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SKROTY I AKRONIMY

ACCP Amerykanskie Stowarzyszenie Lekarzy Klatki Piersiowej (ang. American
College of Chest Physicians)

AHA Amerykanskie Stowarzyszenie Serca (ang. American Heart Association)
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APAH tetnicze nadci$nienie plucne zwiazane z innymi chorobami (ang. Associated

Pulmonary Arterial Hypertension)

BNP mozgowy peptyd natriuretyczny, peptyd natriuretyczny typu B (ang. Brain
Natriuretic Peptide, B-type natriuretic peptide)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CTEPH przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie plucne (ang. Chronic

ThromboEmbolic Pulmonary Hypertension)

CO rzut serca (ang. cardiac output)

CT tomografia komputerowa (ang. Computed Tomography)

ERS Europejskie Towarzystwo Oddechowe (ang. European Respiratory Society)

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of
Cardiology)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration)

INR miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (ang. [International
Normalized Ratio)

HRCT tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci (ang. High Resolution
Computed Tomography)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

HIV ludzki wirus zespolu nabytego braku odpornosci (ang. Human

Immunodeficiency Virus)

iCTEPH nieoperowalne przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne (ang.
Inoperable Chronic ThromboEmbolic Pulmonary Hypertension)

ISHLT Miedzynarodowe  Towarzystwo  Transplantacji Serca i  Pluc
(ang. International Society of Heart and Lung Transplantation)

NT-proBNP N-koicowy  fragment  propeptydu  natriuretycznego  typu B
(ang. N-Terminal B-type Natriuretic proPeptide)
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt.
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leku sierocego riocyguat (Adempas®) w
leczeniu dorostych pacjentow Z nieoperowalnym CTEPH lub yA
przetrwatym/nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym (klasa czynnosciowa wg
WHO I1 do III).

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie
wykonany wedtug schematu PICO™:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (I),
e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (0).

' PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).

7/80


















Riocyguat {Adempas®) w CTEPH. Analiza problemu decyzyjnego.

2.3 Etiologia i patogeneza

Za najwazniejszy proces patofizjologiczny w CTEPH uwaza sie zwtéknienie pozostatosci
materiatu zatorowego po ostrym epizodzie zatorowosci ptucnej, ktora jest najczestszym
powiktaniem zakrzepicy w uktadzie zylnym (gtéwnie zyt gtebokich koniczyn dolnych).
Proces ten skutkuje mechanicznym zwezZeniem tetnic ptucnych i ich postepujgca
niedroznoscig. Jednakze skrzepliny prowadzgce do rozwoju CTEPH mogg powstawac
takze in situ w krazeniu ptucnym. Proces ten jest inicjowany przez zaburzenia w
kaskadzie krzepniecia, w czynnosci komorek srodbtonka lub krwinek ptytkowych, czyli
elementéw uczestniczacych w procesie krzepniecia.*>46 Zmiana zakrzepowa lub zapalna
w tozysku ptucnym prowadzi do zwezZenia naczynia, a gdy jest ono dostatecznie duze
nastepuje wzrost cisnienia tetnicy ptucnej i rozpoczyna sie proces przebudowy naczyn
ptucnych, bedgcy mechanizmem samonapedzajgcym postep PH, nawet jesli nie
wystepuja dalsze epizody zakrzepowo-zatorowe.%?

Mozliwg role miejscowej zakrzepicy w zapoczatkowaniu procesu chorobowego
podkres$lajg obserwowane u niektoérych pacjentow zaburzenia czynnosci ptytek krwi i
biochemiczne cechy srodowiska prozakrzepowego. W wiekszosci przypadkéw CTEPH
nie udaje sie wyjasni¢, czy zakrzepica in situ lub dysfunkcja ptytek jest przyczyng czy
nastepstwem choroby. W usunietych podczas endarterektomii tetnic ptucnych tkankach
powszechnie stwierdza sie nacieki zapalne. Badania nad tromboling ujawnity, ze u 10%
takich chorych, stwierdza sie obecnos¢ antykoagulantu toczniowego, a u 20% -
przeciwciat antyfosfolipidowych, antykoagulantu toczniowego lub obu substangji.
Wykazano, ze poziom osoczowego czynnika VII, biatka zwigzanego z pierwotng i
nawrotowg zakrzepicg zylng, jest podwyzszony u 39% chorych z CTEPH, przy
jednoczesnym barku zaburzen fibrynolizy. Zmiany zwezajgce w dystalnych tetnicach
ptucnych w obszarach z zachowanym przeptywem mogg sie wigzac z wieloma réznymi
czynnikami, jak np. sity S$cinajgce, cisnienie, zapalenie i uwalnianie cytokin oraz
mediatoréw wazotroficznych.®?

