczebnosci pacjentdow z tetniczym nadciSnieniem ptucnym w Polsce
(rozdziat 2.5.), analizowang jednostke chorobowg mozna zakwalifikowaé do grona chorob
ultrarzadkich.

Wedlug definicji przyjetej przez Unie Europejska choroby rzadkie okresla sie jako
wystepujace w populacji z czestoscia nie wieksza niz 5:10 000 osob [39], [40]. Natomiast

23




Ce
2.6. Tetnicze nadci$nienie ptucne jako choroba ultrarzadka %

w Polsce obowigzuje definicja choroby ultrarzadkiej podana przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w zataczniku nr 7 do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 10 maja 2012 roku w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [42]. Informuje ona, ze choroba

ultrarzadka wystepuje z czestoscia < 1 przypadku na 50 000 osdb.

Szacuje sie, ze obecnie zidentyfikowanych jest okoto 7 000 chordb rzadkich, ktdre mogq dotyczy¢
w przyblizeniu 30-40 milionéw (6-8%) mieszkancéw Unii Europejskiej. Okoto 80% chordb rzadkich ma
podtoze genetyczne, ale innym powodem moze by¢ rowniez oddziatywanie czynnikow $rodowiskowych
podczas cigzy lub poOzniejszych lat Zzycia, a nowe przypadki chordb sg regularnie opisywane
w literaturze medycznej [40], [43]. W Polsce szacuje sig, ze na choroby rzadkie tgcznie cierpi 1,3 - 2,6
miliona pacjentow [44]. Choroby rzadkie czesto prowadzg do zgonu: 35% 0s6b z chorobami rzadkimi

umiera w pierwszym roku zycia, 12% w wieku do 15. roku zycia [45].

Rzadkie choroby sa powaznym problemem zdrowotnym dla spoleczenstwa i maja
priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan
naukowych [39], [40], [46]. Unia Europejska wspiera optymalng profilaktyke, diagnozowanie
i leczenie rzadkich choréb w Europie przez tworzenie sieci, organizowanie wspoélnych szkolen, a takze

dzielenie sie doswiadczeniem i wiedza.

W Polsce w dniu 21 lipca 2008 roku zostat powotany przez Ministra Zdrowia Zespdt ds. Chordb
Rzadkich [47]. Zespdt ma charakter opiniodawczo-doradczy. W sklad Zespotu wchodzg
przedstawiciele: Ministerstwa Zdrowia, Narodowego Funduszu Zdrowia, Agencji Oceny Technologii
Medycznych, Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych, Gldwnego Inspektoratu Farmaceutycznego, a takze przedstawiciele Srodowisk
lub organizacji pozarzadowych zrzeszajacych osoby cierpigce na choroby rzadkie, przemystu
farmaceutycznego i naukowcow. Prace Zespotu stuzg dgzeniu do zapewnienia dostepu do informagiji,
diagnostyki, terapii i opieki dla chorych na choroby rzadkie. W oparciu o rekomendacje Zespotu
Minister Zdrowia podejmuje decyzje o zakwalifikowaniu $wiadczenia jako gwarantowanego i objecia
odpowiednim mechanizmem finansowania: wykazy lekow refundowanych, programy lekowe i inne
[47], [48].

W czerwcu 2009 roku Rada Unii Europejskiej zalecita panstwom cztonkowskim ustanowienie
i realizacje Planu lub Strategii w dziedzinie chordb rzadkich, najlepiej nie pdzniej niz przed koncem
2013 roku, ktdérych celem bedzie ukierunkowanie i zorganizowanie dziatai w dziedzinie rzadkich

choréb w ramach istniejgcego systemu zdrowotnego i socjalnego, wraz z celami i mechanizmami ich
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monitorowania; a takze przyjecie zalecen europejskiego projektu na rzecz opracowania krajowych

planéw zwalczania rzadkich chordb [44].

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chorob rzadkich sq okreslane zwyczajowa
nazwa ,lekow sierocych” (ang. orphan drugs). Geneze nazwy ,sieroce” stanowi fakt bardzo matej
liczby chorych, co powodowato, iz chorzy ci nie znajdowali sie w obszarze atrakcyjnym inwestycyjnie
z punktu widzenia firm farmaceutycznych. Z finansowego punktu widzenia, prowadzenie badan
nad danym produktem przy stosunkowo nielicznej grupie chorych wigzato sie z niska stopg zwrotu, co

mogto zniecheca¢ do dziatan w tym obszarze [40].

Przyznanie statusu leku sierocego przez Komitet ds. Lekdw Sierocych Unii Europejskiej (ang. 7he

Committee for Orphan Medicinal Products; COMP) opiera sie na nastepujacych kryteriach:

e w przewleklych chorobach zagrazajacych zyciu lub prowadzacych do powaznych konsekwencji
zdrowotnych,

e brak jest alternatywnych metod terapeutycznych lub nie przynoszg one satysfakcjonujacych
korzysci zdrowotnych,

e choroba rzadko wystepuje, zapada na nig mniej niz 5 oséb na 10 000 mieszkancow lub gdy

przychody ze sprzedazy nie pokrywajq kosztéw inwestycyjnych bez dodatkowego wsparcia [39].

Oceniany produkt leczniczy Adcirca® w dniu 30 listopada 2009 roku otrzymat desygnacje
Komitetu ds. Lekdéw Sierocych jako lek sierocy we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego klasy II i III wedtug klasyfikacji czynnosciowej WHO, w celu poprawy zdolnosci wysytkowej
u dorostych (efektywnos¢ leku potwierdzona w idiopatycznym tetniczym nadci$nieniu ptucnym oraz

tetniczym nadcisnieniu ptucnym zwigzanym z kolagenowym schorzeniem naczyn) [66].

Majac na uwadze charakter schorzenia i niewielkq liczbe chorych dotknietych chorobg, produkt
leczniczy Adcirca® stosowany w leczeniu tetniczego nadciénienia ptucnego w III klasie czynno$ciowej
NYHA wedtug klasyfikacji WHO mozna zaklasyfikowac jako lek sierocy, majacy priorytetowe znaczenie

w decyzjach refundacyjnych.

2.7. Rokowanie w tetniczym nadci$nieniu plucnym

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 [14]. Szczegdlnie zte

rokowanie dotyczy kobiet w cigzy, ktore wigze sie z 30-50% SmiertelnoScia u pacjentek

z idiopatycznym nadcinieniu ptucnym [3].
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Istnieje wiele parametrow klinicznych, czynnosciowych, echokardiograficznych, hemodynamicznych

czy biochemicznych majacych znaczenie prognostyczne. Ich rola w rokowaniu wzrasta, gdy sg
analizowane tacznie [11].

Do najwazniejszych parametréw majacych znaczenie prognostyczne naleza:

e klasa wydolnosci czynnosciowej wg klasyfikacji NYHA,

e stopien wydolnosci wysitkowej oceniany m.in. w tesScie 6BMWT (warto$¢ mniejsza niz Srednio 300
metréw oraz jednoczesna desaturacja powyzej 10% wskazuje na pogorszenie przebiegu choroby),

e parametry hemodynamiczne np. $rednie cisnienie w prawej tetnicy ptucnej, pojemno$¢é minutowa
serca, cisnienie w prawym przedsionku serca,

e parametry echokardiograficzne np. wielko$¢ prawego przedsionka,
badania krwi w celu oznaczenia biomarkeréw takich jak m.in.: mocznik, mdézgowy peptyd

natriuretyczny (typu B), troponina T, adrenomodulina, serotonina [3], [9].

Tabela 5. Rokowanie w tetniczym nadcisnieniu ptucnym [3], [7].

Objawy niewydolnosci prawokomorowej Nie Tak
Progresja objawdw choroby Powolna Szybka
Omdlenia Nie wystepuja, Wystepuja
Klasa czynnosciowa wg WHO I1II v
Wynik testu 6MTW Dtuzszy niz 500 metréw Krétszy niz 300 metréw

Poziom mdézgowego peptydu
natriuretycznego w surowicy W granicach normy Znacznie podwyzszony i rosnacy
(BNP/NT-proBNP)

Ergospirometria Szczytowe O, > 15 ml/min/kg Szczytowe O, < 12 ml/min/kg
Echokardiografia Brak ptynu w osierdziu Ptyn w osierdziu
RAP <8 mmHgn lub RAP >15 mmHg lub

Parametr hemodynamiczny N .
CI 22,5 L/min/m? # CI < 2,0 L/min/m

**RAP — ciénienie w prawej tetnicy, # CI — indeks serca (pojemno$é minutowa serca przeliczona na m? powierzchni ciata).

W poszczegolnych klasach klinicznych istotne znaczenie rokownicze ma sama wysoko$¢ nadcisnienia
ptucnego [11].

Dane z rejestrow prowadzonych trzy dekady temu (1981-1985) dotyczacych 194 pacjentow
z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem ptucnym szacujq mediane przezycia na 2,8 lat. Jedno, dwu
i piecioroczne wspdtczynniki przezycia szacowane s na odpowiednio: 68%, 38% i 34%. [49].
Tymczasem jednak prognoza przezycia na podstawie danych z rejestrow prowadzonych w ostatnich
latach jest bardziej optymistyczna. Jednoroczny wspdtczynnik przezycia szacowany jest miedzy 83 % a
88%, natomiast dla trzyletniej prognozy wspdtczynnik ten wynosi od 58% do 72% [50].
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2.8. Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego

Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego obejmuje ocene ciezkosci choroby, zalecenia ogodlne,
postepowanie uzupetniajgce, ocene reaktywnosci naczyn ptucnych, oszacowanie skutecznosci

skojarzenia réznych lekdéw i interwencji.

W przypadku chorych z tetniczym nadcisnieniem plucnym istotne jest postepowanie
niefarmakologiczne, polegajace na ograniczeniu aktywnosci fizycznej, unikaniu przebywania na
wysokosci > 1 500 m n.p.m., zapobieganiu infekcjom gornych drég oddechowych, a takze stosowaniu

skutecznych metod antykoncepcji [3].

Na leczenie farmakologiczne sktada sie tzw. leczenie standardowe, niemajace bezposredniego wptywu
na patologiczne zmiany w obrebie tetniczek ptucnych oraz stosowanie nowych lekdw, dziatajacych na
naczynia krazenia ptucnego. Z kolei, leczenie swoiste obejmuje zaréwno celowang terapie

farmakologiczng, jak i leczenie interwencyjne.

2.8.1. Farmakoterapia celowana

Wdrozenie do leczenia nowoczesnych lekdw modulujacych dziatanie naturalnych substancii
rozszerzajacych lub kurczacych naczynia oraz regulujacych proliferacje stato sie mozliwe dzieki coraz

lepszemu poznaniu molekularej patofizjologii tetniczego nadcisnienia ptucnego [5].

Aktualne leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego jest skierowane przede wszystkim na redukcje

oporu ptucnego, ktora w sposob posredni, prowadzi do poprawy funkcji prawej komory[3].

W terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego znalazly zastosowanie cztery grupy lekow:
e antagonisci kanatu wapniowego,

e prostanoidy,

e inhibitory receptoréw dla endoteliny-1,

¢ inhibitory fosfodiesterazy typu 5 [3], [13].

Antagonisci kanatu wapniowego
Ze wzgledu na dziatanie wazodylatacyjne stosowane sg u niewielkiej grupy chorych z dodatnim testem

wazoreaktywnosci w ostrej probie hemodynamicznej. NajczesSciej stosowane preparaty to nifedypina
(o przedtuzonym uwalnianiu, dla chorych z wolng czynnoscig serca) oraz diltiazem (dla chorych
z tachykardig). Leczenie rozpoczyna sie od matych dawek, ktére nastepnie sa podnoszone do granicy

tolerancji leku przez pacjenta [7].
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Prostacyklina i jej pochodne
Wykazany u chorych na tetnicze nadci$nienie ptucne spadek syntezy prostacykliny w Srodbtonku

naczyniowym zapoczatkowal badania nad wplywem przewleklego stosowania jej egzogennych
analogéw. Prostacyklina i jej pochodne majg juz udokumentowane korzystne dziatanie w leczeniu
tetniczego nadci$nienia ptucnego (PAH), poprzez wplyw naczyniorozszerzajacy, antyagregacyjny,
cytoprotekcyjny i antyproliferacyjny, wyrazajace sie spadkiem oporu ptucnego i wzrostem indeksu

sercowego [5], [7].

Najszerzej przebadane pochodne prostacykliny to: epoprostenol do stosowania w cigglym wlewie
dozylnym, iloprost podawany wziewnie oraz dozylnie, treprostynil podawany dozylnie i podskornie
oraz beraprost podawany doustnie [7].

Antagonisci receptorow endotelinowych
Naleza do grupy lekow stosowanych w tzw. terapii celowanej tetniczego nadci$nienia ptucnego.

Endotelina-1 jest peptydem produkowanym m.in. przez komorki $roédbtonka naczyniowego
i substancjg dziatajacq silnie wazokonstrykcyjnie [5]. Inhibitory receptoréw dla endoteliny-1 w sposéb
selektywny lub nieselektywny blokujg receptory endotelinowe A i/lub B w komdrkach miesni gtadkich
naczyn ptucnych, znoszac dziatanie endoteliny-1 na tozysko ptucne. Zmniejszajq rowniez opor
systemowy, zwiekszajg rzut minutowy serca bez wzrostu czynnosci serca oraz wykazujg dziatanie
antymitotycznie. Przedstawiciele tej grupy lekdw to stosowane doustnie bozentan, ambrisentan

i sitaksentan [7].
Pomimo mozliwych rdznic aktywnosci obu typdw receptordw, leki wybidrczo dziatajace na receptory
A i B oraz leki nieselektywnie wigzace sie z oboma typami receptoréw cechujg sie najprawdopodobniej

zblizong skutecznoscig w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego [3].

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Naczynia ptucne zawierajg znaczne ilosci fosfodiesterazy typu 5. Zahamowanie aktywnosci tego
enzymu powoduje rozszerzenie naczyn ptucnych poprzez aktywacje szlaku tlenek azotu — cykliczny
monofosforan guanozyny (NO—cGMP). Leki blokujgce fosfodiesteraze typu 5 (syldenafil, tadalafil,
wardenafil), stosowane dotychczas w zaburzeniach erekcji okazaty sie skuteczne u chorych

z tetniczym nadci$nieniem ptucnym. Majg one ponadto dziatanie antyproliferacyjne [7].

Syldenafil (Revatio®) zostat zarejestrowany do leczenia tetniczego nadciénienia ptucnego przez FDA
oraz EMA w 2005 roku. Tadalafil (Adcirca®) uzyskat rejestracje FDA dla tego wskazania w 2009 roku,
a rejestracje EMA — w 2008 roku. Trzeci lek z tej klasy, wardenafil, nie zostat jeszcze zarejestrowany

do stosowania w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego [6].
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Syldenafil jest lekiem najczesciej stosowanym w terapii skojarzonej. Z kolei, zaletg tadalafilu jest
mozliwos¢ stosowania go raz na dobe. W jednym randomizowanym badaniu klinicznym (o akronimie
PHIRST-1) [51] przeprowadzonym wsrdd pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym leczonych
tadalafilem w dawce 5, 10, 20 lub 40 mg raz dziennie stwierdzono korzystny wptyw preparatu na
wydolnos¢ fizyczna, objawy, hemodynamike i czas do pogorszenia klinicznego. Gdy podawano dawke
najwyzszg, obserwowano takze trwatos¢ efektu leczniczego [3], [7].

Zarowno syldenafil, jak i tadalafil s3 wskazane u pacjentdéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym,
u ktorych wystepujg objawy o nasileniu od niewielkiego do umiarkowanie ciezkiego (II i III klasa
czynno$ciowa wedtug WHO). Ze wzgledu na kryteria wiaczenia pacjentdw przyjete w podstawowych
badaniach klinicznych o akronimach: SUPER (dotyczy syldenafilu) [67] oraz PHIRST-1 (dotyczy
tadalafilu) [51], brak dowoddw potwierdzajacych celowos¢ stosowania tych lekdw u pacjentow
z nasilonymi objawami (tj. w IV klasa czynnosciowa, dystans w tescie 6MWT <100 metréw), a takze u
pacjentow z nadciSnieniem ptucnym w I klasie czynnosSciowej wedtug WHO lub z wynikiem testu
6MWT wynoszacym powyzej 450 metrow [6].

Pomimo, ze wyniki niektorych badan klinicznych wskazujg na przydatno$¢ inhibitorow
fosfodiesterazy typu 5 w leczeniu chorych z wtdrnym nadcis$nieniem ptucnym, rejestracja FDA nie
obejmuje tego wskazania; réwniez dowody potwierdzajace korzysci z leczenia w tym przypadku sg

ograniczone [6].

Terapia skojarzona

U chorych, u ktorych monoterapia nie przynosi spodziewanych efektow, mozna rozwazy¢
terapie skojarzona. Oznacza to jednoczesne stosowanie wiecej niz jednej klasy lekéw swoistych dla
tetniczego nadcisnienia ptucnego, np.: lekdw z grupy inhibitorow dla receptora endoteliny-1,
inhibitorow fosfodiesterazy typu 5, prostanoidow i nowych substancji. Terapia skojarzona
obejmujaca najczesciej dwa leki z roznych grup terapeutycznych stala sie juz
postepowaniem standardowym w wielu specjalistycznych osrodkach zajmujgcych sie leczeniem
nadcisnienia ptucnego pomimo, ze dtugoterminowa skutecznos¢ kliniczna oraz bezpieczenstwo takiej

terapii nie zostaty do konca potwierdzone [1], [3].

Inne leki

Pomimo postepéw w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego brak mozliwosci petnego zniesienia
objawéw choroby. Rdéwniez poprawa szans przezycia pacjentdw z tq chorobg nadal jest
niezadowalajgca. W zwigzku z tym bada sie inne strategie lecznicze ukierunkowane na rozmaite

zmiany patofizjologiczne, majace da¢ poprawe objawowg i umozliwiajace dodatkowo polepszenie
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rokowania. Obecnie prowadzone sg badania fazy II i III, obejmujgce zastosowanie takich substancji

aktywnych jak:

¢ NO-niezalezne stymulatory i aktywatory cGMP,

e wazoaktywny peptyd jelitowy w inhalacji,

¢ nieprostanoidowie substancje agonistyczne w stosunku do receptora prostaglandynowego,

e inhibitory receptora endoteliny o podwdjnym dziataniu na oba receptory endotelinowe na poziomie
tkankowym,

e inhibitory kinazy tyrozynowej (inhibitory ptytkopochodnego czynnika wzrostu),

e antagonisci serotoniny [3].

2.8.2. Leczenie zabiegowe

U chorych, u ktérych choroba postepuje pomimo leczenia farmakologicznego, mozna wykona¢ zabieg

septostomii przedsionkowej lub przeszczepu ptuc lub pluc i serca.

Przeszczep ptuc (jednego lub obu) albo serca i ptuc jest wskazany u chorych z nadci$nieniem
ptucnym w zaawansowanym okresie choroby, w klasie czynnosciowej III lub IV wedtug klasyfikacji
WHO. Wyniki leczenia chorych po przeszczepie obu ptuc sg lepsze w poréwnaniu do uzyskanych po
przeszczepie jednego ptuca. Trzy- i piecioletnie przezycie u chorych po przeszczepie ptuc oraz ptuc i

serca wynosi odpowiednio 55% i 45% [14].

Septostomia przedsionkowa to zabieg paliatywny, wykonywany w ciezkich postaciach nadcisnienia
tetniczego. Wedtug aktualnych rekomendacji zabieg ten stosuje sie w przypadku pacjentéw
z niewydolnoscig krazenia w III lub IV klasie wedlug WHO z nawracajgcymi omdleniami oraz
zaostrzeniami  niewydolnosci serca, pomimo leczenia farmakologicznego [3]. Septostomia

przedsionkowa jest obcigzona okoto 5-10% Smiertelnoscig [14].

