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Wykaz skrotéow

ug Mikrogram (10°® gram)

6MWT test 6-minutowego marszu (ang. 6 minute walk test)

ACCF Amerykanskie Stowarzyszenie Kardiologiczne (ang. American College of Cardiology Foundation)

Agencja Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHA Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. American Heart Association)

ALK-1 kinaza podobna do receptora aktywiny-1 (ang. activin receptor-like kinase-1)

AMB Ambrisentan

amp. amputka

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

APAH tetnicze nadcisnienie ptucne w przebiegu innych choréb (ang. associated pulmonary arterial hypertension)

AWA Analiza weryf kacyjna Agencji

b/d brak danych

BER Beraprost

BMPR2 receptor typu Il dla biatka morfogenetycznego kosci (ang. bone morphogenetic protein receptor Type Il)

BNP peptyd natriuretyczny typu B (ang. brain natriuretic peptide)

BOS Bosentan

BSC najlepsze leczenie wspomagajace, terapia konwencjonalna (ang. best supportive care)

cAMP cykliczny 3’-5’-adenozynomonofosforan (ang. cyclic adenosine monophosphate )

CCA analiza kosztéw-konsekwencji (ang. cost-consequences analysis)

CCB Blokery kanatéw wapniowych

CEAR baza danych dotyczacych analiz kosztéw-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry)

CENTRAL Rejestr kontrplowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a (ang. The Cochrane Central Register of
Controlled Trials)

CHD wrodzone wady serca (ang. congenital heart disease)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimisation analysis)

(o0) pojemnos$¢ minutowa serca (ang. cardiac output)

CTEPH przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (ang. chronic thromboembolic  pulmonary
hypertension)

CUA analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

CUR lloraz kosztu i efektu (ang. cost utility ratio)

DBP ci$nienie rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure)

DDD Definiowana dzienna dawka (ang. defined daily dose)

EBM Medycyna Oparta na Dowodach Naukowych (ang. ang. Evidence Based Medicine)

EC Komisja Europejska (ang. European Commission)

EKG elektrokardiogram (ang. electrocardiogram)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EMBASE Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych (ang. Excerpta Medica Database)
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EPAR Europejski Publiczny Raport Oceniajacy (ang. European Public Assessment Report)

EPO Epoprostenol

ERA Antagonista receptora endoteliny(ang. endothelin receptor antagonist)

ERS Europejskie Towarzystwo Oddechowe (ang. European Respiratory Society)

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

FC-WHO Klasa czynnosciowa wg Swiatowej Organizaciji Zdrowia

FDA Europejska Agencja Lekoéw Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administration)

GVD Global Value Dossier

HAS Francuska agencja oceny technologii medycznych (fr. Haute Autorité de Santé)

HPAH Dziedziczne tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. heritable pulmonary arterial hypertension)

HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

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

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

i.v. Dozylny (ang. intravenous)

ILO lloprost

ILO+ SIL lloprost+ sildenafil

IPAH Idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. idiopathic pulmonary arterial hypertension)

IS Istotnos¢ statystyczna

LN Logarytm naturalny

LYG Lata zycia (ang. life-years gained)

MAC Macytentan

mc. masa ciata

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

MEDLINE Baze_l bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych (ang. Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online)

MESH Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych (ang. Medical Subject Headings)

mmHg milimetr stupa rteci

Mz Minister Zdrowia

N Liczebnos¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym

n Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit analizowany punkt koncowy

n/d nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH Number needed to harm
Liczba, ktora okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego,

NNT niekorzystnego wyn ku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny w okreslonym czasie (ang. Number
Needed to Treat)

NP Nadcisnienie ptucne

NS Nieistotne statystycznie

NYHA Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)
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OPDP System publicznej ochrony zdrowia w Ontario (ang. Ontario Public Drug Programs)

OR lloraz szans (ang. Odds Ratio)

p Znamienno$¢ statystyczna (ang. p-value)

p-o. Podanie doustne

PAH Tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension)

PAH-CTD Tetniczg na('jciénier'lie ptucne w przebiegu choréb tkanki tacznej (ang. pulmonary arterial hypertension-
connective tissue disease)

PAP cisnienie w tetnicy ptucnej (ang. pulmonary artery pressure)

PAP Cisnienie w tetnicy ptucnej

PDE-5 Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (ang. phosphodiesterase inhibitors)

PH Nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary hypertension)

PICO Populacja, interweng:ja wnioskowana, komparator (technologia opcjonalna), wynik zdrowotny (ang.
Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PKB Produkt Krajowy Brutto

PL Program lekowy

PLC Placebo

PP Analiza per protocol

PRO Postanoidy (ang. prostanoids)

PSUR Okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)

pts. Pacjenci (ang. patients)

PVOD choroba zarostowa zyt ptucnych (ang. pulmonary veno-occlusive disease)

PVR naczyniowy opér ptucny (ang. pulmonary vascular resistance)

PWP cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej (ang. pulmonary wedge pressure)

PWP Cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. qualit- adjusted life year).

QoL jakos¢ zycia (ang. quality of life)

QUOROM Quality of Reporting of Meta-Analyses

r. Rok

RAP ci$nienie w prawym przedsionku (ang. right atrial pressure)

RB korzy$¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)

RCT randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Clinical Trial)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RD Réznica ryzyka (ang. risk difference)

RHC cewkowanie prawego serca (ang. right heart catheterization)

aR::I[iJzoyrzqdzenie ws. Rozporzadzenie okreslajgce sposob i procedu_ry przygotowania analizy weryf kacyjnej Agencji, o ktorym

weryfikacyjnej mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji

Rozporzadzenie ws.
minimalnych

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wymagan wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r.
Nr 0, poz. 388)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RRR Wzgledna redukcja odsetka (ang. Relative Rate Reduction)
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RSS schemat podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

RV prawa komora (ang. right ventricle)

s.c. Podanie $rédskérne

SAE Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event)
SD Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

SE Btad standardowy (ang. standard error)

krétki kwestionariusz generyczny do oceny jakosci zycia sktadajgcy sie z 36 pytan i 8 wymiaréw (ang.

e short-form health survey with only 36 questions)

SF-36 Short Form 36 (kwestionariusz oceny jakosci zycia)

SF-6D 6-cio wymiarowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. short form — 6 dimension )
SIL Sildenafil

SocC System Organ Class

TAD Tadalafil

TNP Tetnicze nadcis$nienie ptucne

TRE Treprostinil

TTO metoda handlowania (ang. time trade off )

ULN Goérna granica normy (ang. upper limit of normal)

URLP Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
URPL Urzad rejestracji produktéw leczniczych, wyrobéw medycznych i produktéw biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

BEr RO e e zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

Ustawa o | Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

viQ Wentylacyjno-perfuzyjny (ang. ventilation/perfusion)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLR Wykaz Lekéw Refundowanych

WMD Srednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)

Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
Wytyczne 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan
dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

ZN Zdarzenia niepozgdane

um mikrometr
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Opsumit (macytentan) AOTMIT-OT-4351-2/2015
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie 13.01.2015r.
wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-4610-597(3)/KB/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Opsumit (macytentan)

Whnioskowane wskazanie: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

B w calym zakKresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazarn i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

e Opsumit (macytentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl., kod EAN 76401119311333: PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

x TAK [ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
[ analiza racjonalizacyjna

X inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Actelion Pharma Polska Sp. z o.0.
Nowogrodzka 21

Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Actelion Registration Ltd.,

Chiswick Tower 13" Floor,

389 Chiswick High Road,

Londyn W4 4AL

Wielka Brytania
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Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

Podmiot odpowiedzialny

|  Nazwaleku

| Postaé i dawka

Ambrisentan

Glaxo Group Ltd. | Volibris | tabl. powl., 5/10 mg
Bosentan
Marklas Nederland BV Stayveer tabl. powl., 62,5/125 mg,
Zentiva K.S., Bopaho tabl. powl., 62,5/125 mg,
Actelion registration Ltd. Tracleer tabl. do sporzadzania zawiesiny, 32 mg

tabl. powl., 62,5/ 125 mg.

Celon pharma S.A.

Bosentan Celon

tabl. powl., 125 mg

Sandoz Gmbh Bosentan tabl. powl., 62,5/125 mg,
Sandoz
lloprost
Ventavis Ptyn do inhalacji z nebulizatora, 10 mcg/ml,
EVIA RIS llomedin 20 koncentrat do sporzadzenia roztworu infuzyjnego, 20 mcg/ml
Sildenafil
Egis Pharmaceuticals Plc, Wegry Amfidor tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Jelfa Ecriten tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
S.A, Polska
Actavis Group Ptc Ehf, Islandia Erasilton tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
Polfarmex S.A., Polska Falsigra tabletki, 0,05/ 0,1g
Sigillata Ltd, Wielka Brytania Fildlata tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Lek-Am .
Sp. Z 0.0., Polska Lekap tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
Laboratorios Liconsa S.A., Hiszpania Licosil tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
Iz,z'l‘;igy R R R | Vaxigra tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
Pfizer Limited, Wielka Brytania Revatio roztwor do wstrzyknie¢, 0,8 mg/ml
Actavis Group Ptc Ehf., Norwegia Rosytona tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
Sun-Farm Sp. Z 0.0., Polska Sildeagil tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
Sopharma Warszawa Sp. Z 0.0., Polska Silden tabletki, 0,05/ 0,1g
1a Pharma Gmbh, Niemcy Sildenafil-1A | yopietki, 0,05/ 0,1g
’ Pharma C ’
Accord Healthcare Polska Sp.Z 0.0., Polska | Sildenafil Accord | tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
. . Sildenafil .
Actavis Group Ptc Ehf, Islandia Actavis tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g

Apotex Europe B.V., Holandia

Sildenafil Apotex

tabletki, 0,05/ 0,1g

Arrow Poland S.A., Polska

Sildenafil Arrow

tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g

Aspen Pharma Trading Limited, Irlandia

Sildenafil Aspen

tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g

Axxon Sp. Z 0.0., Polska

Sildenafil Axxon

tabletki, 0,05/ 0,1g

Bluefish Pharmaceuticals Ab, Szwecja S:{?;?:g" tabletki, 0,05/ 0,1g
Synoptis Pharma Sp. Z 0.0., Polska g'g\eor;?if* tabletki, 0,1g

Przedsigbiorstwo Produkciji
Farmaceutycznej Hasco-Lek S.A., Polska

Sildenafil Hasco

tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,19

. . . . Sildenafil )
Laboratorios Liconsa S.A., Hiszpania Liconsa tabletki, 0,05/ 0,1g
Macleods Pharma Uk Limited, Wielka Sildenafil :
Brytania Macleods tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
Medana Pharma Spétka Akcyjna, Polska Sildenafil tabletki, 0,05/ 0,1g
’ Medana P ’

Mylan S.A.S., Francja

Sildenafil Mylan

tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g

Pfizer Europe Ma Eeig, Wielka Brytania

Sildenafil Pfizer

tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g

Sildenafil .
Ranbaxy (Poland) Sp. Z 0.0., Polska Ranbaxy tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
; : Sildenafil .
Ratiopharm Gmbh, Niemcy Ratiopharm tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
. Sildenafil . .
Sandoz Gmbh, Austria Sandoz tabletki/ lame ki, 0,025/ 0,05/ 0,075/ 0,1g
Stada Arzneimittel Ag, Niemcy Sildenafil Stada tabletki, 0,05/ 0,1g
Sildenafil .
Symphar Sp. Z 0.0., Polska Symphar tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. Z O. O.,
Polska

Sildenafil Teva

tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g

Sildenafilum .
Farmacom Sp. Z 0.0., Polska Farmacon tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
+Pharma Arzneimittel Gmbh, Austria Silfeldrem tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
Dolorgiet Gmbh & Co. Kg, Niemcy Silnerton tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
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we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

AOTMIT-OT-4351-2/2015

Zentiva A.S., Stowacja Taxier tabletki, 0,05/ 0,1g
Pfizer Limited, Wielka Brytania ) .

Ichem Sp. Z 0.0., Polska Viagra tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
Zentiva A.S., Stowacja Vigrande tabletki, 0,025

Krka D.D. Novo Mesto, Stowenia Vizarsin tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
Z::;:';sw'ss Crema heppldlla sl Xalugra tabletki, 0,025/ 0,05/ 0,1g
Tactica Pharmaceuticals Sp. Z 0.0., Polska Yextor tabletki, 0,05/ 0,1g
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2.1.

Opsumit (macytentan) AOTMIT-OT-4351-2/2015

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego:
e Opsumit (macytentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl., kod EAN 76401119311333

stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
macytentanem w terapii skojarzonej (ICD-10 127, 127.0)", zostat przekazany do AOTM dnia 13 stycznia 2015
r. pismem znak MZ-PLR-4610-597(3)/KB/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg
prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

o [, Analiza problemu decyzyjnego. Macytentan
(Opsumit®) w leczeniu Il rzutu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP) w
skojarzeniu z sildenafilem. Instytut Arkana Sp. z 0.0., Krakow, 29 wrzes$nia 2014 r.

- |, Analizaa - Kliniczna. Macytentan

(Opsumit®) w leczeniu Il rzutu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP) w
skojarzeniu z sildenafilem. Instytut Arkana Sp. z 0.0., Krakéw, 29 wrzesnia 2014 r.

- . Analiza ekonomiczna. Macytentan

(Opsumit®) w leczeniu Il rzutu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP) w
skojarzeniu z sildenafilem. Instytut Arkana Sp. z o0.0., Krakéw, wrzesien 2014 r.

. _ Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Macytentan

(Opsumit®) w leczeniu Il rzutu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP) w
skojarzeniu z sildenafilem. Instytut Arkana Sp. z 0.0., Krakéw, wrzesien 2014 r.

Do wniosku dotgczono réwniez m.in.: projekt opisu programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) macytentanem w terapii skojarzonej (ICD-10 127, 127.0)”.

Pismem z dnia 6 lutego 2015 r., znak AOTMIT-OT-4351-2/ET/2015, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.
U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 9 lutego 2015 r., znak MZ-PLR-4610-597(5)/KB/14, Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie do
podmiotu odpowiedzialnego, firmy Actelion Pharma Polska Sp. z 0. o0 z pro$bg o uzupetnienie stwierdzonych
niezgodnosci, tak aby spetni¢ wymagania zawarte w ww. rozporzadzeniu.

Whnioskodawca udzielit wyjasnien pismem z dnia 20 lutego 2015 r., przekazanym przez Ministerstwo Zdrowia
dnia 20 lutego 2015 r., pismem znak MZ-PLR-4610-597(6)/KB/14.

Ostatecznie, zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan
minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz niezgodno$ci
znajduje sie w tabeli ponizej.
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2.2.

2.3.

Opsumit (macytentan) AOTMIT-OT-4351-2/2015

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

Tabela 1. Niezgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi (wg Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych)

.. L . Uwagi / podjete dziatania
Rodzaj niezgodnosci

w ramach analizy klinicznej

Agencja podtrzymuje swoje stanowisko wyrazone
w pi$mie znak AOTM-OT-4351-2/ET/2014.

Opis technologii opcjonalnych przedstawiono w
rozdziale 3.1 Alternatywne technologie medyczne

Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4. ust.1 pkt 2 Rozporzadzenia).

w ramach analizy ekonomicznej

W analizie ekonomicznej nie przedstawiono przeglagdu systematycznego

uzytecznosci (§ 5. ust. 12 Rozporzadzenia). Agencja podtrzymuje swoje stanowisko wyrazone

w pi$mie znak AOTM-OT-4351-2/ET/2014.

[Zrédto: korespondencja MZ, korespondencja AOTM]

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Opsumit (macytentan) nie byt dotychczas oceniany przez Agencje, natomiast substancja
czynna sildenafil, stosowana w skojarzeniu z macytentanem we wnioskowanym wskazaniu, byla dotychczas
trzykrotnie przedmiotem oceny Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W tabeli powyzej przedstawiona zostata opinia Rady Konsultacyjnej z 2008 pozytywnie odnoszgca sie do
finansowania ze srodkéw publicznych pochodnych prostacykliny, w tym iloprostu, ktéry w skojarzeniu z
sildenafilem stanowi wskazany przez Wnioskodawce komparator dla macytentanu.

W 2008 roku Rada Konsultacyjna wydata pozytywng rekomendacje odnosnie finansowania ze $rodkow
publicznych syldenafilu jako leku pierwszego rzutu, a w przypadku niepowodzenia tej terapii, bosentanu lub
pochodnych prostacykliny. W 2013 roku, Rada Przejrzystosci pozytywnie zaopiniowata objecie refundacjg
sildenafilu i bosentanu w zakresie odmiennych wskazan, dawkowania, lub sposobu podawania niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, okreslonych w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)". W 2014 roku pozytywnie zaopiniowano refundacje
produktu leczniczego Revatio (sildenafil) stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) sildenafilem (ICD-10: 127, 127.0)".

Ze wzgledu na stanowisko Agencji, uwzgledniajgce koniecznos¢ rozwazenia dodatkowo ambrisentanu oraz
bosentanu - substancji stosowanych w leczeniu Il rzutu w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)" jako potencjalnych komparatorow, w tabeli ponizej
przedstawiono réwniez stanowiska Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTMIT
dla wymienionych powyzej substancji.

Tabela 2. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii alternatywnych

Dokumenty Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMIT
Nr i data wydania
Sildenafil
Rekomendacja nr Prezesa | Rekomendacja Rekomendacja nr Prezesa Agencji
Agencji Oceny ,Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne | Oceny Technologii Medycznych nr
Technologii Medycznych objecie refundacja produktu  leczniczego 217/20140raz Stanowisko Rady
nr 217/2014oraz Revatio, sildenafil citras, 10 mg, proszek do Przejrzystosci nr 272 /2014 z dnia 15
Stanowisko Rady sporzadzania zawiesiny wrzesnia 2014 r. w sprawie oceny leku
Przejrzystosci nr 272 /2014 doustnej, 112 ml zawiesiny doustnej, kod EAN Revatio (sildenafil citras) w ramach
z dnia 15 wrzesnia 2014 r. 590999096778, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie
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Opsumit (macytentan)

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

AOTMIT-OT-4351-2/2015

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

w sprawie oceny leku
Revatio (sildenafil citras) w
ramach programu lekowego

.Leczenie tetniczego

nadcisnienia ptucnego
(TNP) sildenafilem (ICD-10:

127, 127.0)"

~Leczenie
(TNP)

osobnego programu lekowego
tetniczego nadci$nienia  plucnego
sildenafilem (ICD-10: 127, 127.0).
Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne  objecie refundacja  produktu
leczniczego Revatio, sildenafil citras [...], w
ramach obecnie istniejgcego  programu
lekowego ,Leczenie tetniczego nadci$nienia
ptucnego (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)",

w ramach istniejgcej grupy limitowe] i
wydawanie go pacjentom bezptatnie [...].”

tetniczego nadcisnienia ptucnego
(TNP) sildenafilem (ICD-10: 127, 127.0)"

Opinia Rady
Przejrzystosci nr 240/2013
z dnia 29 lipca 2013 r.

w sprawie objecia
refundacjg lekow
stosowanych w ramach
programu lekowego
.Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego
(TNP) (ICD-10 127, 127.0)”
wymienionych w zatgczniku
do pisma o sygn. MZ-PLA-
460-15149-202/BRB/13, w
zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rekomendacija

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng opinie
w sprawie objecia refundacjg substancji
sildenafilum i bosentanum (lekéw Tracleer i
Revatio) w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, okreslonych w ramach
programu lekowego ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127,
127.0)".

Uzasadnienie

~Vnioskowanie dotyczy poszerzenia wskazan
o choroby, ktére nalezy traktowac jako sieroce.
Liczba dowoddéw naukowych potwierdzajgcych
skutecznos¢ interwencji jest w takim
przypadku ograniczona i poszerzenie wskazan
jest uprawnione na podstawie przestanek
patofizjologicznych i badan gorszej jakosci,
oceniajgcych zastepcze punkty koncowe.
Takie postepowanie potwierdzajg roéwniez
rekomendacje towarzystw naukowych.
Jednoczes$nie Rada zwraca uwage, ze zgodnie
z zatozeniami aktualnie przyjetego programu
leczenia nadcisnienia ptucnego, bosentan
stosowany jest jako lek | rzutu wylgcznie u
chorych z wadami wrodzonymi
serca/zespotem Eisenmengera. Po przyjeciu
whioskowanej zmiany bosentan bedzie modgt
by¢ stosowany jako lek pierwszego rzutu u
wszystkich chorych z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym. Istotna réznica kosztéw leczenia
sildenafilem i bosentanem stwarza
konieczno$¢ analizy skutkéw ekonomicznych
takiej zmiany.”

Opinia Rady Przejrzystosci nr
240/2013 z dnia 29 lipca 2013 r.

w sprawie objecia refundacjg lekow
stosowanych w ramach programu
lekowego ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10
127, 127.0)” wymienionych w zatgczniku
do pisma o sygn. MZ-PLA-460-15149-
202/BRB/13, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
1/01/2008 z dnia 24
stycznia 2008 r
w sprawie finansowania ze
srodkéw publicznych
bozentanu (Tracleer),
epoprostenolu (Flolan),
iloprostu (Ventavis),
syldenafilu (Revatio) i
treprostinilu (Remodulin) w
leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego

Rekomendacja
,Rada Konsultacyjna Agenciji Oceny
Technologii Medycznych rekomenduje

Ministrowi Zdrowia finansowanie ze srodkéw
publicznych pochodnych prostacykliny dla
ograniczonej liczby chorych, ktérych leczenie

nadzorowane bedzie przez konsultanta
krajowego, w ramach programu
terapeutycznego.”