Dotychczas zadnych swoistych mutacji genowych nie powigzano z rozwojem CTEPH.6?

Czynniki ryzyka rozwiniecia CTEPH przedstawiono ponizej.
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2.8.1 Wytyczne leczenia CTEPH w Polsce

W zakresie rozpoznawania i leczenia nadci$nienia ptucnego Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne opiera sie na wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
z 2009 roku, ktérych petna wersja zostata przettumaczona i zamieszczona w
suplemencie ,Kardiologii Polskiej”.60

2.8.2 Europejskiego Towarzystwo Kardiologiczne (ESC)3

W 2009 roku Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) we wspotpracy =z
Europejskim  Towarzystwem  Oddechowym (ERS) oraz Miedzynarodowym
Towarzystwem Przeszczepiania Serca i Ptuc (ISHLT) wydato wytyczne dotyczace
rozpoznawania i leczenia nadci$nienia ptucnego, w tym rozpoznania i leczenia CTEPH.
W momencie powstawania wytycznych riocyguat (Adempas®) nie byt dopuszczony do
obrotu na terenie Europy oraz USA.

Zgodnie z powyzszymi wytycznymi pacjenci z CTEPH powinni otrzymywac leki
przeciwzakrzepowe do kofica zycia, tak aby docelowy INR wynosit 2,0-3,0. Decyzja co do
sposobu leczenia powinna zosta¢ podjeta w doswiadczonym osrodku, na podstawie
interdyscyplinarnej dyskusji miedzy internistami, radiologami i chirurgami.
Endarterektomia tetnic ptucnych jest leczeniem z wyboru u pacjentéw z CTEPH i moze
prowadzi¢ do wyleczenia. Z reguty chorego nie nalezy uznawac za nieoperowalnego,
dopoki jego przypadek nie zostanie rozpatrzony przez do$wiadczonego chirurga.
Decyzja o leczeniu operacyjnym zalezy od zakresu i umiejscowienia skrzeplin w
odniesieniu do stopnia PH, wieku oraz wspoétistniejgcych chor6b. Wskazaniem do PEA sg
zorganizowane skrzepliny proksymalne, natomiast bardziej dystalne zwezenia mogg
uniemozliwi¢ przeprowadzenie operacji. Po skutecznej PEA mozna oczekiwac szybkiego
i duzego spadku PVR oraz prawie catkowitej normalizacji hemodynamiki. W wybranych
przypadkach CTEPH moze mie¢ zastosowanie farmakoterapia swoista dla PAH, w
szczegolnosci jesli:

e chory nie moze by¢ leczony operacyjnie;

e uznaje sie, ze leczenie przedoperacyjne jest wtasciwe i poprawi hemodynamike;

e chory ma trwate bgdZ nawracajgce CTEPH po endartektomii tetnicy ptucne;j.

Przeszczepienie obu ptuc jest opcjg terapeutyczng w zaawansowanych przypadkach, w
ktérych nie mozna zastosowac PEA.