2.8.3. Leczenie wspomagajace

Zalecenia dotyczace leczenia uzupetniajgcego (wspomagajacego) nie sg poparte badaniami

z randomizacjg, a opierajg sie przede wszystkim na opiniach ekspertow [3].

Zmiany zakrzepowe w naczyniach krwionosnych oraz zaburzenia szlakéw krzepniecia i fibrynolizy, jakie
bardzo czesto stwierdzano w badaniach patomorfologicznych u chorych z idiopatycznym tetniczym
nadcisnieniem plucnym, a takze mozliwa obecno$¢ nieswoistych czynnikdw ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, np. niewydolnosci serca i unieruchomienia, stanowig podstawe naukowg do

podawania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych w tetniczym nadcisnieniu ptucnym [3].
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Przewlekte doustne leczenie antykoagulacyjne powinna by¢ wdrozone u chorych z idiopatycznym
tetniczym nadcisnieniem ptucnym, dziedzicznym nadcisnieniem ptucnym oraz u chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym wywotanym lekami hamujacymi taknienie. U pozostatych pacjentéw
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym leczenie to nalezy wiaczy¢ po rozwazeniu ryzyka powikian

krwotocznych [7].

Zdekompensowana niewydolno$¢ prawej komory serca prowadzi do zatrzymania ptyndw,
podwyzszenia osrodkowego ci$nienia zylnego, przekrwienia watroby i obrzekdéw obwodowych stad
u wiekszosci pacjentow konieczne jest stosowanie lekow moczopednych. Nie ma jednoznacznych
zalecen, czy ma to by¢ diuretyk petlowy, tiazyd czy tez spironolakton; o wyborze leku decyduje lekarz

prowadzacy [3], [7].

Nie przeprowadzono badan dotyczacych korzysci z tlenoterapii w tetniczym nadcisnieniu ptucnym,
mimo to, w opinii ekspertow, dtugoterminowa tlenoterapia moze by¢ korzystna u chorych
z ci$nieniem parcjalnym tlenu w krwi tetniczej ponizej 60 mmHg, jesli przynosi poprawe w ocenie

subiektywnej stanu pacjenta [7].

Leczenie digoksyna moze mie¢ uzasadnienie u chorych z tachykardia i tachyarytmiami

przedsionkowymi, jakkolwiek jej skuteczno$¢ w podawaniu przewlektym jest nieznana [3], [7].

2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

2.9.1. Wytyczne postepowania w tetniczym nadcisnieniu ptucnym w Polsce

W zakresie rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego Polskie Towarzystwo Kardiologiczne opiera
sie na wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2009 roku, ktorych petna wersja
zostata przettumaczona i zamieszczona w suplemencie ,Kardiologii Polskiej” [65]. Obowigzujgce

wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [3] zostaty oméwione ponizej.

2.9.2. Wytyczne postepowania w tetniczym nadcisnieniu plucnym na terenie Unii

Europejskiej

Najnowsze wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European Society of
Cardiology; ESC) powstaty we wspbtpracy z European Respiratory Society (ERS) oraz International
Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT), a takze Association for European Paediatric
Cardiology dotyczace klasyfikacji, diagnozowania oraz leczenia nadciSnienia ptucnego zostaty

przedstawione na Kongresie ESC, ktory odbyt w Barcelonie w sierpniu 2009 roku [1], [3].
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Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia nadcisnienia ptucnego Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego opublikowane we wrzes$niu 2009 roku opracowane zostaty w oparciu o konsensus
z Dana Point. W zwigzku z nieco odmienng rejestracjq lekdw w Europie algorytm leczenia tetniczego
nadci$nienia ptucnego zawarty w obowigzujacych standardach jest nieco inny niz opracowany

w konsensusie Dana Point [2].

Stopien wiarygodnosci danych i sita zalecen odnoszacych sie do przedstawionych opcji

terapeutycznych sg oceniane wedtug zdefiniowanej wczesniej skali, przedstawionej w ponizej tabeli.

Tabela 6. Klasy zalecen oraz poziom wiarygodnosci danych [3].

Istniejg dowody naukowe i/lub powszechne przekonanie, ze dana procedura lub sposéb leczenia
Klasa 1 jest korzystny, przydatny i skuteczny.
- Istniejq sprzeczne dowody i rozbiezne opinie na temat przydatnosci/skutecznosci danego sposobu
leczenia lub procedury.
Przewazajg dowody/opinie przemawiajace na korzys¢ stosowania danego sposobu leczenia lub
Klasa IT a procedury.
Klasa II b Dowody/opinie w niewystarczajacy sposob potwierdzaja skutecznosé/przydatnos¢ metody.
Istniejg dowody i powszechne przekonanie, ze stosowane leczenie lub procedura nie jest
Klasa III przydatna/skuteczna, a w okreslonych przypadkach moze by¢ szkodliwa.
Poziom A Dane pochodzg z licznych badan klinicznych z randomizacjq lub z meta-analiz.
Poziom B Dane pochodzg z jednego badania klinicznego lub z duzych badan bez randomizacji.
Poziom C Zgodnos¢ opinii ekspertow i/lub dane z niewielkich badan, badan retrospektywnych lub rejestréw.

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego sugeruja, aby postepowanie wstepne po
ustaleniu rozpoznania tetniczego nadci$nienia plucnego obejmowato wdrozenie zalecenn ogdlnych,

leczenia uzupetniajacego i skierowanie do o$rodka specjalistycznego.

Podstawq kwalifikacji do tzw. leczenia za pomocq preparatow bezposrednio wptywajacych na
funkcjonowanie $rédbtonka naczyniowego (tzw. ,specific drugs’) jest wynik ostrego testu
wazodylatacyjnego, w ktérym ocenia sie reaktywnoS¢ naczyn ptucnych na inhalacje tlenkiem azotu lub
dozylnie podang adenozyne lub prostacykline (klasa zalecen dla postepowania diagnostycznego:
w przypadku idiopatycznego tetniczego nadcisnienia ptucnego — I C, dla rodzinnego lub zwigzanego ze
schorzeniami tkanki tacznej tetniczego nadci$nienia ptucnego — II-b C) [3].

Ponizsza tabela zawiera zestawienie preparatow wplywajacych bezposrednio na $rédbtonek
mikrokrgzenia ptucnego i stosowanych w terapii poczatkowej tetniczego nadci$nienia ptucnego
u chorych w II-1V klasie czynnosciowej wraz ze stopniem rekomendacji (sitg zalecen) oraz poziomem
wiarygodnosci.
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Tabela 7. Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego w odniesieniu do poczatkowego leczenia

tetniczego nadcisnienia ptucnego [3].

Antagonisci wapnia Nifedypina, diltiazem
Ambrisentan I-A I-A IIa-C
A .
ntagonisci receptora P S— A A ToC
endoteliny
Sitaksentan IIa-C I-A ITa-C
Inhibitory fosfodiesterazy Syldenafil I-A I-A Ila-C
typu 5 Tadalafil™~ 1-B 1-B IIa-C
Beraprost - IIb-B -
Epoprostenol (i v.) - I-A I-A
Tloprost (inhalacje) - I-A IIa-C
Prostanoidy Tloprost (/v.) - IIa-C IIa-C
Treprostynil (s.c.) - I-B IIa-C
Treprostynil (i v.) - IIa-C IIa-C
Treprostynil
- I-B I1a-C
(inhalacje)™~

~ Tylko u oséb z dodatnim wynikiem testu wazoreaktywnosci; klasa zalecen I dla IPAH, dziedziczonego PAH oraz PAH zwigzanego ze

stosowaniem lekoéw anorektycznych, I1a dla APAH. A~ Obecnie oceniane przez odpowiednie wladze Unii Europejskiej.

U pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej od I do III wedtug WHO
z pozytywnym wynikiem testu wazodylatacyjnego rekomenduje sie terapie za pomocg inhibitorow
kanatéw wapniowych (stopien rekomendacji — I, poziom wiarygodnosci — C). Stosowanie inhibitorow
kanatéw wapniowych w IV klasie czynnosciowej nie jest rekomendowane [3]. W przypadku, gdy
leczenie blokerami kanatéw wapniowych nie przynosi istotnych korzysci klinicznych, powinno zostac
wilaczone leczenie dodatkowe.

W leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego w II klasie czynno$ciowej Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne zaleca stosowanie:

e inhibitorow receptorow dla endoteliny; bozentanu (klasa zalecen — I A), ambrisentanu (klasa

zalecen — I A), sitaksentanu (klasa zalecen — II-a C),

e inhibitorow fosfodiesterazy-5; syldenafilu (klasa zalecen — I A), tadalafilu (klasa zalecen — I B).

W leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w III klasie czynnosciowej rekomenduje sie

stosowanie:

e inhibitorow receptorow dla endoteliny; bozentanu (klasa zalecen — I A), ambrisentanu (klasa
zalecen — I A), sitaksentanu (klasa zalecen — I A),

e inhibitorow fosfodiesterazy-5; syldenafilu (klasa zalecen — I A), tadalafilu (klasa zalecen — I B),

e pochodnych prostacykliny; beraprostu (klasa zalecen — II-b B), epoprostenolu dozylnie (klasa

zalecen — I A), iloprostu w inhalacji (klasa zalecen — I A), iloprostu dozylnie (klasa zalecen — II-a
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C), treprostynilu podskornie (klasa zalecen — I B), treprostynilu dozylnie (klasa zalecen — II-a C)

lub treprostynilu w inhalacji (klasa zalecen — I B) [3].

W wytycznych ESC stwierdzono, ze ze wzgledu na brak bezposrednich porédwnan réznych preparatéw,
nie mozna zaproponowac terapii pierwszego rzutu opartej na dowodach naukowych. Wybdr leku w tej
sytuacji zalezy od wielu czynnikéw, np. od: zarejestrowania leku, drogi podania, profilu dziatan
niepozadanych, preferencji chorego i doswiadczenia lekarza prowadzacego leczenie. Niektorzy
eksperci nadal stosujg w pierwszym rzucie epoprostenol dozylnie u chorych w klasie III WHO ze
wzgledu na korzy$¢ w zakresie przezywalnosci chorych [3].

Terapia tetniczego nadciSnienia ptucnego w IV klasie czynno$ciowej powinna opieraC sie na

podawaniu:

e pochodnych prostacykliny; epoprostenolu dozylnie (klasa zalecen — I A), iloprostu w inhalagji
(klasa zalecen — II-a C), iloprostu dozylnie (klasa zalecen — II-a C), treprostynilu podskérnie (klasa
zalecen — II-a C), treprostynilu dozylnie (klasa zalecen — II-a C) lub treprostynilu w inhalacji (klasa
zalecen — II-a C,

e inhibitorow receptoréow dla endoteliny; bozentanu (klasa zalecen — II-a C), ambrisentanu (klasa
zalecen — II-a C), sitaksentanu (klasa zalecen — II-a C),

e inhibitorow fosfodiesterazy-5; syldenafilu (klasa zalecen — II-a C), tadalafilu (klasa zalecen —
II-a C) [3].

W terapii pierwszego rzutu u chorych w IV klasie czynno$ciowej wedtug WHO zaleca sie ciggty dozylny

wlew epoprostenolu, z powodu korzystnego wptywu na przezywalnosc.

W aktualnych Wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego w razie niedostatecznej
odpowiedzi klinicznej na monoterapie proponuije sie leczenie skojarzone za pomocq dwéch lub trzech
lekéw w przypadku chorych juz od II klasy czynnosciowej wg klasyfikacji WHO (stopien rekomendacji:
II-a C). W przypadku III lub IV klasy czynnoSciowej tetniczego nadci$nienia ptucnego klasa zalecen
dla terapii skojarzonej znajduje sie juz na poziomie II-a B. W leczeniu skojarzonym mozna
zastosowac:

e inhibitor receptora dla endoteliny-1 z inhibitorem fosfodiesterazy 5,

e prostanoid z inhibitorem receptora dla endoteliny-1,

e prostanoid z inhibitorem fosfodiesterazy 5 [3].

Terapia skojarzona jest réwniez alternatywg leczenia pierwszego rzutu u pacjentdw w najciezszym

stanie pozostajacych w 1V klasie czynno$ciowej (klasa zalecen II-a C) [3].
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W przypadku niepowodzenia monoterapii oraz terapii skojarzonej u wyselekcjonowanych chorych z II1
lub IV klasg tetniczego nadci$nienia ptucnego, ostateczna opcja terapeutyczna obejmuje wykonanie
zabiegu septosomii przedsionkowej lub przeszczepu ptuca. Sita zalecen Europejskiego Towarzystwa

Kardiologicznego dla postepowania zabiegowego wynosi IC [3].
2.9.3. Wytyczne postepowania w tetniczym nadcisnieniu ptucnym w USA

Najnowsze zalecenia dotyczace diagnozowania i postepowania terapeutycznego w nadci$nieniu
ptucnym opublikowane w 2009 roku na tamach Journal of the American College of Cardiology
stanowig konsensus grupy ekspertdow Amerykanskich Towarzystw Kardiologicznych tj.: American
College of Cardiology Foundation (ACCF) oraz American Heart Association (AHA), w porozumieniu
z American College of Chest Physicians, American Thoracic Society oraz Pulmonary Hypertension

Association [13].

Stopien rekomendacji oraz wiarygodnosci danych odnoszacych sie do poszczegdlnych terapii oceniane

byly wediug zdefiniowanej skali, przedstawionej w ponizej tabeli.

Tabela 8. Klasy zalecen oraz poziom wiarygodnosci danych [13].

Stopien A Silny stopier rekomendacji
Stopien B Umiarkowany stopien rekomendacji
Stopien C Staba sita zalecen
Stopien D Rekomendacja negatywna
Stopien I Brak mozliwosci wydania jednoznacznej rekomendacji
Stopien E/A Silny stopien zalecen oparty jedynie na opinii ekspertéw
Stopien E/B — umiarkowana sita zalecen oparta jedynie na opinii ekspertéw
Stopien E/C Staby stopien rekomendacji oparty jedynie na opinii ekspertéw
Stopien E/D Negatywna rekomendacja oparta jedynie na opinii ekspertéw
T e e e R
Dobry Dane pochodza z badan randomizowanych lub meta-analiz
Wystarczajacy Dane pochodza z innych badan kontrolowanych lub matych badan klinicznych z randomizacja
Niski Dane pochodzq z badan klinicznych bez randomizacji, opiséw przypadkéw, innych badan obserwacyjnych
Opinia ekspertow Uzgodnione opinie okreslonego panelu ekspertdw w danej dziedzinie

Algorytm postepowania terapeutycznego w idiopatycznym, tetniczym nadci$nieniu ptucnym wedtug

wytycznych amerykanskich:

e U wszystkich pacjentéw z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym (ZPAH) w ramach
terapii wspomagajacej rekomendowane jest podawanie warfaryny (w przypadku braku

przeciwwskazan),

leki moczopedne s3 stosowane w przypadku wystepowania objawdw niewydolnosci

prawokomorowej,
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tlenoterapia zalecana jest w celu utrzymania saturacji krwi na poziomie wiekszym niz 90%,

u wszystkich pacjentow z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym (ZPAH), bedacych
potencjalnymi kandydatami do terapii za pomocg dtugo-dziatajacych antagonistéw kanatu
wapniowego zalecane jest wykonanie testu reaktywnosci naczyn ptucnych; leczenie za pomoca
antagonistéw kanatu wapniowego jest wskazane tylko u pacjentéw z dodatnim wynikiem testu
wazoreaktywnosci,

u pacjentdw z negatywnym wynikiem testu reaktywnosci naczyn ptucnych, a jednoczes$nie
znajdujacych sie w grupie niskiego ryzyka progresji choroby, w ramach terapii pierwszej linii
zalecane jest stosowanie antagonistow receptora dla endoteliny lub inhibitoréw fosfodiesterazy
typu 5, ktore wptywajg na poprawe wydolnosci wysitkowej, co zostato udokumentowane
w badaniach klinicznych,

w przypadku pacjentdow z grupy wysokiego ryzyka progresji choroby, w ramach leczenia I rzutu
rekomendowane jest podawanie pochodnych prostacykliny droga dozylng; najbardziej
preferowang opcjq terapeutycznq u chorych w stanie ciezkim jest dozylne podawanie
epoprostenolu,

terapia skojarzona powinna by¢ rozwazana w razie braku adekwatnej odpowiedzi na zastosowang
wczesniej monoterapie,

przeszczep ptuc lub septosomia przedsionkowa stanowig jedyne opcje terapeutyczne u chorych
z progresjg tetniczego nadcisnienia ptucnego mimo wykorzystania dostepnych metod leczenia

farmakologicznego [13].

Gtéwne zalecenia ACCF/AHA dotyczace leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego wraz ze stopniem

rekomendacji oraz poziomem wiarygodnosci:

1. Pacjenci z idiopatycznym tetniczym nadciSnieniem plucnym w II klasie

czynnosciowej, ktorzy nie spelniaja kryteriow wilaczenia do leczenia inhibitorami

kanatow wapniowych lub w czasie takiej terapii nie odniesli korzysci klinicznych powinni

by¢ poddani leczeniu za pomoca:

syldenafilu; sita zalecen — A, poziom wiarygodnosci — dobry,

treprostynilu w postaci wlewu podskoérnego; sita zalecen — C, poziom wiarygodnosci — niski,
treprostynilu w postaci wlewu dozylnego; sita zalecen — C, poziom wiarygodnosci — niski (mimo, ze
FDA zarejestrowata treprostynil do stosowania juz w II klasie czynnosciowej, takie postepowanie
jest rzadko rekomendowane ze wzgledu na ztozono$¢ sposobu podawania, dziatania niepozadane

oraz koszty).

2. Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej, ktorzy nie

spetniaja kryteriow wilaczenia do leczenia inhibitorami kanatléw wapniowych lub nie
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wykazuja odpowiedzi na taka terapia sa kwalifikowani do dlugoterminowego leczenia za

pomoca:

e inhibitorow receptorow dla endoteliny (bozentan, ambrisentan) lub syldenafilu; sita zalecen — A,
poziom wiarygodnosci — dobry,

e epoprostenolu podawanego drogg dozylng; sita zalecen — A, poziom wiarygodnosci — dobry,

e iloprostu w postaci aerozolu do inhalacji; sita zalecenn — A, poziom wiarygodnosci — dobry,

e treprostynilu w postaci wlewu podskérnego; sita zalecen — B, poziom wiarygodnosci —
wystarczajacy (stwierdzono na podstawie wynikéw nierandomizowanych badan kontrolowanych
lub matych badan klinicznych z randomizacjq),

e treprostynilu w postaci wlewu dozylnego; sita zalecen — C, poziom wiarygodnosci — niski.

3. Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem pluchym w IV klasie czynnosciowej sa

kwalifikowani do dlugoterminowego leczenia za pomoca:

e epoprostenolu podawanego drogg dozylng; sita zalecen — A, poziom wiarygodnosci — dobry.

Inne opcje terapeutyczne dostepne w ramach leczenia nadcisnienia ptucnego w IV klasie

czynno$ciowej obejmujq stosowanie:

e bozentanu; sita zalecen — B, poziom wiarygodnosci — wystarczajacy;

e iloprostu podawanego drogg wziewng; sita zalecen — B, poziom wiarygodnos$ci — wystarczajacy;

e treprostynilu w postaci wlewu podskémego; sita zalecen — B, poziom wiarygodnosci -
wystarczajacy;

e syldenafilu; sita zalecen — C, poziom wiarygodnosci — niski;

e treprostynilu w postaci wlewu dozylnego; sita zalecen — B, poziom wiarygodnosci — wystarczajacy
[13].

Zarejestrowany w Unii Europejskiej, Kanadzie oraz Australii sitaksentan, lek z grupy wybidrczych
inhibitoréow receptora dla endoteliny ET-1, nie zostat zatwierdzony przez FDA do stosowania w

leczeniu nadcisnienia ptucnego.