Uzasadnienie

,Dostepne wyniki badan wskazujg, ze leki
stosowane w leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego (bozentan, epoprostenol, iloprost,

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
1/01/2008 z dnia 24 stycznia 2008 r
w sprawie finansowania ze srodkow

publicznych

bozentanu (Tracleer), epoprostenolu

(Flolan), iloprostu (Ventavis),
syldenafilu (Revatio) i treprostinilu
(Remodulin) w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego
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Opsumit (macytentan)

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

AOTMIT-OT-4351-2/2015

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

syldenafil, treprostinil) majg poréwnywalng
efektywnos¢ kliniczng. W terapii PAH celowe
jest stosowanie i finansowanie ze S$rodkéw
publicznych syldenafilu jako leku pierwszego
rzutu, a w przypadku niepowodzenia tej terapii,
bozentanu lub pochodnych prostacykliny.”

Ambrisentan, bosentan

Opinia Rady
Przejrzystosci nr 267/2012
z dnia 10 grudnia 2012 r. o

utworzeniu wspolnej grupy
limitowej dla lekéw
zawierajgcych substancje
czynne ambrisentan i
bosentan we wskazaniu:
leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego

Rekomendacija

Rada Przejrzystosci rekomenduje utworzenie
odrebnej grupy limitowej dla dwoch lekow
zawierajgcych substancje czynng ambrisentan:
Volibris 5 mg i Volibris 10 mg.

Uzasadnienie

Ambrisentan i bosentan nalezg do grupy
antagonistow receptora dla endoteliny 1 i majg
podobny mechanizm dziatania. Na podstawie
rekomendacji klinicznych mozna z duzym
prawdopodobienstwem przyja¢, ze oba leki sg
porownywalne w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP). Przeciwko
wigczeniu tych substancji do wspdlinej grupy
limitowej przemawia inny zakres refundacji:
przewiduje sie stosowanie ambrisentanu tylko
w Il rzucie TNP, podczas gdy bosentan jest
refundowany zaréwno w | i Il rzucie TNP i jest
jedyng opcjg terapeutyczng dla dzieci.

Rekomendacja nr 52/2012
oraz 53/2012 z dnia 3
wrzesnia 2012 r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii Medycznych
w sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego Volibris®
(ambrisentan), 5 mgi 10 mg
tabl. pow. 30 tabl., w ramach
programu lekowego:
Leczenie tetniczego
nadci$nienia ptucnego
(TNP) ambrisentanem (ICD-
10 127, 127.0)

Rekomendacja

Prezes Agencji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci uznaje
za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Volibris®
(ambrisentan), 5 mg oraz 10 mg, tabl.
powl., 30 tabl., kod EAN
5909990643165 oraz 10 mg, tabl.
powl., 30 tabl., kod EAN
5909990643189 w ramach istniejgcego

programu lekowego: .Leczenie
tetniczego  nadcisnienia  ptucnego
(TNP) (Icb-10 127; 127.0),
poszerzonego o] wnioskowang
technologie medyczng oraz
rekomenduje  utworzenie = wspolne;j
grupy limitowej z bozentanem.

Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacja produktu

leczniczego Volibris® (ambrisentan), 5
mg, tabl. powl., 30 tabl., kod EAN
5909990643165 oraz 10 mg, tabl.
powl., 30 tabl., kod EAN
5909990643189 w ramach
wnioskowanego programu lekowego:
.Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) ambrisentanem (ICD-
10 127;127.0)".

Uzasadnienie
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

W ocenie Prezesa Agencji, oceniana
technologia medyczna powinna zostaé
objeta refundacjg w ramach
istniejgcego programu lekowego.

Prezes rekomenduje réwniez
utworzenie wspodlnej grup limitowej z
bozentanem. Wnioskowany produkt
leczniczy jest wartoSciowg opcjg
terapeutyczng w leczeniu nadcisnienia
ptucnego. Zgodnie z odnalezionymi
dowodami  naukowymi i opiniami
ekspertow lek posiada udowodniong
skutecznos¢ i akceptowalny profil
bezpieczenstwa.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
55/17/2010 z dnia 30
sierpnia 2010 r. w sprawie
zasadnosci zakwalifikowania
Swiadczenia ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia
ptucnego przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
ambrisentan (Volibris®)” w
ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu
zdrowia, jako Swiadczenia
gwarantowanego

Rekomendacja
Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne

zakwalifikowanie Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie nadci$nienia ptucnego

przy wykorzystaniu produktu leczniczego
ambrisentan (Volibris®) w ramach
terapeutycznego programu  zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Ambrisentan  wydaje sie byé lekiem
skutecznym, bezpieczniejszym oraz
jednoczesnie tanszym od obecnie
stosowanego bosentanu, wobec czego
powinien by¢ finansowany ze Srodkow
publicznych  w ramach przedmiotowego

terapeutycznego programu zdrowotnego.

Zrédto: http://www.aotm.qov.pl/bip/ (data dostepu 09.02.2015)

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10 127, 127.0 - (Inne zespoty sercowo - ptucne, pierwotne nadcisnienie ptucne)

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest klasyfikowane jako podtyp nadcisnienia ptucnego (ang. pulmonary
hypertension — PH), definiowanego jako podwyzszone srednie ciSnienie w tetnicy ptucnej =225 mmHg
(milimetr stupa rteci) w spoczynku, oznaczone podczas cewnikowania prawej czesci serca. Tetnicze

nadcisnienie ptucne obejmuje niejednorodne stany,

ktérych wspdlng cechg sg obrazy kliniczne

i hemodynamiczne oraz zasadniczo identyczne zmiany patomorfologiczne w mikrokrgzeniu ptucnym.

W ponizszej tabeli zamieszczono definicje hemodynamiczne nadcisnienia ptucnego.

Tabela 3. Definicje hemodynamiczne nadcisnienia ptucnego wg ESC/ERS 2009

Definicja

Cechy

Grupa kliniczna

Nadcisnienie ptucne

Srednie PAP 225 mmHg

Wszystkie

Przedwto$niczkowe

Srednie PAP 225 mmHg
PWP <15 mmHg

CO prawidtowy albo
zmniejszony
patomechanizmie

1. Tetnicze nadcisnienie ptucne;

3. PH w przebiegu choréb ptuc;

4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe PH;
5. PH o niejasnym i/lub wieloczynnikowym

Pozawto$niczkowe PH
Bierne

Srednie PAP 225 mmHg
PWP >15 mmHg

2. PH w przebiegu chordb lewego serca
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Definicja Cechy Grupa kliniczna
Odczynowe CO prawidtowy albo
(nieproporcjonalnie duze, | zmniejszony
hiperkinetyczne) TPG <12 mmHg (bierne)
TPG >12 mmHg
(odczynowe)

CO - pojemnos¢ minutowa, PAP — cisnienie w tetnicy ptucnej, PH — nadcisnienie ptucne, PWP — ci$nienie zaklinowania w tetnicy
ptucnej, TPG — przezptucny gradient cisnienia (Srednie PAP — Srednie PWP)

Zgodnie z klasyfikacjg kliniczng nadcisnienia ptucnego Dana Point 2008, wyrdznia sie nastepujace grupy
nadcisnienia ptucnego:

1. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH)
1.1. Idiopatyczne
1.2. ,Dziedziczone”
1.2.1.BMPR2
1.2.2.ALK-1, endoglina (z dziedziczng teleangiektazjg krwotoczng lub bez nigj)
1.2.3.Bez znanej przyczyny
. Wywotane przez leki lub toksyny
. W przebiegu wybranych choréb (APAH)
1.4.1.Choroby tkanki fgcznej
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 noworodkow

1A. Choroba zarostowa zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza wiosniczek ptucnych
2. Nadcisnienie ptucne spowodowane choroba lewej czesci serca

2.1. Zaburzenia czynnosci skurczowej

2.2. Zaburzenia czynnosci rozkurczowe;j

2.3. Wady zastawkowe

3. Nadcisnienie ptucne w przebiegu choréb ptuc i/lub hipoksji
3.1. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
3.2. Srédmigzszowa choroba ptuc
3.3. Inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi i obturacyjnymi
3.4. Zaburzenia oddychania w czasie snu
3.5. Zaburzenia wentylacji pecherzykowe;j
3.6. Przewlekta ekspozycja na duze wysokosci
3.7. Wady rozwojowe
4. Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne
5. PH o niewyjasnionym i/lub wieloczynnikowym patomechanizmie
5.1. Choroby uktadu krwiotwdrczego: choroby rozrostowe szpiku, splenektomia
5.2. Choroby uktadowe: sarkoidoza, histiocytoza ptucna z komérkami Langerhansa,
limfangioleiomiomatoza (naczyniakowato$¢ limfatyczna), neurofibromatoza, zapalenie naczyn
5.3. Zaburzenia metaboliczne: choroba spichrzania glikogenu, choroba Gauchera, choroby tarczycy
5.4. Obturacja przez guz, wtdkniejgce zapalenie srddpiersia, przewlekta niewydolno$¢ nerek leczona
metodg dializy

—_
AW

Zrédfto: Wytyczne ESC/ERS 2009, Szczeklik 2012

Epidemiologia

Brak jest epidemiologicznych danych poréwnawczych dotyczgcych chorobowosci poszczegoinych grup
nadcisnienia ptucnego.

Grupa 1., PAH - dane pochodzgce ze Szkocji i innych krajéw potwierdzity, ze chorobowo$¢ PAH miesci sie w
zakresie 15-50 przypadkéw na milion osdb w populacji mieszkancoéw Europy. W rejestrze francuskim 39,2%
chorych miato IPAH i 3,9% PAH w wywiadzie rodzinnym. W podgrupie APAH 15,3% oséb miato chorobe
tkanki tacznej (CTD, gtéwnie sklerodermie), 11,3% — CHD, 10,4% - PH, 95% - PAH 2zwigzany z
przyjmowaniem lekéw anorektycznych i 6,2% — zakazenie HIV.
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Zrédto: Wytyczne ESC/ERS 2009,

Etiologia i patogeneza

Proces inicjujgcy zmiany patologiczne w PAH nadal nie jest poznany, chociaz wiadomo, iz ma ono etiologie
wieloczynnikowg, obejmujgcg rézne szlaki biochemiczne i typy komoérek. Wzrost PVR wynika z r6znych
mechanizmow, na ktére sktadajg sie m.in. skurcz naczyniowy, przebudowa naczyn ptucnych z proliferacjg
i zawezaniem S$wiatta, zapalenie i zakrzepica. Nasilony skurcz naczyniowy wigzano z nieprawidtowg
czynnoscig lub ekspresjg kanatéw potasowych w obrebie komérek miesni gtadkich oraz z dysfunkcjg
Srodbtonka. Dysfunkcja $rédbtonka prowadzi do przewlekle zmniejszonego wytwarzania substancji
antyproliferacyjnych, np. NO i prostacykliny; towarzyszy jej nadmierna ekspresja zwigzkow
naczynioskurczowych i proliferacyjnych, np. tromboksanu A2 i endoteliny 1. U chorych z PAH opisano
rowniez obnizone stezenia innych substancji o dziataniu wazodylatacyjnym i antyproliferacyjnym, np.
wazoaktywnego peptydu jelitowego. Wiele z tych nieprawidtowosci zwieksza napiecie naczyniowe i sprzyja
przebudowie naczyn polegajgcej na proliferacji, obejmujgcej kilka rodzajéw komoérek: zaréwno komorki
srodbtonka, komorki miesni gtadkich, jak i fibroblasty. W przydance stwierdza sie ponadto zwiekszone
wytwarzanie macierzy zewngtrzkomoérkowej w zakresie kolagenu, elastyny, fibronektyny i tenascyny.
Komarki zapalne i ptytki krwi (za posrednictwem szlaku serotoninowego) moga takze odgrywac istotng role
w rozwoju PAH. U chorych z PAH wykazano zaburzenia prozakrzepowe, a skrzepliny stwierdza sie zaréwno
w matych dystalnych tetnicach ptucnych, jak i w sprezystych proksymalnych tetnicach ptucnych.

Zrédio: Wytyczne ESC/ERS 2009

Obraz kliniczny

We wczesnym okresie choroby, mimo obecnych zmian hemodynamicznych, u chorych mogg nie
wystepowacé zadne objawy. Zgtaszane przez chorych z TNP skargi wynikajg z zaburzen wymiany gazowe;j
i ograniczenia frakcji wyrzutowej, ale nie sg swoiste dla tej choroby. Sag to najczesciej dusznos¢ wysitkowa
(objaw, ktory wystgpit u 60% chorych z grupy NIH), zmeczenie oraz ostabienie. Wraz z postepem choroby
pojawiajg sie diawicowe bole w klatce piersiowej, omdlenia i stany przedomdleniowe, zgtaszane przez
prawie potowe chorych. W zaawansowanej chorobie stwierdza sie cechy niewydolno$ci prawej komory
i postepujgce wyniszczenie. W badaniu przedmiotowym styszalna jest wzmocniona akcentacja drugiego
tonu serca nad tetnicg ptucng, wczesny klik skurczowy, srodskurczowy szmer wyrzutowy oraz wyczuwalne
jest unoszenie okolicy przedsercowej. W fazie zaawansowanej cigzkiego nadci$nienia ptucnego Ilub
niewydolnosci prawej komory styszalny jest szmer holosystoliczny nad zastawka ptucna, ktéry nasila sie w
czasie wdechu, widoczne wzmozenie fali v’ tetha zylnego, dodatni objaw watrobowo-szyjny, zaznaczone
poszerzenie zyt szyjnych. Wystepujg powiekszenie watroby, obrzeki obwodowe, wodobrzusze oraz
sktonnos¢ do hipotonii.

Zrédfto: Konopka 2013, Wiesik-Szewczyk 2010

Diagnostyka

Ocena chorego z podejrzeniem PH wymaga przeprowadzenia szeregu badah w celu potwierdzenia
rozpoznania, okreslenia klinicznej grupy PH i swoistej etiologii w obrebie grupy PAH oraz oceny zaburzen
czynnosciowych i hemodynamicznych. Poniewaz PAH, a zwitaszcza IPAH to rozpoznanie ustalane przez
wykluczenie, przydatny jako punkt wyjscia moze by¢ algorytm diagnostyczny.
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Rysunek 1 Algorytm diagnostyczny ESC/ERS 2009.

ALK-1 — aktywinoreceptoropodobna kinaza typu 1, ANA — przeciwciata przeciwjgdrowe, BMPR2 — receptor typu 2. morfogenetycznego
biatka kosci, CHD — wrodzone wady serca, CMR — rezonans magnetyczny serca, CTD — choroby tkanki tacznej, Grupa — jedna z grup
klinicznych (Tabela 4.), HHT — dziedziczna teleangiektazja krwotoczna, HIV — ludzki wirus zespotu nabytego braku odpornosci, HRCT —
tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci, LFT — préby czynnosciowe watroby, mPAP — $rednie ci$nienie w tetnicy ptucnej,
PAH — tetnicze nadci$nienie ptucne, PCH — hemangiomatoza ptucna, PFT — préby czynnosciowe uktadu oddechowego, PH —
nadci$nienie ptucne, PVOD — choroba zarostowa zyt ptucnych, PWP — ci$nienie zaklinowania w tetnicy ptucnej, RHC — cewnikowanie
prawego serca, TEE — echokardiografia przezprzelykowa, TTE — echokardiografia przezklatkowa, USG — ultrasonografia jamy
brzusznej, scyntygrafia V/Q — scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna.

W ocenie klinicznej stosuje sie klasyfikacje czynno$ciowg Swiatowej Organizacji Zdrowia — Who-FC (World
Health Organization functional class), ktéra jest zaadaptowang na potrzeby chorych z nadci$nieniem
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ptucnym klasyfikacjg NYHA (New York Heart Association) stosowang u pacjentéw z przewlekig
niewydolnoscig serca. Na podstawie stopnia ograniczenia aktywnosci fizycznej i objawdw klinicznych
(duszno$¢, zmeczenie, dolegliwo$ci bolowe w klatce piersiowej, stany przedomdleniowe) chory zostaje
przyporzgdkowany do jednej z czterech klas.

Tabela 4. Klasyfikacja czynnosciowa w nadcisnieniu plucnym wg WHO/NYHA

Klasa Opis

I Chory nie odczuwa ograniczenia aktywnosci fizycznej, zwlaszcza z powodu dusznosci, zmeczenia, bolu w klatce
piersiowej lub stanu przedomdleniowego

I Chory z niewielkim ograniczeniem wydolnosci fizycznej — nie ma objawoéw w spoczynku, ale zwykta aktywnos¢
prowadzi do dusznos$ci, zmeczenia, bdlu w klatce piersiowej lub stanu przedomdleniowego

m Chory z umiarkowanym ograniczeniem wydolnosci fizycznej — nie ma objawdw w spoczynku, ale aktywnos$¢
mniejsza od normalnej prowadzi do dusznosci, zmeczenia, bélu w klatce piersiowej lub stanu przedomdleniowego

Chorzy nie jest w stanie wykonac jakiegokolwiek wysitku fizycznego imoze mie¢ w spoczynku objawy
v niewydolno$ci prawej komory; dusznos¢ i zmeczenie mogg wystepowac w spoczynku i kazda aktywnos¢ fizyczna
je nasila

Zrédfo: Konopka 2013, Wytyczne ESC/ERS 2009, Szczeklik 2012

Leczenie i cele leczenia

Ponizszy rysunek przedstawia algorytm terapeutyczny dla pacjentéw z PAH rekomedowany przez American
College of Cardiology Foundation 2013, dotyczgcy trzech gtéwnych obszaréw postepowania
terapeutycznego:

1) srodki ogdlne, leczenie wspomagajgce, badania reaktywnosci naczyh i leczenie z zastosowaniem
antagonistéw wapnia;

2) wstepne leczenie zatwierdzonymi preparatami PAH;

3) odpowiedz kliniczna na terapie poczatkowg, rozwazenie zastosowania terapii skojarzonej, a w przypadku
braku/niedostatecznej odpowiedzi klinicznej - balonowg septostomie przedsionkowsg i przeszczepienie ptuc.

Ponadto, poczgtkowa swoista farmakoterapia dla PAH zostata podzielona w zaleznosci od stopnia
klasyfikacji czynnosciowej wg WHO/NYHA, w ktorej znajduje sie pacjent.

Swoistg farmakoterapie tetniczego nadcisnienia ptucnego nalezy rozpoczynaé u pacjentdw z ujemnym
wynikiem testu wazoreaktywnosci lub w przypadkéw ztej tolerancji duzych dawek blokeréw wapniowych.
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Rysunek 2. Algorytm terapeutyczny dla chorych z PAH (tylko z grupy klinicznej 1).

APAH — PAH w przebiegu wybranych choréb, BAS — balonowa septostomia przedsionkowa, CCB — antagonista wapnia, ERA —
antagonista receptora endoteliny, IPAH — idiopatyczne PAH, PDE-5 | — inhibitor fosfodiesterazy typu 5, WHO-FC — klasy czynnosciowe
wg WHO

Terapia konwencjonalna

Doustne leki przeciwzakrzepowe. U pacjentéw z IPAH bardzo czesto stwierdza sie zmiany zakrzepowe w
naczyniach, zaburzenia szlakéw krzepniecia i fibrynolizy. Powyzsze obserwacje oraz mozliwa obecnos¢
nieswoistych czynnikbw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, np. niewydolnosci serca
i unieruchomienia stanowig naukowg podstawe do podawania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych w
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PAH.
Leki moczopedne. Zdekompensowana niewydolno$¢ RV prowadzi do zatrzymania ptynéw, podwyzszenia
osrodkowego cisnienia zylnego, przekrwienia watroby i obrzekéw obwodowych. Chociaz nie

przeprowadzono RCT oceniajgcych diuretyki podawane w PAH, do$wiadczenie kliniczne wskazuje na
wyrazng korzys¢ ze stosowania tych lekéw u chorych przewodnionych. Wybér i dawka diuretyku pozostajg
w gestii lekarza leczacego PAH. Nalezy tez rozwazy¢ dotgczenie do terapii antagonistow aldosteronu.
Istotne znaczenie ma monitorowanie czynnosci nerek i stezenia elektrolitow, aby unikngé hipokalemii i
zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej, ktére mogg prowadzi¢ do przednerkowej niewydolnosci nerek.

Digoksyna. Wykazano, ze digoksyna zwieksza w sposdb ostry CO w IPAH, chociaz jej skuteczno$é
w podawaniu przewlektym jest nieznana. Lek ten mozna stosowa¢ w celu zwolnienia czynnosci komor u
pacjentow z PAH, u ktérych wystgpig tachyarytmie przedsionkowe

Swoista farmakoterapia

W grupie chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym obejmuje zastosowanie: antagonistow kanatow
wapniowych, prostanoidéw, antagonistéw receptora dla endoteliny oraz inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5.