Zalecenia dotyczace diagnostyki i postepowania w przewlektym zakrzepowo-
zatorowym nadcis$nieniu ptucnym zestawiono w Tab. 10 i Tab. 11. Opis klasyfikacji sity
zalecen i poziomu wiarygodnosci danych przedstawiono odpowiednio w Tab. 12 i w
Tab. 13.
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2.9 Przebieg naturalny i rokowanie

Wiek pacjentéw z nowozdiagnozowaym CTEPH wynosi $rednio 60 lat.2¢ CTEPH,
zZwlaszcza w zaawansowanym okresie, pozostawione bez specyficznego leczenia ma
bardzo zte rokowanie. Szacuje sie, ze okoto 9% nowozdiagnozowanych przypadkow
CTEPH, zakonczy sie zgonem pacjenta w przeciggu 10 miesiecy. Smiertelno$é
nieleczonych pacjentow w ciggu 5 lat od zdiagnozowania choroby wynosi 90%.6¢

Jednym z czynnikéw rokowniczych w CTEPH jest warto$¢ Sredniego PAP. Lewczuk i
wsp.57 wykazali, Zze Srednie PAP ponizej 30 mmHg u pacjentow z CTEPH wigzato sie z
12-procentowg $miertelnoscig w trakcie 18,7-miesiecznej obserwacji, natomiast srednie
PAP powyzej 30 mmHg wigzato sie z 50-procentowg Smiertelnoscia w tym samym
okresie czasu. W badaniu obserwacyjnym Riedel i wsp.®® wykazali, ze $miertelnos¢
pacjentéw z CTEPH ze $rednim PAP powyzej 30 mmHg i 50 mmHg leczonych objawowo
wyniosta odpowiednio ponad 30% i ponad 80% w trakcie 4,8-letniej obserwacji.

Kolejnym czynnikiem rokowniczym jest wartos¢ PVR Wysoki PVR, zwigzany z chorobg
matych naczyn, wigze sie z wyzszg Smiertelnoscig krotko- i diugoterminows. Z
obserwacji przeprowadzonych we Francji wynika, iz przy oporze plucnym
nieprzekraczajgcym 900 dyn*sec/cm®, zmierzonym przedoperacyjnie, $miertelnos¢
wynosita 4%, natomiast przy PVR 900-1200 dyn*sec/cm?® wzrastata do 10%.4° Wartos¢
PVR okazata sie takze waznym czynnikiem niekorzystnego rokowania po leczeniu
operacyjnym (PEA). W obserwacji Jamiesona i wsp.%® pooperacyjna wartos¢ PVR>500
wigzata sie z 30,6-procentowg S$miertelnoscia, a mniejszy op6r - zaledwie
0,9-procentowa.

Innym mocnym czynnikiem predykcyjnym przezywalnosci w CTEPH jest klasa
czynnosciowa wg WHO. W 1 klasie, w przypadku braku leczenia szacowana
przezywalno$¢ wynosi 6 lat, podczas gdy w IV - zaledwie 0,5 roku.®?
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cGMP, co z kolei prowadzi to do znacznej poprawy naczyniowej hemodynamiki ptucnej i
zwiekszenia wydolnosci wysitkowe;j.

3.1 Wskazania
Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH)

Adempas® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z klasg czynnosciowg II do III
wg WHO:

e znieoperowanym CTEPH;
e 7z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym,

w celu poprawy wydolnosci wysitkowej.

Tetnicze nadci$nienie ptucne (PAH)

Adempas® w monoterapii lub w skojarzeniu z antagonistami receptora endoteliny jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym (PAH) z
klasg czynnosciowg I1/11Il wg WHO w celu poprawy wydolnosci wysitkowe;j.

Skutecznos¢ wykazano wsréd populacji pacjentéw z PAH z etiologig idiopatycznego lub
dziedzicznego PAH lub PAH zwigzanego z chorobg tkanki t3czne;j.

3.2 Dawkowanie

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ tylko pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w
leczeniu CTEPH lub PAH.

Dostosowanie dawki

Zalecana dawka poczatkowa to 1 mg trzy razy na dobe przez 2 tygodnie. Tabletki nalezy
przyjmowac trzy razy na dobe, w odstepie okoto 6 do 8 godzin.