2.10. Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego w Polsce (programy lekowe)

W Polsce pacjenci z tetniczym nadci$nieniem ptucnym moga korzystac z opcji leczenia przewidzianych
w programie zdrowotnym Narodowego Funduszu Zdrowia. Od 1 lipca 2012 roku terapeutyczne
programy zdrowotne zostaly zastapione programami zdrowotnymi (lekowymi) NFZ.
Wprowadzenie programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia ,Leczenie tetniczego nadci$nienia

ptucnego” ma na celu wydtuzenie przezycia oraz poprawe jakosci zycia chorych z tetniczym

nadcisnieniem ptucnym, poprawe wydolno$ci wysitkowej oraz ztagodzenie objawdw choroby
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(dusznosci) u pacjentow z zaburzeniami czynnosciowymi zakwalifikowanymi jako III i IV klasa wedtug
klasyfikacji WHO [12], [64].

W ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego” dla pacjentéw
z analizowanej populacji dostepne sa: syldenafil, bozentan, iloprost, treprostynil oraz iloprost

w skojarzeniu z syldenafilem [12], [64].

Tabela 9. Kryteria wiaczenia do programu leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego u dorostych [12], [64].

Do leczenia I rzutu syldenafilem w ramach programu kwalifikujg sie | Do leczenia II rzutu u dorostych w ramach programu kwalifikuja sie
$wiadczeniobiorcy spetniajacy nastepujace kryteria: $wiadczeniobiorcy z tetniczym nadcisnieniem ptucnym:

1) zdiagnozowana oraz udokumentowana jedna z ponizszych postaci | 1) po nieskutecznym leczeniu I rzutu lub

nadcisnienia ptucnego: 2) bedacy w 1V klasie czynnosciowej w momencie

a.) idiopatyczne nadcisnienie ptucne, rozpoznania choroby.

b.) rodzinne tetnicze nadcisnienie ptucne,

c.) tetnicze nadciénienie ptucne w przebiegu choroby uktadowej tkanki
facznej (konieczne jest wykluczenie postaci choroby z dominujacym
widknieniem ptuc);

2) bedacy w III klasie czynnosciowej wedtug WHO;

3) brak spadku ciénienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie
hemodynamicznym (wedtug aktualnych standarddw leczenia);

4) wiek powyzej 18 roku zycia.

Do leczenia I rzutu bozentanem w ramach programu kwalifikujg sie
$wiadczeniobiorcy spetniajacy nastepujace kryteria:

1) S$wiadczeniobiorcy w III klasie czynnosciowej wedlug WHO,
u ktdrych w ostrym teécie hemodynamicznym nie stwierdzono spadku
ci$nienia w tetnicy ptucnej (wedtug aktualnych standardéw leczenia,
test nie jest wymagany w zespole Eisenmengera);

2) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie ptucne
zwigzane z wrodzonymi wadami serca /zespotem Eisenmengera;

3) wiek powyzej 18 roku zycia.

W leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego I rzutu, w ramach programu stosowane sg dwie
substancje czynne: syldenafil oraz bozentan, w zaleznosci od postaci tetniczego nadci$nienia ptucnego
[12]. Program uwzglednia stosowanie leczenia I rzutu tylko u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym w III klasie czynno$ciowej wedtug WHO, u ktérych mozna zastosowac syldenafil; wyjatek
stanowig chorzy z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w przebiegu wady serca z zespotem

Eisenmengera, dla ktérych lekiem z wyboru jest bozentan [12].

Zalecana dawka jednorazowa syldenafilu wynosi 20 mg; tabletki nalezy podawac 3 razy dziennie.

Stosowanie bozentanu zaréwno w terapii I, jak i II linii nalezy rozpoczyna¢ od dawki 62,5 mg dwa razy
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na dobe przez 4 tygodnie, nastepnie zwieksza¢ dawke do dawki podtrzymujacej 125 mg dwa razy na
dobe [12].

W ramach leczenia II rzutu program zdrowotny (lekowy) obejmuje podawanie: bozentanu, iloprostu,

treprostynilu, a takze iloprostu w skojarzeniu z syldenafilem [12].

Wskazaniem do leczenia II rzutu jest brak skutecznosci dotychczasowego leczenia (w ramach I rzutu)
lub przynalezno$¢ do IV klasy czynnoSciowej w momencie rozpoznania choroby [12].

Podawanie iloprostu drogg wziewng w leczeniu II rzutu nalezy rozpoczyna¢ od mniejszej dawki
wynoszacej 2,5 mikrograma w pierwszej inhaladji (przez ustnik nebulizatora), a nastepnie w drugiej
inhalagji podajac 5,0 mikrograméw. W przypadku ztej tolerancji dawki 5 mikrograméw, powinna byc
ona zmniejszona do 2,5 mikrograma. Stosuje sie od 6 do 9 inhalacji na dobe [12].

Treprostynil w leczeniu II rzutu podaje sie w postaci ciagtej infuzji podskornej, za pomocy
miniaturowej pompy. Jednorazowa, plastikowa kaniule umieszcza sie w tkance podskdrnej brzucha.
Dawkowanie leku dostosowane jest do masy ciata — dawka poczatkowa wynosi 1,25 ng/kg/minute,
a nastepnie moze by¢ zwiekszana w zaleznosci od tolerancji leczenia i efektu klinicznego. Skutecznos¢
leczenia treprostynilem zalezy proporcjonalnie od stosowanej dawki leku. Istotny klinicznie efekt

leczenia osigga sie zazwyczaj przy dawce okoto 15 - 20 ng/kg/minute [12].

Terapia skojarzona obejmujgca podawanie iloprostu wraz z syldenafilem jest stosowana w przypadku
wystgpienia progresji choroby u pacjentéw leczonych syldenafilem w ramach terapii I rzutu lub u
pacjentdw znajdujacych sie w IV klasie czynnosciowej w chwili rozpoznania choroby. Zalecana dawka
syldenafilu wynosi 20 mg 3 razy dziennie, natomiast dawka iloprostu na jedng inhalacje: 2,5 lub 5,0
Hg. Maksymalna liczba inhalacji na dobe wynosi 8 [12].

Opcje terapii II rzutu (bozentan, iloprost, treprostynil, iloprost + syldenafil) mogg by¢ stosowane

zamiennie w zaleznosci od tolerancji i skutecznosci leczenia [64].

Pomiedzy polskim programem lekowym terapii nadci$nienia ptucnego, a wytycznymi Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) istnieje szereg rozbieznosci [3], [7], [8].

Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego wymieniajg siedem nowych lekéw
zarejestrowanych w Unii Europejskiej do stosowania w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego
w klasie III lub IV wedtug WHO: bozentan, sitaksentan, syldenafil, ambrisentan, epoprostenol,
iloprost, treprostynil, natomiast program zdrowotny (lekowy) Narodowego Funduszu Zdrowia

zapewnia finansowanie jedynie: syldenafilu, iloprostu, bozentanu i treprostynilu. Wytyczne ESC
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zalecajg wiaczanie lekow juz w II klasie czynnosciowej WHO (do wyboru: bozentan, syldenafil,
ambrisentan, sitaksentan lub tadalafil), natomiast program (zdrowotny) lekowy NFZ zaklada w tzw.
leczeniu I rzutu wtgczenie jedynie syldenafilu i bozentanu dopiero od III klasy czynnoSciowej wedtug
WHO. Po nieskutecznym leczeniu pierwszego rzutu pacjenci kwalifikowani sg do leczenia II rzutu i
wowczas mogg otrzymac: bozentan, iloprost lub treprostynil. Ponadto, program zdrowotny (lekowy)
wprowadza terapie skojarzong obejmujaca tylko iloprost wraz z syldenafilem w leczeniu II rzutu. [3],
[71, [8], [12]. Ponizej przedstawiono poréwnanie zalecen odnoszacych sie do terapii tetniczego

nadci$nienia ptucnego w Polsce (program zdrowotny) i w Europie.

Tabela 10. Poréwnanie zalecen programu zdrowotnego (lekowego) NFZ w Polsce i zalecen w Europie (wraz

z klasami zalecen i ocena wiarygodnosci danych) odnoszacych sie do terapii tetniczego nadciénienia ptucnego

[31 [7].

syldenafil ambrisentan, bozentan,
bozentan dla wad wrodzonych sitaksentan, syldenafil,
I-A . A - o epoprostenol i.v.
przeciekowych/zesp ot epoprostenol i.v., iloprost
Eisenmengera w inhalacji
T tadalafil**, treprostinil s.c.,
w inhalacji**
ambrisentan, bozentan,
sitaksentan, syldenafil,
syldenafil
tadalafil**, iloprost
bozentan
IIa-C - . . . iloprost i.v., treprostinil i.v. w inhalacji ii.v.,
iloprost w inhalacji
. treprostinil s.c., i.v.,
treprostinil s.c.
w inhalacji**, poczatkowo
leczenie skojarzone
IIb-B - - beraprost -

* - tylko pacjenci z grupy klinicznej 1. ** - Obecnie oceniane przez odpowiednie wiadze Unii Europejskiej. i.v. — podanie dozylne.

W pazdzierniku 2012 roku powstat projekt programu zdrowotnego NFZ w zakresie leczenia tetniczego
nadciénienia ptucnego tadalafilem [87]. W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe kryteria

wigczenia i wykluczenia do niniejszego programu.
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Tabela 11. Kryteria wiaczenia/ wylaczenia z leczenia tadalafilem, dawkowanie i okreslenie czasu leczenia w

ramach programu lekowego NFZ (na podstawie projektu programu [87]).

- zdiagnozowana oraz udokumentowana jedna z ponizszych postaci nadcisnienia ptucnego:
idiopatyczne nadcisénienie ptucne lub dziedziczone tetnicze nadcisnienie ptucne lub tetnicze
nadciénienie ptucne w przebiegu choroby uktadowej tkanki taczonej (konieczne jest wykluczenie
postaci choroby z dominujacym wtdknieniem ptuc) lub tetnicze nadcisnienie ptucne utrzymujace
sie / rozwijajace sie pomimo catkowitej korekcji wrodzonej wady przeciekowej serca,

Kryteria kwalifikacji do programu - III klasa czynnosciowa wedtug WHO,

- brak spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym (wedtug aktualnych
kryteriow) lub niezadowalajacy skutek lub nietolerancja przewlektego leczenia lekami blokujacymi
kanat wapniowy pomimo spadku ciénienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym
(wedtug aktualnych kryteriow),

- wiek 18 lat i wiecej.

Z leczenia I rzutu tadalafilem wytacza sie pacjentéw w przypadku wystapienia u nich co najmniej
jednego z ponizszych kryteriow:
- ostry zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni,
- ciezkie niedosnienie tetnicze (<90/50 mmHg) jezeli nie jest objawem niewydolnosci prawej
komory wtdrnej do tetniczego nadciénienia ptucnego,
- stosowanie azotanow organicznych w kazdej postaci, lub stosowanie doksazosyny, rafampicyny,
ketokonazolu, rytonaviru,
- utrata wzroku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego,
- ciezkie zaburzenia funkcji nerek,
- marskos¢ watroby (klasa C Child-Pugh),
Kryteria wytaczenia z programu - dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy (typu Lapp) lub zespét ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy,
- nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

- brak wspdtpracy ze strony pacjentow w zakresie prowadzenia terapii oraz okresowej kontroli,
- w zaleznosci od sytuacji klinicznej, w przypadku ujawnienia sie juz w czasie jego realizacji innej
etiologii nadcisnienia ptucnego niz w kryteriach wiaczenia nastepuje wytaczenie z programu,

- jako dziatanie zapobiegawcze lepiej jest unikac stosowania tadalafilu w czasie cigzy: leczenie w
ramach programu pacjentki z tetniczym nadciénieniem ptucnym w ciazy wymaga akceptacji
Zespotu Koordynacji do Spraw Leczenia Tetniczego Nadcisnienia Ptucnego w Ramach Programow
Lekowych,

- terapii tadalafilem nie prowadzi sie u karmigcych matek.

Tadalafil stosuje sie w dawce 40 mg (2 tabletki po 20 mg) przyjmowane raz na dobe. W

uzasadnionych przypadkach, w ktdrych konieczna jest modyfikacja dawkowania stosuje sie:
- dostosowanie dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku,

- u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca sie

Dawkowanie tadalafilu stosowanie dawki poczatkowej 20 mg raz na dobe; w zaleznosci od uzyskanej skutecznosci i
tolerancji produktu przez pacjenta dawke mozna zwiekszy¢ do 40 mg raz na dobe,

- U pacjentéw z marskoscig watroby o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (klasa A i B wedtug

klasyfikacji Child-Pugh), po jednorazowym podaniu dawki 10 mg mozna rozwazy¢ stosowanie

dawki poczatkowej 20 mg raz na dobe).

Okreslenie czasu leczenia w Okresla lekarz na podstawie kryteriow wytaczenia. Decyzja o zakofczeniu leczenia w ramach

programie programu jest przekazywana za posrednictwem aplikacji komputerowej.

Do leczenia II rzutu dorostych w ramach programu kwalifikujq sie pacjenci z tetniczym
X X . nadciénieniem ptucnym spetniajacy kryteria kwalifikacji do leczenia I rzutu tadalafilem w
Kryteria kwalifikacji do programu ) o . . oo = B
programie wymienione powyzej oraz spetniajacy co najmniej jedno z ponizszych kryteriow:

- po nieskutecznym leczeniu I rzutu (terapie I rzutu okreslono w programach lekowych
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dedykowanych leczeniu nadciénienia ptucnego),
- dopuszcza sie mozliwos$¢ powrotu do terapii I rzutu w przypadku utrzymywania sie stabilnej

poprawy.

Takie jak w przypadku leczenia I rzutu oraz:
) ) - U pacjentow po przeszczepie ptuc lub serca i ptuc z ustapieniem nadcisnienia ptucnego
Kryteria wylaczenia z programu
zastosowanie tadalafilu wymaga zgody Zespotu Koordynacji do Spraw Leczenia Tetniczego

Nadcisnienia Ptucnego.

W terapii II rzutu dawka wynosi 40 mg (2 tabelki po 20 mg) przyjmowane raz na dobe). W
uzasadnionych przypadkach, w ktdrych konieczna jest modyfikacja dawkowania stosuje sie:
- dostosowanie dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku,

- u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca sie

Dawkowanie tadalafilu stosowanie dawki poczatkowej 20 mg raz na dobe; w zaleznosci od uzyskanej skutecznosci i
tolerancji produktu przez pacjenta dawke mozna zwiekszy¢ do 40 mg raz na dobe,

- U pacjentéw z marskoscig watroby o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (klasa A i B wedtug

klasyfikacji Child-Pugh), po jednorazowym podaniu dawki 10 mg mozna rozwazy¢ stosowanie

dawki poczatkowej 20 mg raz na dobe).

Okreslenie czasu leczenia w Okresla lekarz na podstawie kryteriow wytaczenia. Decyzja o zakonczeniu leczenia w ramach

programie programu jest przekazywana za posrednictwem aplikacji komputerowej.
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3. Analizowana populacja

Populacje docelowg (populacje pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku) zgodnie z
zarejestrowanymi wskazaniami, do stosowania ocenianej technologii lekowej (tadalafil), stanowig
dorosli pacjenci z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug

klasyfikacji WHO, ktdérych celem leczenia jest poprawa zdolnosci wysitkowej [20].
4. Oceniana technologia wnioskowana

Analizowang technologig wnioskowang jest zastosowanie tadalafilu w postaci powlekanych tabletek
doustnych (produkt leczniczy Adcirca®) w leczeniu tetniczego nadciénienia ptucnego w III klasie
czynno$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej u dorostych.

Celem dla zastosowania terapii tadalafilem jest leczenie I i II rzutu (zgodnie z kryteriami wigczenia do
programu zdrowotnego NFZ), w ramach ktérego moze on by¢ podawany w monoterapii lub terapii

skojarzonej z iloprostem.

W dniu 1 pazdziernika 2008 roku Komisja Europejska przyznata firmie Eli Lilly Nederland B.V.
pozwolenie na dopuszczenie produktu leczniczego Adcirca® do obrotu, wazne na terenie catej Unii
Europejskiej [20], [68].

Bardziej szczegdtowe informacje dotyczace analizowanej interwencji wnioskowanej przedstawione sg
w Aneksie (rozdziat 12.1.)
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leczniczego Adcirca® (tadalafil)

5. Komparatory — interwencje alternatywne (technologie opcjonaine)

5.1. Potencjalne komparatory (technologie opcjonalne - refundowane Ilub

nierefundowane) dla produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil)

Przy decyzji o wyborze potencjalnych komparatorow (technologii opcjonalnych — refundowanych lub
nierefundowanych) dla produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego w pierwszej kolejnosci brano pod uwage aktualne wytyczne postepowania terapeutycznego
w analizowanym wskazaniu tj. rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [3], [65].
jak i istniejacq praktyke kliniczng w Polsce, podyktowang przede wszystkim realizacjg programu
zdrowotnego (lekowego) NFZ [12], [64], [87].

W wytycznych opublikowanych we wrzesniu 2009 roku Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC)

w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego rekomenduje stosowanie:

e syldenafilu, bozentanu, ambrisentanu III klasie czynnosciowej NYHA wedtug WHO - najwyzsza
klasa zalecen tj. IA,

e sitaksentanu w III klasie czynno$ciowej NYHA — klasa zalecen IA,

e epoprostenolu (podawanego dozylnie), iloprostu w inhalacji w III klasie czynnosciowej NYHA —
najwyzsza klasa zalecen tj. IA,

oraz w mniejszym stopniu stosowanie:

e tadalafilu w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug WHO - klasa zalecen IB,

e treprostynilu (podawanego podskdrnie lub w inhalacji) w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug
WHO - klasa zalecen IB,

e iloprostu lub treprostynilu podawanych dozylnie w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug WHO -
klasa zalecen II-a C [3].

Aktualnie, w ramach programu zdrowotnego (lekowego) NFZ, obejmujacego leczenie tetniczego

nadcisnienia ptucnego u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ciowymi zakwalifikowanymi jako III lub IV

klasa czynnosciowa NYHA wedtug klasyfikacji WHO stosowane sa:

e syldenafil w monoterapii I rzutu,

e bozentan w monoterapii I rzutu (ale tylko u pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
Zwigzanym z wrodzonymi wadami serca / zespotem Eisenmengera),

e iloprost w monoterapii II rzutu,

e treprostynil w monoterapii II rzutu,

e bozentan w monoterapii II rzutu,
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e syldenafil w skojarzeniu z iloprostem w terapii II rzutu w przypadku braku skutecznosci leczenia
I rzutu u chorych z III klasg czynnoscig wedtug klasyfikacji WHO lub rozpoznania choroby
w IV klasie w momencie rozpoczecia leczenia [12], [64].

Ponadto, w sierpniu 2010 roku Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych [17],
jak réwniez Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych [89], [90] oraz Prezes
AOTM [91], [92] we wrzesniu 2012 roku wydali stanowiska/ rekomendacje, w ktorych uznajg za
zasadne witaczenie ambrisentanu jako Swiadczenia gwarantowanego w ramach programu lekowego

leczenia nadcisnienia ptucnego.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace mechanizmu dziatania, sposobu podawania,
wskazan rejestracyjnych i przeciwwskazan do stosowania poszczegdlnych preparatdw w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego stosowanych i finansowanych w ramach programu zdrowotnego
(lekowego) NFZ. Dodatkowo w tabeli ujeto charakterystyke ambrisentanu, mimo ze leczenie tym

preparatem ten nie jest aktualnie finansowane w programie zdrowotnym (lekowym) NFZ.
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Tabela 12. Zestawienie danych z Charakterystyk Produktu Leczniczego dla preparatow zarejestrowanych do stosowania w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego [20],

[21], [22], [23], [24], [25].