Antagonisci kanatéw wapniowych. Najczesciej stosuje sie nifedypine, diltiazem, amlodypine. Leczenie
mozna wdrozy¢ u chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w klasie | — lll (WHO-fc) u ktérych wykonano
ostry test wazoreaktywnosci i potwierdzono zachowang odpowiedz na substancje naczyniorozszerzajgce.

Prostanoidy. Obecnie stosuje sie epoprostenol, iloprost, treprostinil. Naturalnym przedstawicielem
prostanoidéw jest prostacyklina — substancja syntetyzowana przez komorki srédbtonka wykazujgca silne
dziatanie naczyniorozszerzajace i antyagregacyjne. Zmniejszona produkcja prostacykliny, stwierdzana u
chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, upos$ledza rozkurcz tetniczek krgzenia ptucnego i prowadzi do
wzmozonej proliferacji komérek sciany naczynia. Sg to substancje o krétkim okresie pottrwania, wymagajgce
wielokrotnych podan w ciggu doby.

Antagonisci receptora endoteliny. Endotelina 1 to jedna 2z najsilniej dziatajgcych substancii
naczynioskurczowych i mitogennych, odgrywajgca istotng role w patogenezie tetniczego nadcisnienia
ptucnego. Aktualnie w praktyce klinicznej stosuje sie bosentan i ambrisentan. Duze nadzieje wigze sie z
macitentanem, nowym lekiem z grupy antagonistow receptora dla endoteliny. Macitentan jest zatwierdzony
przez Amerykanskg Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA) dla pacjentéw z PAH oraz uzyskat pozytywng opinie
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) w tym wskazaniu.

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5. Mechanizm dziatania tlenku azotu polega na aktywacji
wewnatrzkomérkowej cyklazy guanylowej (CG), odpowiadajgcej za produkcje cyklicznego
guanozylomonofosforanu (cGMP), ktéry wywiera ostateczny efekt biologiczny (naczyniorozszerzajgcy
i antyproliferacyjny). Fosfodiesteraza typu 5 to enzym odpowiedzialny za degradacje cyklicznego
guanozynomonofosforanu (cGMP) do nieaktywnego guanozynomonofosforanu (GMP). Sposrdd dostepnych
zwigzkdw w leczeniu stosuje sie sildenafil i tadalafil.

Leczenie skojarzone

Po terapii poczatkowej, kolejne etapy farmkoterapii zalezne sg od odpowiedzi klinicznej pacjenta, ktéra jest
zwykle aktualizowana co 3 do 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia. Odpowiedz kliniczna jest oparta na
ocenie réznych parametréw, m.in. stopnia klasyfikacji czynnosciowej wg WHO, wydolnosci wysitkowe;j,
wskaznika sercowym, cisnienia w prawym przedsionku, stezenia NT-proBNP w osoczu, parametréw
echokardiograficznych oraz postrzegania potrzeby dodatkowego leczenia lub zmiany leczenia. JeSli po
leczeniu preparatami stosowanymi w monoterapii odpowiedz kliniczna uwazana jest za nie odpowiednia,
nalezy rozwazy¢ sekwencyjne leczenie skojarzone, obejmujgce zastosowanie lekéw z réznych klas
(prostanoidy, antagonisci receptora endoteliny, inhibitory fosfodiesterazy typu 5).

Wytyczne ESC/ERS 2009 definiujg niedostateczng odpowiedZ kliniczna chorych zaklasyfikowanych
wstepnie do klasy Il lub [l WHO-FC jako:

¢ Stan kliniczny okreslony jako stabilny i niezadowalajacy,

e Stan kliniczny okreslony jako niestabilny i pogarszajacy sie.
W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej na podwdjng terapie skojarzona, nalezy rozwazyc
zastosowanie potrojnego skojarzonego leczenie. Brak odpowiedzi klinicznej, pomimo stosowania

optymalnego leczenia zachowawczego lub niedostepnosc¢ takiego leczenia, jest wskazaniem do wykonania
przedsionkowej septostomii balonowej i/lub przeszczepienia ptuc.
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W tabeli ponizej przedstawiono przekazane przez Narodowy Fundusz Zdrowia dane dla lat 2013 i 2014,
dotyczace liczby pacjentow powyzej 18 r.z leczonych poszczegélnymi substancjami czynnymi
finansowanymi w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” z podziatem na |
i Il rzut leczenia.

Zrédio: Konopka 2013, Wytyczne ESC/ERS 2009, Wytyczne ACCF 2013

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg naturalny idiopatycznego TNP zostat poznany na podstawie rejestrow Narodowego Instytutu
Zdrowia z lat 1981-1985, w ktéorym obserwacjg objeto 194 chorych z 32 os$rodkéw w Stanach
Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej. Sredni szacowany czas przezycia w obserwowanej grupie wynosit 2,8
roku, z odsetkiem przezy¢ 1-, 2-, 3- letnich wynoszgcym odpowiednio 68%, 48% oraz 34%.

Zrédto: Wiesik-Szewczyk 2010

2.5. Whnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

postac farmaceutyczna, droga | gpsumit, 10 mg, tabl. powl., 30 tabl., kod EAN 76401119311333
podania, rodzaj i wielkos¢

opakowania, EAN13

Substancja czynna Macytentan

Droga podania Doustna, tabletki powlekane

Endotelina (ET)-1 i jej receptory (ETA i ETB) sg mediatorami réznorodnych dziatan, na przyktad
zwezenia naczyn, zwioknienia, proliferacji, hipertrofii i stanéw zapalnych. W chorobach takich, jak
PAH, dziatanie lokalnego systemu ET ulega wzmocnieniu, i jest on zaangazowany w hipertrofie
naczyn i uszkadzanie organow.

Macytentan jest doustnym, silnym antagonistg receptoréw endoteliny. Dziata on na receptory ETA
jak i ETB; okoto 100-krotnie bardziej swoiscie dziata na receptory ETA niz ETB w warunkach in vitro.
Macytentan charakteryzuje sie wysokim powinowactwem do receptorow ET w komadrkach miesni
gtadkich tetnic ptucnych u ludzi i ich dtugim blokowaniem. Zapobiega to zachodzgcej z udziatem
endoteliny aktywacji uktadu wtérnych przekazn kéw, powodujgcych skurcz naczyn i proliferacje
komorek miesni gtadkich.

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 20 grudnia 2013 r.
do obrotu

Macytentan (Opsumit) w leczeniu |l rzutu dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym
(TNP) w skojarzeniu z sildenafilem (kryteria kwalif kacji do programu lekowego opisane zostaty w
podrozdziale 2.5.3 Whioskowane warunki objecia refundacjg).

Whnioskowane wskazanie

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i monitorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu PAH.
Opsumit nalezy przyjmowa¢ doustnie w dawce 10 mg raz na dobe, z pokarmem lub bez pokarmu.
Tabletki powlekane nie powinny by¢ przetamywane; nalezy potykac je w catosci, pop jajac woda.
Produkt Opsumit nalezy przyjmowaé¢ codziennie, mniej wiecej o tej samej godzinie. Nalez pouczyé
pacjenta, ze w razie pominiecia dawki produktu Opsumit nalezy przyja¢ pominieta dawke jak
najszybciej, a nastepnie przyjg¢ kolejng dawke o zwyktej, zaplanowanej porze. Nalezy pouczy¢
pacjenta, aby w razie pominiecia dawki nie przyjmowat dwoch dawek jednoczesnie.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne Zarejestrowane wskazanie wg Charakterystyki Produktu Leczniczego Opsumit:
zarejestrowane wskazania

oprécz wnioskowanego Opsumit, w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, jest wskazany do stosowania w diugotrwatej

terapii nadcisnienia ptucnego (ang. Pulmonary arterial hypertension, PAH) u dorostych z Il lub Il
klasg czynnosciowa (ang. Functional Class, FC) wedlug WHO.

Wykazano skuteczno$¢ w populacji z PAH, w tym PAH idiopatycznym i dziedzicznym, PAH
zwigzanym z chorobami tkanki tgcznej oraz PAH zwigzanym ze skorygowanymi wrodzonymi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/95



Opsumit (macytentan) AOTMIT-OT-4351-2/2015

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

prostymi wadami serca.

Przeciwwskazania

Kiedy nie przyjmowac¢ leku Opsumit:

« jesli pacjent ma uczulenie na macytentan lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku;

« jezeli pacjentka jest w cigzy, planuje zajscie w cigze lub moze zaj$¢ w cigze, poniewaz nie stosuje
skutecznej metody kontroli urodzen (antykoncepciji); nalezy przeczyta¢ informacje w czesci ,Cigza“;
» w przypadku karmienia piersig; nalezy przeczyta¢ informacje w czesci ,Karmienie piersig®;

+ jesli pacjent ma chorobe watroby lub bardzo duzg aktywno$é enzymoéw watrobowych we krwi.
Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu - lekarz zdecyduje, czy ten lek jest wiasciwy dla
pacjenta.

Lek sierocy (TAK/NI

E)* TAK

* Produkt leczniczy Opsumit® zostat uznany za lek sierocy 29 wrzesnia 2011 roku , co znaczy, ze jest on stosowany w terapii TNP w
warunkach zagrazajgcych zyciu lub w postaci przewlektej u nie wiecej niz 5/10000 chorych w EU.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Opsumit (macytentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl., kod EAN 76401119311333:

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Utworzenie nowej grupy limitowej

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 8. Najwazniejsze elementy uzgodnionego programu lekowego

do programu

Nazwa »,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) macytentanem w terapii skojarzonej (ICD-10 127,
programu 127.0)”
1. Kryteria kwalifikacji do leczenia macytentanem w skojarzeniu z sildenafilem:
1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie ptucne (wg aktualnej klasyfikacji ESC/ERS);
2) brak spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym (wg aktualnych kryteriéw) lub
niezadowalajgcy skutek lub nietolerancja przewlektego leczenia lekami blokujgcymi kanat wapniowy pomimo
Kryteria spadku ci$nienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym (wg aktualnych kryteriow);
wiaczenia 3) wiek pacjenta - 18 lat i wiecej;

4) lll klasa czynno$ciowa wg WHO;

5) nieskuteczna terapia sildenafilem albo tadalaflem abo bosentanem zastosowanymi jako leczenie
poczatkowe;

6) brak innych przewciwwskazan wymienionych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

Kryteria
wytaczenia
Z programu

3. Kryteria wytaczenia z leczenia terapig skojarzong macytentanem z sildenafilem:

Zostaty okreslone odpowiednio w punkcie 3.1 i w odpowiednim programie lekowym dotyczacym leczenia TNP
sildenafilem.

3.1 Kryteria wylacznie z leczenia macytentanem

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

2) brak stosowania skutecznej metody zapobiegania cigzy przez kobiety w wieku rozrodczym;
3) cigza;

4) karmienie piersig;

5) ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby;

6) wyjsciowa aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych (AspAT lub AIAT)> 3 razy niz warto$¢ goérnej granicy
normy;

7) brak wspotpracy ze strony pacjenta w zakresie prowadzenia terapii oraz okresowej kontroli;

8) inne okolicznosci uzasadnione wzgledami medycznymi, ktére wskazujg na konieczno$¢ zmiany terapii na
inna.
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Dawkowanie i
sposob
podawania

1. Dawkowanie macytentanu i sildenafilu w terapii skojarzonej:
1) dawka macytentanu: 10 mg oraz raz dziennie;
2) dawka sildenafilu: 20 mg 3 razy dziennie

2. Finansowanie sildenafilu w zakresie terapii skojarzonej z macytentanem odbywa sie w ramach odpowiedniego
programu lekowego dotyczacego leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Monitorowanie
leczenia

1. Badania przy kwalifikacji

1.1 Badania nieinwazyjne:

1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA;
2) test 6-minutowego marszu

3) oznaczenie NT-pro-BNP;

4) badanie echokardiograficzne.

1.2 Bania inwazyjne

1.2.1. Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) aktualne, wykonane nie wigcej niz 8 tygodni
przed wigczeniem do programu z oceng:

1) ci$nienia zaklinowania,

2) naczyniowego oporu ptucnego,

3) pojemnosci minutowe;,

4) saturacji mieszanej krwi zylnej,

i przeprowadzeniem testéw wazodylatacyjnych.

Badanie to musi by¢ wykonane nie wiecej niz 8 tygodni przed wtgczeniem do programu.

1.2.2. W przypadku ciezkiego stanu pacjenta, diagnostyczne cewnikowanie prawego serca mozna odtozy¢ do
czasu uzyskania stabilizacji klinicznej wytgcznie pod warunkiem, ze byto ono wykonane wczesniej i potwierdzito
rozpoznanie tetniczego nadcisnienia ptucnego.

2. Monitorowanie leczenia
Ocena postepu leczenia powinna by¢ wykonywana w stanie mozliwie jak najbardziej stabilnym.

2.1. Badania nieinwazyjne:

1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA,;

2) test 6-minutowego marszu;

3) oznaczenie NT-pro-BNP;

4) badanie echokardiograficzne (w przypadku znacznych rozbieznosci wyn kéw badan podstawowych);

- wykonuje sie co 3 - 6 miesiecy w trakcie uczestnictwa w programie. Do podjecia decyzji terapeutycznych moga
by¢ uzyte réowniez badania wykonywane nie w ramach rutynowej kontrolo co 3 - 6 miesiecy, ale réwniez
wykonywane w przypadku pogorszenia si¢ samopoczucia chorego.

W tej sytuacji odstep 3-6 miesigcy do nastepnych badan kontrolnych wymaganych przez program mozna takze
liczy¢ od momentu wspomnianych dodatkowych badan przeprowadzonych w terminie wczesniejszym ze
wskazan klinicznych.

2.2. Badania inwazyjne

Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z oceng ci$nienia zaklinowania, naczyniowego oporu
ptucnego, pojemnosci minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej wykonuje sie:

1) co 12 -24 miesigce (nie dotyczy pacjentéw z zespotem Eisenmengera);

2) w sytuacji progresji choroby do IV klasy czynnosciowej wedtug NYHA, gdy rozwazana jest modyfikacja
leczenia w ramach terapii skojarzonej lub terapii Il rzutu;

3) Jezeli:

a) panel badan nieinwazyjnych wskazuje na niezadowalajacy efekt leczenia zgodnie z obowigzujgcymi
standardami lub

b) obraz kliniczny i wyniki badan nieinwazyjnych sa niejednoznaczne

- gdy rozwazana jest modyfikacja terapii skojarzonej lub terapii Il rzutu.

Za wyniki leczenia wskazujgce na nieskutecznos$¢ leczenia i potrzebe zmiany dotychczas stosowanej terapii,
uznaje sie spetnienie 2 z 3 ponizszych warunkéw:

- indeks sercowy < 2,4 |/min/m2;

- Srednie ci$nienie w prawym przedsionku > 10 mm Hg;

- saturacja mieszanej krwi zylnej < 65%.

2. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dot. monitorowania leczenia i kazdorazowo
przedstawianie na zadanie kontroleréw NFZ;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostgpnym za pomocg aplkacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ z czestotliwos$cig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo - rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

Kryteria
zakonczenia
udzialu w
programie
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W celu ustalenia wlasciwych komparatorow dla terapii macytentanem we wnioskowanym wskazaniu,
Agencja przeprowadzita przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej, w wyniku czego
odnaleziono 4 publikacje dotyczgce postepowania farmakologicznego w leczeniu pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w Il klasie czynnosciowej wg WHO: American College of Chest Physicians
(ACCP) z 2014 roku, American College of Cardiology Foundation (ACCF) z 2013 roku, European
Society of Cardiology/European Respiratory Society (ESC/ERS) z 2009 roku oraz American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA) z 2009 roku.

Wszystkie wymienione organizacje wskazujg na stosowanie antagonistéw receptora endoteliny, inhibitoréw
fosfodiesterazy typu 5 oraz prostanoidow jako rekomendowanych opcji terapeutycznych w leczeniu
pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il klasie czynnosciowej wg WHO, zaréwno w leczeniu
poczatkowym jak réwniez w skojarzeniu. Wytyczne nie wskazujg na zasadnos¢ kontynuowania monoterapii
innymi preparatami zatwierdzonymi w leczeniu PAH w sytuacji stwierdzenia nieskutecznosci wczesniejszej
terapii. W powyzszym przypadku, rekomendowanym postepowaniem farmakologicznym jest zastosowanie
sekwencyjnej terapii skojarzonej, obejmujacej dotgczenie kolejnego leku innej klasy (prostanoidy, ERA,
PDE-5i).
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wyty

ycznych praktyki klinicznej

Kr".“ J Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
Farmakoterapia w tetniczym nadcisnieniu plucnym (PAH).
1. Monoterapia u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w lll klasie czynnosciowej wg WHO
1.1. Nieleczeni dotychczas pacjenci z PAH, z objawami Il klasy czynnosciowej wg WHO, ktorzy nie kwalifikujg sie, lub u ktérych terapia
antagonistami wapnia (CCB) okazata sie nieskuteczna, powinni rozpoczg¢é monoterapie od antagonistow receptora endoteliny (bosentan,
ambrisentan, macitentan), inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (sildenafil, tadalafil) lub stymulatoréw rozpuszczalnej cyklazy guanylanowe;j
(riociguat).
Szczegdtowe wskazania dla powyzszej grupy pacjentéw:
¢ Rekomenduje sie stosowanie bosentanu w celu poprawy wynikow testu 6MWD (sita rekomendacji: 1B).
e Sugeruje sie stosowanie bosentanu w celu zmniejszenia czegstosci hospitalizacji zwigzanych z PAH (sita rekomendacji: 2C) oraz
poprawy hemodynamiki uktadu krazenia.
¢ Rekomenduje sie stosowanie ambrisentanu w celu poprawy wynikéw testu 6MWD (sita rekomendacji: 1C).
e Sugeruje sie stosowanie macytentanu w celu poprawy stopnia klasy czynnosciowej TNP wg WHO (sita rekomendaciji: CB) i opdznienia
. czasu do pogorszenia klinicznego (sita rekomendaciji: CB).
American College of s o . " . - .
B ¢ Rekomenduje sie stosowanie sildenafilu w celu poprawy wynikéw testu 6MWD (sita rekomendacji: 1C) oraz poprawy stopnia klasy
Chest Physicians - . . - A L . o
USA czynnosciowej TNP wg WHO (sita rekomendacji: CB). Sugeruje sie ponadto stosowanie sildenafilu w celu poprawy hemodynamiki uktadu
(ACCP) krazenia.
2014 e Sugeruje sie stosowanie tadalafilu w celu poprawy wynikéw testu 6MWD (sita rekomendaciji: CB), poprawy stopnia klasy czynnosciowe;j

TNP wg WHO (sita rekomendacji: CB), opdznienia czasu do pogorszenia klinicznego (sita rekomendacji: CB) oraz poprawy
hemodynamiki uktadu krazenia.

e Sugeruje sie stosowanie riociguatu w celu poprawy wynikéw testu 6MWD (sita rekomendacji: CB), poprawy stopnia klasy czynnosciowe;j
TNP wg WHO (sita rekomendacji: CB), opo6znienia czasu do pogorszenia klinicznego (sita rekomendacji: CB) oraz poprawy
hemodynamiki uktadu krgzenia.

1.2. U pacjentéw z objawami Ill klasy czynnosciowej wg WHO, u ktérych stwierdzono gwattowng progresje choroby lub symptomy stabej
prognozy, doradza sie rozpoczecie terapii pozajelitowej prostanoidami.

Szczegdtowe wskazania dla powyzszej grupy pacjentéw:

e Sugeruje sie stosowanie ciggtego wlewu dozylnego epoprostenolu w celu poprawy wynikow testu 6MWD (sita rekomendacji: CB),
poprawy stopnia klasy czynnosciowej TNP wg WHO (sita rekomendacji: CB), opdznienia czasu do pogorszenia klinicznego (sita
rekomendacji: CB) oraz poprawy hemodynamiki uktadu krgzenia.

e Sugeruje sie stosowanie ciggtego wlewu dozylnego lub podskérnego treprostynilu w celu poprawy wynikow testu 6MWD (sita
rekomendacji: CB) oraz poprawy hemodynamiki uktadu krgzenia.

2. Leczenie skojarzone u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il klasie czynnosciowej wg WHO
2.1. U pacjentdw z objawami Il klasy czynnosciowej wg WHO, u ktérych stwierdzono progresje choroby pomimo stosowania leczenia
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Kraj /
region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

jedna/dwoma klasami lekéw doustnych (antagonisci receptora endoteliny, inhibitory fosfodiesterazy typu 5), nalezy rozwazy¢ dodanie
prostanoidéw w postaci pozajelitowej lub wziewne;.

Szczegdtowe wskazania dla powyzszej grupy pacjentéw:

e Sugeruje sie stosowanie ciggtego wlewu dozylnego epoprostenolu w celu poprawy wynikéw testu 6MWD (sita rekomendacji: CB),
poprawy stopnia klasy czynnosciowej TNP wg WHO (sita rekomendac;ji: CB) oraz poprawy hemodynamiki uktadu krgzenia.

e Sugeruje sie stosowanie ciggtego wlewu dozylnego treprostynilu w celu poprawy wynikéw testu 6MWD oraz poprawy hemodynamiki
ukfadu krazenia.
2.2. U pacjentéw z PAH, u ktérych obserwuje sie objawowe tetnicze nadcisnienie ptucne pomimo stosowania antagonistéw receptora endoteliny
lub inhibitorow fosfodiesterazy typu 5, sugeruje sie dodanie treprostynilu stosowanego wziewnie, w celu poprawy wynikow testu 6MWD (sita
rekomendaciji: 2C).