Dawke nalezy zwieksza¢ co 0,5 mg trzy razy na dobe co dwa tygodnie do maksymalnej
dawki 2,5 mg trzy razy na dobe, jesli skurczowe cisnienie krwi wynosi 295 mmHg i
pacjent nie ma objawéw przedmiotowych i podmiotowych niedocisnienia. U niektérych
pacjentow z PAH mozliwe jest uzyskanie odpowiedniej odpowiedzi w tescie
6-minutowego marszu (6MWD) przy dawce 1,5 mg trzy razy na dobe. Jesli skurczowe
cis$nienie krwi zmniejszy sie ponizej 95 mmHg, dawke nalezy utrzymac, pod warunkiem,
ze pacjent nie wykazuje objawéw przedmiotowych i podmiotowych niedoci$nienia. Jesli
w jakimkolwiek czasie podczas fazy zwiekszania dawki skurczowe ciSnienie krwi
zmniejszy sie ponizej 95 mmHg i pacjent wykazuje objawy przedmiotowe i podmiotowe
niedocis$nienia, aktualng dawke nalezy zmniejszy¢ o 0,5 mg trzy razy na dobe.

Dawka podtrzymujgca

Ustalong dawke indywidualng nalezy podtrzymaé¢, chyba ze wystapia objawy
przedmiotowe i podmiotowe niedoci$nienia. Maksymalna catkowita dawka dobowa to
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dawki dobowej 2,5 mg trzy razy na dobe moze by¢ konieczne u pacjentéw palacych lub
rozpoczynajacych palenie podczas leczenia.

U pacjentéw, ktorzy zaprzestang palenia tytoniu, moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki.

3.3 Przeciwwskazania
Przeciwskazaniami do stosowania Adempasu® sg:

¢ jednoczesne podawanie z inhibitorami PDE-5 (takimi jak syldenafil, tadalafil,
wardenafil),

ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh),

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg,
e cigza,

¢ jednoczesne podawanie z azotanami lub lekami uwalniajgcymi tlenek azotu
(takimi jak azotyn amylu) w jakiejkolwiek postaci,

skurczowe ci$nienie krwi <95 mm Hg na poczatku leczenia.

3.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Krwawienie z drég oddechowych

U pacjentobw z nadci$nieniem ptucnym wystepuje wieksze prawdopodobienstwo
krwawienia z drog oddechowych, zwlaszcza u pacjentéw otrzymujacych leczenie
przeciwzakrzepowe. Zalecane jest dokltadne kontrolowanie pacjentow przyjmujgcych
leki przeciwzakrzepowe, zgodnie z ogdélnie przyjetg praktyka medycznag.

Ryzyko ciezkich i zakoficzonych zgonem krwawien z drog oddechowych moze by¢
jeszcze wieksze podczas leczenia riocyguatem, zwtaszcza w przypadku wystepowania
czynnikéw ryzyka, takich jak niedawne epizody ciezkiego krwioplucia, w tym przypadki
leczone za pomoca embolizacji tetnicy oskrzelowej. Stosowania riocyguatu nalezy
unika¢ u pacjentéw z ciezkim krwiopluciem w wywiadzie lub u pacjentéw poddanych
uprzednio embolizacji tetnicy oskrzelowej. W przypadku krwawienia z drog
oddechowych lekarz przepisujacy powinien regularnie ocenia¢ stosunek korzysci i
ryzyka kontynuowania leczenia.

Niedocis$nienie

Riocyguat posiada wtasciwosci rozszerzajgce naczynia, co moze prowadzi¢ do
zmniejszenia cisnienia krwi. Przed przepisaniem riocyguatu lekarze powinni doktadnie
rozwazy¢, czy dziatanie rozszerzajgce naczynia moze miec¢ niekorzystny wpltyw na
pacjentow z okreslonymi chorobami towarzyszacymi (np. pacjentow otrzymujgcych
leczenie przeciwnadci$nieniowe lub z niedocisnieniem spoczynkowym, hipowolemig,
ciezkim zwezeniem drogi odptywu lewej komory serca lub zaburzeniami czynnosci
uktadu autonomicznego).
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3.6 Wstepnie zidentyfikowane badania skutecznos$ci i
bezpieczenstwa riocyguatu.

