Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr72/2016 z dnia 7 marca 2016 roku
w sprawie dostepnych dowoddéw naukowych w zakresie skutecznosci
klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania tréjlekowej
terapii skojarzonej: sildenafil (sil) + bosentan (bos) + iloprost (ilo)
w leczeniu pacjentéw ze zdiagnozowanym
tetniczym nadci$nieniem ptucnym

Rada Przejrzystosci stwierdza, ze w chwili obecnej brak jest bezposrednich
dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i praktycznej jak
rowniez bezpieczeristwa stosowania trojlekowej terapii skojarzonej:
sildenafil (SIL) + bosentan (BOS) + iloprost (ILO) w leczeniu pacjentow
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Rada Przejrzystosci zwraca uwage, ze obowiqzujgce rekomendacje kliniczne
(ESC/ERS 2015, ACCP 2014, ACCF 2013) wskazujq na zasadnos¢ stosowania
antagonistow receptora endoteliny, inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 oraz
prostanoidow w leczeniu pacjentow z tetniczym nadcisnieniem pfucnym
w lll i IV klasie czynnosciowej wg WHO, zarowno w leczeniu poczgtkowym,
jak rowniez w skojarzeniu. Brak jest jednakze rekomendacji odnoszqgcych sie
bezposrednio do trdjlekowego schematu bosentan + sildenafil + iloprost.
Nie  odnaleziono rekomendacji refundacyjnych  odnoszqcych sie
bezposrednio do terapii tréjlekowej (sildenafil + bosentan + iloprost).

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zatoZenia przyjete
w projekcie opisu programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego iloprostem (TNP) (ICD-10 127, 127.0)”, zwraca jednakze uwage
na potrzebe opracowania jednego spdjnego programu leczenia nadcisnienia
ptucnego integrujgcego wszystkie interwencje stosowane w tym wskazaniu.

Ponadto w przedstawionym projekcie programu Rada proponuje: a) zmienic
zapis dotyczgcy wytqczenie pacjenta z programu: stwierdzenie , Pacjent
zostaje wyftqczony...” zastgpi¢ wyrazeniem ,Lekarz powinien rozwazyc
wytqgczenie pacjenta...”; b) schemat podawania lekow — uwzgledni¢ drugq
proponowanq wersje; c) punkt 1.2.1 — ograniczy¢ pacjentow, u ktdrych
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konieczne jest przeprowadzenie testow wazoreaktywnosci, do 0sob
z idiopatycznym, polekowym i dziedzicznym nadcisnieniem ptucnym,
zgodnie z zaleceniami ESC 2015; d) punkt 1.2.2 uzupetni¢ o stwierdzenie,
Zze wykonanie cewnikowania nie jest konieczne u pacjentow z zespotem
Eisenmengera, w przypadku gdy badanie takie byto przeprowadzane w
przesztosci i pozwolito na rozpoznanie tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Uzasadnienie

Analiza dostepnego pismiennictwa wykazata, ze w chwili obecnej brak jest
bezposrednich dowoddw pochodzgcych z badan klinicznych swiadczgcych
o skutecznosci klinicznej wnioskowanej terapii trojlekowej w leczeniu
pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il i IV klasie czynnosciowej
wg WHO.

Ograniczone dane kliniczne pochodzq z badania Hoeper 2005, w ktorym
u pacjentow stosowano sekwencyjnq terapie skojarzonq. Lekiem pierwszego
rzutu byt bosentan, do ktdrego w razie nieskutecznosci dofgczano kolejno
sildenafil i iloprost. Wsréd pacjentéow biorqgcych udziat w badaniu (16%)
otrzymywato terapie tréjlekowq bosentan + sildenafil + iloprost. W badaniu
tym wykazano, Ze intensyfikacja leczenia w postaci terapii skojarzonej,
przy nieskutecznos¢ monoterapii pozwala na stabilizacje/poprawe nawet
w przypadku bardziej zaawansowanych objawow choroby. Nalezy jednakze
zauwazyé, ze charakter badania (w szczegdlnosci brak odpowiednich grup
kontrolnych) nie pozwala na wiarygodng ocene skutecznosci klinicznej
leczenia.

Posrednim dowodem na skutecznosc¢ klinicznqg proponowanego potgczenia
sq wyniki badan dotyczqcych innego skojarzenia trdjlekowego —
epoprostenolu, bosentanu i sildenafilu. Zaobserwowano, Ze stosowanie
wymienionej terapii trojlekowej u pacjentow w Il | IV klasie WHO,
spowodowatfo znacznqg poprawe czynnosciowq oraz osiggniecie 100% 3-—
letniego przezycia (vs. oczekiwanego 49%) (Stibon, 2014). Jednakze
obserwacyjny charakter badania i brak grupy kontrolnej sktania
do ostroznej interpretacji jego wynikow.