2.3. U pacjentéw z PAH, u ktérych obserwuje sie objawowe tetnicze nadcisnienie ptucne pomimo stosowania antagonistow receptora endoteliny
lub inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5, sugeruje sig¢ dodanie iloprostu stosowanego wziewnie, w celu poprawy stopnia klasy czynosciowej TNP wg
WHO (sita rekomendac;ji: CB) oraz opdznienia czasu do pogorszenia klinicznego (sita rekomendacji: CB).

2.4. U pacjentéw z lll lub IV klasg czynnosciowg wg WHO znajdujacych sie w nieakceptowalnym stanie klinicznym pomimo stosowanej
monoterapii preparatem z grupy antagonistéw endoteliny, inhibitorow 5-fosfodiesterazy oraz prostacyklin i jej analogéw (PAH-specific therapies),
doradza sie dodanie leku innej klasy w celu poprawy zdolno$ci wysitkowe;.

Szczegdtowe wskazania dla powyzszej grupy pacjentéw:

e U pacjentéw z PAH, u ktérych obserwuje sie objawowe tetnicze nadcisnienie ptucne w czasie stosowania antagonistéw receptora
endoteliny lub inhibitorow fosfodiesterazy typu 5, rekomenduje sie dodanie treprostynilu stosowanego wziewnie, w celu poprawy
wynikow testu 6MWD. (sita rekomendac;ji: 1C).

e U pacjentéw z PAH, u ktérych obserwuje sie objawowe tetnicze nadcis$nienie ptucne w czasie stosowania antagonistéw receptora
endoteliny lub inhibitorow fosfodiesterazy typu 5, sugeruje sie dodanie iloprostu stosowanego wziewnie, w celu poprawy wynikéw testu
6MWD. (sita rekomendac;ji: CB).

e U pacjentéw z PAH, u ktérych obserwuje sie objawowe tetnicze nadcisnienie ptuche w czasie stosowania epoprostenolu dozylnie,
sugeruje sie¢ dodanie sildenafilu lub zwigkszenia dawki epoprostenolu, w celu poprawy wynikéw testu 6MWD (sita rekomendacji: CB).

e U pacjentéw z PAH, u ktérych obserwuje sie objawowe tetnicze nadcisnienie ptucne w czasie stosowania bosentanu, ambrisentanu lub
prostanoidow w postaci wziewnej, sugeruje sie dodanie stymulatoréow rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (riociguat) w celu
poprawy wynikow testu 6MWD (sita rekomendacji: CB), poprawy stopnia klasy czynnosciowej TNP wg WHO (sita rekomendac;ji: CB),
poprawy hemodynamiki uktadu krgzenia oraz opéznienia czasu do pogorszenia klinicznego (sita rekomendacji: CB).

e U pacjentéw z PAH, u ktoérych obserwuje sie objawowe tetnicze nadcisnienie ptucne w czasie stosowania inhibitoréw 5-fosfodiesterazy
lub prostanoidéw w postaci wziewnej, sugeruje sie podanie macytentanu w celu poprawy wynikéw testu 6MWD (sita rekomendacji: CB),
poprawy stopnia klasy czynnosciowej TNP wg WHO (sita rekomendacji: CB) oraz opdznienia czasu do pogorszenia klinicznego (sita
rekomendaciji: CB).

2.5. U pacjentow z Il lub 1V klasg czynnosciowg wg WHO znajdujgcych sie w nieakceptowalnym lub pogarszajgcym sie stanie klinicznym pomimo
stosowania preparatéw nalezacych do dwoch réznych klas farmakoterapii specyficznej dla PAH, proponuje sie dodanie trzeciego preparatu innej
klasy terapii PAH (sita rekomendac;ji: CB).
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Do oceny jakosci danych wykorzystano system GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Ocene rozpoczeto od dowodow
najwyzszej jakosci a nastepnie obnizano biorgc pod uwage doktadnos¢, spojnosé, bezposrednios¢ i ryzyko stronniczosci. Dowodom przydzielono klase liter A, B, C
lub CB (brak wystarczajgcej jakosci dowoddw, rekomendacje oparto ma konsensusie ekspertow). Klasa liczbowa (1 lub 2) uwzgledniata bilans korzysci i szkod
leczenia, ustalony na podstawie konsensusu ekspertéw , w oparciu o ich wiedze, doswiadczenie i interpretacje zebranych dowodoéw w literaturze.
Wytyczne przedstawiajg postepy obserwowane w roznych dziedzinach leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w ciggu ostatnich lat,
zaprezentowane na 5 Sympozjum Nadcisnienia Ptucnego (WSPH) w Nicei w 2013 roku. Niniejsza publikacja stanowi aktualizacje wytycznych
ESC/ERS z 2009 roku. Wprowadzone zostaty rekomendacje dla dwoch nowych substanciji: macytentanu i riociguatu.
Rekomendowany algorytm postepowania terapeutycznego opublikowany przez ACCF w 2013 roku przedstawiony zostat w rozdziale 2.4 Problem
zdrowotny
Metoda leczenia Klasa zalecen i sita wiarygodnosci
WHO-FC II WHO-FC Il WHO-FC IV
Antagonisci wapnia I-C I-C -
Ambrisentan I-A/B I-A/B Ila—C
Antagonisci receptora endoteliny Bosentan I-A/B I-A/B lla—C
Macytentan I-A/B I-A/B lla-C
American College of Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 ?_"der;a:ll :_AIE :_A/g ::a—C
Cardiology Foundation adalafi mal —A/ a—C
Beraprost - IIb-B -
L (ACCF) Epoprostenol (i.v.) } I-A/B I-A/B
2013 lloprost (inhalacje) - I-A/B lla-C
Prostanoidy lloprost (i.v.) - lla-C lla-C
Treprostinil (s.c) - I-A/B lla-C
Treprostinil (i.v) - lla-C lla-C
Treprostinil (inhalacje) - I-A/B lla-C
Stymulatory rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej Riociguat I-A/B I-A/B lla—C
Wstepne leczenie skojarzone - lIb-C IIb-C
Leczenie sekwencyjne - I-A -
Przedsionkowa steptostomia balonowa - lla-C -
Przeszczep ptuc - I-C -
Klasy zalecen: | - Istniejg dowody naukowe i/lub powszechne przekonanie, ze dana procedura lub sposéb leczenia jest korzystny, przydatny i skuteczny; Il -
Istniejg sprzeczne dowody i rozbiezne opinie na temat przydatno$ci/skuteczno$ci danego sposobu leczenia lub procedury; lla - Przewazajg dowody/opinie
przemawiajgce na korzy$¢ stosowania danego sposobu leczenia lub procedury; llb - Dowody/opinie w niewystarczajgcy sposdb potwierdzajg
skutecznos$é/przydatno$¢ metody; lll - Istniejg dowody i powszechne przekonanie, ze stosowane leczenie lub procedura nie jest przydatna/skuteczna, a w
okreslonych przypadkach moze by¢ szkodliwa.
Poziomy wiarygodnosci danych: A - Dane pochodzg z licznych badan klinicznych z randomizacjg lub metaanaliz; B - Dane pochodzg z jednego badania
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| klinicznego lub z duzych badan bez randomizaciji; C - Zgodno$¢ opinii ekspertow i/lub dane z niewielkich badan, badan retrospektywnych lub rejestrow. |
Terapia poczatkowa preparatami zatwierdzonymi do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego

Swoistg farmakoterapie tetniczego nadcisnienia ptucnego nalezy rozpoczynac u pacjentéw z ujemnym wynikiem testu wazoreaktywnosci lub w
przypadkéw ztej tolerancji duzych dawek blokeréw wapniowych. Wtasciwg reakcje nalezy potwierdzi¢ po 3—4 miesigcach leczenia. Pacjenci z
ujemnym wynikiem testu wazoreaktywnosci lub z wynikiem dodatnim, ale pozostajacy w klasie Il WHO-FC (lub przechodzacy do tej klasy)
powinni zosta¢ uznani za kandydatéw do leczenia zatwierdzonymi preparatami dla PAH.

Grupy farmakologiczne lekow zatwierdzone w leczeniu PAH:
- antagonisci receptora endoteliny - ambrisentan, bosentan, macitentan;
- inhibitory fosfodiesterazy typu 5 - sildenafil, tadalafil, vardenafil;

- prostanoidy - beraprost (zatwierdzony w leczeniu PAH w Japonii i Koreii potudniowej), treprostynil (treprostinil w postaci podskérnej jest
zatwierdzony w leczeniu PAH, treprostinil w wlewie dozylnym jest zatwierdzony w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej u pacjentow z
nadcisnieniem ptucnym, ktorzy nie tolerujg podania podskérnego. Treprostinil w inhalacji jest dopuszczony do stosowania u pacjentow PAH w
Stanach Zjednoczonych. Doustny Treprostinil nie jest obecnie zatwierdzony w leczeniu PAH), epoprostenol, iloprost (zatwierdzony do
stosowania w formie inhalacji, natomiast w postaci wlewu dozylnego zatwierdzony tylko w Nowej Zelandii);

- stymulatory rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (sGC) - riociguat;

Leczenie skojarzone

U pacjentdw z PAH z niewystarczajgcg odpowiedzig kliniczng na poczatkowg monoterapie rekomendowane jest zastosowanie terapii
sekwencyjnej, polegajacej na dodaniu drugiego a takze trzeciego leku w przypadku niezadowalajgcych efektow klinicznych lub w przypadku
pogorszenia stanu zdrowia pacjenta.

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej, sekwencyjne leczenie polega na stosowaniu tgcznie ERA + PDE-5i lub prostanoidy + ERA
lub prostanoidy + PDE-5i. Zgodnie z regulacjami zatwierdzajgcymi stosowanie stymulatora sGC w PAH, riociguat moze by¢ rozpatrywany jako
potencjalna alternatywa dla PDE-5i w réznych typach podwdéjnych kombinacji. Potgczenie riociguatu oraz PDE-5is jest przeciwwskazane.

Ustrukturyzowany, prospektywny program do oceny adekwatnosci wynikéw klinicznych jest okreslany "zorientowanym na cel terapii”, jest strategig
leczenia, ktéra wykorzystuje znane wskazniki prognostyczne w celach terapeutycznych. Terapia jest uznawana za prawidtowg tylko wtedy, gdy
spelnione sg cele terapii: poprawa stopnia klasy czynnosciowej do | lub I w WHO, normalizacja wskaznika sercowego w spoczynku i / lub
stezenia NT-proBNP w osoczu. Zasadniczg réznicg pomiedzy celowym leczeniem i podejsciem nieustrukturyzowanym jest to, ze pacjenci, ktérzy
osiggajg stabilizacje choroby, a nawet pacjenci, u ktérych stwierdzono nieznaczng poprawe, nadal powinni otrzymywac¢ dodatkowe leczenie, jesli
cele terapii nie sg spetnione. Sekwencyjnemu leczeniu skojarzonemu nadano stopienn rekomendacji | i poziom wiarygodnosci A u pacjentéw z
PAH z niewystarczajgcg odpowiedzig kliniczng poczgtkowym monoterapii.

Europa

European Society of
Cardiology
(ESC)

i
the European
Respiratory Society
(ERS)

Klasa zalecen i sita wiarygodnosci

Metoda leczenia WHO-FC II WHO-FC Il WHO-FC IV

Antagonisci wapnia I-C? I-C?

Ambrisentan I-A I-A e
Bosentan I-A I-A I1°-C

Antagonisci receptora endoteliny

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 Sildenafil I-A I-A I1°-C
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2009

Tadalafil I-B I-B I1°-C
Beraprost - I°-B -
Epoprostenoal (i.v.) - I-A I-A
lloprost (inhalacje) - I-A I1°-C
Prostanoidy lloprost (i.v.) - I1°-C I1°-C
Treprostinil (s.c) - I-B I1°-C
Treprostinil (i.v) - I°-C I°-C
Treprostinil (inhalac:je)b - 1B I°-C
Wstepne leczenie skojarzone - - II°-C
Leczenie sekwencyjne I1°-C I1°-B 11°-B
Przedsionkowa septostomia balonowa - I-C I-C
Przeszczep pluc - I-C I-C

tylko u 0s6b z dodatnim wyn kiem testu wazoreaktywnosci; klasa zalecen | dla IPAH, dziedziczonego PAH oraz PAH zwigzanego z lekami anorektycznymi, Ila
dla APAH; °- obecnie oceniane przez odpowiednie wtadze Unii Europejskie;.

Klasy zalecen: | - Istniejg dowody naukowe i/lub powszechne przekonanie, ze dana procedura lub sposéb leczenia jest korzystny, przydatny i skuteczny; Il -
Istniejg sprzeczne dowody i rozbiezne opinie na temat przydatnosci/skutecznosci danego sposobu leczenia lub procedury; II* - Przewazajg dowody/opinie
przemawiajgce na korzy$¢ stosowania danego sposobu leczenia lub procedury; llb - Dowody/opinie w niewystarczajgcy sposéb potwierdzajg
skutecznosé/przydatnos¢ metody; Il - Istniejg dowody i powszechne przekonanie, ze stosowane leczenie lub procedura nie jest przydatna/skuteczna, a w
okreslonych przypadkach moze by¢ szkodliwa.

Poziomy wiarygodnos$ci danych: A - Dane pochodzg z licznych badan klinicznych z randomizacjg lub metaanaliz; B - Dane pochodzg z jednego badania

klinicznego lub z duzych badan bez randomizaciji; C - Zgodnos$¢ opinii ekspertéw i/lub dane z niewielkich badan, badan retrospektywnych lub rejestréw.

Zalecenia

Sugeruje sie, aby postepowanie wstepne po ustaleniu rozpoznania PAH obejmowato wdrozenie zalecen ogodlnych, leczenia
uzupetniajgcego i skierowanie do osrodka eksperckiego.

Ostre testy wazoreaktywnosci nalezy przeprowadzi¢ u wszystkich chorych z grupy 1. — PAH, chociaz u pacjentéw z IPAH, dziedziczonym
PAH oraz PAH zwigzanym z lekami anorektycznymi prawdopodobienstwo dodatniej reakcji w takim tescie i korzysci z leczenia wysokimi
dawkami CCB jest najwieksze. Chorych z dodatnig reakcjg na podanie leku wazodylatacyjnego, zgodnie z wyzej opisang definicja,
nalezy leczyé optymalnie tolerowanymi dawkami CCB. Wtasciwg reakcje nalezy potwierdzi¢ po 3—4 miesigcach leczenia.

Pacjenci z ujemnym wynikiem testu wazoreaktywnosci lub z wynikiem dodatnim, ale pozostajacy w klasie [l WHO-FC (lub przechodzacy
do tej klasy) powinni zosta¢ uznani za kandydatoéw do leczenia innym ERA, inhibitorem fosfodiesterazy 5 lub prostanoidem.

Pacjenci z ujemnym wynikiem testu wazoreaktywnosci lub z wynikiem dodatnim, ale pozostajacy w klasie 1ll WHO-FC (lub przechodzgcy
do tej klasy) powinni zosta¢ uznani za kandydatéw do leczenia innym ERA, inhibitorem fosfodiesterazy 5 lub prostanoidem. Z powodu
braku bezposrednich poréwnan rozmaitych lekéw, nie mozna zaproponowac terapii pierwszego rzutu opartej na dowodach naukowych.
W takim przypadku wybér leku zalezy od wielu czynnikéw, np. od zarejestrowania leku, drogi podania, profilu dziatan niepozadanych,
preferencji chorego i doswiadczenia lekarza.

W przypadku niedostatecznej odpowiedzi klinicznej nalezy wzig¢ pod uwage sekwencyjne leczenie skojarzone. W leczeniu skojarzonym
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mozna zastosowac albo ERA z inhibitorem fosfodiesterazy 5, albo prostanoid z ERA, albo prostanoid z inhibitorem fosfodiesterazy 5.
Oczekuje sie na doktadne zredagowanie protokotéw ustalajgcych czas podawania i dawke, co pozwoli na unikniecie ewentualnych
dziatan niepozgdanych skojarzenia lekowego. W specjalistycznych osrodkach rozwaza sie rowniez leczenie trzema lekami.

e Wykonanie BAS i/lub przeszczepienie ptuc jest wskazane w PAH, gdy odpowiedz kliniczna jest niedostateczna pomimo optymalnego
leczenia zachowawczego lub gdy leczenie zachowawcze nie jest dostepne. Procedury te nalezy przeprowadzac¢ tylko w doswiadczonych
osrodkach.

American College of
Cardiology Foundation
(ACCF)
|
USA American Heart

Association
(AHA)

2009

OSTRA PROBA
HEMODYNAMICZNA

\L ujernny

LEPSZE ROKOWANIE GORSZE ROKOWANIE
(FC-WHO II/III) (FC-WHO 1V)

! !

ERAs lub PDE-5 (doustne) EPOPROSTENOL LUB

ANTYKOAGULANTY i DIURETYKI +
TLEN * DIGOKSYNA

dodatni \L

DOUSTNE
BLOKERY KANALU WAPNIOWEGO

—_—>

l/ ujernny

UTRZYMUJACA SIE obPowIEDz MNIE

NA LECZENIE

TAK

KONTYNUACIA LECZENIA

BLOKERAMI KANALU WAPIOWEGO

EPOPROSTENOL LUB
TREPTOSTINIL (i.v.)
ILOPROST (w formie inhalacji)
TREPTOSTINIL (s.c.)

|

TREPTOSTINIL (i.v.)
ILOPROST (w formie inhalacji)
ERAs LUB PDE-5 (doustne)

TREPTOSTINIL (s.c)

PONOWNA OCENA
ROZWAZ LECZENIE SKOJARZONE

PROTOKOLY BADAWCZE

!

SEPTOSTOMIA
PRZEDSIONKOWA/
PRZESZCZEPIENIE PLUC

Rysunek 3. Algorytm postepowania w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego — wytyczne ACCF/AHA 2009

Zrodto: Analiza problemu decyzyjnego Wnioskodawcy, s. 42.

Zalecenia terapeutyczne dotyczgce leczenia pacjentow z PAH:
e U pacjentow, ktérzy otrzymali ujemny wynik testu wazoreaktywnosci i na podstawie oceny klinicznej zostali zaklasyfikowani do grupy
nizszego ryzyka (lI-11l WHO-FC), terapia doustna ERA lub inhibitorami PDE-5 jest pierwsza zalecang linig terapii.
e U pacjentow, ktorzy na podstawie oceny klinicznej zostali zaklasyfikowani do grupy wyzszego ryzyka (IV WHO-FC), prostacykliny
(epoprostenol lub treprostinil) sg pierwsza zalecang linig terapii. Jesli pacjent nie jest kandydatem do ciagtego wlewu dozylnego, nalezy
wybra¢ inne terapie kierujgc sie profilem pacjenta, skutkami ubocznymi i ryzykiem kazdego leczenia.
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PAH.

e Leczenie skojarzone nalezy rozwazy¢, gdy pacjenci nie reagujg odpowiednio na poczatkowg monoterapie.

e Antagonisci receptora endoteliny oraz inhibitory fosfodiesterazy sg preparatami doustnymi, ktére poprawiajg wydolnosé wysitkowg w

Woykorzystane skréty: PAH - tetnicze nadcisnienie ptucne; IPAH - idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne; 6MWD - test 6-minutowego marszu; ERA - antagonista receptora endoteliny, CCB - bloker kanatu
wapniowego; BAS - przedsionkowa septostomia balonowa; i.v. - dozylnie; s.c - podskornie

Ponizej zebrano informacje odnosnie interwencji stosowanych w terapii chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne z wystepujacymi objawami Il klasy czynnosciowej wg
WHO w opinii ekspertéw klinicznych do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie
w Polsce w wnioskowanym

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastapiona przez wnioskowang

Najtansza technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejszg w

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej

klasie czynnosciowej WHO Il lub
V7.