Wstepnie zidentyfikowane randomizowane badania kliniczne riocyguatu w populacji
pacjentéw z CTEPH lub PAH przedstawiono w Tab. 19.
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4 KOMPARATORY

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oceniang
interwencje nalezy porownac z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii - inng technologia opcjonalng’4.
Technologie opcjonalng w powyzszym dokumencie stanowi procedura medyczna
mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu,
dostepna na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Ponadto zgodnie z Wytycznymi oceny
technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem dla ocenianej interwencji w
pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka (tj. sposoéb postepowania, ktoéry w
praktyce medycznej mogthy zosta¢ zastapiony przez oceniang interwencje).’s

Na chwile obecng w Polsce nie ma leku refundowanego w terapii CTEPH. Jednocze$nie,
poza lekiem riocyguat, zaden lek dostepny w Polsce nie jest zarejestrowany w terapii
CTEPH.

Zgodnie z opiniami ekspertéw oraz piSmiennictwem, u pacjentéw z CTEPH
podejmowane s3g préby leczenia niektéorymi lekami stosowanymi (zarejestrowanymi i
refundowanymi) w PAH, w szczeg6lnosci - syldenafilem i bozentanem.?7677,

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej opisanymi w rozdziale 2.8 u pacjentéw z
CTEPH, ktorzy nie kwalifikuja sie do PEA i u pacjentow z przetrwatym PH po
przeprowadzeniu PEA (niekwalifikujgcych sie do kolejnej operacji) nalezy rozwazyc¢
zastosowanie lekéw typowych dla PAH. Wytyczne kanadyjskie z roku 2010
rekomendujga  monoterapie  syldenafilem, bozentanem bagdZ prostanoidami
(epoprostenolem lub treprostinilem; wytyczne powstaty przed rejestracjg riocyguatu w
CTEPH).

W Polsce refundacja terapii farmakologicznej PAH odbywa sie w ramach programu
lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego”. Lekami refundowanymi w
programie s3: syldenafil, bozentan, iloprost, treprostynil, ambrisentan, tadalafil oraz
iloprost w skojarzeniu z syldenafilem.’87° Kryteria wigczenia/wytgczenia do/z
programu lekowego leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego zamieszczono w Aneksie
9.1.

W wyniku wstepnego przeszukiwania medycznych baz danych pod katem badan RCT
lekéw typowych dla PAH zastosowanych w CTEPH odnaleziono 3 badania kontrolowane
placebo: bozentanu, syldenafilu i iloprostu. W badaniu bozentanu BENEFiT® wzieto
udziat 157 pacjentéw z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym/nawrotowym
CTEPH po PEA (>6 miesiecy po PEA), faza randomizowana trwata 16 tygodni. W
badaniu syldenafilu Suntharalingam 200857 wzieto udziat 19 pacjentéw z
nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym/nawrotowym CTEPH po PEA (>3 miesigce
po PEA), faza randomizowana trwata 12 tygodni. W badaniu iloprostu Kramm 20058!
wzieto udziat 22 pacjentow z CTEPH bezposrednio po PEA, parametry hemodynamiczne
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4.1 Bozentan (Tracleer®)

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tracleer®.82

Nazwa miedzynarodowa bozentan

Nazwa handlowa Tracleer®

Kod ATC CO2KX01

{grupa farmakoterapeutyczna) {(inne leki przeciwnadci$nieniowe)
Posta¢ Tabletka powlekana

Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej

Dawka 62,5 mg -125 mg dwa razy na dobe

Droga podania Doustna

Data wydania pierwszego pozwolenia | 15.05.2002
na dopuszczenie do obrotu:

Data ostatniego przedluzenia

pozwolenia: 15.05.2012

Numer pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny Actelion Registration Ltd
Chiswick Tower, 13th Floor
389 Chiswick High Road
London W4 4AL

Wielka Brytania

Bozentan jest podwéjnym antagonistg receptora endoteliny (ERA) z powinowactwem
zaréwno do receptoréw typu A jak i B (ETA i ETB). Bozentan zmniejsza opor
naczyniowy zaréwno ptucny, jak i ogélnoustrojowy, czego wynikiem jest zwiekszenie
pojemnosci minutowej serca, bez zwiekszenia czestosci akcji serca.
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samo zalecenie stosuje sie w razie wznowienia leczenia bozentanem po przerwaniu
leczenia.