Tadalafil;
Adcirca® [20]

Selektywny antagonista
fosfodiesterazy typu 5
(PDE-5)

Doustnie; 40 mg (2 x 20 mg) raz na
dobe niezaleznie od positkow.

- zwigzane z kolagenowym schorzeniem

Tetnicze nadciénienie ptucne:
- idiopatyczne,

naczyn
w klasie II i IIT wediug WHO

- nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek
substancje pomocnicza,
- ostry zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni,
- ciezkie niedocisnienie tetnicze (<90/50 mmHg),
- jednoczesne stosowanie organicznych azotanéw
w jakiejkolwiek postaci,
- utrata wzroku w jednym oku w wyniku nietetniczej przedniej
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego niezaleznie od
tego, czy miato to zwiazek, czy nie miato zwigzku z wczesniejsza,

ekspozycjq na inhibitor PDES.

Syldenafil; Revatio® [21]

Selektywny antagonista
fosfodiesterazy typu 5
(PDE-5)

Doustnie; 20 mg
3 razy na dobe niezaleznie od
positkow.

- zwigzane z chorobami tkanki facznej

Tetnicze nadcisnienie ptucne:

- idiopatyczne,

w klasie II i IIT wediug WHO

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek
z substancji pomocniczych,
- jednoczesne stosowanie lekdw bedacych zrédtem tlenku azotu
(np. azotan amylu) czy azotandw,
- jednoczesne stosowanie lekdw bedacych inhibitorami izoenzymu
CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, ritonawir),

- utrata wzroku w jednym oku w wyniku nietetniczej przedniej

niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego niezaleznie od
tego, czy miato to zwigzek, czy nie miato zwigzku z wczedniejszg

ekspozycjq na inhibitor PDES.

Bozentan; Tracleer® [22]

Nieselektywny antagonista
receptora dla endoteliny
z powinowactwem zaréwno do
receptorow
ET-Ai ET-A

Doustnie; poczatkowo - 62,5 mg dwa
razy na dobe przez 4 tygodnie,
nastepnie nalezy zwieksza¢ dawke do
dawki podtrzymujacej 125 mg dwa
razy na dobe

Tetnicze nadciénienie ptucne:
- idiopatyczne,
- rodzinne,
- zwigzane ze sklerodermia,
- w przebiegu wrodzonego przecieku
krwi z krazenia systemowego do

ptucnego

- nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek
substancje pomocnicza,
- umiarkowane do ciezkiego zaburzenie czynnosci watroby, tj.
klasa B lub C w klasyfikacji Child-Pugh,
- wartoéci poczatkowe aminotransferaz watrobowych, tj.
aminotransferazy asparaginianowej i (lub) aminotransferazy

alaninowej, wieksze niz trzykrotna wartos¢ gdrnej granicy normy,




Analiza problemu decyzyjnego dla zastosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym klasy III wedtug

klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej.

i zespotem Eisenmengera
w klasie III wedtug WHO

- jednoczesne stosowanie cyklosporyny A,
- cigza,

- kobiety w wieku rozrodczym niestosujace skutecznych metod

antykoncepcji.

Iloprost; Ventavis® [23]

Stabilna pochodna prostacykliny
PGIL,

Wziewnie; aerozol do inhalacji;
dawka na jedna inhalacje: 2,5 lub 5

Hg
6-9 inhalacji na dobe

Tetnicze nadciénienie ptucne:
- idiopatyczne
w klasie III wedtug WHO

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek
substancje pomocnicza,
- cigza i laktacja,

- stany, w ktérych wptyw produktu Ventavis® na plytki krwi moze
zwiekszyc¢ ryzyko krwotoku (np. aktywne wrzody trawienne, uraz,
krwotok wewnatrzczaszkowy),

- ciezka choroba niedokrwienna serca lub niestabilna dtawica
piersiowa,

- zawat miesnia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 6 miesiecy,
- niewyréwnana niewydolno$¢ serca niekontrolowana przez
lekarza,

- ciezkie zaburzenia rytmu serca; zaburzenia naczyniowo-
mdzgowe (np. przejsciowe niedokrwienie mdzgu, udar) przebyte
w ciagu ostatnich 3 miesiecy,

- nadcisnienie ptucne spowodowane chorobg zarostowg zyt,

- wrodzone lub nabyte wady zastawkowe z istotnymi klinicznie
zaburzeniami czynnosci mieénia sercowego niezwigzane

z nadcisnieniem ptucnym.

Treprostynil;
Remodulin®[24]

Tréjcykliczny, stabilny analog
prostacykliny (epoprostenolu)

W postaci ciagtej infuzji podskérnej;
dawka poczatkowa: 1,25 ng/kg
m.c./min. Dawke nalezy zwigkszac
w przyrostach 1,25 ng/kg m.c./min
na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie
leczenia, a nastepnie 2,5 ng/kg

m.c./min na tydzien.

Tetnicze nadciénienie ptucne:
- idiopatyczne
w klasie IIT wediug WHO

- nadwrazliwos¢ na lek,
- nadciénienie ptucne zwigzane z chorobg zarostowa zyt,
- zastoinowa niewydolno$¢ serca,
- ciezka niewydolnos¢ watroby (stopien C w skali Child-Pugh),
- czynna choroba wrzodowa, krwawienie $rodczaszkowe, zranienia
lub inne rodzaje krwawien,

- wrodzone lub nabyte wady zastawek serca z klinicznie istotnymi
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5.1. Potencjalne komparatory (technologie opcjonalne — refundowane lub nierefundowane) dla produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) %

zaburzeniami czynnosci miesnia sercowego niezwigzanymi

z nadcisnieniem ptucnym.

- nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, soje lub na jakiekolwiek
substancje pomocnicze,

. L - cigza lub laktacja, kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg,
Tetnicze nadcisnienie ptucne:

Selektywny antagonista receptora skutecznych metod antykoncepcji,
Ambrisentan; . Doustnie; 5 mg lub - idiopatyczne, o . L. L
. dla endoteliny-1 - cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (z marskoscig watroby lub
Volibris® [25] ET-A) 10 mg; raz na dobe - zwigzane z chorobami tkanki tacznej bez)
- ez),

w klasie II lub III wedtug WHO 3 i
- wyjsciowe wartosci aminotransferaz watrobowych

(aminotransferazy asparaginianowej i/lub aminotransferazy

alaninowej) > 3x gdrnej granicy normy.

Syldenafil nalezy do tej samej grupy lekéw co tadalafil, to jest do kategorii inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5. Poza analogicznym mechanizmem dziatania oba
preparaty charakteryzujq takimi samymi wskazaniami rejestracyjnymi (leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego, idiopatycznego lub zwigzanego z chorobami
tkanki tacznej, w klasie czynnosciowej II lub III wedtug WHO), doustnym sposobem podawania oraz podobnymi przeciwwskazaniami do stosowania.

Bozentan nalezy do grupy lekéw bedacych antagonistami receptorow dla endoteliny. Podobnie jak tadalafil oraz syldenafil jest podawany doustnie. Poza
wskazaniem do stosowania w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego o charakterze idiopatycznym oraz zwigzanego ze schorzeniami tkanki tacznej, stosuje
sie go réwniez w leczeniu nadci$nienia ptucnego w przebiegu wrodzonego przecieku krwi z kragzenia systemowego do ptucnego i zespotu Eisenmengera u
chorych w III klasie czynnosciowej wedtug WHO. W przypadku bozentanu obowigzujg réwniez inne niz w przypadku tadalafilu przeciwwskazania do
stosowania. Ambrisentan, podobnie jak bozentan jest antagonista receptora dla endoteliny. Mimo, ze wskazania rejestracyjne do stosowania ambrisentanu sg
analogiczne, jak w przypadku tadalafilu (leczenie tetniczego nadcisnienia tetniczego tylko w postaci idiopatycznej oraz zwigzanej w chorobami tkanki tgcznej u
chorych w II lub III klasie czynno$ciowej NYHA), preparat ten nie jest aktualnie (grudzien 2012) finansowany w ramach programu zdrowotnego (lekowego)
NFZ.
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pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym klasy III wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci | y

wysitkowej.

Iloprost oraz treprostynil stanowig pochodne prostacykliny, ktére charakteryzujq sie odmiennym
mechanizmem dziatania farmakologicznego, sposobem podawania (inny niz doustny), a takze
przeciwwskazaniami do stosowania niz tadalafil. Podawanie iloprostu w inhalacji oraz treprostynilu
w postaci ciggtej infuzji podskornej jest wskazane u chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III

klasie czynnosciowej WHO.

Tadalafil jest zarejestrowany w leczeniu pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym o charakterze
idiopatycznym lub zwigzanym z kolagenowym schorzeniem naczyh w II lub III klasie czynno$ciowej
NYHA wedlug WHO. W zwigzku z tym, ze program zdrowotny (lekowy) NFZ obejmuje finansowanie
leczenia chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III lub IV klasie czynnoSciowej, rozwazania
dotyczace wyboru odpowiednich komparatorow (technologii opcjonalnych) dla poréwnania
z tadalafilem powinny dotyczy¢ tylko preparatéw wskazanych do stosowania w III (wspdinej) klasie
czynnosciowej wedtug WHO (réwniez sklasyfikowanie pacjenta do III klasa czynno$ciowa wedtug
WHO jest jednym z kryteribw wiaczenia do programu leczenia tetniczego nadciSnienia ptucnego
tadalafilem (projekt) [87]).

Preparaty rekomendowane przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne, takie jak epoprostenol,
a takze iloprost podawany dozylnie oraz treprostynil podawany w inhalacji lub dozylnie nie sgq
dopuszczone do obrotu w Polsce, w zwigzku z tym nie mozna ich uwzglednia¢ jako komparatory

(technologie opcjonalne) do poréwnania z tadalafilem.

W wytycznych ESC stwierdzono, iz ze wzgledu na brak bezposrednich poréwnan réznych
preparatow wskazanych do leczenia tetniczego nadcisnienia plucnego nie mozna
jednoznacznie wskazac, ktory z nich powinien by¢ stosowany w terapii I, a ktory w terapii
II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego, w oparciu o dowody naukowe [3]. W zwiazku
Zz powyzszym, wybor komparatorow (technologii opcjonalnych) dla poréwnania
z tadalafilem dla poszczegodlnych rzutow leczenia tetniczego nadcisnienia plucnego tj.
I lub II rzutu oparty bedzie o kryteria leczenia obowigzujace w Polsce
w ramach programu zdrowotnego (lekowego) NFZ [12], [64], [87].

Biorgc pod uwage praktyke kliniczng w Polsce realizowang w ramach programu zdrowotnego
(lekowego) NFZ potencjalnymi komparatorami do poréwnania z tadalafilem w leczeniu I rzutu
tetniczego nadci$nienia ptucnego beda:

¢ syldenafil w monoterapii,

e bozentan w monoterapii.
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5.2. Podsumowanie wyboru komparatoréw (technologii opcjonalnych)

Stosowanie bozentanu w leczeniu I rzutu jest jednak ograniczone do grupy pacjentdéw z tetniczym
nadciénieniem ptucnym zwigzanym z wrodzonymi wadami serca lub/i zespotem Eisenmengera, w
przypadku ktorych tadalafil nie ma wskazan rejestracyjnych. Stad tez, zgodnie z obowigzujacq
w Polsce praktyka kliniczng, a takze zasadami realizacji programu, bozentan w monoterapii I rzutu nie

stanowi odpowiedniego komparatora (technologii opcjonalnej) dla tadalafilu.

Wybor syldenafilu jako komparatora dla ocenianej interwencji - stosowania tadalafilu w terapii I rzutu

tetniczego nadcisnienia ptucnego wydaje sie najbardziej zasadny, ze wzgledu na:

e ukierunkowane wskazania odnosnie leczenia idiopatycznego tetniczego nadci$nienia ptucnego lub
zwigzanego ze schorzeniami tkanki tacznej w III klasie czynnoSciowej NYHA (tadalafil, jak
i syldenafil jest zarejestrowany réwniez do stosowania w II klasie czynnosciowej NYHA, niemniej
jednak aktualnie obowigzujace kryteria wigczenia chorych do programu zdrowotnego (lekowego)
NFZ obejmuja III i IV klase czynno$ciowa NYHA [12], [64]),

e podobny mechanizm dziatania farmakologicznego i podawania syldenafilu oraz aktualne

finansowanie i stosowanie w ramach programu zdrowotnego (lekowego) NFZ [12], [64].

Poza preparatami, ktdre nie s aktualnie dopuszczone do obrotu na terenie Unii Europejskiej lub tylko
w Polsce, w decyzji o wyborze komparatorow do pordéwnania z tadalafilem nie uwzgledniono
sitaksentanu, zaréwno z uwagi na wygasniecie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce
produktu Thelin®, jak i negatywne stanowisko Rady Konsultacyjnej przy AOTM dotyczace wiaczenia
tego preparatu do terapeutycznego programu zdrowotnego (aktualnie okreSlanego jako program
zdrowotny NFZ) leczenia nadciénienia ptucnego w Polsce [18].

5.2. Podsumowanie wyboru komparatorow (technologii opcjonalnych)

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace preparatdw wskazanych w leczeniu I rzutu tetniczego
nadciénienia ptucnego (biorac pod uwage réwniez wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego), co pozwolito na wybdr najbardziej odpowiednich komparatoréw (technologii
opcjonalnych). Zastosowano ocene punktowg w zalezno$ci od odpowiedzi udzielonej na postawione
pytanie (,++" to 2 punkty; ,+” to 1 punkt;”+/-, to 0,5 punktu; ,-, to 0 punktéw.). W zaleznosci od
kategorii oceniajgcych uzyto nastepujacych skal:
e czy preparat ma podobne zarejestrowane wskazania do stosowania jak tadalafil - ,++" wskazuje
na takie same zarejestrowane wskazania do stosowania; skala od ,,++" do ,,+" (od 2 punktéw do
1 punktu: 2 punkty — wskazanie rejestracyjne w odniesieniu do tych samych klas czynnosciowych
NYHA, jak w przypadku tadalafilu tj. II oraz III klasy czynnoSciowej wedtug WHO; 1 punkt -
wskazanie rejestracyjne w odniesieniu do co najmniej jednej ,wspdinej” klasy czynnosciowej
NYHA, w tym przypadku - klasy III wedtug WHO),
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wysitkowej.

e czy preparat cechuje podobny mechanizm dziatania do tadalafilu - ,+” wskazuje na podobny
mechanizm dziatania do tadalafilu; skala od ,++" do ,,-” (od 2 punktéw do O punktdw),

e rekomendacje i zalecenia kliniczne we wskazaniu: leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego
(zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego — im wieksza liczba ,+", tym
bardziej rekomendacje polecajg zastosowanie danego preparatu w leczeniu tetniczego
nadci$nienia ptucnego w okreslonej klasie czynnosciowej NYHA; skala od ,++” do ,-” (od
2 punktow do 0 punktow: 2 punkty — klasa zalecen IA, klasa zalecen IB, 1 punkt — klasa zalecen
II-a A lub B, klasa zalecen II-a C, +/- (0.5 punktu) — klasa zalecen II-b, 0 punktdw — klasa
zalecen III),

e czy preparat jest w Polsce objety refundacjg ze Srodkéw publicznych (finansowanie w ramach
programu zdrowotnego (lekowego) NFZ; leczenie I rzutu) — ,++"” oznacza tak, ,-” oznacza nie
(od 2 punktéw do 0 punktow),

e czy preparat uzyskat pozytywng opinie Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
finansowania ze Srodkdw publicznych w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
((aktualnie okreslanego jako program zdrowotny NFZ) — ,+” oznacza tak, ,-” oznacza nie (od
1 punktu do 0 punktéw).

Tabela 13. Podsumowanie wyboru komparatorow (technologii opcjonalnych) dla tadalafilu (interwencji

whnioskowanej) stosowanego w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w ramach I rzutu leczenia.

Syldenafil T+ T+ T+ ++ + 9

Bozentan + - +4 + + 5
Ambrisentan ++ - +4 - + 5
Sitaksentan

[wygasniecie
pozwolenia na + - ++ - - 3
dopuszczenia do
obrotu w Polsce]

Iloprost (inh.) + - +4 - + 4

Tloprost (i.v.)
[niedopuszczony
do obrotu w

Europie]
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5.2. Podsumowanie wyboru komparatoréw (technologii opcjonalnych)

Treprostynil
(s.c.)

[leczenie w

Polsce na + R T4 - + 4
podstawie
realizacji importu
docelowego]

Treprostynil
@i.v.)

[niedopuszczony + - + - - 2

do obrotu w

Polsce]

Treprostynil
(inh.)

[niedopuszczony + - ++ - - 3

do obrotu w

Europie]

inh. — inhalacja, i.v. — dozylnie, s.c. — podskdrnie.

Ze wzgledu na najwyzszy wynik w podsumowaniu (9 punktow) ostatecznym
komparatorem (refundowana technologia opcjonalna) do poréwnania z tadalafilem

w leczeniu I rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego bedzie monoterapia syldenafilem.

W odniesieniu do terapii II rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego w ramach programu zdrowotnego

(lekowego) NFZ stosowane s3:

e loprost,

e treprostynil,

e bozentan w monoterapii,

e syldenafil w skojarzeniu z iloprostem w terapii II rzutu w przypadku braku skutecznosci leczenia
I rzutu u chorych z III klasg czynno$cig NYHA wedtug klasyfikacji WHO lub rozpoznania choroby

w IV klasie w momencie rozpoczecia leczenia [12].
W przypadku terapii II rzutu, pod uwage bierze sie stosowanie tadalafilu w skojarzeniu

z iloprostem, co najprawdopodobniej moze zastgpi¢ dotychczasowy sposob postepowania

w praktyce klinicznej, czyli terapie skojarzona syldenafilem z iloprostem (jakkolwiek, brak jest
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aktualnie dowodéw naukowych w postaci wiarygodnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania
tadalafilu w skojarzeniu z innymi lekami w analizowanym wskazaniu). Poza terapig skojarzong
(syldenafil z iloprostem) jako potencjalne komparatory nalezy jednak uwzgledni¢ takze monoterapie

bozentanem, iloprostem lub treprostynilem.

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne w razie niedostatecznej odpowiedzi klinicznej na monoterapie
proponuje leczenie skojarzone za pomocg dwdch lub trzech lekéw w przypadku chorych z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym w III lub IV klasie czynno$ciowej NYHA wedtug WHO (klasa zalecen II-a B).
Ze wzgledu na brak wyszczegodlnienia w ww. wytycznych konkretnych schematow terapii skojarzonej
oraz zalecen dotyczacych zastosowania okreslonych lekdéw w terapii II rzutu, wyboru komparatorow
dokonano w oparciu o praktyke kliniczng stosowang w Polsce i realizowang w ramach programu
zdrowotnego (lekowego) NFZ.