Seraphin dostarcza dowodéw na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa facznej
terapii macytentanem i sildenafilem.
Takich bezposrednich dowodéw dla
pozostatych dwodch lekéw z tej grupy nie
ma. Macitentan z uwagi na przedstawione
dowody w badaniu klinicznym Seraphin
jest obecnie lekiem unikatowym. Wazne

to dowody na skutecznosc
sg dostepne jedynie dla
macytentanu i
epoprostenolu”.

wskazaniu . wskazaniu danym wskazaniu

technologie uznawane w Polsce
.lerapia Macytentanem moze czesciowo W nadcisnieniu ptucnym
zastgpic inne terapie stosowane w Il rzucie tetniczym w klasie czynno$ciowej
leczenia. Il jako leki pierwszego wyboru
Macytentan podobnie jak bosentan i zalecane sg: ambrisentan,
ambrisentan nalezy do grupy antagonistéw . . bosentan, macitentan, riociguat,
receptora endoteliny. Trudno jest jednak w ,t,cl?rakhJ:as(ti ba?)i?éwr?lzjjar::?/ig sildenafil, tadalafil - zalecenie

W Polsce w leczeniu tetniczego Sposcb bezposredni . porownywac skutecznos$¢ roznych lekow klasyl._ . .

nadcisnienia ptucnego stosowane macytentan 2z pozosta’fym| Iel_(aml_ z t.eJ w  nadci$nieniu  ptucnym W N Czynnosciowe WHO il
sg obecnie sildenafil, bosentan grupy z uwagl na fakt ze - jedynie tetniczym. Okreslenie jako leki - pierwszego .wyboru
Prof. dr hab. n. med ambrisentan, tadalafil (podawane kmoaﬁ%g\jll:a'gk gﬁgggoxjéétvivzrg?e rtzrnn:étg ,Obecnie najtanszym | skutecznosci zalezy tez w Eglse:rigﬁ e gafostegg?b:/:/sz?g\;?nm
Piotr Podolec w postaci tabletek) treprostinil W ru ije acientow  z  tetniczvm lekiem stosowanym w | duzej mierze od przyjetego iloprost ’mZ\c?tentan ’rioci uaty
. | podawany parenteralnie | [ 40 enym. Pozostdle luki | Nadoisnieniu pluonym | punktu koncowego. Jesli | GEERL, MR TR
Konsultant Wojewodzki | (podskérnie lub dozylnie), iloprost oprawiaia ied nﬁe ydo.lnoé(: fizvezna co tetniczym jest sildenafil.” wezmiemy pod uwage punt odskormy 1ub wziewn F_) Klasa

w dziedzinie Kardiologii | podawany wziewnie. Wszystkie te poprawiajg Jedynie wydo yezng koncowy jakim jest | P ny Y X
leki s3 stosowane U pacjentow w przejawia sie wydtuzeniem dystansu w Smiertelnosé i chorobowose wskazan |. Jako leki drugiego
teScie 6 minutowego marszu. Badanie rzutu wymienia sie: dozylny

iloprost oraz dozylny treprostinil -
klasa zalecen lla

W klasie czynnosciowej WHO IV
lekiem pierwszego wyboru jest
epoprostenol - klasa zalecen |.
Lekami drugiego wyboru sa:
ambrisentan, bosentan, wziewny
lub dozylny iloprost, macitentan,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

34/95




Opsumit (macytentan)

AOTMIT-OT-4351-2/2015

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie
w Polsce w wnioskowanym

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastapiona przez wnioskowang

Najtansza technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejszg w

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej

wskazaniu . wskazaniu danym wskazaniu
technologie uznawane w Polsce

jest ze pozbawiony on jest typowej dla riociguat, sildenafil, tadalafil,

antagonistow receptora endoteliny podskorny, dozylny lub wziewny

hepatotoksycznosci. W ostatnich treprostinil - klasa zalecen lla

wytycznych nadcisnienia ptucnego zostat (Galie, 2013)

on wyrézniony razem z epoprostenolem,

ktore sg jedynymi lekami wptywajgcymi na

przezywalnos¢ i chorobowosé.”
JProgram lekowy wskazuje, iz Wytyczne ESC zostaty opublikwane
opsumit bedzie stosowany w Il w 2009 roku i sg juz nieaktualne. W
rzucie terapii w skojarzeniu z sierpniu b.r. spodziewana jest nowa
sildenafilem. Sadze, ze przede edycja zalecen, ktére na pewno
wszystkim wprowadzany bedzie u obejmag macitentan/opsumit. Jest
chorych przech(_)dzqcych zterapu_l_ Zastapiona moze byé terapia bosentan on _uwzgledmony w p(_)dsumowanlu
rzutu  sildenafilem do terapii (+sildenafil dokupywany przez pacjenta) Swiatowego Spotkania na temat
drugiego_ rzutu. . ,Z ra(_:ji ale takze iloprost + sildenafil. Prawie nié . -~ kraze?ia ptucnego z Nicei z roku
przekonujgcych wynikéw badania wJesli méwimy o] 2013.

SERAPHIN oraz faktu, iz terapia
bedzie skojarzona ale doustna
moze by¢ preferowany wsréd

innych obecnie dostepnych
programéw Il rzutu w TNP
(monoterapie doustne lub terapia
ztozona inhalacyjny iloprost +
silednafil). Terapia treprostinilem
s.cliv. oraz terapia veletri
zapewne pozostang, jako swoista
terapia Il rzutu ze wzgledu na
mozliwos¢ eskalacji dawki i
wysokg skutecznos¢ takze u

najciezej chorych pacjentow” [..].

ma pacjentébw na monoterapii iloprostem.
Pacjentéw leczonych ambrisentanem jest
niewielu. Raczej nie bedzie przestawien z
treprostiilu na opsumit, zwykle sg to zbyt
ciezcy chorzy aby leczy¢ ich lekami
doustnymi, stabo wechfaniajgcymi sie z
przewodu pokarmowego w przypadku
retencji ptyndw i zastoju w krazeniu
jelitowym”.

skojarzeniu z sildenafilem
to najtanszy jest obecnie
generyczny bosentan (z
rejestracja dla TNP) +
generyczny sildenafil (off-
label).”

Lrreprostinil s.c. i iv. w
zwieszanej odpowiednio do
potrzeb  dawce.  Veletri
(flolan) jesli zostanie
wperowadzony do programu
lekowego.”

.Obecnie w Polsce dzieki
Programowi Lekowemu ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego”
dostepne sg praktycznie wszystkie

,W mojej ocenie czesciowo moze zostac
zastgpiona przez Opsumit (Macitentan)
terapia bosentanem i ambrisentanem.
Natomiast prostacykliny (iloprost,

,Najtanszg technologig
stosowang w leczeniu
tetniczego  nadcisnienia

ptucnego jest stosowanie

,Kazda z 3 grup lekéw
stosowanych w leczeniu
TNP (inhibitory

fosfodiesterazy 5 ( sildenafil

.Rekomendowang technologia w
Polsce leczenia pacjentow z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym
jest stosowanie u pacjentow w Il

grupy lekéw swoistych dla TNP | treprostinil) to inna grupa lekéw o innym | sildenafilu. Jest to terapia | | ), antagonisci endoteliny,np. | klasie czynnosciowej WHO

ktérych dziatanie opiera sie na | mechanizmie dziatania, dajgca z moich | rzutu leczenia TNP. | bosentan czy analogi | sildenafilu, ambrisentanu lub

rozszerzeniu tetniczek ptucnych. | obserwacji spektakularne poprawy, | Jednak z uwagi na | prostacykliny ( np. iloprost | bosentanu (realnie z powoddéw
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/95




Opsumit (macytentan)

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

AOTMIT-OT-4351-2/2015

Dr hab. n. med. Marek
Gierlotka
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie Kardiologii

Leki te od kilku lat stosowane s3g
takze w Polsce..

W | rzucie leczenia TNP
stosowane sg: sildenafil, tadalafil,
bosentan

W Il rzucie leczenia stosowane sa:
bosentan, ambrisentan, iloprost,
treprostinil (posta¢ podskorna oraz
od maja 2013 roku dozylna),
leczenie skojarzone
(iloprost+sildenafil).

Najwigksza grupa chorych jest
leczona sildenafilem, pojedyncze
osoby tadalafilem i ambrisentanem
(kilkoro pacjentéw). Bardzo
skuteczng formg terapii dla
najciezszych pacjentow
pozostawat w chwili obecnej
treprostinil sodu- lek z mozliwoscig
szybkiej eskalacji dawki, dajacy
spektakularng  poprawe  stanu
zdrowia chorych.

Bosentan- lek stosowany w |
rzucie u pacjentéw z zespotem
Eisenmengera, w przebiegu wad
wrodzonych serca jest stosowany
w Il Klinice Kardiologii SI. C. Ch.
S. w Zabrzu u 19 pacjentéw ( na
34 leczonych obecnie w
Programie)”.

zwlaszcza u najciezszych chorych,

ktérych  pomimo leczenia
ambrisentan

uzyskac poprawy klinicznej”.

u
bosentan/

+ sildenafil nie udaje sie

progresywny charakter
choroby, w wiekszosci
przypadkéw  jest ona
niewystarczajgca i
wymaga eskalacji do
terapii Il rzutu”.

czy treprostinil sodu), sg
skuteczng terapig swoistg w
leczeniu pacjentéw z TNP. Z
moich obserwacji wynika, ze
lekiem  najskuteczniejszym
(stosowanym u pacjentéow z
najbardziej zaawansowang
chorobg ) jest treprostinil
sodu - bezpieczny w
stosowaniu i stosunkowo
prosty w obstudze- pompa
infuzyjna do podskérnego
stosowania leku”.

finansowych jedynie sildenafilu-
pacjenci w Il klasie nie sg objeci
leczeniem w Programie Lekowym).
Dla pacjentow w Il klasie
czynnosciowej zalecang przez
wytyczne (ESC i PTK) formg terapii
jest stosowanie sildenafilu,
ambrisentanu,bosentanu iloprostu,
epoprostenolu i.v. lub treprostinilu
(klasy zalecen ponizej). Dla chorych
najciezszych (v klasa
czynnos$ciowa) jedynym lekiem
zalecanym w klasie zalecen | z
poziomem wiarygodnosci A jest
dozylny epoprostenol, pozostate
leki w klasie zalecen lla”.
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Przeglad interwencji refundowanych w Polsce

Whnioskowana technologia (macytentan) nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych.

Technologie alternatywne

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej oraz stanowiskiem ekspertéw klinicznych, jako technologie
alternatywne dla macytentanu nalezy uzna¢ ambrisentan, bosentan oraz sildenafil w skojarzeniu z
iloprostem.

Wymienione $wiadczenia sg aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych w ramach programoéw lekowych:

e ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)" - w ramach ktérego
finansowany jest m.in. ambrisentan, bosentan oraz sildenafil + iloprost

e ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego sildenafilem i epoprostenolem (TNP) (ICD-10 127,
127.0)” - w ramach ktérego finansowany jest m.in. sildenafii w monoterapii oraz sildenafil w
skojarzeniu z inng substancjg czynng stosowang w ramach programow lekowych dla TNP.

Wyzej wymienione substancje czynne finansowane sg w ramach katalogu B ,Leki dostepne w ramach
programu lekowego”.
Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w danym wskazaniu (OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 13 lutego

2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1.03.2015r.)

Wskaza

i PO wD$

Nazwa, postac i dawka leku Opak. ucz (o] WLF

Katalog B, grupa limitowa: 1103.0, Ambrisentan

Volibris, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 8965,08 9413,33 9413,33

B.31. bezptatne 0
Volibris, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 17930,16 18826,67 18826,66

Katalog B, grupa limitowa: 1056.0, Bosentan

Bopaho, tabl. powl., 62,5 mg 56 tabl. 2415,83 2536,62 2536,34
Bopaho, tabl. powl., 125 mg 56 tabl. 4831,65 5073,23 5072,67
Bosentan Celon, tabl. powl.,
125 mg 56 tabl. 4320 4536 4536 B.31. bezptatne 0
Bosentan Sandoz, tabl. powl., 56 tabl. 483111 | 5072,67 5072,67
125 mg
56 tabl. (4 blist.po

Stayveer, tabl. powl., 0,125 g 6442,2 6764,31 5072,67

14 tabl.)
Katalog B, grupa limitowa: 1063.0, lloprost

Ventavis , roztwor do inhalacji

2 nebulizatora, 10 ug/ml 30 amp.a 1 ml 1807,13 1897,49 1897,49 B.31. bezptatne 0

Katalog B, grupa limitowa: 1076.0, Sildenafilum

B.31,;

Revatio, tabl. powl., 20 mg 90 tabl. 2030,4 2131,92 2131,92 B.68

bezptatne 0

Revatio, proszek do
sporzgdzania zawiesiny 32,27 g (but.) 1263,36 1326,53 1326,53 B.68. bezptatne 0
doustnej, 10 mg/ml
Objasnienia skrotow: UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom
odptatnosci; WDS - wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy.
*Wskazania: zatgcznik B.31 LECZENIE TETNICZEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO (TNP) (ICD-10 127, 127.0), zatgcznik B.68
L,LECZENIE TETNICZEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO SILDENAFILEM | EPOPROSTENOLEM (TNP) (ICD-10 127, 127.0)"
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla macytentanu stosowanego w leczeniu skojarzonym z sildenafilem u pacjentéw po
niepowodzeniu | linii terapii bedacych w lll klasie czynnosciowej wg WHO, w analizie wnioskodawcy
wskazano terapie iloprost + sildenafil.

Zestawienie informacji o wyborze komparatora, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit
wybér, wraz z komentarzem Agenciji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajagcego
whnioskodawcy

Wybér jest zgodny z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie wymagan
minimalnych (...) na dzien ztozenia Wniosku.

Terapia skojarzona iloprost + sildenafil
stosowana jest w rzeczywistej praktyce
klinicznej w Polsce, ponadto finansowana jest
ze $rodkoéw publicznych w ramach programu
lekowego ,Leczenie tetniczego nadci$nienia

ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".
.Biorgc pod uwage proponowane w ramach

programu lekowego wskazanie dla produktu | Wybor jest zgodny z wytycznymi praktyki
leczniczego Opsumit® (skojarzone leczenie z | Klinicznej rekomendujacymi po nieskutecznosci
sildenafilem wsérod pacjentow po | monoterapii, stosowanie dwulekowej terapii
niepowodzeniu | linii terapii bedgcych w Ill | skojarzonej  polegajgcej na  zamiennym
klasie FCWHO) oraz wytyczne praktyki taczeniu preparatéw nalezgcych réznych klas
klinicznej gdzie jednoznacznie okreslono iz | Zwiazkow: ERA + PDE-5i lub prostanoidy +
jedynym rekomendowanym leczeniem w | ERA lub prostanoidy + PDE-5i.

ramach Il linii terapii jest leczenie skojarzone
lloprost + sildenafil | @ takze zapisy programu lekowego gdzie
jedynym obecnie finansowanym leczeniem
skojarzonym stosowanym w leczeniu Il linii
jest potaczenie iloprost/sildenafil uznano, iz
jedynym wiasciwym komparatorem bedzie
leczenie skojarzone iloprost i sildenafil.

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze od dnia 1
marca 2015 roku, réwnolegle do powyzszego
programu lekowego, leczenie TPN
finansowane jest réwniez w ramach programu:
,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
sildenafilem i epoprostenolem (TNP) (ICD-10
127, 127.0)", w ktorym finansowana jest terapia
Wybér  komparatora  spetnia  wymogi | €Poprostenolem oraz sildenafilem stosowanym
formalno-prawne ~stawiane komparatorom | W monoterapii lub w skojarzeniu z inng
(co najmniej jedna finansowana ze $rodkéw | substancjg czynng m.in. u pacjentéw z Il klasg

publicznych w Polsce technologia.” czynnosciowg wg WHO Ilub u ktorych
monoterapia jakgkolwiek substancjg czynnag

zastosowang w ramach programéw lekowych
dotyczgcych leczenia TNP okazata sie
nieskuteczna. Oznacza to, ze obecnie mozliwe
jest  finansowanie ambrisentanu oraz
bosentanu w terapii skojarzonej z sildenafilem,
co jest tozsame z przyjeciem powyzszych
terapii jako komparatoréw dla terapii MAC +
SIL.

Komentarz analitykéw Agencji:

W Polskiej praktyce klinicznej, po nieskutecznosci poprzedniej terapii u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym (PAH) w Il klasie czynnosciowej wg WHO, mozna zastosowaé preparaty finansowane w ramach
programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)” w terapii Il rzutu
tj.:

e bosentan, iloprost, treprostinil, iloprost + siledenafil, ambrisentan.

Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, ze od dnia 1 marca 2015 roku, réwnolegle do powyzszego programu
lekowego, leczenie TPN finansowane jest réwniez w ramach programu: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego sildenafilem i epoprostenolem (TNP) (ICD-10 127, 127.0)", w ktérym finansowana jest terapia
epoprostenolem oraz sildenafilem stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu z inng substancjg czynng
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m.in. u pacjentéw z lll klasg czynnosciowg wg WHO lub u ktérych monoterapia jakgkolwiek substancjg
czynng zastosowang w ramach programéw lekowych dotyczgcych leczenia TNP okazata sie nieskuteczna.

W zwiazku z powyzszym, w opinii Agencji, jako alternatywne technologie medyczne dla macytentanu
we wnioskowanym wskazaniu nalezy rozwazy¢ nastepujace klasy lekow:

¢ ERA + PDE-5i - ambrisentan + sildenafil/bosentan + sildenafil;
o PDE-5i + prostanoidy - sildenafil + iloprost.

stosowane w Il rzucie leczenia w ramach aktualnie finansowanych programéw lekowych u pacjentéw z PAH.

W opinii Agencji, treprostinil oraz epoprostenol nie stanowig komparatora ze wzgledu na bardziej inwazyjng
droge podania (podskérna/wlew dozylny), profil bezpieczehstwa oraz wytyczne wskazujgce na celowosé
stosowania u pacjentéw z ciezszym stanem klinicznym.

Agencja uwzglednita ponadto informacje o komparatorach przyjetych w zagranicznych agencjach HTA,
pochodzacych z opublikowanych raportéw, analiz weryfikacyjnych lub rekomendacji. W rekomendacji HAS
2014, jako klinicznie istotne komparatory dla macytentanu stosowanego w monoterapii i terapii skojarzonej w
leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego, uznano inne preparaty z grupy ERA i PDE-5i, w rekomendacjach
SMC 2014 oraz PBAC 2014 wskazano na substancje bosentan i ambrisentan, nalezgce do ERA.

Powyzsze stanowisko Agencji w zakresie doboru wtasciwych komparatoréw dla macytentanu w skojarzeniu
z sildenafilem, potwierdzajg opinie ekspertdw dziedzinie kardiologii i choréb uktadu krgzenia: prof. dr hab. n.
med Piotr Podolec (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie Kardiologii

oraz dr hab. n. med. Marek Gierlotka (Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie Kardiologii). Stanowiska wymienionych ekspertéw przedstawione zostaty w tabeli 10.

3.1.3.0publikowane przeglady systematyczne

W dniu 29.08.2014 r., w celu identyfikacji metaanaliz i/lub przegladéw systematycznych poswieconych
efektywnosci klinicznej macytentanu w skojarzeniu z sildenafilem stosowanego wsroéd pacjentow z PAH,
autorzy AKL przeprowadzili wyszukiwanie w nastepujgcych, gtéwnych bazach informacji medyczne;j:
Elektroniczne bazy danych:
e Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;
¢ Medline przez PubMed;
e Embase (embase.com);
e CRD (ang. Center for Reviews and Dissemination)
Serwisy internetowe:
NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence);
SBU (ang. Statens beredning fér medicinsk utvérdering);
NCCHTA (ang. The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);
CADTH (ang. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
AHQR (ang. Agency for Healthcare Research and Quality);
INAHTA (ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment).

Kryteria wigczenia przegladdéw systematycznych byty zbiezne z kryteriami sformutowanymi w oparciu o
PICO, w zakresie populacji docelowej i poréwnywanych interwenc;ji.

W wyniku systematycznego przeszukiwania medycznych baz danych oraz innych zrédet nie odnaleziono
przegladéw systematycznych i metaanaliz dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa macytentanu w
skojarzeniu z sildenafilem w leczeniu chorych na PAH.

3.2. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.2.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy.

3.2.1.1. Strategia wyszukiwania

W celu zidentyfikowania badan pierwotnych stuzgcych ocenie skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczehstwa
stosowania macytentanu w skojarzeniu z sildenafilem w poréwnaniu do terapii skojarzonej iloprost +
sildenafil wsréd pacjentdéw chorych na tetnicze nadci$nienie ptucne, autorzy AKL przeprowadzili
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wyszukiwanie nastepujgcych baz danych:

Elektroniczne bazy danych:
e Medline przez PubMed;
e Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
e EMBASE;
Serwisy internetowe:
¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);
SBU (Statens beredning fér medicinsk utvardering);
NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);
CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment);
Rejestr badan klinicznych:
e ClinicalTrials.gov [http://www.clinicaltrial.gov].

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych
jednostki chorobowej, interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw kohcowych z uwagi na
mozliwos¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano ograniczeh, co do rodzaju
badan (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe itd.).

W przeprowadzonych kwerendach zastosowano wytgcznie stowa kluczowe odnoszace sie do ocenianej interwenciji
(komparatora) co oznacza bardzo wysokg czutos¢ zastosowanej strategii.

Przeszukano takze strony internetowe European Medicines Agency (EMA), Food and Drug Administration
(FDA) oraz Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL) w celu odnalezienia doniesien zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku.

W ramach przeprowadzonego przez analitykdw Agencji wyszukiwania kontrolnego i aktualizujgcego
(11.03.2014 r) zidentyfikowano jedng publikacje Channick 2015 dla badania SERAPHIN, opublikowang po
dacie ztozenia wniosku.