Doswiadczenie z kontrolowanego badania klinicznego w tym wskazaniu jest
ograniczone do okresu 6 miesiecy.

Nalezy regularnie przeprowadza¢ ocene odpowiedzi pacjenta na leczenie i koniecznosci
dalszego leczenia. Wymagana jest staranna ocena korzysci do ryzyka z uwzglednieniem
hepatotoksycznosci bozentanu.

Dzieci i mlodziez

Brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania u pacjentéw w
wieku ponizej 18 lat.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniem czynnosSci wqtroby

Tracleer® jest przeciwwskazany u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby (tj. klasa A
w klasyfikacji Childa-Pugha) nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki. U
pacjentow poddawanych hemodializie nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat nie jest konieczne dostosowywanie dawki.

4.1.3 Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniami do stosowania bozentanu (Tracleer®) sa:

» nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg,

» umiarkowane do ciezkiego zaburzenie czynnosci watroby, tj. klasa B lub C w
klasyfikacji Childa-Pugha,

» wartosci poczgtkowe aminotransferaz watrobowych, tj. aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i (lub) aminotransferazy alaninowej (AIAT), wieksze
niz trzykrotna warto$¢ gérnej granicy normy,

» jednoczesne stosowanie cyklosporyny A,

* cigza,

» niestosowanie skutecznych metod antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym382,
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4.2.1 Wskazania

Dorosli

Lek Revatio® stosowany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym sklasyfikowanym wedtug WHO jako klasa II i IIl, w celu poprawy zdolnosci
wysitkowej. Wykazano skuteczno$¢ dziatania produktu leczniczego w pierwotnych
postaciach nadci$nienia ptucnego, oraz wtérnych zwigzanych z chorobami tkanki
tgczne;j.

Dzieci i miodziez

Lek Revatio® stosowany jest w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. do 17. roku zycia z
tetniczym nadci$nieniem ptucnym. Wykazano skutecznos¢ dziatania produktu
wzgledem poprawy zdolnosci wysitkowej lub hemodynamiki ptuc w pierwotnych
postaciach nadcisnienia ptucnego oraz wtoérnych zwigzanych z wrodzong wadg serca.

4.2.2 Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i monitorowane wyltgcznie przez lekarza
doswiadczonego w terapii nadci$nienia ptucnego. Jezeli w trakcie leczenia produktem
leczniczym, Revatio® dojdzie do pogorszenia stanu klinicznego, nalezy rozwazy¢
zastosowanie innych metod.

Dorosli

Zalecana dawka to 20 mg trzy razy na dobe. U pacjentéw w podesztym wieku nie ma
potrzeby zmiany zalecanego dawkowania.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 1. roku do 17 lat)

Dla dzieci i mtodziezy w wieku od 1. roku do 17 lat, zalecana dawka u pacjentéw o masie
ciata <20 kg wynosi 10 mg (1 ml przygotowanej zawiesiny) trzy razy na dobe, a dla
pacjentow o masie ciata >20 kg - 20 mg (2 ml przygotowanej zawiesiny lub jedna
tabletka) trzy razy na dobe.

Pacjenci otrzymujgcy inne produkty lecznicze

W przypadku stosowania syldenafilu u pacjentéw przyjmujgcych inhibitory CYP3A4,
takie jak erytromycyna lub sakwinawir, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 20 mg
dwa razy na dobe. Zmniejszenie dawki do 20 mg raz na dobe zaleca sie w przypadku
jednoczesnego stosowania inhibitoréw CYP3A4 o wiekszej sile dziatania, jak np.
klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon. W przypadku jednoczesnego stosowania
syldenafilu z induktorami CYP3A4 moze by¢ wymagane dostosowanie dawki.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnosciq nerek
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5 EFEKTY ZDROWOTNE