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace preparatow stosowanych w leczeniu II rzutu tetniczego

nadcisnienia ptucnego w ramach programu (zdrowotnego) lekowego NFZ. Pozwolito to na wybor

najbardziej odpowiednich komparatoréw (technologii opcjonalnych) do poréwnania z terapig

skojarzong tadalafilem i iloprostem. Zastosowano ocene punktowa w zaleznosci od odpowiedzi

udzielonej na postawione pytanie (,++” to 2 punkty; ,+"” to 1 punkt;”+/-, to 0,5 punktu; ,-, to

0 punktow). W zaleznosci od kategorii oceniajacych uzyto nastepujacych skal:

e czy preparat ma podobne zarejestrowane wskazania do stosowania jak tadalafil - ,,++" wskazuje
na takie same zarejestrowane wskazania do stosowania; skala od ,++" do ,+" (od 2 punktéw. do
1 punktu: 2 punkty — wskazanie rejestracyjne w odniesieniu do tych samych klas czynnosciowych
NYHA, jak w przypadku tadalafilu tj. II oraz III klasy czynno$ciowej NYHA wedtug WHO; 1 punkt
- wskazanie rejestracyjne w odniesieniu do co najmniej jednej ,wspdlnej” klasy czynnosciowej,
w tym przypadku - klasy III wedtug WHO),

e czy preparat cechuje podobny mechanizm dziatania do tadalafilu - ,+” wskazuje na podobny
mechanizm dziatania do tadalafilu; skala od ,++" do ,,-” (od 2 punktéw do 0 punktéw),

e czy zastosowane leczenia ma charakter monoterapii czy duoterapii (wptyw na bezpieczenstwo
i koszty leczenia) — ,+" oznacza tak, ,-” oznacza nie (od 1 punkt do 0 punktéw),

e czy preparat jest w Polsce objety refundacig ze $rodkow publicznych (finansowanie w ramach
programu zdrowotnego (lekowego) NFZ; leczenie II rzutu) — ,++" oznacza tak, ,-” oznacza nie
(od 2 punktéw do 0 punktow),

e czy preparat uzyskat pozytywng opinie Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach programu zdrowotnego (lekowego) - ,+”

oznacza tak, ,-" oznacza nie (od 1 punktu do 0 punktéw).
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5.2. Podsumowanie wyboru komparatoréw (technologii opcjonalnych) '\%

Tabela 14. Podsumowanie wyboru komparatorow (technologii opcjonalnych) dla tadalafilu (technologii

whnioskowanej) stosowanego w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w ramach II rzutu leczenia.

Syldenafil +

) + /- ++ ++ + 8
iloprost

Bozentan + N + ++ + 5

Iloprost (inh.) + - + ++ + 5

Treprostynil
(s.c.)
[leczenie w
Polsce na
podstawie
realizacji
importu
docelowego]

inh. — inhalacja, s.c. — podskornie.

Najwyzszy wynik w podsumowaniu (8 punktéw) uzyskata terapia skojarzona syldenafilem
z iloprostem, stad tez schemat ten powinien by¢ odpowiednim komparatorem (refundowana
technologia opcjonalng) do pordwnania z tadalafilem, podawanym w skojarzeniu z
iloprostem w leczeniu II rzutu tetniczeqo nadcisnienia ptucnego. Odpowiada to takze
zatozeniom przyjetym w niniejszym opracowaniu, ze w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu
tadalafilu w ramach programu zdrowotnego (lekowego) NFZ, bedzie on stosowany na analogicznych
zasadach, jak obecnie syldenafil tj. w skojarzeniu z iloprostem w przypadku terapii II rzutu. Ponadto,
na podstawie opinii eksperta klinicznego || |} v przypadku refundacji duoterapii w
postaci tadalafilu z iloprostem w ramach leczenia II rzutu tetniczego nadcinienia ptucnego
podstawowym schematem, ktéry zostanie przejety przez wnioskowang duoterapie jest skojarzenie
syldenafilu z iloprostem [86]. Wnioskowanie takie potwierdzaja dodatkowo zblizone wskazania
kliniczne i cechy farmakologiczne tadalafilu [20] i syldenafilu [21], co pozwala zastosowac je obok
iloprostu w II rzucie leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w tych samych subpopulacjach
pacjentow.
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Dodatkowo, zgodnie z zatwierdzonym projektem programu lekowego [87] w przypadku leczenia II
rzutu jako komparatory dla tadalafilu w monoterapii i terapii skojarzonej z iloprostem
postanowiono réwniez uwzgledni¢ pozostate leki, aktualnie stosowane i finansowane ze $rodkéw
publicznych w terapii II rzutu w ramach programu lekowego tetniczego nadci$nienia ptucnego:
bozentan, iloprost i treprostynil [12]. Warto jednak zaznaczyé, ze w przypadku tadalafilu
podawanego w skojarzeniu z iloprostem rzeczywistym (podstawowym) komparatorem jest duoterapia
syldenafilu z iloprostem, jednakze majac na uwadze potencjalne (niepotwierdzone opinig eksperta)

przejecie tej czesci rynku jako komparatory uwzgledniono réwniez wyzej wymienione monoterapie.

Podsumowuiac, za odpowiednie komparatory uznano:
e w przypadku porownania tadalafilu w monoterapii: w I rzucie leczenia - syldenafil oraz w II

rzucie leczenia - bozentan, iloprost, treprostynil,
e w przypadku porownania tadalafilu w duoterapii z iloprostem: w II rzucie leczenia - syldenafil

w duoterapii z iloprostem (komparator podstawowy) oraz bozentan, iloprost, treprostynil.

Ponadto, zatozono ze w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poroéwnania bezposredniego
oraz posredniego pomiedzy oceniang interwencjg (tadalafil), a wybranymi komparatorami
przeprowadzone zostanie porownanie — zestawienie danych odrebnych badan klinicznych dla
interwencji wnioskowanej oraz uwzglednionych komparatorow — refundowanych technologii
opcjonalnych. Takie podejscie jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku [61]. Zestawienie danych zaréwno dla interwencji wnioskowanej, jak
i wybranych refundowanych technologii opcjonalnych zostanie przeprowadzone wzgledem naturalnego
przebiegu choroby (rozumianego jako brak leczenia przyczynowego np. podanie placebo).
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6. Efekty zdrowotne

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdow leczenia pacjentdw z tetniczym

nadci$nieniem ptucnym, poszukiwanymi punktami koncowymi istotnymi z klinicznego punktu widzenia

byty:

e poprawa wydolnosci wysitkowej oceniana na podstawie zmiany odlegtosci przebytej podczas
6-minutowego marszu (test 6MWD),

e zmiana klasy czynnosciowej wedtug klasyfikacji WHO lub NYHA,

e zmniejszenie uczucia dusznosci na podstawie zmian w skali Borga

e ryzyko wystgpienia pogorszenia przebiegu nadci$nienia ptucnego,

e ryzyko zgonu w okresie leczenia.

W ramach oceny bezpieczenstwa, brano pod uwage ryzyko wystapienia:
¢ jakiegokolwiek dziatania niepozadanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem,

e zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Oceniono, 7ze cze$C z przedstawionych powyzej zastepczych efektow klinicznych (surogatow)
- skorelowanych z wystgpieniem istotnych klinicznie punktéw koncowych, tj. wydtuzeniem zycia czy
poprawg jakosci zycia chorych, jest w sposdb jednoznaczny zwigzany z oceniang jednostkg chorobowg
i jej przebiegiem i odzwierciedla medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.
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7. Analiza rekomendacji finansowych agencji HTA dotyczacych technologii medycznych
stosowanych w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w III klasie czynnosciowej
NYHA wediug WHO

7.1. Technologia wnioskowana (Adcirca®, tadalafil) oraz analogiczne technologie
medyczne w Swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji
Oceny Technologii Medycznych oraz rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych

Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy AOTM oraz Prezes AOTM nie wydali jak dotad zadnego
stanowiska/ rekomendacji dotyczacych finansowania tadalafilu w leczeniu nadcisnienia ptucnego w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (aktualnie okreslanego jako ,program zdrowotny lub
lekowy”) Narodowego Funduszu Zdrowia, jako $wiadczenia gwarantowanego (stan na grudzien 2012
r.) [38].

Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych na mocy uchwaty z dnia 24 stycznia
2008 roku rekomendowata Ministrowi Zdrowia finansowanie ze Srodkow publicznych syldenafilu
w leczeniu I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego. Rada rekomendowata réwniez finansowanie
bozentanu i/lub pochodnych prostacykliny tzn. iloprostu lub treprostynilu, stosowanych w przypadku
niepowodzenia terapii syldenafilem, dla ograniczonej liczby pacjentéw, ktdrych leczenie nadzorowane
bedzie przez konsultanta krajowego, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (aktualnie
okreslanego jako ,program zdrowotny lub lekowy” NFZ) [19]. Ocena technologii medycznych
przeprowadzona zostata przez Agencje Oceny Technologii Medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia
z dnia 28 sierpnia 2006 roku, na podstawie wniosku o uruchomienie terapeutycznego programu

zdrowotnego NFZ (aktualnie okreSlanego jako ,program zdrowotny lub lekowy” NFZ) [19].

Zasady finansowania programu zdrowotnego (lekowego) Narodowego Funduszu Zdrowia pod tytutem
~Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” zawiera zatacznik nr 5 do Zarzadzenia Nr 95/2012/DGL
Prezesa NFZ z dnia 18 grudnia 2012 roku [64].

Obecnie, Narodowy Fundusz Zdrowia finansuje program zdrowotny (lekowy) ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego”, w ramach ktorego stosuje sie: syldenafii w leczeniu I rzutu
(w ramach 1II rzutu — w skojarzeniu z iloprostem), bozentan (w leczeniu I lub II rzutu), a takze

iloprost, oraz treprostynil (w leczeniu II rzutu) [12], [64].
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7.2. Rekomendacje dla technologii wnioskowanej (Adcirca®, tadalafil) oraz jej

komparatorow w krajach europejskich, Kanadzie i Australii

Przeszukano bazy danych nastepujacych agencji oceny technologii medycznych pod katem
rekomendacji wydanych dla ocenianej technologii lekowej (tadalafil w monoterapii lub terapii) oraz
interwencji alternatywnych wybranych na komparatory:

e Pharmaceutical Benefits Aadvisory Committee (PBAC), Australia;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada;

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania;

o Haute Autorité de Santé (HAS), Francja;

e Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy;

e Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja;

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia;

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja.

Decyzje wskazanych agencji oceny technologii medycznych w sprawie finansowania ze Srodkow
publicznych ocenianych substangji stosowanych w analizowanym wskazaniu przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 15. Zestawienie rekomendacji wydanych w krajach europejskich, Kanadzie i Australii w sprawie
finansowania ze $rodkow publicznych tadalafilu (a takze tadalafilu w skojarzeniu z iloprostem) oraz syldenafilu
(a takze syldenafilu w skojarzeniu z iloprostem), bozentanu, iloprostu i treprostynilu stosowanych w leczeniu
nadcisnienia ptucnego [52], [53], [54], [55], [56], [57], [58], [59], [60], [69], [70], [71], [72], [73], [74], [75],
[76], [77], [78], [79], [80], [81], [82], [83], [84], [85], [93], [94], [95], [96], [97], [98], [99], [100], [101],
[102], [103], [104], [105], [106], [107], [108], [109], [110], [111] — stan na: 27.12.2012.

Agencja wydata pozytywna opinie w sprawie finansowania tadalafilu w
dawce 40 mg (2x 20 mg/dobe) stosowanego w terapii pierwotnego
tadalafil 3 , 2011
nadcisnienia ptucnego i wtérnego wywofanego chorobg tkanki tacznej (III

klasa czynno$ciowa NYHA wedtug WHO) [52].

Agencja wydata pozytywna opinie w sprawie finansowania syldenafilu w

dawce 60 mg (3x 20 mg/dobe) stosowanego w terapii pierwotnego

. syldenafil L o . . 2006
Pharmaceutical nadcisnienia ptucnego i wtérnego wywotanego choroba tkanki facznej (11T
Benefits Advisory klasa czynnosciowa NYHA wedtug WHO) [53].

CimliEe (RN Agencja wydata pozytywnaq opinie w sprawie stosowania i finansowania

ze érodkéw publicznych bozentanu (Tracleer®) w leczeniu tetniczego
nadciénienia ptucnego zwigzanego z wrodzonym przeciekiem krwi z
bozentan krazenia systemowego do ptucnego, w tym w leczeniu zespotu 2008
Eisenmengera (w ramach wykazu Lekdw Wysokospecjalistycznych oraz
programu terapeutycznego). Podstawg wydania rekomendacji byty wyniki

analizy kliniczno-kosztowej dotyczacej stosowania bozentanu w
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poréwnaniu z leczeniem standardowym [93].

treprostynil

Agencja wydata pozytywnaq opinie w sprawie stosowania i finansowania
ze $rodkéw publicznych treprostynilu podawanego w postaci infuzji
podskérnej (Remodulin®) w leczeniu pierwotnego nadciénienia ptucnego,
tetniczego nadcisnienia ptucnego lub nadcisnienia ptucnego zwigzanego ze
schorzeniami tkanki facznej u chorych w III lub IV klasie czynnosciowej
wedtug WHO (w ramach wykazu Lekdw Wysokospecjalistycznych oraz
programu terapeutycznego). Podstawg wydania rekomendacji byta analiza
minimalizacji kosztéw przeprowadzona w posrednim poréwnaniu do

bozentanu za pomocg wspoélnego komparatora (placebo) [94].

2005

tadalafil + iloprost
syldenafil + iloprost

iloprost

Agencja nie wydata oficjalnych opinii (pozytywnych ani negatywnych)
w sprawie finansowania: duoterapii (tadalafil + iloprost lub syldenafil +

iloprost) czy iloprostu w analizowanym wskazaniu [69].

Canadian Agency for
Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

tadalafil

Agencja wydata pozytywnaq opinie w sprawie finansowania tadalafilu w
dawce 40 mg (20 mg 2x na dobe) stosowanego w terapii tetniczego

nadcisnienia ptucnego [54].

2010

syldenafil

Agencja wydata pozytywnaq opinie w sprawie finansowania syldenafilu w
dawce 60 mg (3x 20 mg/dobe) stosowanego w terapii tetniczego
nadciénienia ptucnego (pierwotnego lub wtérnego wywotanego chorobq
tkanki facznej) w III klasie czynnosciowej NYHA wedtug WHO w sytuacji
niedostatecznej odpowiedzi na konwencjonalne terapie (blokery kanatu

wapniowego, diuretyki, dogoksyny, warfaryna) [55].

2007

bozentan

Agencja wydata pozytywna opinie w sprawie finansowania ze srodkéw
publicznych bozentanu w leczeniu pierwotnego nadciénienia ptucnego,
tetniczego nadciénienia ptucnego lub nadcisnienia ptucnego zwigzanego ze

schorzeniami tkanki tacznej u chorych w III lub IV klasie czynnosciowej

wedtug WHO [95].

2002

treprostynil

Agencja wydata pozytywna opinie w sprawie finansowania ze srodkéw
publicznych treprostynilu w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.
Rekomendacja z ograniczeniami (pacjenci z pierwotnym nadcisnieniem

ptucnym i wtdrnym wywotanym chorobg tkanki tacznej w III lub IV klasie

czynnosciowej NYHA, ktorzy: nie odpowiedzieli na terapie

nieprostanoidowa; nie sa kandydatami do terapii epoprostenolem) [96].

2006

Agencja wydata negatywna opinie w sprawie finansowania ze srodkow
publicznych treprostynilu w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego, u
chorych w III lub IV klasie czynno$ciowej wedtug NYHA, ktérzy nie
odpowiedzieli na wczesniejsza terapie [97].

2004

Agencja wydata pozytywna opinie w sprawie finansowania ze srodkéw
publicznych treprostynilu w leczeniu tetniczego nadciénienia ptucnego, u

chorych w II, IIT lub IV klasie czynnosciowej wedtug NYHA [98].

2002

tadalafil + iloprost
syldenafil + iloprost

iloprost

Agencja nie wydata oficjalnych opinii (pozytywnych ani negatywnych)
w sprawie finansowania: duoterapii (tadalafil + iloprost lub syldenafil +

iloprost) czy iloprostu w analizowanym wskazaniu [70].

National Institute for
Health and Clinical

tadalafil

tadalafil + iloprost

Agencja nie wydata oficjalnych opinii (pozytywnych ani negatywnych)
w sprawie finansowania lekéw w analizowanym wskazaniu [75].
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Excellence (NICE)

syldenafil

syldenafil + iloprost

bozentan

iloprost

treprostynil

Haute Autorité de
Santé (HAS)

tadalafil

Agencja wydata pozytywnaq opinie w sprawie finansowania tadalafilu w
dawce 40 mg (20 mg 2x na dobe) stosowanego w terapii idiopatycznego
tetniczego nadcisnienia ptucnego lub tetniczego nadcisnienia ptucnego
zwigzanego z chorobg tkanki tacznej (II i III klasa funkcjonalna wedtug
WHO) [71].

2011

Agencja wydata negatywna opinie w sprawie finansowania tadalafilu w
dawce 40 mg (20 mg 2x na dobe) stosowanego w terapii idiopatycznego
tetniczego nadciénienia ptucnego lub tetniczego nadcisénienia ptucnego
zwigzanego z chorobg tkanki tacznej (II i III klasa funkcjonalna wediug
WHO) [72].

2010

syldenafil

Agencja wydata pozytywnaq opinie w sprawie finansowania syldenafilu w
dawce 20 mg stosowanego doustnie (tabletki) w terapii tetniczego
nadciénienia ptucnego u dzieci i mtodziezy w wieku 1-17 lat [73].

Agencja wydata pozytywna opinie w sprawie finansowania syldenafilu w

dawce 10 mg stosowanego wziewnie (zawiesina w proszku) w terapii

tetniczego nadciénienia ptucnego [73].

2012

Agencja wydata pozytywna opinie w sprawie finansowania syldenafilu w
dawce 60 mg (20 mg 3x na dobe) stosowanego w terapii idiopatycznego
tetniczego nadciénienia ptucnego lub tetniczego nadciénienia ptucnego
zwigzanego z chorobg tkanki tacznej (II i III klasa funkcjonalna wediug
WHO) [74].

2011

Agencja wydata pozytywna opinie w sprawie finansowania syldenafilu w
dawce 60 mg (3x 20 mg/dobe) stosowanego w terapii tetniczego
nadcisnienia ptucnego (111 klasa funkcjonalna wedtug WHO) [56].

2006

bozentan

Agencja wydata pozytywna opinie w sprawie stosowania i finansowania
ze érodkéw publicznych bozentanu (Tracleer®) we wszystkich
zarejestrowanych dawkach (32 mg, 62,5 mg oraz 125 mg) w leczeniu
tetniczego nadciénienia ptucnego o charakterze idiopatycznym, a takze
zwigzanym z chorobami tkanki tacznej lub wrodzonymi wadami serca w II
lub III klasie czynnosciowej wedtug WHO [99], [100], [101].

2011, 2010,
2009

iloprost

Agencja wydata pozytywna opinie w sprawie stosowania i finansowania
ze $rodkéw publicznych iloprostu w postaci roztworu do inhalacji z
nebulizatora (Ventavis®) w leczeniu nadciénienia ptucnego o charakterze
idiopatycznym lub zwigzanym z chorobami tkanki tacznej u pacjentéw
zakwalifikowanych do III klasy czynno$ciowej wedtug WHO [102].

2011

treprostynil

Agencja wydata pozytywna opinige w sprawie stosowania i finansowania
ze $rodkéw publicznych treprostynilu w postaci roztworu do infuzji
podskdrnej (Remodulin®) w leczeniu nadciénienia ptucnego o charakterze
idiopatycznym lub zwigzanym z chorobami tkanki facznej w III klasie
czynno$ciowej wedtug klasyfikacji WHO [103], [104].

2011, 2005

60




Analiza problemu decyzyjnego dla zastosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych

pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym klasy III wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci

wysitkowej.

tadalafil + iloprost

syldenafil + iloprost

Agencja nie wydata oficjalnych opinii (pozytywnych ani negatywnych)
w sprawie finansowania: duoterapii (tadalafil + iloprost lub syldenafil +

iloprost) w analizowanym wskazaniu [76].

Institut fir Qualitdt
und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen
IQWIG)

tadalafil

tadalafil + iloprost

syldenafil

syldenafil + iloprost

bozentan

iloprost

treprostynil

Agencja nie wydata oficjalnych opinii (pozytywnych ani negatywnych)

w sprawie finansowania lekow w analizowanym wskazaniu [85].

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

tadalafil

Agencja wydata pozytywna opinie (z restrykcjami) w sprawie
finansowania tadalafilu w dawce 40 mg (20 mg 2x na dobe) stosowanego
w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego (II i III klasa funkcjonalna
wedtug WHO) [77].