3.2.1.2. Kryteria wifgczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Populacja szersza niz
objeta programem

Dorosli pacjenci z tetniczym nadcisnieniem . . . Ie_kowym (ICD'10:., !27:0
P . AN - . ) Populacja inna niz | pierwotne nadcidnienie
opulacja ptucnym o réznej etiologii*, u ktérych leczenie | defini " Whiosk
rzutu okazato sie nieskuteczne predefiniowana p ucne).. nioskowana
populacja zawiera sie w
populacji uwzglednionej w
kryteriach wigczenia.
Macytentan_ podawa_ny _doustnie w dawce Dawka zgodna ze
R wynoszacej 10 mg dziennie. Inna dawka lub droga podania | schematem dawkowania
Sildenafil podawany doustnie w dawce 20 mg | Nz W kryteriach wigczenia uwzglednionym w
trzy razy dziennie. programie lekowym.
lloprost w dawce podawany w formie inhalaciji
w dawce 2,5 ug lub 5,0 pg. Dawka zgodna ze
Komparatory Maksymalna liczba inhalacji na dobe wynosi 8. Brak grupy kontrolnej 33\5\er|7;ztr?ir:nyn?awkowan|\;a\1’
Sildenafil podawany doustnie w dawce 20 mg programie lekowym.
trzy razy dziennie.
o  Skutecznos¢:
e czas do wystgpienia pogorszenia choroby
lub zgonu, Punkty  koncowe inne niz
o hospitalizacje z powodu TNP, predefiniowang, np. z zakresu
Punkty o $miertelnosé ogdtem; farmakodynamiki, Brak uwag
koncowe o $miertelnosé z powodu TNP farmakokinetyki, ekonomiki,
o wydolnosé wysitkowa (BMWT), openiajape biodostepnos¢ lub
e zmiana klasy FC-WHO; biochemie leku
e parametry hemodynamiczne;
o Jakos¢ zycia.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

o  Bezpieczenstwo:
. przerwanie udziatu w badaniu,
e zdarzenia/ dziatania niepozadane
(ogodtem, cigzkie),
e zgony.

e Badania wtérne,

e Badania bez randomizaciji,

Pierwotne badania z randomizacjg (RCT) | e Badania przeprowadzone

Typ badan przeprowadzone w schemacie grup w schemacie grup Brak uwag

réwnolegtych. skrzyzowanych
(cross-over),

e Badania przedkliniczne

Inne kryteria: «  Badania opublikowane Dos_tepne_ wytgcznie jgko
= Publikacja w jezyku polskim, angielskim doniesienia konferencyjne
status francuskim lub niemieckim ’ ' | (abstrakty, plakaty, postery itp.), Brak uwag
publikacje typu list, komentarz
publikacji

*Podtypy TNP zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym dla produktu leczniczego Opsumit (PAH idiopatyczne i dziedziczne, PAH zwigzane z chorobami
tkanki facznej oraz PAH zwigzane ze skorygowanymi wrodzonymi prostymi wadami serca).
Ponadto do analiz dodatkowych (poszerzona analiza bezpieczenstwa) zostang wigczone dodatkowe
badania/dane, niespetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy gtéwne;j:
o Poszerzona analiza bezpieczenstwa:
e opublikowane badania RCT - poréwnania ocenianej interwencji w zarejestrowanym dawkowaniu z
placebo w innych populacjach;
e badanie typu extension;
e profil bezpieczenstwa wg ChPL;
e danych z PSUR;
e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA.

3.2.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzone;j strategii wyszukiwania, nie odnaleziono badan randomizowanych bezposrednio
poréwnujgcych MAC + SIL vs ILO + SIL we wnioskowanej populaciji.

W czasie selekcji badan pierwotnych odnaleziono 2 randomizowane badania oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczehstwo leczenia macytentanem:

e Badanie SERAPHIN, w ktérym porownano efekty leczenia MAC + SIL vs PLC £ SIL w leczeniu
dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym bedacych w II-1V klasie FC-WHO. Badanie
zostato wtgczone do analizy podstawowe;.

e Badanie MUSIC, w ktérym poréwnano efekty leczenia MAC vs PLC u pacjentéw z idiopatycznym
zwidknieniem ptuc. Wyniki badania przedstawiono w poszerzonej analizie bezpieczenstwa.

Odnaleziono ponadto 1 badanie randomizowane Ghofrani 2002, oceniajgce efekty leczenia pacjentéw z
nadcisnieniem ptucnym z zastosowaniem terapii skojarzonej ILO + SIL. Badanie nie zostato jednak wigczone
do analizy Wnioskodawcy, co zostato uargumentowane réznicami dawkowania przyjetymi w badaniu a
schematem dawkowania w programie lekowym.

Pomimo zblizonej metodologii badan SERAPHIN i Ghofrani 2002, wnioskodawca odstapit od
przeprowadzenia poréwnania posredniego ze wzgledu na rozbieznosci w sposobie dawkowania, czasie
trwania badania oraz ocenianych punktach koncowych. W zwigzku z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego, w analizie Wnioskodawcy zdecydowano sie przedstawic
wyniki jedynego badania oceniajacego efekty leczenia macytentanem w analizowanej populacji -
SERAPHIN.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do przeglagdu systematycznego
Whnioskodawcy.
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Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
Analiza podstawowa
. . Grupa badana Grupa kontrolna
Typ kt:adanla. badanie | Grupa badana (MAC1omg *+ SIL) Parametr (MAC10 mg * SIL) (PLC +SIL) Pierwszorzedowe
fggzg;lx:ne Dawkowanie: Liczba chorych 242 250 punkty ___koricowe
wielooérodkowe’ e MAC.w dawce 10 mg raz dziennie. Wiek, srednia (SD) [lata] 45,5 (14,99) 46,7 (17,03) skutecznosci
e SIL: w dawce zarejestrowanej Pte¢, M/K n (%) 48 (19,8)/194 (80,2) | 66 (26,1)/184 (73,9) " S)Zz?:)czogcian:ggzigti:
Opis metody zgodnie z CHPL (20 mg 3 x 1 0 (0,0 1(0,4 L
randomizacji: tak, dgiennie) ( 9 o 0.0 ©0.4) dp wystgpienia
pacjent(')w poddano o ) ) Klasyflkatija | 120 (49,6) 129 (51 ,8) p:jerWSZ?gO
randomizacji z uzyciem | Droga podania: doustnie w postaci NYHA, n (%) m 116 (47,9) 116 (46.,6) zdarzenia
systemu odpowiedzi | tabletek ’ ’ zwigzanego z TN*P
glosowych (IVRS, IWR) . . ) v 5(2,1) 4(1,6) (pogorszenie TNP*,
S ’d o Czas trwania interwencji: Mediana ) N rozpoczecie leczenia
Z:sstcr):?;f\;zgg randomizacje | ..o, trwania leczenia wynosita 115 Idiopatyczne, n (%) 134 (55,6) 126 (51,0) prostanoidami
13 tygogni. Sredni czas trwania Iepzenia w Wrodzone, n (%) 2 (0,8) 3(1,2) (podawanym
Zaslepienie: tak grupie  MACiomg + SIL  wynosit  103,9 Zwigzane z chorobami 73 (30.3) 81 (32.8) dozylnie lub
SERAPHIN | 6 i otody zaslepienia: | o thanki taczne, n (%) ’ ’ srédskornie),
(publikacja ‘ Kk Ina (PLC + SIL Etiologia, n Zwigzane z przeszczep ptuc,
téwna Pulido zasto§gwano . p_roc_edury Grupa kontrolna (PLC + SIL) (%) wrodzonymi wadami 21 (8,7) 26 (10,5) septostomia
g odwojnego zaslepienia :
2013) ?ident chng wval g Isposcb Dawkowanie: serca, n (%) przedsionkowa lub
odan);a M),IAC/)S)LQC) P . PLC. o identycznym wygladzie jak Zwiagzane z infekcjg 6 (2,5) 3(1,2) zgon bez wzgledu
) P MAC podawano raz dziennie wirusem HIV, n (%) ’ ’ na przyczyne)
Zrodio Opis utraty chorych z | » SIL: w dawce zarejestrowane; Wywotane przez leki 5 2.1) 8(3.2) Drugorzedowe punkty
finansowania: badania: Odsetek zgodnie z CHPL (20 mg 3 x lub toksyny, n (%) ’ ’ koncowe .
Actelion pacjentéw  przedwczes$nie dziennie) Leczenie TAK, n (%) skutecznosci
Pharmaceuticals | konczacych badanie D dania: doustni aci Dodetanowe = Zmiana dystansu w
wynosit ok. 20% w obu |, 'b?gtak podania: doustnie w  postaci NIE, n (%) 88 (36,4) 95 (38,2) ramach
grupach. aplete Pozostate dane demograficzne populacji dostepne sg w analizie klinicznej Wnioskodawcy szesciominutowego

Skala Jadad: 5/5

Wyniki dla populacji ITT:
wszyscy pacjenci, ktorzy
zostali losowo przydzieleni
do poszczegodlnych ramion
badania SERAPHIN

W ocenie bezpieczenstwa
uwzgledniono dane dla
pacjentéw  przydzielonych
do poszczegolnych ramion
badania, ktorzy przyjeli co
najmniej jedng dawke leku

Czas trwania interwencji: Sredni czas
trwania leczenia w grupie PLC + SIL
wynosit 85,3 tygodni.

Kryteria wiaczenia:

= Kobiety i mezczyzni w wieku 212 lat, ktorzy udzielili pisemnie $wiadomej zgody na

udziat w badaniu;

= Pacjenci ze zdiagnozowanym tetniczym nadcisnieniem ptucnym o roznej etiologii (w
tym idiopatycznym, wrodzonym zwigzanym z chorobami tkanki facznej, wrodzong
wadg serca, w przebiegu infekcji wirusem HIV oraz wywotanym przez leki lub toksyny);

= Woyniki parametréw hemodynamicznych: mPAP > 25 mmHg, PWP lub LVEDP < 15

mmHg, PVR w spoczynku = 320 dyn x sek/cm?;

= Wynik testu 6WMD = 50 m w momencie wtgczenia do badania;

= |-V klasa czynnosciowa wg WHO;

W grupie pacjentow leczonych dozwolone bylo stosowanie statych dawek nastepujgcych
lekéw: inhibitory fosfodiesterazy typu 5, prostanoidy (doustne lub w formie inhalacji),

diuretyki, blokery kanatéw wapniowych oraz L-arginina;

Kryteria wykluczenia:

marszu (6MWT);
Poprawa w zakresie
klasy czynnosciowe;j
(FC-WHO);

Zgon z powodu TNP
(EOS);

Smiertelnosé
ogotem (EOS);
Jakosé zycia

Czas do zgonu lub
hospitalizacji z
powodu choroby;
Czas do zgonu w
przebiegu TNP;
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ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Klasyfikacja AOTM: IIA;

Liczba osrodkéw: 151 w

39 krajach.

Podejscie do testowania
hipotezy: badanie
zaprojektowano w
metodyce event driven, tzn.
prowadzono je do momentu
uzyskania okreslonej liczby
zdarzen. W  metodyce
badania zatozona liczba
zdarzen wynosita 285.*

Stosowanie dozylnych lub srédskérnych prostanoidow;

Inne niz wymienione w kryteriach wtgczenia przyczyny TNP;

Nadcisnienie tetnicze nalezgce do grup 2-5 wg klasyfikacji Venice;

Umiarkowana lub ciezka obturacyjna choroba ptuc: (FEV 1/ FVC <70%) i FEV1 <65%
wartosci naleznej po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela;

Umiarkowana do ciezkiej ograniczajgca choroba ptuc: catkowita pojemnos¢ ptuc (TLC)
<60% normalnej warto$ci oczekiwanej;

Umiarkowana do ciezkiej niewydolno$¢ watroby (klasa Child Pugh B/C)

Klirens kreatyniny < <30 mL/min;

ASPAT lub ALAT >1,5x gérnej granicy normy;

Poziom hemoglobiny <75% dolnej granicy normy;

Cisnienie krwi < 100 mmHg;

Cigza lub okres laktacji;

Znane wspottowarzyszgce choroby z oczekiwang dtugoscig zycia wynoszgcg < 12
miesiecy;

Masa ciata ponizej 40 kg;

Inne schorzenia (z wyjatkiem dusznosci) uniemozliwiajgce spetnienie warunkow
prowadzonego badania (niedopetnienie compliance, staby adherence);

Niedawno rozpoczety (< 8 tygodni przed randomizacjg) lub planowany sercowo-
oddechowy program ¢wiczen wysitkowych;

Leczenie antagonistani endoteliny w okresie 3 miesigcy przed randomizacja;

Leczenie ogdlne (systemowe) w okresie 4 ostatnich tygodni przed randomizacjg z
zastosowaniem immunosupresantéw, kalcyneuriny, inhibitorow mTOR (cyklosporyna
A, ewerolimus, sirolimus, takrolimus);

Leczenie induktorami cytochromu CYP3A w okresie 4 tygodni przed randomizacja;
Znana nadwrazliwos¢ na badany lek lub leki z tej klasy;

Planowane leczenie lub leczenie z udziatem innego leczenie eksperymentalnego w
okresie 1 miesigca przed randomizacja.

Czas do zgonu (bez

wzgledu na
przyczyne);
Czas do

hospitalizacji;
Liczba hospitalizaciji

oraz liczba  dni
spedzonych w
szpitalu;

Bezpieczenstwo:

Zgony;

Przerwania leczenia
(ogotem, z powodu
zdarzen
niepozadanych);
Zdarzenia
niepozadane
ogotem;

Ciezkie  zdarzenia
niepozadane;
Poszczegdlne
zdarzenia
niepozadane (w tym
ciezkie);

Parametry
laboratoryjne.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Typ badania: badanie
prospektywne,
MuUSIC randomizowane,
(publikacja wieloosrodkowe Il fazy
Raghu 2013) Opis metody
randomizaciji: tak,
Zrodio randomizacja centralna
finansowania: | (nteraktywny system
W odpowiedzi glosowej lub

sieciowej) w stosunku 2:1
do grupy przyjmujgcej
macytentan oraz do grupy
PL.

Pharmaceuticals

Grupa badana (MAC)

Dawkowanie:
. MAC. w dawce 10 mg raz dziennie.

Droga podania:
tabletek

doustnie w postaci

Czas trwania badania: 12 miesiecy,
mediana czasu trwania leczenia wyniosta
14,5 miesigca.

Grupa kontrolna (PLC)

Dawkowanie:
. PLC. o identycznym wygladzie jak
MAC podawano raz dziennie

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna
(MAC) (PLC)
Liczba chorych 119 59
Mezczyzni, n (%) 84 (70,6) 37 (62,7)
Wiek, srednia (SD) [lata] 65,1 (7,85) 64,5 (6,32)

Pozostate dane demograficzne populacji dostepne sg w analizie klinicznej Wnioskodawcy

Kryteria wiaczenia:

Pacjenci (kobiety i mezczyzni) = 18 r.z. z udokumentowang diagnoza IPF (zgodnie z
zatozeniami the American Thoracic Society/European Respiratory Society), trwajgca <
3 lata, oraz z objawami UIP w biopsji chirurgicznej ptuc;

Pisemna zgoda na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia:

Srédmigzszowe zapalenie ptuc z powodu innego niz IPF;
Obecnos¢ rozlegtego objawu plastra miodu (ang. honeycombing) w wyjsciowym

Bezpieczenstwo:

zgony;
przerwanie
w badaniu;
przerwanie leczenia
z powodu
wystapienia zdarzen
niepozadanych;
ciezkie zdarzenia
niepozadane
(SAEs);

zdarzenia
niepozadane (AEs);
parametry
laboratoryjne

udziatu
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ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Zaslepienie: tak,

tabletek
Opis metody zaslepienia:

zastosowano procedury
podwajnego zaslepienia

Skala Jadad: bd.
Klasyfikacja AOTM: IIA

15,0 miesiecy.

Liczba osrodkow:
Wieloosrodkowe (48
osrodkéw w 12 krajach)

Podejscie do testowania
hipotezy: bd

Droga podania: doustnie w postaci

Czas trwania interwencji: 12 miesiecy,
mediana czasu trwania leczenia wyniosta

skanie HRCT wykonanym 3 m-ce przed randomizacjg;

Ciezkie choroby towarzyszgce ograniczajgce oczekiwana dlugos¢ zycia (<1 rok);
Ciezkie choroby ptuc: przewidywana FVC <50% lub FVC <1,2 litra;

Oszacowana pojemnos$¢ dyfuzyjna dla tlenku wegla z korektg dla hemoglobiny (DLco)
<30%;

Oszacowana objetos$¢ zalegajgca 2120%;

Obturacyjna choroba ptuc: FEV4/FVC <0,70;

Udokumentowana trwata poprawa stanu zdrowia pacjentéw z IPF do 12 miesiecy
przed randomizacja z lub bez specyficznego leczenia IPF;

Niedawno przebyte zapalenie ptuc lub zakazenie gérnych drég oddechowych (do 4
tygodni przed randomizacja);

Ostre lub przewlekie zaburzenie (inne niz dusznos$¢) ograniczajgce zdolno$¢ do
przestrzegania wymogow badania (np. testy funkcjonowania ptuc);

Przewlekta niewydolno$¢ serca klasy Ill/IV wg NYHA lub znana frakcja wyrzutowa
lewej komory serca <25%;

Zaburzenia watroby o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego np. klasa B lub C wg
Childa-Pugha;

Oszacowany klirens kreatyniny <30 ml/min;

AST lub ALA >1,5 raza powyzej gornej granicy normy;

Poziom hemoglobiny <75% dolnej granicy normy;

Skurczowe ci$nienie krwi <100 mmHg;

Cigza lub karmienie piersig;

Uzaleznienie od narkotykéw lub alkoholu;

Przewlekta terapia z zastosowaniem lekéw (w okresie 4 tyg randomizacji): doustnych
kortykosteroidéw  (>20 mg/d prednizolonu lub  zamiennika), ERAs,
immunosupresyjnych  lub  cytotoksycznych  (cyklofosfamid i  azatiopiryna),
przeciwwioknieniowych (pirfenidon, D-penicylamina, kolchicyna, antagonisci czynn ka
martwicy guza-a, imatynib, interferon-y), N-acetylocysteiny (>600 mg/d stosowane;j
przewlekle na IPF) lub doustnych antykoagulantéw (przepisanych na IPF);

Leczenie systemowe z uzyciem cyklosporyny A lub takrolimusu, ewerolimusu,
sirolimusu  (kalcyneuryna lub inhibitory mTOR) w okresie 4 tygodni przed
randomizacja;

Leczenie z uzyciem induktoréw cytochromu P450 3A w okresie 4 tygodni przed
randomizacja;

Znana nadwrazliwo$¢ na leki tej samej klasy jak analizowany lek lub jego substancja
pomocnicza;

Zaplanowane leczenie lub leczenie innymi badanymi lekami w okresie 4 tygodni przed
randomizacjg.

* Komentarz analitykéw Agencji: W charakterystyce badania SERAPHIN, autorzy AKL btednie okreslili rodzaj hipotezy badawczej jako event driven co odnosi sie do
metodyki prowadzenia badania ,metodg zdarzeniowg”. W publikacji gtéwnej badania SERAPHIN (Pulido 2013), nie wskazano podejscia badaczy do testowanej hipotezy.
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Tabele ponizej przedstawiajg szczegétowg charakterystyke analizowanych punktéw koncowych wtgczonych
badan.

Tabela 15. Charakterystyka ocenianych punktéw koncowych w badaniu SERAPHIN

Punkt koncowy Publikacja

Czas od momentu rozpoczecia leczenia do pierwszego wystgpienia jednego z
zdarzen (pogorszenie TNP*, rozpoczecie leczenia prostanoidami (podawanym
dozylnie lub $rodskornie), przeszczep ptuc, septostomia przedsionkowa lub zgon
bez wzgledu na przyczyne).

Czas do wystapienia pierwszego zdarzenia
zwigzanego z TNP
(ztozony punkt koncowy)

Czas do wystapienia zgonu lub Czas od momentu rozpoczecia leczenia do wystgpienia zgonu lub hospitalizacji z

hospitalizacji z powodu TNP powodu pogorszenia tetniczego nadcisnienia ptucnego
Poprawa w zakresie klasy czynnosciowej Poprawa rr:(lerZI?n'a w ramacrll klasy czynnosciowej r|;n|erzonej przez FC-WHQ.
FC-WHO IOceny' punktu koncowego dokonano po 6 miesigcach od momentu rozpoczecia

eczenia.

Zmiana dystansu pokonanego w tescie szesciominutowego marszu brakujgce
Dystans przebyty w czasie dane zostaty zaimplementowane przy zatozeniu najgorszego scenariusza (worse-
szesciominutowego marszu (6MWT) case scenario) Oceny punktu koncowego dokonano po 6 miesigcach od momentu

rozpoczecia leczenia.
W podgrupie pacjentéw, u ktérych przeprowadzono cewnikowanie prawej komory
serca (N = 187).Mierzono zmiany za zakresie wskazn ka sercowego jak rowniez
Parametry hemodynamiczne zZmiany naczyniowego oporu ptucnego
Oceny punktu koncowego dokonano po 6 miesigcach od momentu rozpoczecia
leczenia.
Kwestionariusz SF-36 (ang. Short Form Health Survey), jest przeznaczony do
subiektywnej oceny stanu zdrowia. Sklada sie z 11 pytan zawierajgcych 36
stwierdzen, ktore pozwalajg okresli¢ 8 elementéw, tj.: funkcjonowanie fizyczne,
ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego, odczuwanie bdlu, ogdlne poczucie
Jakos¢ zycia (kwestionariuszSF-36) zdrowia, witalnos¢, funkcjonowanie socjalne, funkcjonowanie emocjonalne i
Zrédto: Tylka 2009 zdrowie psychiczne. Wskaznik jakosci zycia jest sumg punktéw oceny wszystkich
8 skal jakosci zycia i umozliwia 0ogdlng ocene stanu zdrowia. Roznice spoteczne,
kulturowe i pojeciowe sg ogromne i dlatego nalezy dgzy¢é do przystosowania
narzedzia obcojezycznego do specyf ki poje¢ funkcjonujacych w kraju, w ktérym
ma by¢ uzyty.