Wedtug wytycznych klinicznych (ACCP z 2014 roku, ACCF z 2013 roku,
ESC/ERS z 2015 roku, ACCF/AHA z 2009 roku) stosowanie antagonistow
receptora endoteliny (bosentan, ambrisentan, macytentan), inhibitorow
fosfodiesterazy typu 5 (sildenafil, tadalafil) oraz prostanoidow
(epoprostenol, iloprost, treprostynil) jest rekomendowanym sposobem
terapii pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il i IV klasie
czynnosciowej wg WHO, zardwno w monoterapii, jak rowniez w leczeniu
skojarzonym pod postacig sekwencyjnej terapii skojarzonej. Leczenie
skojarzone jest dedykowane pacjentom, u ktorych pomimo leczenia nie
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udato sie osiggnqgc¢ kryteriow niskiego ryzyka zgonu. Nalezy zauwazyd,
ze wytyczne nie odnoszq sie do bezposrednio do trdjlekowego schematu:
bosentan + sildenafil + iloprost. Wytyczne refundacyjne (CDEC-CADTH,
Kanada) nie odnoszq sie do ocenianego schematu tréjlekowego, a jedynie
do stosowania lekow stanowigcych jego sktadowe. Wytyczne PHARMAC
(Nowa Zelandia) nie zalecajq finansowania terapii tréjlekowych: sildenafil +
bosentan + iloprost ani sildenafil + ambrisentan + iloprost.

Rada Przejrzystosci akceptuje zatozenia przedstawionego programu
lekowego, zwraca jednakie uwage na potrzebe opracowania jednego
spdjnego programu leczenia nadcisnienia ptucnego integrujgcego wszystkie
interwencje stosowane w tym wskazaniu. Ponadto Rada proponuje: a)
zmieni¢ zapis dotyczqcy wytqczenia pacjenta z programu: stwierdzenie
,Pacjent zostaje wyfqczony...” zastqpi¢ wyrazeniem ,Lekarz powinien
rozwazy¢ wytqgczenie pacjenta..”; b) schemat podawania lekéw -
uwzgledni¢ drugg proponowanq wersje; c¢) punkt 1.2.1 — ograniczyc
pacjentow, u ktdorych konieczne jest przeprowadzenie testow
wazoreaktywnosci, do osob z idiopatycznym, polekowym i dziedzicznym
nadcisnieniem ptucnym, zgodnie z zaleceniami ESC 2015; d) punkt 1.2.2
uzupetni¢ o stwierdzenie, Zze wykonanie cewnikowania nie jest konieczne u
pacjentow z zespotem Eisenmengera, w przypadku gdy badanie takie byto
przeprowadzane w przesztosci i pozwolito na rozpoznanie tetniczego
nadcisnienia ptucnego.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w piSmie PLA.4600.478.2015.1.DJ z dnia 09.12.2015r.,
dotyczyto wydania opinii dotyczgcej dostepnych dowoddéw naukowych w zakresie skutecznosci
klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania trdjlekowej terapii skojarzone;j:
sildenafil (SIL) + bosentan (BOS) + iloprost (ILO) w leczeniu pacjentéw ze zdiagnozowanym
tetniczym nadcisnieniem ptucnym, z uwzglednieniem obowigzujacych w tym zakresie
standardéw i wytycznych praktyki klinicznej oraz rekomendacji klinicznych i refundacyjnych
wraz ze wskazaniem podstaw, w oparciu o ktére opracowano powyisze dokumenty oraz
rownoczesnie odniesienia sie do projektu opisu programu lekowego ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego iloprostem (TNP) (ICD-10 127, 127.0) nadcisnieniem ptucnym”,
opracowanego przez [ NNGEGEEEEEEEEEEEEEE. 2«fadajacego mozliwosé
stosowania u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym trdjlekowe] terapii skojarzonej
lekami zawierajgcymi substancje czynne: sildenafil, bosentan i iloprost.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki

zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581), z uwzglednieniem opracowania
na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie dostepnych dowoddéw naukowych w zakresie skutecznosci i
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bezpieczenstwa stosowania danej technologii, nr AOTMIiT-0T-434-27/2015 ,Terapia tréjlekowa: sildenafil +
bosentan + iloprost we wskazaniu: tetnicze nadcis$nienie ptucne.”. Data ukoriczenia marzec 2016 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia
29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.