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, w analizie
klinicznej powinny by¢ oceniane efekty zdrowotne, odgrywajgce istotng role w danej
jednostce chorobowej.”® Punktami koricowymi, ktére zostang uwzglednione w analizie

efektywnosci klinicznej beda:

¢ wydolnos¢ fizyczna (test 6-minutowego marszu),
e klasa czynnosciowa wg NYHA/WHO,

e pogorszenie stanu klinicznego,

e ocena dusznosci w skali Borga,

e parametry hemodynamiczne m.in.: $rednie ciSnienie w tetnicy ptucnej,

naczyniowy opo6r ptucny, ciSnienie w prawym przedsionku,

zaklinowania w tetnicy ptucnej,
e stezenie NT-proBNP w osoczu,
e jakos¢ zycia.

ci$nienie

Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie wszystkich zdarzen

niepozadanych raportowanych w odnalezionych badaniach klinicznych.
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8 PROBLEM DECYZYJNY WG PICO

Whnioskowane jest objecie finansowaniem leku sierocego riocyguat (Ademaps®) w
terapii CTEPH w ramach programu lekowego.

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona ocena skutecznos$ci i
bezpieczenstwa riocyguatu (Adempas®) w leczeniu pacjentow z nieoperowalnym
CTEPH lub trwatym/nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym w poréwnaniu z
placebo, bozentanem i syldenafilem.

Ponadto zostanie przeprowadzona ocena efektywnosci kosztowej i wptywu na budzet
panstwa riocyguatu (Adempas®) w terapii CTEPH w porownaniu z placebo
(rozumianym jako standardowa terapia w CTEPH - leczenie wspomagajgce). Nie bedzie
przeprowadzane poréwnanie z bozentanem i syldenafilem ze wzgledu na to, ze leki te
nie sg zarejestrowane do leczenia CTEPH (cho¢ przed rejestracjg riocyguatu -
pierwszego leku wskazanego do leczenia CTEPH, podejmowano préby zastosowania
bozentanu i syldenafilu w tej chorobie). Dodatkowo, w Polsce, ani bozentan ani
syldenafil nie sg refundowane dla pacjentow z CTEPH. Koszt nabycia bozentanu i
syldenafilu jest wysoki, co skutkuje matym prawdopodobienstwem stosowania tych
lekéw u pacjentow z CTEPH przy braku refundacji tych lekow.

Tab. 25 przedstawia strategie wykonania analizy klinicznej wedtug schematu PICO.

Tab. 25
Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Pacjenci Dorosli pacjenci z klasg czynnosciowg 11 do 111 wg WHO:
¢ znieoperowalnym CTEPH,
s zprzetrwalym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym.

Interwencja Riocyguat {Adempas®) dawkowany zgodnie z ChPL.

Komparator s placebo
s bozentan (stosowany off-label)
s syldenafil (stosowany off-label)

Miary efektow Ocena skutecznosci:

¢ wydolnos¢ fizyczna (test 6-minutowego marszu)
s klasa czynnosciowa wg NYHA/WHO

s pogorszenie stanu klinicznego

e ocena dusznosci w skali Borga

e parametry hemodynamiczne m.in.: $rednie ci$nienie w tetnicy ptucnej,
naczyniowy opor ptucny, ciSnienie w prawym przedsionku, ciSnienie
zaklinowania w tetnicy ptucnej

e stezenie NT-proBNP w osoczu

e jakos¢ zycia

Ocena bezpieczenstwa na podstawie wszystkich raportowanych w badaniach
zdarzen niepozadanych, w tym rowniez zgondw.
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kontroli;

12) w zaleznosci od sytuacji klinicznej, w przypadku
ujawnienia sie juz w czasie jego realizacji innej
etiologii nadci$nienia ptucnego niz w kryteriach
wilgczenia nastepuje wylaczenie z programu;

13) jako dziatanie zapobiegawcze lepiej jest unika¢
stosowania tadalafilu w czasie cigzy;

14) terapii tadalafilem nie prowadzi sie u karmigcych
matek.
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Wymaganie Rozdzial/ Tabela

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza Nie dotyczy.
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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