* Pogorszenie choroby definiowano jako wystgpienie tacznie trzech ponizszych zdarzen: 215% skrécenie dystansu mierzonego w
ramach testu 6MWT w poréwnaniu z warto$cig poczatkowa, ktéra zostata potwierdzona w ramach drugiego pomiaru po 2 tygodniach,
pogorszenie objawéw TNP, konieczno$¢ zastosowania dodatkowego leczenia w kierunku TNP. Pogorszenie objawéw TNP definiowano
jako wystapienie ktéregokolwiek z ponizszych zdarzen: pogorszenie w ramach skali FC-WHO (lub brak poprawy w skali FC-WHO gdy
chory w momencie rozpoznania sklasyfikowany zostat jako IV FC-WHO) oraz pojawienie sie widocznych oznak niewydolnosci prawej
komory serca, ktére nie ustgpito po podaniu doustnych diuretykéw;

| - warto$ci obliczone przez autoréw badania

Il - réznica wzgledem grupy kontrolnej wyrazona za pomoca LSM (ang. least squares mean).

3.2.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy klinicznej Wnioskodawcy wigczono 2 randomizowane badania: SERAPHIN, ktérego wyniki
stanowig podstawowg czes¢ analizy przedstawiajgcej skutecznos¢ i bezpieczenstwo macytentanu, a takze
badanie MUSIC, dla ktérego wyniki zostaty przedstawione jedynie w poszerzonej analizie bezpieczenstwa.

Badanie SERAPHIN jest wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem z grupami réwnolegtymi,
przeprowadzonym w warunkach préby podwojnie zaslepionej. Do badania wigczono pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym o réznej etiologii bedacych w II-IV klasie FC-WHO. Liczebnos$¢ pacjentéw w
ramieniu macytentanu wyniosta 492 (250 i 242 pacjentéw przyjmujgcych macytentan w dawce odpowiednio
3 mg i 10 mg), natomiast w ramieniu placebo wyniosta 250 pacjentdow, z czego ogdétem ok. 20% nie
ukonczyto badania. Préba kliniczna SERAPHIN otrzymata maksymalng liczbe punktéw w skali Jadad (5/5).
Brak jest informacji dotyczgcych testowanej hipotezy badawczej. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta
115 tygodni.

Badanie MUSIC jest wieloosrodkowym badaniem typu RCT Il fazy, podwdjnie zaslepionym, oceniajgcym
bezpieczenstwo i tolerancje macytentanu. Do badania wtgczono pacjentéw z idiopatycznym zwidknienim
ptuc. Liczebnos$¢ pacjentdéw w ramieniu macytentanu wyniosta 119, natomiast w grupie placebo 59, z czego
udziat w badaniu przerwany zostat ogétem przez 46% pacjentéw. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta
15 tygodni.
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Ograniczenia zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

1. ,W ocenie ograniczeh niniejszego przeglagdu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (przyjete
kryteria wiaczenia i wykluczenia badan) oraz jakos¢ dostepnych danych wejsciowych, a takze zakres
analizy w kontek$cie sprecyzowanego problemu decyzyjnego.

W trakcie prac nad analizg zidentyfikowano nastepuje ograniczenia:

e Brak badan typu head to head poréwnujgcych efekty leczenia MAC + SIL vs ILO + SIL; jedynym
zidentyfikowanym badaniem po stronie technologii ocenianej jest badanie SERAPHIN w ktérym
porownywano efekty leczenia MAC £ SIL vs PLC * SIL;

e Brak badan typu head to head poréwnujgcych efekty leczenia ILO + SIL vs PLC +SIL
w analizowanej populaciji;

e Brak innych badan typu RCT spetniajgcych kryteria wigczenia odnosnie populacji i interwencji
po stronie komparatora, aco za tym idzie brak mozliwosci przeprowadzenia zestawienia
danych (ang. naive indirect comparision). [...]"

2. ,Ograniczenia samego badania SERAPHIN w kontekscie wnioskowanej w ramach PL populacji
kwalifikujgcej sie do leczenia MAC + SIL:

e Do badania SERAPHIN wigczono zaréwno pacjentdw uprzednio nieleczonych jak réwniez
przyjmujgcych przez okres co najmniej 3 miesiecy state dawki nastepujgcych grup lekow:
inhibitorow PDE-5, CCB oraz PRO podawanymi w formie inhalacji. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w charakterystyce populacji wtgczonej do badania, pacjenci leczeni wytgcznie
macytentanem stanowili 40% populacji, podczas gdy 60% chorych obok leczenia macytentanem
otrzymywato réwniez leki przewidziane w protokole badania. tacznie 91% chorych
przyjmujacych leczenie podstawowe otrzymywato sildenafil. Kolejne 6,5% przyjmowato inne leki
nalezagce do klasy PDE-5 (ij: tadalafil oraz wardenafil). W opinii autorow nie stanowi to
ograniczenia gdyz zaréwno sildenafil jak réwniez tadalafil i wardenafil nalezg do grupy PDE-5
tzn. ze cechujg sie takim samym mechanizmem dziatania i w Swietle wytycznych oraz zapisu PL
ich skutecznos¢ jest porownywalna a zatem moga by¢ stosowane wymiennie. Pozostaty utamek
chorych leczonych w ramach terapii skojarzonej otrzymywat beraprost lub iloprost, jednakze
udziat procentowy chorych przyjmujacych prostacykliny jest tak nieznaczny, iz mozna przyjac, iz
nie wptywa on na otrzymane efekty leczenia.

e Omawiajgc grupe chorych wigczong do badania SERAPHIN w $wietle populacji kwalifikujgcej
sie do leczenia macytentanem warto pokresli, iz zawiera ona populacje opisang w programie
lekowym. Do badania SERAPHIN wtgczono pacjentow bedacych w II-IV klasie FC-WHO,
z czego 45% stanowili chorzy bedacych w Il klasie FC-WHO. Jednakze w ramach analizy
w podgrupach autorzy pracy ocenili efekty leczenia dla populacji pacjentow z FC-WHO [lI/IV
(z czego procentowy udziat chorych z IV FC-WHO stanowit w przyblizeniu 2%). Wyniki analizy w
podgrupie pacjentow w klasie Ill/IV FC-WHO sg spéjne zarébwno z wynikami pacjentow
przyjmujacych leczenie skojarzone jak rowniez z wynikami dla populacji ogotem.

e W badaniu SERAPHIN nie podano danych dotyczgcych $redniej dawki SIL jednakze biorgc pod
uwage charakter badania nalezy uznaé, iz dawkowanie SIL bylo zgodne z tym wskazanym w
CHPL, tj. pacjenci przyjmowali dziennie tgcznie 60 mg sildenafilu (20 mg x 3). Dodatkowo w
badaniu nie przedstawiono/monitorowano zmian w zakresie dawkowania leczenia
podstawowego wsréd pacjentdw w czasie trwania badania.

e Biorgc pod uwage PICO dla niniejszej analizy w ramach prezentacji wynikow przedstawiono
jedynie wyniki dla populacji przyjmujgcych leczenie skojarzone.

e Wyniki dla bezpieczenstwa terapii przedstawiono dla populacji randomizowanej, co zostato
podyktowane brakiem danych dotyczgcych bezpieczenstwa dla populacji chorych przyjmujgcych
leczenie skojarzone. [...]".

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

1. Wyniki analizy klinicznej przedstawionej przez Wnioskodawce odnoszg sie do populacji i interwencji
niezgodnej z kryteriami wtgczenia do programu. W analizie podstawowej przedstawiono wyniki dla
populacji ogdlnej lI-1IV WHO-FC stosujgcej wytgcznie terapie skojarzong MAC + SIL vs PLC + SIL, w
zatgczniku natomiast zaprezentowano wyniki dla populacji w 1l i IV WHO-FC stosujgcej monoterapie
lub terapie skojarzong MACt SIL vs PLCt SIL. W zadnym z wyzej wymienionych przypadkow,
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wnioskowana technologia (populacja + interwencja) nie jest zgodna z kryteriami wigczenia do
zaakceptowanego programu lekowego.

2. W analizie klinicznej zaprezentowano wyniki jedynego badania dla macytentanu tj. badania
SERAPHIN, ktére wedtug Wnioskodawcy oraz autoréw badania jest ,pierwszym opublikowanym
w literaturze naukowej badaniem oceniajgcym wptyw leczenia na istotne klinicznie punkty koncowe
w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego tj. Smiertelno$¢ i chorobowo$¢”. Nalezy jednak
podkreslié, ze skuteczno$¢ macytentanu oceniono na podstawie ziozonego punktu koncowego,
taczacego punkty koricowe o réznej istotnosci klinicznej (pogorszenie TNP, rozpoczecie leczenia
prostanoidami, przeszczep ptuc lub zgon bez wzgledu na przyczyne) w poréwnaniu z placebo.
Wyniki oparte sg przede wszystkim na redukcji epizodow pogorszenia TNP, natomiast nie
zaobserwowano istotnej roznicy w smiertelnosci. Powyzsze ograniczenie wskazane zostato rowniez
rekomendaciji refundacyjnej HAS 2014. Wedtug FDA, w przypadku zlozonych punktéw koncowych,
whnioski nie powinny by¢ wyciggane w przypadku rozbieznosci w efekcie terapeutycznym miedzy
mniej a bardziej istotnymi sktadowymi punktéw koncowych.

3. Wyniki uzyskane na podstawie badania SERAPHIN nalezy interpretowaé z ostroznoscig, ze wzgledu
na rozbieznosci dotyczace definicji populacji w badaniu i populacji docelowej. Do badania
SERAPHIN wtgczano m.in. pacjentéow = 12 r.z. z tetniczym nadcisnieniem ptucnym o réznej etiologii
(o podtozu idiopatycznym, wrodzonym zwigzanym z chorobami tkanki tgcznej, wodzong wadg serca,
w przebiegu infekcji wirusem HIV oraz wywotanym przez leki lub toksyny), bedacych w II-IV klasie
FC-WHO. Populacja wnioskowana obejmuje natomiast dorostych pacjentow z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym bedgcych w Il klasie czynnosciowej wg WHO, po niepowodzeniu leczenia
poczgtkowego. W publikacji Pulido 2013, wyniki badania zostaly przedstawione zbiorczo dla
wszystkich subpopulacji, bez mozliwosci wyodrebnienia wynikéw dla populacji wnioskowane;.

4. Analiza skutecznosci klinicznej oparta jest na wynikach badania SERAPHIN dla wyodrebnionej
populacji pacjentéw stosujgcych wytgcznie leczenie skojarzone MAC + SIL vs PLC + SIL. Powyzsze
wyniki pochodzg z nieopublikowanych materiatbw Whnioskodawcy, a zatem niemozliwe jest
dokonanie ich weryfikacji. W gtéwnej publikacji dla badania SERAPHIN (Pulido 2013), wyniki analizy
skutecznosci przedstawiono fgcznie dla monoterapii oraz terapii skojarzonej macytentanu w
poréwnaniu z placebo (MACz SIL vs PLC+ SIL).

5. Ponad 60% pacjentow w grupie eksperymentalnej i kontrolnej w badaniu SERAPHIN otrzymywato w
momencie wigczenia do badania leczenie farmakologiczne inhibitorami fosfodiesterazy typu 5, do
ktérej, zgodnie z procedurg badania, dotgczono terapie macitentanem. W publikacji petnotekstowej
Pulido 2013, nie wskazano odsetka pacjentéw, jaki w tej grupie stanowili pacjenci otrzymujacy
sildenafil, gdyz leczenie dodatkowe nie stanowito przedmiotu kontroli w badaniu. Dane
przedstawione przez Wnioskodawce, dotyczgce odsetka chorych przyjmujgcych sildenafil wérdd
pacjentéw stosujgcych leczenie podstawowe pochodzg z nieopublikowanego protokotu
badawczego dla badania SERAPHIN.

6. Dostepne dane kliniczne dla badania SERAPHIN, nie umozliwiajg ponadto zweryfikowania
Sredniego dawkowania dla sildenafilu. Autorzy badania zamiescili informacje, iz specyfika
farmakoterapii dodatkowej w badaniu réznita sie w poszczegdinych krajach, w zwigzku z czym
zatozenie przez wnioskodawce dawkowania sildenafilu na podstawie ChPL Revatio jako
dawkowania stosowanego w badaniu, cechuje sie niepewnoscia.

7. Woyniki dla badania SERAPHIN zostaty opublikowane w petnotekstowej publikacji Pulido 2013, ktéra
nie zostata uwzgledniona w spisie bibliograficznym niniejszej analizy, pomimo wskazania jej przez
Whnioskodawce jako gtéwne Zrédto danych klinicznych. Odnosnik dotyczacy powyzszej publikacji
btednie przypisano do publikacji: T.Pulido, L.J.Rubin, and G.Simonneau. "Macitentan and pulmonary
arterial hypertension." N.Engl.J.Med. 370, no. 1(January 2014):82-83.

3.2.1.5. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie Wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikéw. Dane dla wszystkich
analizowanych punktow kohcowych zaprezentowano w formie tabelarycznej oraz opisowej. Dla wartosci
ocenianych parametréw obliczono 95 - lub 97,5 - procentowy przedziat ufnosci.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano iloraz szans (ang. Odds Ratio, OR) oraz réznice
ryzyka (ang. Risk Difference, RD). W odniesieniu do zmiennych ciggtych obliczano srednig wazong réznic
(ang. Weighted Mean Difference, WMD). Dla zmiennych typu ,czas do wystgpienia” podano warto$¢ hazardu
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wzglednego (ang. hazard ratio, HR). Wartos¢ HR jest wynikiem analizy krzywych przezywalnosci i okresla
wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia w badanych grupach przy zatozeniu, ze zdarzenie to
do tej pory nie wystgpito.

3.2.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.).

Analiza kliniczna nie zawiera badan randomizowanych dowodzacych wyzszosci ocenianego leku nad
alternatywnymi technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

W analizie klinicznej Wnioskodawcy nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo terapii MAC + SIL vs ILO + SIL. W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego, w analizie Wnioskodawcy zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki jedynego badania
oceniajgcego efekty leczenia macytentanem z placebo w analizowanej populacji pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym o réznej etiologii bedacych w 1I-1V klasie FC-WHO - SERAPHIN.

Badanie SERAPHIN poréwnujace terapie skojarzone : MAC * SIL vs PLC * SIL

Wyniki badania SERAPHIN w analizie klinicznej Wnioskodawcy, przedstawiono dla punktéw koncowych, dla
ktérych dostepne byty dane dla leczenia skojarzonego MAC + SIL w populaciji ll-IV FC WHO.

W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie oceniano nastepujgce punkty koncowe:

Pierwszorzedowe punkty korhicowe skutecznosci
e Czas od momentu rozpoczecia leczenia do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z TNP
(pogorszenie TNP, rozpoczecie leczenia prostanoidami (podawanym dozylnie lub $rédskoérnie),
przeszczep pluc, septostomia przedsionkowa lub zgon bez wzgledu na przyczyne).

Drugorzedowe punkty koricowe skutecznosci

Zmiana dystansu w ramach sze$ciominutowego marszu (6MWT).
Poprawa w zakresie klasy czynnosciowej (FC-WHO).

Jakos¢ zycia.

Czas do zgonu lub hospitalizacji z powodu choroby.

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci Wnioskodawcy dla poszczegdinych punktéw
koncowych.

« Czas do wystapienia pierwszego zdarzenia zachorowania lub zgonu

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla macytentanu - czas do wystapienia pierwszego zdarzenia zachorowania lub zgonu

MAC omg + SIL PLC + SIL
Badanie Punkt koncowy HR (95% Cl)
N Liczba zdarzen N Liczba zdarzen

Czas do wystapienia
SERAPHIN pierwszego zdarzenia
zachorowania lub zgonu
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W tabeli ponizej przedstawiono skfadowe powyzszego ztozonego punktu kohncowego, pochodzgce z
publikacji Pulido 2013, przedstawiajgce wyniki dla macytentanu stosowanego w dawce 10 mg dziennie w
monoterapii lub w skojarzeniu z sildenafilem.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla macytentanu - czas do wystapienia pierwszego zdarzenia zachorowania lub zgonu
w populacji ogétem

MAC omg £ SIL PLC £ SIL
Badani Rodzaj zd i
adanie oczaj zcarzenia N Czestos¢ zdarzen N Czestos¢ zdarzen

n (%) n (%)
Zaostrzenie TNP 242 59 (24,4) 250 93 (37,2)

Zgon 242 16 (6,6) 250 17 (6,8)

SERAPHIN R o | )
ozpoczecie leczenia 242 1(0,4) 250 6 (2,4)
prostanoidami (s.c./i.v.)
Przeszczepienie ptuc 242 0(0,0) 250 0(0,0)

Zaostrzenie tetniczego nadcisnienia ptucnego stanowito najczesciej wystepujace zdarzenie w ramach tych
ocenianych w analizowanym punkcie koricowym.

Zaostrzenie TNP wystepowato czesciej w ramieniu PLC + SIL (zdarzenia raportowano u 37,2% pacjentow)
niz w ramieniu MACygmg + SIL (zdarzenia raportowano u 24,4% pacjentéw), natomiast nie zaobserwowano
istotnej roznicy w $miertelnosci pomiedzy analizowanymi grupami.

®

« Czas do wystapienia zgonu lub hospitalizacji z powodu choroby

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla macytentanu - czas do wystapienia zgonu lub hospitalizacji z powodu choroby

MAC omg + SIL PLC + SIL
Badanie Punkt koncowy HR (95% CI)
N Liczba zdarzen N Liczba zdarzen

Czas do wystapienia zgonu
SERAPHIN lub hospitalizacji z powodu
choroby

®,

« Poprawa w zakresie klasy czynnosciowej wg WHO

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dla macytentanu - poprawa w zakresie klasy czynnosciowej FC-WHO

MAGC 10mg + SIL PLC + SIL
Ciomg + S C+s OR RB NNT

Badanie Punkt koncowy (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

N n (%) N n (%)

Poprawa w zakresie
SERAPHIN klasy czynnosciowe;j
FC-WHO
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+ Dystans przebyty w czasie 6-minutowego marszu

Tabela 20. Zmiana dystansu przebytego w czasie 6 minutowego marszu

MAC omg + SIL PLC + SIL
Badanie Punkt L. P . L. . . Roéznica srednich
koncowy Wartos¢ Sre_dnla N Wartos¢ Sre_dnla zmian (97,5% Cl)
N poczatkowa zZmiana poczatkowa zZmiana
(SD) (SD) (SD) (SD)
Poprawa w 25 (4.5: 47.3)
SERAPHIN | Z8KresieKlasy | 400 | 554 067y | 17,9(82,26) | 154 | 360 (110,5) | -7.8 (84.,81) T
czynnosciowej P = 0,007
FC-WHO

Ocena zmiany dystansu przebytego w ramach 6-minutowego marszu po 6 miesigcach od rozpoczecia
leczenia wykazata, ze leczenie macytentanem zwigzane jest z istotnym wydtuzeniem dystansu przebytego w
czasie szesciominutowego marszu o 25 metréw w poréwnaniu z grupg placebo.

W analizie Wnioskodawcy przedstawiono ponadto szczegdétowe dane dotyczace zmiany w zakresie
parametréw hemodynamicznych u pacjentéw w grupie eksperymentalnej i kontrolnej.

< Jakos¢ zycia

Tabela 21. Jakosci zycia wsrod pacjentow

. . Mediana réznicy zmian
Badanie Interwencja N (95% Cl)
MAC omg + SIL
SERAPHIN
PLC + SIL
MAC omg + SIL
SERAPHIN
PLC + SIL

Dodatkowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej

W analizie Wnioskodawcy przedstawiono ponadto wyniki skutecznosci klinicznej dla pacjentéw z
TNP w IlII/IV klasie czynnosciowej wg WHO, stosujacych monoterapie lub terapie skojarzong z
sildenafilem.

I/IV klasa FC-WHO

Badanie Punkt koricowy MAC 10mgxSIL vs PLCSIL
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Punkt koncowy 1I/IV klasa FC-WHO

OR (95% Cl) HR (95% Cl) Mediana réznicy zmian

Czas do wystgpienia zgonu lub pogorszenia - -

Czas do wystgpienia zgonu lub hospitalizacji z
powodu TNP

SERAPHIN
Poprawa w zakresie klasy FC-WHO - -

Dystans przebyty w czasie 6-minutowego
marszu (6MWT)

W dodatkowej publikacji (Channick 2015) dla badania SERAPHIN, opublikowanej po dacie ztozenia
whniosku, przedstawiono wyniki dla subpopulacji pacjentéw z TNP w lll/IV klasie czynnosciowej wg WHO,
stosujgcych monoterapie lub terapie skojarzong z sildenafilem. Wyniki wskazuja, ze 32 (26,5%) pacjentéw
stosujgcych macytentan w dawce 10 mg byto hospitalizowanych z powodu TNP, w poréwnaniu do 53
(44,1%) pacjentéw w grupie kontrolnej. W hospitalizacji niezaleznie od przyczyny, zdarzenie wystgpito u 46
(38,0%) pacjentéw w grupie macytentanu, natomiast w grupie pacjentdw przyjmujgcych placebo u 69
(57,5%) pacjentow.