2012

Agencja wydata negatywnaq opinie w sprawie finansowania tadalafilu w
dawce 40 mg (20 mg 2x na dobe) stosowanego
w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego (II i III klasa funkcjonalna
wedtug WHO) [57].

2011

syldenafil

Agencja wydata pozytywnaq opinie (z restrykcjami) w sprawie
finansowania syldenafilu w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego u
dzieci i miodziezy w wieku 1-17 lat [105].

2012

Agencja wydata pozytywna opinie (z restrykcjami) w sprawie
finansowania syldenafilu w dawce 0.8mg/mL (dozylnie) na dobe
stosowanego w terapii idiopatycznego tetniczego nadcisnienia ptucnego
oraz tetniczego nadcisnienia tetniczego zwigzanego z chorobga tkanki
facznej (I1i III klasa funkcjonalna wg WHO) [79].

2011

Agencja wydata pozytywna opinie (z restrykcjami) w sprawie
finansowania syldenafilu w dawce 20 mg 3x na dobe stosowanego w
terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego (II klasa funkcjonalna wg WHO)
[58].

2010

Agencja wydafa pozytywna opini¢ (z restrykcjami) w sprawie
finansowania syldenafilu w dawce 20 mg (3x na dobe) stosowanego w
terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego (I1I klasa funkcjonalna wg WHO)
[83].

2006

bozentan

Agencja wydata negatywna opinie w sprawie finansowania bozentanu
(Tracleer®) ze érodkéw publicznych w ramach specjalistycznych éwiadczen
Health Service of Scotland w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego u
chorych w II klasie czynnosciowej wedtug WHO ze wzgledu na brak
odpowiednich dokumentoéw przedtozonych przez producenta w odniesieniu

do zastosowania preparatu w analizowanym wskazaniu [106].

2008

Agencja wydata pozytywna opinie w sprawie finansowania bozentanu
(Tracleer®) ze érodkéw publicznych w ramach specijalistycznych $wiadczen
National Health Service of Scotland. Agencja powotuje sie na procedury
rejestracyjne EMA, podkreslajac jednoczesnie, ze dowody naukowe

dotyczace efektywnosci klinicznej preparatu sg ograniczone (stan na: 2003

2003
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r.). W dokumencie zaznaczono, ze bozentan moze stanowi¢ potencjalnie
uzyteczng opcje terapeutyczng w leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego u chorych zakwalifikowanych do III klasy czynno$ciowej wedtug
WHO [107].

iloprost

Agencja wydata pozytywnaq opinie w sprawie finansowania iloprostu w

postaci roztworu do inhalaciji z nebulizatora (Ventavis®) ze érodkéw

publicznych w ramach specjalistycznych $wiadczen National Health Service

of Scotland w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego z ograniczeniem

do pacjentéw w III klasie czynnosciowej wedtug WHO, w terapii II rzutu,

w przypadku kiedy leczenie bozentanem jest nieskuteczne lub nie jest
tolerowane przez chorych [108].

2005

tadalafil + iloprost
syldenafil + iloprost

treprostynil

Agencja nie wydata oficjalnych opinii (pozytywnych ani negatywnych)
w sprawie finansowania: duoterapii (tadalafil + iloprost lub syldenafil +

iloprost) oraz treprostynilu w analizowanym wskazaniu [78].

tadalafil

Agencja wydata negatywnaq opinie w sprawie finansowania tadalafilu
stosowanego w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego [59].

2010

syldenafil

Agencja wydata negatywnaq opinie w sprawie finansowania syldenafilu w
terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego u dzieci i mtodziezy w wieku 1-17

zwigzanego z wrodzong wadg serca [83].

2011

Agencja wydata pozytywnaq opinie (z restrykcjami) w sprawie
finansowania roztworu syldenafilu stosowanego dozylnie w terapii

tetniczego nadciénienia ptucnego [82].

2010

Agencja wydata pozytywna opinie (z restrykcjami) w sprawie
finansowania syldenafilu w dawce 20 mg 3x na dobe stosowanego w
terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego (IIi III klasa funkcjonalna wg
WHO) [60].

2010

All Wales Mediicines
Strategy Group
(AWMSG)

bozentan

Agencja wydata negatywna opinie w sprawie finansowania bozentanu
(Tracleer®) ze srodkéw publicznych w ramach specjalistycznych $wiadczen
National Health Service of Wales w leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego u chorych zakwalifikowanych do II klasy czynnosciowej wedtug
WHO ze wzgledu na brak przedtozenia przez producenta odpowiednich
dokumentéw w zwigzku z wygasnieciem pozwolenia do obrotu preparatu
[109], [110].

2011, 2009

iloprost

Agencja wydata pozytywna opinie w sprawie finansowania iloprostu w
postaci roztworu do inhalacji (Ventavis®) ze $rodkéw publicznych w
ramach specjalistycznych $wiadczen National Health Service of Wales w
leczeniu tetniczego nadcinienia ptucnego z ograniczeniem do pacjentéw
zakwalifikowanych do III klasy czynnosciowej wedtug NYHA w ramach
terapii II rzutu, w przypadku kiedy leczenie preparatami doustnymi jest

nieskuteczne lub przeciwwskazane [111].

2007

tadalafil + iloprost
syldenafil + iloprost
treprostynil

Agencja nie wydata oficjalnych opinii (pozytywnych ani negatywnych)
w sprawie finansowania: duoterapii (tadalafil + iloprost lub syldenafil +

iloprost) oraz treprostynilu w analizowanym wskazaniu [81].

2010

Swedish Council on
Technology

Assessment in

tadalafil

Agencja nie wydata oficjalnych opinii (pozytywnych ani negatywnych)

tadalafil + iloprost

w sprawie finansowania lekow w analizowanym wskazaniu [84].

syldenafil
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Health Care (SBU) syldenafil + iloprost

bozentan

iloprost

treprostynil

Swiatowe agencje oceny technologii medycznych w ciagu ostatnich lat wydaty szereg rekomendagiji
dotyczacych finansowania tadalafilu w monoterapii. Odnosnie duoterapii (tadalafil + iloprost) w
leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego dotychczas zadna z wymienionych wyzej agencji nie wydata
oficjalnej opinii (pozytywnej ani negatywnej) w sprawie ich finansowania ze Srodkdéw publicznych.
Ponadto, brytyjska (VICE) [75], niemiecka (/QWIG) [85], i szwedzka (SBU) [84] agencja ds. oceny
technologii medycznych nie wydaty do tej pory zadnej opinii (pozytywnej ani negatywnej) w sprawie

finansowania monoterapii - tadalafilem w analizowanym wskazaniu.

Tadalafil stosowany w monoterapii tetniczego nadcisnienia ptucnego w populacji dorostych uzyskat
pozytywne opinie w Australii (listopad 2011 roku [52]), Francji (styczen 2011 [71]), Kanadzie (lipiec
2010 roku [54]) oraz Szkocji (czerwiec 2012 roku [77]). Negatywne opinie dotyczace finansowania
tadalafilu w terapii tetniczego nadci$nienia ptucnego zostaty wydane we Francji (czerwiec 2010 [72]),
Walii (kwiecien 2010 [59]) oraz Szkocji (kwiecien 2011 [57]).

Zdecydowana wiekszo$¢ opinii dotyczacych finansowania monoterapii tadalafilem
tetniczego nadcisnienia ptucnego ma charakter pozytywny.

Warto zauwazy¢, ze o ile jedne agencje (Australia, Francja, Kanada) zdecydowaty sie na wydanie
pozytywnych opinii bezwarunkowo, to w innych krajach (Szkocja, Walia) agencje zawsze podchodzity
do kwestii finansowania nieco ostrozniej wydajac opinie pozytywne z restrykcjami. Restrykcje te
dotyczg objecia opiekg pacjentdbw z tetniczym nadciSnieniem plucnym przez specjalistow

z doswiadczeniem w leczeniu tego typu choroby.
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8. Aspekty kosztowe finansowania technologii medycznej ze srodkéw publicznych

Analizowany problem zdrowotny obejmuje finansowanie stosowania tadalafilu (preparat Adcirca®) ze
$rodkow publicznych w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie

czynnosciowej wedtug klasyfikacji WHO.

Obecnie leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego pacjentéw w III lub IV klasie czynnoSciowej
wedlug WHO finansowane jest w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadci$nienia
ptucnego” (kod programu: 03.0000.331.02) [31]. W ramach programu Narodowy Fundusz Zdrowia
pokrywa koszty terapii syldenafilem, bozentanem, iloprostem, treprostynilem oraz syldenafilem

stosowanym w skojarzeniu z iloprostem [12].

Na podstawie analizy wskazan preparatow obecnie finansowanych w ramach wspomnianego
programu [12] oraz wskazan do stosowania tadalafilu ustalono, ze finansowanie tadalafilu ze $rodkéw
publicznych moze mie¢ miejsce w ramach programu lekowego — ,Leczenie tetniczego nadci$nienia
ptucnego” (uwzglednienie tadalafilu w Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach

lekowych).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [62] w ramach analizowanego programu zdrowotnego

funkcjonujg 4 grupy limitowe (oddzielne grupy limitowe dla kazdej substancji czynnej):

e 1056.0, Bosentan, zawierajaca jedna prezentacje leku Tracleer® (56 tabletek & 125 mg);

e 1063.0, Iloprost, zawierajaca jedna prezentacje leku Ventavis® (30 amputek & 1 ml & 10 mcg);

e 1076.0, Sildenafilum, zawierajaca jedna prezentacje leku Revatio® (90 tabletek & 20 mg);

o 1083.0, Treprostynilum, zawierajaca 3 prezentacje produktu leczniczego Remodulin® (1 mg/ml,
2,5 mg/ml i 5 mg/ml; fiolki @ 20 ml).

Informacje kosztowe dotyczace wskazanych grup limitowych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16. Koszty jednostkowe substancji czynnych aktualnie stosowanych w programie zdrowotnym ,Leczenie

tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)” [62].

Cena urzedowa Cena hurtowa Limit finansowania
Nazwa leku Grupa limitowa
zbytu [zt] brutto [zH] [z4]
Tracleer® (56 tabletek & 125 mg) 1056.0, Bosentan 9 828,00 10 515,96 10 515,96
Ventavis® (30 amputek & 1 ml & 10 mcg) 1063.0, Iloprost 13807,13 1933,63 1933,63
Revatio® (90 tabletek & 20 mg) 1076.0, Sildenafilum 2 340,67 2 504,52 2 504,52
Remodulin®, roztwér do infuzji, 1 mg/ml,
3 12 690,00 13 578,3 13 578,3
fiolka & 20 ml
Remodulin®, roztwér do infuzji, 2,5 mg/ml, 1083.0,
i 31 726,08 33 946,91 33 946,91
fiolka @ 20 ml treprostynilum
Remodulin®, roztwér do infuzji, 5 mg/ml,
i 63 453,24 67 894,97 67 894,97
fiolka @ 20 ml

W zwigzku z powyzszym w ramach analizy zatozono, ze analogicznie do ww. grup limitowych, w
przypadku refundacji produktu leczniczego Adcirca® utworzona bedzie osobna grupa limitowa dla
tadalafilu. W ramach nowej grupy limitowej uwzgledniony bedzie produkt tadalafilu — preparat

Adcirca® (opakowanie 56 tabletek x 20 mg).

O zasadnosci utworzenia osobnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Adcirca® $wiadczy fakt, iz
zastosowanie kazdej z analizowanych substancji czynnych moze byc¢ skuteczne u pacjentéw, u ktérych
wczesniej odnotowano brak skutecznosci na dany lek z analizowanego grona, co oznacza, ze

indywidualna odpowiedz na leczenie moze zaleze¢ od rodzaju zastosowanej substancji czynnej.

Obecnie produkt leczniczy Adcirca® nie jest sktadowa kosztowa $wiadczern gwarantowanych. Nalezy
rowniez zwrdci¢ uwage na relatywnie wysokie koszty refundacji leczenia tetniczego nadci$nienia

ptucnego a takze koniecznosc¢ intensywnej opieki pacjentow z analizowanej populacji.

Finansowanie tadalafilu w ramach programu lekowego, ze Scisle okreSlonymi kryteriami wigczenia i
wylaczenia z programu lekowego, gwarantowatoby stosowanie produktu leczniczego Adcirca® jedynie
u pacjentdw wymagajacych podawania rzeczonego produktu (ograniczajgc tym samym

prawdopodobienstwo stosowania poza rozwazanym wskazaniem).

Tetnicze nadcisnienie ptucne klasyfikowane jest jako choroba ultrarzadka. Idealnym narzedziem do
finansowania ze Srodkow publicznych lekdéw stosowanych w chorobach ultrarzadkich przy
uwzglednieniu ww. aspektdw kosztowych i koniecznosci intensyfikacji opieki pacjentéw z analizowanej

populacji sq programy lekowe.
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8.2. Koszt finansowania ze $rodkéw publicznych tadalafilu oraz substancji obecnych w programie lekowym H
»Leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego” '

8.1. Kalkulacja kosztu stosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil)

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu tadalafilu ze $rodkéw publicznych w ramach Katalogu
lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych w osobnej grupie limitowej, ptatnik

publiczny ponosit bedzie koszt produktu leczniczego Adcirca® na poziomie jego ceny hurtowej brutto.

Proponowana przez Podmiot odpowiedzialny, firme Eli Lilly Polska Sp. z 0.0., cena producenta netto
preparatu Adcirca® (56 tabletek po 20 mg tadalafilu) wynosi¢ bedzie || N R

Kalkulacje ceny hurtowej brutto preparatu Adcirca® (opakowanie 56 tabletek po 20 mg tadalafilu) z
uwzglednieniem aktualnie obowigzujacej stawki podatku VAT (8%) [26], [27] oraz marzy hurtowej
(wynoszacej 7%, 6% oraz 5% odpowiednio w roku 2012, 2013 oraz roku 2014 i kolejnych latach)
[28] przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Kalkulacja ceny hurtowej brutto produktu Adcirca® (opakowanie 56 tab. po 20 mg tadalafilu) w 2012
r., 2013 r., 2014 r. i kolejnych.

Cena producenta netto i

Cena producenta brutto
[26], [27]

Cena hurtowa brutto [28] _
[ ]

Limit finansowania

Liczba mg substancji

czynnej w opakowaniu

Koszt 1 mg tadalafilu dla

[ ]
NFz ]

L
I
]
]
]

Z powyzszych obliczen wynika, ze pfatnik publiczny, decydujac sie na objecie finansowaniem ze
srodkéw publicznych stosowania tadalafilu w analizowanym wskazaniu, bedzie ponosit koszt 1 mg
wynoszacy 2,042 zt w 2012 r., 2,023 zt w 2013 r. oraz 2,004 zt w roku 2014 r. i kolejnych
latach.

8.2. Koszt finansowania ze srodkow publicznych tadalafilu oraz substancji obecnych w

programie lekowym , Leczenie tetniczego nadcié$nienia ptucnego”
W ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” [12], [31] dla pacjentéw

w III lub 1V klasie czynno$ciowej wedtug WHO dostepne sa: syldenafil, bozentan, iloprost, treprostynil

oraz syldenafil w skojarzeniu z iloprostem.
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Analiza problemu decyzyjnego dla zastosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych 1
el
pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym klasy III wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci | y
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W opracowaniu zatozono, ze w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu tadalafilu w ramach
wspomnianego programu leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego bedzie on stosowany u pacjentow
z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym lub tetniczym nadcisnieniem ptucnym zwigzanym
z kolagenowym schorzeniem naczyn klasy III wedtug klasyfikacji WHO na analogicznych zasadach jak

obecnie syldenafil tj. w monoterapii oraz w skojarzeniu z iloprostem.

Jako komparator dla stosowania tadalafilu w monoterapii w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego
wybrano monoterapie syldenafilem (I rzut), bozentanem, iloprostem oraz treprostynilem (II rzut).
Komparatorem dla stosowania tadalafilu w skojarzeniu z iloprostem w leczeniu II rzutu tetniczego
nadcisnienia ptucnego bedzie terapia skojarzona syldenafilu z iloprostem. Szczegdtowe informacje

znajduja sie w rozdziale 5.

W opracowaniu przedstawiono koszty leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego tadalafilem
(monoterapia oraz leczenie skojarzone), a takze wszystkimi substancjami obecnymi w programie
lekowym ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego”. Koszty oszacowano z perspektywy ptatnika
publicznego, poniewaz to na Narodowym Funduszu Zdrowia spoczywa finansowanie substancii

czynnych obecnych w Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych.

Kalkulacje kosztéw okreSlono w oparciu o schematy dawkowania substancji czynnych okreSlone w
opisie programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” [12]. Dawkowanie tadalafilu
okreslono na podstawie schematu podawania z Charakterystyki produktu leczniczego [20]. W
przypadku podawania tadalafilu w skojarzeniu z iloprostem przyjeto dawkowanie iloprostu wedtug
opisu programu. Schematy dawkowania poréwnywanych preparatow zostaly zestawione w ponizszej
tabeli.
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JLeczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego”

Tabela 18. Schemat dawkowania tadalafilu oraz lekéw finansowanych w ramach programu lekowego.

Preparat Leczenie Dawkowanie

Syldenafil (Revatio®; Monoterapia w I rzucie leczenia lub terapia
. ) . . 20 mg trzy razy na dobe (60 mg/d) [21].
tabletki powlekane) skojarzona w II rzucie leczenia

Dawka poczatkowa: 62,5 mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie,
Bozentan (Tracleer®;
. Monoterapia w I lub II rzucie leczenia nastepnie zwiekszenie do dawki podtrzymujacej - 125 mg dwa
tabletki powlekane)
razy na dobe [12].

W ramach monoterapii drugiego rzutu: dawka na jedng inhalacje:
2,5 g lub 5,0 pg iloprostu, rozpoczynajac od podania dawki 2,5
Mg w pierwszej inhalacji, a nastepnie w drugiej inhalacji - 5,0 pg;
Tloprost (Ventavis®; . . . 6-9 inhalacji na dobe.

i Monoterapia lub terapia skojarzona w II ,
roztwdr do inhalacji z . . Srednio: 7,5 inhalacji na dobe [12].
rzucie leczenia
nebulizatora)
W ramach leczenia skojarzonego — dawkowanie takie samo,

maksymalna liczba inhalacji - 8 na dobe. Srednio 7 inhalacji na

dobe [12].
Lek podaje sie w postaci ciagtej infuzji podskdrnej w dawkach w
Treprostynil .
i zakresie od 1,25 ng/kg/minute do 15 - 20 ng/kg/minute. Srednie
(Remodulin®; roztwér Monoterapia w II rzucie leczenia

dawkowanie fazy podtrzymujacej leczenia wynosi 20,7

do infuzji podskérnej
s ) ng/kg/minute wg Rejestru PHPOL [12].

Tadalafil (Adcirca®; Monoterapia w I i II rzucie leczenia lub
. . . . ) 40 mg raz na dobe [20].
tabletki powlekane) terapia skojarzona w II rzucie leczenia

Oszacowanie kosztéw poszczegdinych preparatéw uwzglednia dawkowanie w fazie podtrzymujacej, tj.
250 mg/d bozentanu oraz 20,7 ng/kg/minute treprostynilu. W przypadku preparatu w postaci
wziewnej refundacji podlega cata zuzyta amputka 10 mcg, niezaleznie od wielkosci dawki podanej

w czasie 1 inhalagji (2,5 mcg czy 5 mcg) [23].

W obliczeniach kosztu treprostynilu przyjeto mase ciata pacjenta réwng 75 kg (Srednia masa ciata

pacjenta okreslona na podstawie opinii eksperta [86]).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt 1 mg substancji czynnych dla lekéw finansowanych w
programie lekowym ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego”; koszt okreSlono na podstawie
Katalogu lekow refundowanych stosowanych w programach lekowych [32] oraz Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. [62]. Koszt 1 mg treprostynilu okreslono jako Sredni
wazony udziatem w rynku koszt 1 mg substancji. Wielko$¢ sprzedazy poszczegdlnych opakowan

produktu Remodulin® (treprostynil) okreslono na podstawie Komunikatu NFZ [88].
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Tabela 19. Koszty jednostkowe tadalafilu oraz lekéw finansowanych w ramach programu lekowego ,Leczenie

wysitkowej.

tetniczego nadcisnienia ptucnego” [32], [62].

Koszt jednostkowy z

perspektywy ptatnika
publicznego w 2014 r. i

Koszt jednostkowy z
perspektywy ptatnika
publicznego w 2012 r.

Koszt jednostkowy z
perspektywy ptatnika
publicznego w 2013 r.

Jednostka

Substancja czynna ) )
rozliczeniowa

kolejnych latach

Bozentan 1 mg 1,502 z 1,488 z 1,474 z#
Syldenafil 1 mg 1,391 # 1,378 z# 1,365 z
Iloprost 1 amp. 10 mcg 64,454 z 63,852 z 63,250 z
Treprostynil 1mg 678,935 zt 672,590 zt 666,245 zt
Tadalafil 1mg - - -

*na podstawie Tabela 17.

W tabeli oraz na wykresach ponizej przedstawiono dzienny koszt terapii I rzutu tetniczego nadcisnienia
ptucnego poszczegdlnymi substancjami przy zatozeniu dawkowania zawartego w Tabela 18 oraz

wyceny jednej jednostki rozliczeniowej zawartej w Tabela 19.

Tabela 20. Dzienny oraz roczny koszt stosowania porownywanych opcji terapeutycznych w I rzucie leczenia

tetniczego nadcisnienia ptucnego w roku 2012, 2013, 2014 i kolejnych latach.

Dzienny koszt terapii I rzutu z perspektywy Roczny koszt terapii I rzutu z perspektywy
Substancja Dzienna ptatnika publicznego ptatnika publicznego®
czynna dawka Rok 2014 i Rok 2014 i
Rok 2012 Rok 2013 ) Rok 2012 Rok 2013 )
kolejne kolejne
83,48 zt 82,70 z 81,92 z
Syldenafil 60 mg (60mg * 1,391 | (60 mg * 1,378 | (60 mg * 1,365 30 492,53 z 30 207,55 z 29 922,58 z
) ) zt)
Tadalafi 4gomg | NN | DN | DN [ |
[ | | |
# roczne koszty terapii otrzymano poprzez pomnozenie dziennych kosztéw przez 365,25 (Srednia liczba dni w roku).
83,48 zi
m 2012
m 2013
2014

tadalafil 40 mg/d

syldenafil 60 mg/d
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Rysunek 1. Dzienny koszt stosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych w I rzucie leczenia tetniczego

nadcisnienia ptucnego z perspektywy ptatnika publicznego w 2012 r., 2013 r., 2014 r. i kolejnych latach.

m 2012
m 2013
2014

tadalafil 40 mg/d syldenafil 60 mg/d

Rysunek 2. Roczny koszt stosowania poréownywanych opcji terapeutycznych w I rzucie leczenia tetniczego
nadcisnienia ptucnego z perspektywy piatnika publicznego w latach 2012, 2013, 2014 i kolejnych latach.

Roczny koszt stosowania tadalafilu wynoszacy | I
]
]

W tabeli oraz na wykresach ponizej przedstawiono dzienny oraz roczny koszt stosowania

poréwnywanych opcji terapeutycznych w II rzucie leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego.
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WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej.

HT,

Tabela 21. Dzienny oraz roczny koszt stosowania porownywanych opcji terapeutycznych stosowanych w II rzucie leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego, w latach 2012,
2013, 2014 i kolejnych.

Dzienny koszt terapii II rzutu z perspektywy ptatnika publicznego

Roczny koszt terapii II rzutu z perspektywy ptatnika publicznego*

Dzienna
Substancja czynna .
dawka
Rok 2012 Rok 2013 Rok 2014 i kolejne Rok 2012 Rok 2013 Rok 2014 i kolejne
375,57 zt 372,06 zt 368,55 zt
Bozentan 250 mg 137 176,94 zt 135 894,92 zt 134 612,89 zt
(250 mg * 1,502 zf) (250 mg * 1,488 zh) (250 mg * 1,474 zt)
483,41 z 478,89 z 474,37 #
Tloprost 7,5 amp. 176 564,59 zt 174 914,45 zt 173 264,32 zt
(7,5 amp. * 64,454 zt) (7,5 amp. * 63,852 zt) (7,5 amp. * 63,250 z})
Tadalafi 40 mg - - - I I I
] ] ]
A - - -
Tadalafil +iloprost | | | ] I I
amp.
| | |
€0 7 534,66 z 529,67 z 524,67 z
mg +
Syldenafil + iloprost 9 (60 mg * 1,391 zt (60 mg * 1,378 zt (60 mg * 1,365 z 195 286,15 zt 193 461,04 zt 191 635,94 zt
amp.
P +7 amp. * 64,454 z1) +7 amp. * 63,852 zi) +7 amp. * 63,852 zi)
o7 1517,83 zt 1503,64 zt 1 489,46 zt
Treprostynil e '/ ) (0,03 mg/kg * 75 kg (0,03 mg/kg * 75 kg (0,03 mg/kg * 75 kg 554 386,43 zt 549 205,23 zt 544 024,04 z
ng/kg/min

* 678,935 z1)"

* 672,590 zt)"

* 666,245 7t)

*na podstawie Tabela 18

~dzienng dawke Treprostynilu w przeliczeniu na mg/kg wyznaczono w nastepujacy sposéb 20,7 ng/kg/min=20,7*60*24/10~6 mg/kg=0,03 mg/kg

# roczne koszty terapii otrzymano poprzez pomnozenie dziennych kosztow przez 365,25 ($rednia liczba dni w roku).




c:
8.2. Koszt finansowania ze $rodkéw publicznych tadalafilu oraz substancji obecnych w programie lekowym %

JLeczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego”

=201
2
m201
3
bozentan 250 iloprost 7,5 amp. tadalafil + syldenafil + treprostynil 20,7
mg/d iloprost iloprost ng/kg/min

Rysunek 3. Dzienny koszt stosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych w II rzucie leczenia tetniczego

nadciénienia ptucnego z perspektywy ptatnika publicznego w 2012 r., 2013 r., 2014 r. i kolejnych latach.

=201
2
=201
3
bozentan 250 iloprost 7,5 amp. tadalafil + iloprost syldenafil + treprostynil 20,7
mg/d iloprost ng/kg/min

Rysunek 4. Roczny koszt stosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych w II rzucie leczenia tetniczego

nadciénienia ptucnego z perspektywy ptatnika publicznego w latach 2012, 2013, 2014 i kolejnych latach.

Roczny koszt duoterapii tadalafilu z iloprostem stosowanej w II rzucie leczenia tetniczego nadci$nienia

ptucnego wynosi |

Roczny koszt monoterapii produktem leczniczym Adcirca® stosowanym w leczeniu
tetniczego nadcisnienia plucnego jest nizszy w odniesieniu do terapii syldenafilem,
bozentanem, iloprostem oraz treprostynilem. Natomiast w terapii II rzutu tetniczego
nadciénienia ptucnego stosowanie tadalafilu w skojarzeniu z iloprostem jest tansze od

duoterapii syldenafilem i iloprostem oraz monoterapii treprostynilem.
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8.3. Pozostale koszty zwigzane z terapia tetniczego nadcisnienia pluchnego w ramach
programu lekowego

Platnik publiczny obok kosztéow lekéw refundowanych w ramach programu lekowego ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego” bedzie ponosit koszty zwigzane ze $wiadczeniami pobytowymi oraz

wizytami ambulatoryjnymi.

Koszt $wiadczen pobytowych w jednostce realizujgcej program zalezy od postaci lekow i schematow
ich stosowania, ale takze od koniecznosci wykonania diagnostyki zwigzanej z monitorowaniem stanu

pacjenta w programie lekowym.

Ze wzgledu na fakt, iz wszystkie leki uwzglednione w analizie (takze tadalafil) stosowane sg doustnie,
w postaci inhalacji lub infuzji podskdrnych (ktére odbywajq sie w warunkach ambulatoryjnych) nie
istniejq przestanki do stacjonarnej realizacji programu. Pacjenci odbierajq leki do stosowania w domu
podczas wizyt ambulatoryjnych. Poniewaz jednostki realizujace program mogg wydac pacjentowi
zapas leku pozwalajacy maksymalnie na miesieczng kuracje zatozono, ze pacjent odbywa 12 wizyt

ambulatoryjnych w roku.

Liczba i czestoS¢ wizyt czy pobytu pacjentdw w szpitalu zalezy zatem jedynie od koniecznosci
wykonania diagnostyki zwigzanej z monitorowaniem stanu pacjenta w programie lekowym oraz
odbioru kolejnej dawki leku. Opis programu naktada obowigzek wykonania co 3-6 miesiecy (2-4 razy
w roku) zestawu badan nieinwazyjnych i co 12-24 miesigce badania hemodynamicznego, ktére nalezy
do badan inwazyjnych [12]. Mozna, zatem przyjac, ze przecietny pacjent pojawiajac sie w jednostce
opieki medycznej po odbior lekow bedzie miat wykonywane badania nieinwazyjne w trybie
ambulatoryjnym. Dodatkowo zostanie poddany trzydniowej hospitalizacji raz na rok lub raz na dwa

lata (Srednia 0,75 hospitalizacji 3-dniowej rocznie) ze wzgledu na diagnostyke inwazyjna.

Koszt diagnostyki — zgodnie z zasadami finansowania programéw lekowych — ujety jest w forme

ryczattu na roczng terapie jednego pacjenta w ramach programu lekowego [34].

Badajac ksztattowanie sie kosztu terapii tadalafilem w programie lekowym nalezy zatozy¢, ze lek ten
bedzie generowat naktady dajace sie zakwalifikowac do takich samych kategorii kosztowych — naktady
na diagnostyke, $wiadczenia ambulatoryjne i pobytowe - jak pozostate substancje obecne w

programie.

Zaktadajac, ze pacjenci leczeni tadalafilem w ramach programu lekowego podlegaja przewidzianym w

opisie programu badaniom koniecznym do wykonania, niezaleznie od zastosowanego w programie
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preparatu, w niniejszej analizie koszty diagnostyki i Swiadczen pobytowych nie stanowig kosztow

rdznigcych poréwnywane opcje terapeutyczne.

Wspolne dla wszystkich preparatow koszty swiadczen pobytowych przedstawia ponizsza tabela. Koszty
te nie uwzgledniajg hospitalizacji koniecznych do terapii wyjatkowych stanéw pacjenta, zaostrzen
przebiegu choroby, itp.

Tabela 22. Wspoélne koszty wizyt ambulatoryjnych, hospitalizacji i diagnostyki dla wszystkich preparatéow
stosowanych w programie lekowym.

Wycena . L Koszty
Cena punktu Srednia liczba Koszt
punktowa L, . ) ) pobytowe
[30] Swiadczen na rok jednostkowy
[33], [34] razem
Hospitalizacja zwigzana z 295
wykonaniem programu 9 pkt. ! 468 zt 1053 zt
9 (=0,75 * 3)
(5.08.07.0000001)
Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z
) 2 pkt. 52 z4/pkt. 12 104 z 1248 zt
wykonaniem programu
((5.08.07.0000004)
Diagnostyka w programie
leczenia nadcisnienia ptucnego 108 pkt. 1 5616 zt 5616 z
— dorosli (5.08.08.0000038)
Suma 7917 zi

Wykazano, ze niezaleznie od stosowanego schematu leczenia roczny koszt $wiadczen pobytowych i
Swiadczen diagnostycznych zwigzanych z realizacjg analizowanego programu lekowego u jednego

pacjenta wynosi okoto 7 917 zt z perspektywy ptatnika publicznego.

Biorac pod uwage poréwnanie kosztow terapii tadalafilem w I i II rzucie leczenia tetniczego
nadcisnienia ptucnego z naktadami finansowymi generowanymi przez alternatywne preparaty, produkt

leczniczy Adcirca® pozycjonuje sie bardzo korzystnie.

Produkt leczniczy Adcirca® stosowany w monoterapii w I i II rzucie leczenia pacjentow z
idiopatycznym lub o etiologii kolagenoz tetniczym nadci$nieniem ptucnym znajdujacych
sie w III klasie czynnosciowej wg WHO jest tanszy od monoterapii syldenafilem,
bozentanem, iloprostem oraz treprostynilem. Syldenafil jest jedynym schematem I rzutu
uwzglednionym w programie lekowym ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” (kod:

03.0000.331.02) dla pacjentow z analizowanej populacji.
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Stosowanie tadalafilu w skojarzeniu z iloprostem w II rzucie leczenia tetniczego
nadcisnienia ptucnego jest tansze z perspektywy pilatnika publicznego od stosowania

syldenafilu w skojarzeniu z iloprostem oraz treprostynilu.
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9. Podsumowanie %

9. Podsumowanie

II.

III.

Iv.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze
schematem PICO oraz okreslenie kierunkdw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz
wpltywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu do zastosowania produktu leczniczego
Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadciénieniem ptucnym w III
klasie czynno$ciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej

(finansowanie w ramach programu lekowego).

OkreSlony w ramach niniejszej analizy schemat PICO (ang. population, intervention,

comparator, outcome) przedstawia sie nastepujgco:

e (P) populacje docelowa (populacje pacjentéow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku)
beda stanowili chorzy z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w III klasie czynnosciowej NYHA
wedtug klasyfikacji WHO,

e (I) oceniang technologia wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Adcirca®
(tadalafil) w ww. wskazaniu (w monoterapii w I lub II rzucie leczenia oraz w duoterapii z
iloprostem w II rzucie leczenia),

e (C) komparatorami dla ocenianej technologii lekowej w ww. wskazaniu bedq: syldenafil w
monoterapii w I rzucie leczenia oraz syldenafil w duoterapii z iloprostem (komparator
podstawowy), bozentan, iloprost, treprostynil w II rzucie leczenia,

e (0O) do efektdw zdrowotnych uwzglednionych w niniejszej analizie naleza: skutecznos¢
kliniczna mierzona: poprawg wydolnosci wysitkowej, oceniang na podstawie zmiany
odlegtosci przebytej podczas 6-minutowego marszu (test 6MWD), zmiang klasy
czynnosciowej wedtug klasyfikacji WHO, zmniejszeniem uczucia dusznosci na podstawie
zmian w skali Borga, ryzykiem wystapienia pogorszenia przebiegu nadci$nienia ptucnego,
ryzykiem zgonu w okresie leczenia, a takze profil bezpieczefistwa ocenianych schematéw
leczenia mierzony ryzykiem wystgpienia: jakichkolwiek dziatarn niepozadanych i dziatan

niepozadanych bezposrednio zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Zastosowanie tadalafilu (Adcirca®) w leczeniu tetniczego nadciénienia ptucnego u chorych
w II i III klasie czynno$ciowej NYHA wedlug WHO jest rekomendowane w obowigzujgcych
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z zakresu diagnostyki i leczenia

tetniczego nadcisnienia ptucnego (klasa zalecen — I, poziom wiarygodnosci B) [3].

Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Prezes

AOTM nie wydali dotychczas (stan na: grudzien 2012 rok) zadnych stanowisk/rekomendacji w

76




Analiza problemu decyzyjnego dla zastosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych
pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym klasy III wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci

wysitkowej.

VL

sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych tadalafilu w leczeniu tetniczego nadcisnienia

ptucnego [38].

Swiatowe Agencje Oceny Technologii Medycznych (stan na: grudzien 2012 rok) takie
jak: CADTH (2011) [54], PBAC (2011) [52], HAS (2011) [71] i SMC (2012) [77] wydaly
pozytywne opinie dotyczace finansowania ze $rodkoéw publicznych tadalafilu
(Adcirca®) w analizowanym wskazaniu. Szkocka SMC wydala pozytywna opinie z
restrykcjami, ktére dotyczg Scistego ordynowania produktdéw leczniczych przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego [77]. Tylko walijska AWMSG
(2010) [59] wydata negatywng opinie dotyczacq finansowania ze $rodkdéw publicznych
ocenianej interwencji wnioskowanej. W przypadku pozostatych analizowanych Swiatowych
Agencji HTA (IQWIG, SBU oraz NICE) na ich stronach internetowych nie odnaleziono Zzadnych
opinii (pozytywnych lub negatywnych) odnosnie finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Adcirca® w terapii tetniczego nadciénienia ptucnego [75], [84], [85]. Ponadto,
zadna z analizowanych $wiatowych agencji HTA nie oceniata zasadnosci finansowania duoterapii
(tadalafil + iloprost) [69], [70], [75], [76], [78], [81], [84], [85].

Najbardziej odpowiednig strategig refundacyjng jest finansowanie tadalafilu ze S$rodkow
publicznych w ramach programu lekowego — ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego” (kod:
03.0000.331.02; uwzglednienie tadalafilu w Katalogu lekéw refundowanych stosowanych

w programach lekowych) w ramach odrebnej grupy limitowej.

Proponowana przez Podmiot odpowiedzialny, firme Eli Lilly Polska Sp. z 0.0., cena producenta
netto preparatu Adcirca® (56 tabletek po 20 mg tadalafilu) wynosi | EEGzNzG

Roczny koszt stosowania tadalafilu w terapii I rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego,

wynoszacy |

Roczny koszt duoterapii tadalafilu z iloprostem stosowanej w II rzucie leczenia tetniczego

nadcisnienia ptucnego wynosi
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Analiza problemu decyzyjnego dla zastosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych .
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pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym klasy III wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci H

wysitkowej.

12. Aneks
12.1. Charakterystyka technologii wnioskowanej — produkt leczniczy Adcirca® (tadalafil)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Adcirca® firmy Eli Lilly [20].

Produkt farmaceutyczny wedtug klasyfikacji ATC: GO4BEOS.

Mechanizm dziatania:

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

i nastepuje rozszerzenie naczyn krwionos$nych piuc.

Posta¢ farmaceutyczna:

Tabletka powlekana w kolorze pomaranczowym, w ksztatcie migdata z oznaczeniem ,4467” na jednej

stronie.

Wskazania do stosowania:

Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego klasy 1II i IIT wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy
zdolnosci wysitkowej u dorostych:
e leczenie idiopatycznego tetniczego nadci$nienia ptucnego,

e leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego zwigzanego z kolagenowym schorzeniem naczyn.

Dawkowanie i sposéb podawania:

Zalecana dawka produktu Adcirca® wynosi 40 mg (2 x 20 mg) przyjmowane doustnie raz na dobe

niezaleznie od positku.

MezczyZni w wieku podesziym: ta grupa pacjentéw nie wymaga specjalnych zmian dawkowania leku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: w przypadku fagodnych lub umiarkowanych zaburzen

czynnosci nerek zaleca sie stosowanie leku w dawce poczatkowej nieprzekraczajacej 20 mg
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podawanych raz w ciggu doby. Dawka ta jednak moze zostaC zwiekszona do 40 mg/dobe. Zmiana
dawki uzalezniona jest od skutecznosci leku oraz tolerancji pacjenta na zastosowang terapie.
W grupie pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie zaleca sie stosowania produktu

leczniczego Adcirca®.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby. w grupie pacjentow z tagodng lub umiarkowang postacig
marskosci watroby (klasa A i B wg klasyfikacji Child Pugha) zaleca sie rozpoczecie terapii od
pojedynczej dawki 10 mg/dobe, a nastepnie dawke mozna zwiekszy¢ do 20 mg/dobe. Nalezy
zaznaczy¢, iz doswiadczenia kliniczne w tej grupie pacjentdow sg ograniczone, dlatego lekarz
przepisujacy lek powinien bardzo dokfadnie oceni¢ stosunek korzysci do ewentualnego ryzyka
wynikajacych z zastosowania terapii tadalafilem. W grupie pacjentow z ciezkg marskoscig watroby
(klasa C wedtug klasyfikacji Child Pugha) nie zaleca sie stosowania tadalafilu ze wzgledu na brak

badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa leku w tejze populacji chorych.

Dzieci i mfodziez: brak danych dotyczacych skutecznosci i profilu bezpieczenstwa stosowania tadalafilu

w populacji pacjentéw ponizej 18 roku zycia.

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg,

e ostry zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni,

e ciezkie niedoci$nienie tetnicze (<90/50 mm Hg),

e jednoczesne stosowanie organicznych azotanow w jakiejkolwiek postaci,

e utrata wzroku w jednym oku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu
wzrokowego niezaleznie od tego, czy miato to zwigzek, czy nie miato zwigzku z wczesniejszg

ekspozycjg na inhibitor fosfodiesterazy 5 (PDES).

Dziatania niepozadane:

Dziatania niepozadane dotyczace zastosowania produktu leczniczego Adcirca® zostang szczegétowo

omoéwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Eli Lilly Niderland B.V. Grootslag 1-5, NI-3991 RA, Houten, Holandia

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/08/476/005-006.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 pazdziernik 2008 r.
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12.2. Charakterystyki interwencji alternatywnych — komparatorow
12.2.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Revatio® (syldenafil)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Revatio® firmy Pfizer Limited [21].

Produkt farmaceutyczny wedtug klasyfikacji ATC: GO4BEOQ3.

Mechanizm dziatania:

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swoistej dla cyklicznego monofosforanu guanozyny
fosfodiesterazy typu 5, enzymu, ktdry odpowiada za rozktad cGMP. Enzym ten, wystepuje w ciatach
jamistych pracia, a takze w krazeniu ptucnym. Syldenafil zwieksza stezenie cGMP w komdrkach miesni
gtadkich $cian naczyn ptucnych, co powoduje ich rozkurcz. U pacjentdow z nadciSnieniem ptucnym
moze to prowadzi¢ do rozszerzenia naczyn ptucnych, z niewielkim rozszerzeniem naczyn w krazeniu

ogdlnym.

Posta¢ farmaceutyczna:

Okragte, biate powlekane tabletki doustne, dwuwypukte z oznaczeniem ,PFIZER” z jednej strony oraz
» RVT 20" z drugiej.

Wskazania do stosowania:

Leczenie dorostych pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym sklasyfikowanym wedtug WHO jako klasa
I1i III, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej:
e leczenie pierwotnych postaci nadcisnienia ptucnego,

e leczenie wtdrnych postaci nadcisnienia ptucnego zwigzanych z chorobami tkanki tacznej.

Dawkowanie i sposoéb podawania:

Zalecana dawka produktu leczniczego Revatio® wynosi 20 mg trzy razy na dobe. Tabletki powinny by¢
przyjmowane co 6-8 godzin wraz z positkiem lub niezaleznie od niego. W przypadku, gdy pacjent
zapomni przyja¢ lek, powinien zrobi¢ to jak najszybciej i nastepnie kontynuowaé normalne
dawkowanie; nie nalezy przyjmowac podwadjnej dawki w celu uzupetnienia pominietej.

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u osob w podesztym wieku, z niewydolnoscig nerek lub
tagodng badz umiarkowang niewydolno$cig watroby; w przypadku ztej tolerancji leku nalezy rozwazyc
zmniejszenie dawki do 20 mg dwa razy na dobe wylacznie po doktadnym przeanalizowaniu stosunku

korzysci do ryzyka.
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Przeciwwskazania:

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktdrakolwiek z substancji pomocniczych,

e jednoczesne stosowanie lekdw bedacych zrodtem tlenku azotu (takimi jak azotan amylu) czy
azotandw,

e jednoczesne stosowanie lekéw bedacych inhibitorami izoenzymu CYP3A4 (np. ketokonazol,
itrakonazol, ritonawir),

e utrata wzroku w jednym oku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu
wzrokowego niezaleznie od tego, czy miato to zwigzek, czy nie miato zwigzku z wczesniejszq

ekspozycja na inhibitor PDES5.

Bezpieczenstwo stosowania syldenafilu nie byto badane u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby,
pacjentow po ostatnio przebytym udarze mozgu, zawale mieSnia sercowego oraz ze znacznym
niedoci$nieniem (ci$nienie tetnicze krwi < 90/50 mmHg). W zwigzku z tym stosowanie syldenafilu w

ww. podgrupach pacjentow jest przeciwwskazane.

Dziatania niepozadane:

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego
Revatio® (syldenafil) zostang szczegdtowo oméwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum
HTA Sp. z 0.0. Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Pfizer Limited, Wielka Brytania.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/05/318/002.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 pazdziernik 2005 r.

Data wydania przediuzenia pozwolenia: 28 pazdziernika 2010 r.

12.2.2. Charakterystyka Produktu Leczniczego Ventavis® (iloprost) [substancja

stosowana w monoterapii oraz duoterapii razem z tadalafilem i syldenafilem]

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Ventavis® firmy Bayer Schering Pharma AG [23].

Produkt farmaceutyczny wedtug klasyfikacji ATC: BO1AC11.

Mechanizm dziatania:

Iloprost, substancja czynna produktu leczniczego Ventavis®, jest syntetycznym analogiem

prostacykliny. W badaniach /n witro zaobserwowano takie dziatania farmakologiczne leku, jak:
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hamowanie agregacji ptytek krwi, przylegania ptytek krwi i reakcji uwalniania, rozszerzenie tetniczek
i zytek, wzrost gestosSci naczyn witosowatych i zmniejszenie podwyzszonej przepuszczalnosci naczyn
wywolanej przez mediatory, takie jak serotonina lub histamina w krazeniu w najmniejszych

naczyniach, stymulacja endogennego potencjalnego dziatania fibrynolitycznego.

Dziatania farmakologiczne po podaniu w inhalacji produktu leczniczego Ventavis®: bezpoérednie
rozszerzenie naczyn tozyska tetniczego ptuc wystepuje z jednoczesng znaczng poprawg cisnienia
w tetnicach ptucnych, zmniejszeniem ptucnego oporu naczyniowego, zwiekszeniem rzutu serca oraz

poprawq saturacji mieszanej krwi zylnej.

Posta¢ farmakologiczna:

Klarowny, bezbarwny roztwdr do inhalacji z nebulizatora.

Wskazania do stosowania:

W celu poprawy wydolnosci wysitkowej i zmniejszenia objawdw u pacjentdw z pierwotnym

nadcisnieniem ptucnym, zakwalifikowanych do III klasy czynnosciowej wedtug klasyfikacji NYHA.

Dawkowanie i sposob podawania:

Produkt leczniczy Ventavis® jest przeznaczony do inhalacji z nebulizatora. Zaleca sie podawanie dawki
2,5 mikrograma lub 5,0 mikrograméw iloprostu (podawanego w inhalacji przez ustnik nebulizatora),
rozpoczynajac od podania mniejszej dawki 2,5 mikrograma w pierwszej inhalacji, a nastepnie
w drugiej inhalacji podajac 5,0 mikrograméw. W przypadku stabej tolerancji dawki 5,0 mikrograméw,
dawka ta powinna by¢ zmniejszona do 2,5 mikrograma. Dawke przeznaczong na jedna inhalacje,
nalezy podawac 6 do 9 razy na dobe, zgodnie z indywidualnymi potrzebami i tolerancjq pacjenta. Czas
trwania terapii uzalezniony jest od stanu klinicznego pacjenta, jak rowniez oceny lekarza
prowadzacego. Pogorszenie stanu podczas terapii iloprostem jest przestanka do rozpoczecia dozylnego

leczenia prostacykling.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby. zaburzenia watroby powodujg spowolnienie wydalania
iloprostu, stad nalezy przywigzac¢ szczegdlng uwage aby nie doprowadzi¢ do kumulacji stezenia leku w
organizmie. Nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢ w poczatkowej fazie dostosowywania dawki leku.
W tej subpopulacji pacjentow iloprost nalezy stosowa¢ maksymalnie 6 razy na dobe, zaczynajac od 2,5
mikrograma co 3 godziny. Nastepnie na podstawie indywidualnej tolerancji leku nalezy stopniowo
skraca¢ przerwy pomiedzy stosowaniem leku. Jesli wskazana jest dawka 5 mikrograméw, na skutek

niewystarczajgcej odpowiedzi, nalezy z powrdci¢ do 3-godzinnych interwatéw w podawaniu leku.

89




Cel
12.2. Charakterystyki interwencji alternatywnych - komparatoréw %

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: jesli klirens kreatyniny jest wyzszy niz 30 ml/min (okre$lony
na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy krwi metoda Cockrofta
i Gaulta) to nie jest konieczne dostosowywanie dawki. Pacjenci z klirensem kreatyniny wynoszacym co
najmniej 30 ml/min lub nizszym nie zostali poddani ocenie w badaniach klinicznych. Iloprost
podawany dozylnie wydalany jest z opdznieniem na skutek niewydolnosci nerek wymagajacej dializy.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek powinni stosowaC takie same zalecenia dotyczace

dawkowania jak u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz powyzej).

Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci i modziezy.

Przeciwwskazania:

nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,

e (Cigza i laktacja,

e stany, w ktdrych wplyw produktu Ventavis® na ptytki krwi moze zwiekszyé ryzyko krwotoku (np.
aktywne wrzody trawienne, uraz, krwotok wewnatrzczaszkowy),

e ciezka choroba niedokrwienna serca lub niestabilna dtawica piersiowa,

e zawatl miesSnia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 6 miesiecy,

e niewyrownana niewydolnos¢ serca niekontrolowana przez lekarza,

e ciezkie zaburzenia rytmu serca; zaburzenia naczyniowo-mdzgowe (np. przejéciowe niedokrwienie
mozgu, udar) przebyte w ciggu ostatnich 3 miesiecy,

e nadcisnienie ptucne spowodowane chorobq zarostowq zyt,

e wrodzone lub nabyte wady zastawkowe z istotnymi klinicznie zaburzeniami czynnosci miesnia

sercowego niezwigzane z nadci$nieniem ptucnym.

Dziatania niepozadane:

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego
Ventavis® (iloprost) zostana szczegdtowo omdwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum
HTA Sp. z 0.0. Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Bayer Schering Pharma AG, Niemcy.

Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/03/255/001, EU/1/03/255/002,
EU/1/03/255/003, EU/1/03/255/004, EU/1/03/255/005, EU/1/03/255/006, EU/1/03/255/007,
EU/1/03/255/008.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 wrzesnia 2003 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 wrzesnia 2008 r.
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wysitkowej.

12.2.3. Charakterystyka Produktu Leczniczego Tracleer® (bozentan)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Tracleer® firmy Actelion Registration Ltd [22].
Produkt farmaceutyczny wedtug klasyfikacji ATC: C02KX01

Mechanizm dziatania

Bozentan jest podwdjnym antagonistg receptora endoteliny (ERA) z powinowactwem zaréwno do
receptorow typu A jak i B (ETA i ETB). Bozentan zmniejsza opdr naczyniowy zarowno ptucny, jak i
ogdlnoustrojowy, czego wynikiem jest zwiekszenie pojemno$ci minutowej serca, bez zwiekszenia
czestosci akgji serca. Neurohormon endotelina-1 (ET-1) jest jednym z najsilniejszych znanych
czynnikdw naczyniokurczacych i moze takze sprzyja¢ zwtdknieniu, rozrostowi komorek, przerostowi
serca, przebudowie i wykazuje dziatanie prozapalne. Endotelina dziata poprzez wigzanie z receptorami

ETA i ETB, znajdujacymi sie w srodbtonku i komdrkach miesni gladkich naczyn.

Posta¢ farmaceutyczna

Tabletki powlekane.

Wskazania do stosowania

Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego w celu poprawy wydolnosci wysitkowej oraz ztagodzenia

objawoéw u pacjentéw z III klasg czynno$ciowg zaburzen wedtug klasyfikacji WHO:

e leczenie pierwotnego (idiopatycznego i dziedzicznego) tetniczego nadcisnienia ptucnego,

e leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego powstatego w przebiegu twardziny ukfadowej bez
znaczacych zmian plucnych,

leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego przebiegajacego z wrodzonym przeciekiem ,z lewej na

prawg” i zespotem Eisenmengera.

Wykazano réwniez pewng poprawe u pacjentow z II klasa czynnosciowg tetniczego nadci$nienia
ptucnego wedtug klasyfikacji WHO. Preparat Tracleer® jest réwniez wskazany w ograniczaniu liczby
nowych owrzodzen na opuszkach palcow u pacjentow z twardzing uktadowag i obecnymi

owrzodzeniami palcow.

Dawkowanie i sposéb podawania

Nadciénienie ptucne: u pacjentéw dorostych, leczenie preparatem Tracleer® nalezy rozpoczynaé od
dawki 62,5 mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, nastepnie zwieksza¢ dawke do dawki
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podtrzymujacej 125 mg dwa razy na dobe. Tabletki nalezy przyjmowac doustnie rano i wieczorem, z

pokarmem lub bez pokarmu. Tabletki powlekane nalezy potknaé, popijajac woda.

Przeciwwskazania

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdérakolwiek substancje pomocniczg,

e umiarkowane do ciezkiego zaburzenie czynno$ci watroby, tj. klasa B lub C w klasyfikacji Child-
Pugh,

e wartosci poczatkowe aminotransferaz watrobowych, tj. aminotransferazy asparaginianowej i (lub)
aminotransferazy alaninowej, wieksze niz trzykrotna warto$¢ gérnej granicy normy,

e jednoczesne stosowanie cyklosporyny A,

e Cigza,

kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce skutecznych metod antykoncepdii.

Dziatania niepozadane

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem preparatu Tracleer®
(bozentan) zostang szczegétowo omdwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp.

z 0.0. Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Actelion Registration Ltd, Wielka Brytania.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do  obrotu: EU/1/02/220/001, EU/1/02/220/002,
EU/1/02/220/003.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 maj 2002 roku.

Data wydania przedtuzenia pozwolenia: 15 maj 2007 roku.
12.2.4. Charakterystyka Produktu Leczniczego Remodulin® (treprostynil)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie dokumentu Prescribing Information

dotyczacego produktu leczniczego Remodulin® firmy United Therapeutics Corp [24].

Produkt farmaceutyczny wedtug klasyfikacji ATC: BO1AC21

Mechanizm dziatania

Treprostynil jest trdjcyklicznym analogiem epoprostenolu o dziataniu rozszerzajgcym naczynia tetnicze
ptucne i systemowe oraz hamujacym agregacje ptytek krwi. Stabilno$¢ chemiczna treprostynilu
umozliwia podawanie go w temperaturze pokojowej w roztworze fizjologicznym. Lek podawany jest

dozylnie lub podskoérnie.
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pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym klasy III wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci H

wysitkowej.

Wskazania do stosowania

Leczenie pierwotnego nadcisnienia ptucnego w celu poprawienia tolerancji wysitkowej o objawdw

chorobowych u pacjentdéw znajdujacych sie w III klasie czynno$ciowej.

W Australii treprostynil zostat zarejestrowany jako lek sierocy do leczenia tetniczego nadci$nienia
ptucnego w III i IV klasie czynnosciowej wg klasyfikacji NYHA, natomiast FDA dopuscita treprostynil
do leczenia pacjentdow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zaliczonych do II, III i IV klasy

czynno$ciowej wedtug NYHA.

Posta¢ farmaceutyczna

Roztwor do infuzji.

Dawkowanie i sposéb podawania

Preparat podaje sie w postaci ciggtej infuzji podskdornej za pomocg podskdrmnego cewnika z uzyciem
przeno$nej pompy infuzyjnej. W przypadku wystgpienia miejscowych reakcji lub bdlu w miejscu

iniekcji stosuje sie podawanie dozylne.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,25 ng/kg m.c./minute. W przypadku gdy dawka poczatkowa nie

jest dobrze tolerowana powinna zosta¢ zmniejszona do 0,625 ng/kg m.c./minute

Dawke nalezy zwiekszaé w przyrostach 1,25 ng/kg m.c./minute na tydzien przez pierwsze cztery
tygodnie leczenia, a nastepnie 2,5 ng/kg m.c. /minute na tydzien.

Przeciwwskazania

e nadwrazliwosé na lek,

nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobg zarostowg zyt,

e zastoinowa niewydolnosc serca,

e ciezka niewydolno$¢ watroby (stopien C w skali Child-Pugh),

e czynna choroba wrzodowa, krwawienie Srédczaszkowe, zranienia lub inne rodzaje krwawien,

e wrodzone lub nabyte wady zastawek serca z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnosci miesnia

sercowego niezwigzanymi z nadcisnieniem ptucnym.

Dziatania niepozadane

Informacje dotyczace dziatah niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem preparatu Remodulin®
(treprostynil) zostang szczegdtowo omoéwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. Sp. k.
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie preparatu Remodulin® do obrotu w catej Unii
Europejskiej: 26 kwiecien 2007 roku (nie odnaleziono informacji dotyczacych numeru pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu, a takze daty przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu).
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pacjientdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym klasy III wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci

Analiza problemu decyzyjnego dla zastosowania produktu leczniczego Adcirca® (tadalafil) w leczeniu dorostych %

wysitkowej.

12.3. Koszt substancji czynnych uwzglednionych w analizie

Wszystkie substancje czynne uwzglednione w analizie, aktualnie wystepujace w Programie lekowym

~Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego” zostaty wycenione na podstawie Katalogu lekéw

refundowanych stosowanych w Programach lekowych [32] oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia

28 czerwca 2012 r. [62]. Dodatkowo w przypadku treprostynilu uwzgledniono dane sprzedazowe IMS

Health Polska poniewaz w Programie lekowym uwzglednione sg trzy warianty tego leku rdznigce sie

stezeniem i ceng. Ponizsza tabela zawiera cene hurtowg brutto oraz wysokosci limitu finansowania za

opakowanie kazdego preparatu.

Tabela 23. Koszty jednostkowe substancji czynnych aktualnie stosowanych w programie zdrowotnym ,Leczenie

tetniczego nadcisnienia ptucnego”.

1076.0 Sildenafilum Revatio, tabl. powl., 20 mg 90 tabl. 2 504,52 zt 2 504,52 zt
1056.0 Bosentanum Tracleer , tabl. powl., 0,125 g 56 tabl. 10 515,96 zt 10 515,96 z
Ventavis , roztwor do inhalacji z
1063.0 Iloprostum 30 amp.alml 1933,63 z¢ 1933,63 z
nebulizatora, 10 mikrogram
1083.0 Treprostynilum | Remodulin, roztwdr do infuzji, 1 1 fiol.a 20 ml 13 578,30 2t 13 578,30 2
ma/ml
1083.0 Treprostynilum | Remodulin, roztwdr do infuzji, 2,5 1 fiol.a 20 ml 33 946,91 21 33 946,91 7t
ma/ml
Remodulin, roztwdr do infuzji, 5
1083.0 Treprostynilum /i 1 fiol.a 20 ml 67 894,97 z 67 894,97 zt
mg/m

Tabela 24. Wycena 1 mg treprostynilu (Remodulin) na podstawie danych sprzedazowych IMS Health Polska.

Remodulin, roztwor do infuzji, 1 mg/ml 2 13 578,30 20
Remodulin, roztwdr do infuzji, 2,5 mg/ml 4 33 946,91 50
Remodulin, roztwdr do infuzji, 5 mg/ml 10 67 894,97 100

666,25 z
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Informacja o Centrum HTA

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym, zajmujacym sie oceng
efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA skupia sie
na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej lekdéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi
analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii
Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k. wspdtpracuje z grupa kilkunastu konsultantéw zajmujacych sie
Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtdwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec, ktory
ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujgc w

miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektdw.

Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. zapewnia szybka realizacje zlecen, wysoka jako$¢ ustug oraz
konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci: w
przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na system
ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywno$ci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okre$lonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substangji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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