3.2.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Do podstawowej analizy bezpieczenstwa Wnioskodawcy wigczono badanie SERAPHIN poréwnujgce terapie
skojarzone: MAC £ SIL vs PLC + SIL u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. W dodatkowej
analizie bezpieczenstwa przedstawiono wyniki badania MUSIC poréwnujgcego MAC vs PLC u pacjentéow z
idiopatycznym zwtéknieniem ptuc, a takze dokument FDA 2013, ChPL Opsumit oraz raport PSUR.

Badanie SERAPHIN poréwnujace terapie skojarzone : MAC * SIL vs PLC % SIL

Autorzy badania SERAPHIN analizowali bezpieczehnstwo poréwnywanych interwencji z uwzglednieniem
nastepujgcych punktéw kohicowych:

Zgony;

Przerwanie leczenia (ogotem, z powodu AE);

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem (SAE);

Zdarzenia niepozgdane ogotem;

Zdarzenia niepozgdane wystepujgce u >5% pacjentéw w grupie eksperymentalnej lub kontrolnej;
Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujgce u co najmniej 2 pacjentow;

Parametry laboratoryjne.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono uwzgledniajgc wyniki pacjentéw losowo przydzielonych do ramion
terapeutycznych, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Jeden pacjent z grupy placebo nie otrzymat
leczenia w zwigzku z czym nie spetniat kryterium definicji okreslonej powyzej. tgcznie do oceny
bezpieczenstwa leczenia wigczono 242 pacjentdw z grupy macytentanu oraz 249 chorych z grupy placebo.

Dane dotyczace bezpieczenstwa leku zbierano w czasie trwania badania jak réwniez dodatkowo do 28 dni
po jego zakonczeniu. Poddane ocenie zdarzenia niepozadane sklasyfikowano wedtug Klasyfikacji uktadow i
narzadéw (MedDRA).

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczehstwa Wnioskodawcy dla poszczegdinych
punktow koricowych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 51/95



Opsumit (macytentan) AOTM-OT-4351-2/2015

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

R/

s Zgony

Tabela 22. Wyniki podstawowej analizy bezpieczenstwa - czestos¢ wystepowania zgonéw

+ +
MAC 1omg £ SIL PLC £ SIL OR NNT

(95% CI) (95% Cl)

Badanie Punkt koncowy

SERAPHIN

Zgony

R/

« Przerwanie udziatu w badaniu ogétem

Tabela 23. Wyniki podstawowej analizy bezpieczenstwa - czestos¢ wystepowania przedwczesnego przerwania udziatu w
badaniu

MAC omg £ SIL PLC £ SIL or Nf
Badanie Punkt koncowy
95% CI 95% ClI
N n (%) N n (%) (35% GI) (95% C1)
Przerwanie udziatu 34 (14,0) 34 (13,6) 1,04 (0,62;1,73) -
w badaniu ogétem
SERAPHIN 242 250
Przerwanie udziatu
w badaniu z powodu 26 (10,7) 31 (12,4) 0,85 (0,49;1,48) R
dziatan
niepozadanych

Czestos¢ przerwania udziatu w badaniu ogdtem byta zblizona w obu grupach (14% pacjentéw w grupie MAC
vs 13,6% w grupie placebo). Obliczony dla tego punktu koncowego iloraz szans wynosi 1,04 (95% CI: 0,62;
1,73) i nie wykazuje istotnosci statystycznej. Przerwanie udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozgdanych
byto rzadsze u pacjentdw w grupie stosujgcej macytentan w dawce 10 mg (10,7%), w poréwnaniu do grupy
placebo (12,4%), jednakze uzyskana réznica rowniez okazata sie nieistotna statystycznie.

*,

+ Ciezkie zdarzenia niepozadane

Tabela 24. Wyniki podstawowej analizy bezpieczenstwa - czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

MAC omg £ SIL PLC £ SIL

. . OR NNT
Badanie Punkt koncowy
95% ClI 95% Cl
N n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 0,68 .
ogélem 109 (45) 137 (55) (0,47:0,96) 11 (6; 103)

SERAPHIN Ciezkie zdarzenia

niepozadane
wystepujace u 22
pacjentéow*

* Przedstawiono czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych wystepujgcych u = 2 pacjentéw, dla ktérych iloraz szans
wystgpienia punktu koncowego osiggnat istotnos¢ statystyczng. Pozostate wyniki znajdujg sie w materiatach Wnioskodawcy.

Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych ogdtem byta istotnie statystycznie nizsza w grupie
pacjentdw otrzymujgcych macytentan 10 mg (45%) w poréwnaniu do grupy placebo (55%). Przedstawiono
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ponadto szczegotowe dane dotyczace czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych
raportowanych u = 2 pacjentow,

®

« Zdarzenia niepozadane ogétem

Tabela 25. Wyniki podstawowej analizy bezpieczenstwa - czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

MAC omg £ SIL PLC % SIL
Badanie Punkt koncowy o (95?ARCI) (95N¢;: -I(-:I)
N n (%) N n (%)
Zdarzenia niepozadane ogétem
wystepujgce u co najmniej 229 (95) 240 (96) 0,73 (0,32; 1,71) -
jednego pacjenta (ogétem)
Pogorszenie sie 53 (22) 87(35) | 053(035078) | 8(5:20)
Niewydolnos¢
prawej komory 32 (13) 56 (23) 0,53 (0,33;0,85) 11 (7; 41)
SERAPHIN Zdarzenia serca 242 249
niepozadane
wyzte;'pstgace Anemia 32 (13) 8 (3,0) 4,61 (2,08;10,22) 9 (6; 19)
= 0
pacjentow* . .
Zapalenie oskrzeli 28 (12) 14 (6,0) 2,21 (1,13;4,30) 16 (9; 96)
Grypa 14 (6,0) 4(2,0) 3,78 (1,23;11,64) | 23 (13; 116)
Bol plecow 9 (4,0) 21 (8,0) 0,42 (0,19;0,94) 22 (12; 202)

* Przedstawiono czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u = 5% pacjentéw, dla ktorych iloraz szans wystapienia
punktu kofcowego osiggnat istotnosc¢ statystyczng. Pozostate wyniki znajdujg sie w materiatach Wnioskodawcy.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem byta poréwnywalna u pacjentéw w grupie
stosujgcej macytentan w dawce 10 mg (95%) oraz w grupie placebo (96%). Nie wykazano w ocenie tego
punktu koncowego istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

W powyzszej tabeli przedstawiono ponadto szczegdtowe dane dotyczgce czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych raportowanych u = 5% pacjentéw, ktére wykazaty istotng statystycznie, nizszg
czestos¢ wystepowania pogorszenia sie TNP, niewydolnosci prawej komory serca oraz boélu plecéw u
pacjentow w grupie MAC + SIL w poréwnaniu do PLC + SIL. W badaniu SERAPHIN zaobserwowano
rowniez, ze leczenie macytentanem zwigzane jest z ponad 4-krotnym zwiekszeniem szansy wystgpienia
anemii w poréwnaniu do grupy kontrolnej [OR=4,61 (2,08;10,22)], ponad 3-krothnym zwiekszeniu szansy
wystgpienia grypy [OR=3,78 (1,23;11,64)] oraz ponad 2-krotnym zwiekszeniu szansy wystgpienia zapalenia
oskrzeli [OR=2,21 (1,13;4,30)].

Do pozostatych, najczesciej raportowanych zdarzen niepozadane wystepujgcych u = 5% pacjentéw, dla
ktorych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, nalezg: obrzek obwodowy (18% w
grupie MAC = SIL i PLC % SIL), infekcje gornych drég oddechowych (15% dla MAC + SIL vs 13% dla
PLC £ SIL), zapalenie noso-gardzieli (14% dla MAC + SIL vs 10% dla PLC + SIL) oraz bdl gtowy (14% dla
MAC + SIL vs 9% dla PLC £ SIL).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 53/95



Opsumit (macytentan) AOTM-OT-4351-2/2015

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

®

« Parametry laboratoryjne

Tabela 26. Wyniki podstawowej analizy bezpieczenstwa - zmiany w wartosciach parametréw laboratoryjnych w czasie trwania
leczenia

MAC omg £ SIL PLC % SIL OR NNT
Badanie Rodzaj AE
95% CI 95% CI
N n (%) N n (%) (95% Cl) (95% C)
Wzrost poziomu ASPAT > 3x 0,74
GGN 8/236 (3,4) 11/244 (4,5) (0,29:1,88) -
Wzrost poziomu ALAT > 3x 103
SERAPHIN GGN oraz bilirubiny >2 x 242 4/230 (1,7) 250 4/237 (1,7) © 25,4 17) -
GGN ,25:4,
Spadek poziomu 10,73
hemoglobiny <8g/dI 10/230 (4,3) 1/237 (0,4) (1.36:84.49) 25 (14,85)

Leczenie macytentanem zwigzane jest z ponad 10-krotnym, istotnym statystycznie zwiekszeniem szansy
wystgpienia spadku hemoglobiny ponizej poziomu 8g/dl [OR=10,73 (95%CI: 1,36; 84,49)].

W analizie klinicznej Whnioskodawcy przedstawiono ponadto czestos¢ wystepowania znaczacych
nieprawidtowosci dotyczacych obrazu krwi i innych parametréw laboratoryjnych.

3.2.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa witgczono randomizowane badanie Il fazy MUSIC (Raghu 2013),
poréwnujgce terapie macytentanem stosowanym w dawce 10 mg raz na dobe do placebo w populacji
dorostych pacjentow z idiopatycznym zwtdknieniem ptuc.

Analize bezpieczenstwa uzupetniono ponadto o informacje z ChPL Opsumit oraz dokument FDA 2013

Badanie MUSIC (publikacja: Raghu 2013)

Autorzy badania MUSIC analizowali bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji z uwzglednieniem
nastepujgcych punktéw koncowych:

Zgony;

Przerwanie leczenia (ogotem, z powodu AE);
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem (SAE);
Zdarzenia niepozgdane ogétem;

Parametry laboratoryjne.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono uwzgledniajgc wyniki pacjentéw losowo przydzielonych do ramion
terapeutycznych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Okres leczenia oraz obserwacji wyniost 1
rok. Autorzy badania analizowali zdarzenia niepozgdane wystepujace, u co najmniej 10% pacjentéw oraz
ciezkie dziatania niepozadane wystepujace u >1 pacjenta stosujgcego macytentan.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa Whnioskodawcy dla
poszczegodlnych punktéw koncowych.

Tabela 27. Wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa

MAC PLC OR NNT
Badanie Punkt koncowy (95% Cl) (95%
N n (%) N n (%) Cl)
MusIC Zgony 119 9 (7,6) 59 4(6,8) 1,13 (0,33;3,82) -

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 54/95



Opsumit (macytentan) AOTM-OT-4351-2/2015

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

MAC PLC OR NNT
Badanie Punkt koncowy (95% Cl) (95%
N n (%) N n (%) Cl)
Przerwanie udziatu w badaniu 119 18 (15,13) 59 5(8,47) 1,92 (0,68;5,47) -
ogotem
Przerwanie udziatu w badaniu z 119 15 (12,6) 59 7 (11,9) 1,07 (0,41;2,79) -

powodu zdarzen niepozadanych

Zdarzenia niepozadane ogétem

(AES) 119 116 (97,5) | 59 58 (98,3) 0,67 (0,07;6,55) -

Zdarzenia niepozadane
wystepujace w badaniu
u 210% pacjentéw w
grupie MAC*

Kaszel | 119 22 (18,5) 59 22 (35,6) 0,38 (0,19;0,77)

Ciezkie zdarzenia niepozadane )
wystepujace u co najmniej 1 119 37 (31,1) 59 20 (33,9) 0,88 (0,45;1,71) -
chorego

* Przedstawiono czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wystepujacych u = 10% pacjentéw w grupie MAC, dla ktérych iloraz
szans wystgpienia punktu koncowego osiagnat istotnos¢ statystyczng. Pozostate wyniki znajdujg sie w materiatach Wnioskodawcy.

W badaniu MUSIC nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zgonow,
przedwczesnym przerwaniu udziatu w badaniu ogétem i z powodu zdarzen niepozgdanych, czestosci
wystepowania zdarzeh niepozadanych ogolem oraz czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych. Jedynie w przypadku kaszlu jako zdarzeniu niepozgdanym wystepujgcym w badaniu u
>210% pacjentow w grupie MAC, odnotowano istotnie mniejszg czesto$¢ wystepowania tego AEs
w grupie analizowanej interwencji w poréwnaniu do grupy komparatora (18,5% vs 35,6%).

Do pozostatych, najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych wystepujacych u = 10% pacjentow, dla
ktérych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, nalezg: pogorszenie sie IPF (21% w
grupie MAC vs 25,4% w grupie PLC), dusznos¢ (20,2% dla MAC vs 15,3% dla PLC ), infekcje gérnych drog
oddechowych (16,8% dla MAC vs 20,3% dla PLC).

Do najczesciej raportowanych ciezkich zdarzeh niepozadanych wystepujacych u co najmniej 1 pacjenta, dla
ktérych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, naleza: pogorszenie sie IPF (8,4% w
grupie MAC vs 10,2% w grupie PLC), zapalenie ptuc (5,0% w grupie MAC vs 3,4% w grupie PLC) oraz
niewydolnos¢ oddechowa (3,4% w grupie MAC oraz PLC).

Autorzy omawianego badania MUSIC analizowali réwniez poziomy aminotransferazy alaninowej i/lub
asparaginianowej przekraczajgce trzykrotnie gérng granice normy, ktére w analizowanym okresie obserwaciji
wystgpity u 3,4% pacjentéw w grupie MAC oraz u 5,1% pacjentéw z grupy PLC.

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Opsumit

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie profili bezpieczenstwa na podstawie ChPL Opsumit
(macytentan)

Tabela 28. Czestos¢ wystepowania dziatan i zdarzen niepozadanych u chorych leczonych preparatem Opsumit
10 mg

Klasyfikacja uktadow A . . L .
i narzadéw Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane
. . Bardzo czesto Zapalenie bton sluzowych nosa i gardta
Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze
Bardzo czesto Zapalenie oskrzeli
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Klasyfikacja uktadow A - - L .
i narzadow Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane
Czesto Zapalenie gardta
Czesto Grypa
Czesto Infekcje drog moczowych
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto Anemia
chitonnego ¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Bdl gtowy
Zaburzenia naczyniowe Czesto Niedocisnienie

Informacje opublikowane przez instytucje URPL, EMA, FDA

Na stronach EMA oraz URPL nie znaleziono zadnych nowych informacji dotyczacych dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Opsumit. Jedynie na stronie FDA odnaleziono informacije
dotyczacg wprowadzenia programu REMS (Risk Evaluation and Migration Strategy) dla macytentanu,
ktérego celem jest rozpowszechnienie wsrod osob odpowiedzialnych za wydawanie leku (lekarze,
farmaceucie etc.) informacji dotyczacej dziatania teratogennego Ileku Opsumit, a tym samym
zminimalizowanie ryzyka konsekwencji stosowania macytentanu u kobiet w cigzy (dziatania teratogennego
na ptod).

Agencja przeprowadzita kontrolne przeszukanie stron EMA, FDA i URPL. W analizie wnioskodawcy
przedstawiono wszystkie komunikaty i ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa wnioskowanego leku i nie
pojawity sie nowe komunikaty/ostrzezenia po dacie uzupetnienia wymagan minimalnych.

PSUR (ang. Periodic Safety Update Report)
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych zastosowanie macytentanu w analizowanym
wskazaniu.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

»Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji
produktu leczniczego Opsumit® (macytentan) w ramach programu lekowego leczenia dorostych pacjentéw z
tetniczym nadci$nieniem ptucnym (TNP) w skojarzeniu z sildenafilem w drugim rzucie terapii”.

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis).

Populacja

Dorosli chorzy (>18 roku zycia) z tetniczym nadcisnieniem plucnym po nieskutecznym leczeniu | rzutu,
bedacy w Il klasie czynnosciowej (FC) wedtug WHO.

Poréwnywane interwencje

Duoterapia iloprost+sildenafil (ILO+SIL). Schemat dawkowania zgodny z zapisami aktualnego programu
lekowego (TNP).

W analizie wykorzystano nieopublikowane dane dotyczagce macytentanu stosowanego w skojarzeniu jak i w
monoterapii w dawce 10 mg w subpopulacji pacjentéw z klasa 11l i IV wg WHO FC.

Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ).

Horyzont czasowy
Analize ekonomiczng przeprowadzono dla okresu 20 lat, co odpowiada horyzontowi dozywotniemu pacjenta.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% i wynikéw zdrowotnych
na poziomie 3,5% rocznie. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce
warianty dotyczagce stép dyskontowych:

= 5% dla kosztow i efektdw zdrowotnych,

= 0% dla kosztéw i 5% dla efektow zdrowotnych,

= 5% dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono:

= koszty lekéw (macycentanu, iloprostu, sildenafilu oraz treprostynilu);

= koszty diagnostyki i monitorowania w programie;

= koszty podania lekéw.

W wariancie analizy z uwzglednieniem RSS, koszty lekéw (iloprost, sildenafil, treprostynil) obliczano na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw (...),

Model

W analizie ekonomicznej postuzono sie modelem Markova skonstruowanym w skoroszycie kalkulacyjnym
Microsoft Office Excel 2007.

Horyzont analizy wynosi 20 lat, natomiast dtugos$¢ jednego cyklu Markowa wynosi 3 miesigce. Modelowanie
rozpoczyna sie leczeniem Il rzutu TNP duoterapig macytentan + sildenafil lub iloprost + sildenafil pacjentéw
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w stanie WHO-FC Ill. Pacjenci pozostajg w stanie WHO-FC Il dopdki nie wystgpi pogorszenie stanu zdrowia
(zdefiniowane zgodnie z kryteriami z badania SERAPHIN jako przejscie do wyzszej klasy czynnosciowej lub
pojawienie sie lub nasilenie objawdéw prawokomorowej niewydolnosci serca, z brakiem odpowiedzi na
zoptymalizowang terapie doustnymi lekami moczopednymi) lub zgon. Po pogorszeniu stanu zdrowia w
modelu pacjent przechodzi do stanu WHO-FC IV i rozpoczyna terapie Il rzutu (treprostynilem), w ktérym
pozostaje do momentu zgonu.

Do kazdego ze stanéw zdrowotnych przypisano cykliczne koszty i efekty zdrowotne (uzytecznosci) oraz
oszacowano roczne prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami.

W modelu Markova wyodrebniono nastepujgce stany zdrowotne:

¢ Il klasa czynnosciowa wedtug klasyfikacji WHO (WHO-FC Il);
e |V klasa czynnosciowa wedtug klasyfikacji WHO (WHO-FC 1V);
e Zgon;

W analizie ekonomicznej dokonano nastepujgcych zatozen:

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, a zatem w modelu przyjeto, ze nie wystepujg réznice w
ryzykach  wystgpienia zdarzehA  klinicznych  pomiedzy interwencja a komparatorem, zatem
prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami sg takie same dla schematéw ILO+SIL oraz MAC+SIL;

Brak réznic w wynikach zdrowotnych oznacza réwniez brak réznic w czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych dla obu interwenc;ji;

Prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu WHO-FC Ill do stanéw WHO-FC IV i Zgon oszacowano na podstawie
wynikéw badania SERAPHIN;

Przyjeto, ze zdarzenia raportowane jako pogorszenie tetniczego nadcisnienia ptucnego oraz rozpoczecie
terapii prostanoidami odpowiadajg przejsciu ze stanu WHO-FC Ill do stanu WHO-FC |V, za$ zdarzenie zgon
— przejsciu ze stanu WHO-FC lll do stanu Zgon. W zwigzku z powyzszym w modelu zatozono, iz 78,9%
ryzyka przejscia ze stanu WHO-FC Ill do stanow WHO-FC IV oraz Zgon przypada na przejscie do stanu
WHO-FC 1V, a pozostate 21,1% na przejscie do stanu Zgon.

Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu WHO-FC IV do stanu Zgon oszacowano na podstawie analizy
ekonomicznej Highland 2003;

Na skutek polepszenia stanu zdrowia pacjent bedgcy w IIl/IV klasie czynnosciowej WHO-FC leczony terapig
I/l rzutu moze przej$¢ do nizszej klasy II/lIl lub I/ll. Poniewaz w takim przypadku kontynuowane jest
przyjmowanie skutecznej terapii, zatem zmiana ta nie bedzie miata wpltywu na koszty leczenia i wynik
koncowy analizy minimalizacji kosztow, dlatego w modelu nie uwzgledniono mozliwosci przejscia ze stanu
WHO-FC 1l do stanéw WHO-FC I/l oraz przejscia ze stanu WHO-FC |V do stanu WHO-FC III.

Rycina ponizej przedstawia strukture modelu markova.

Ryc. 1. Schemat modelu wnioskodawcy
W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono jednokierunkowg i wielokierunkowg analize wrazliwosci

oceniajgcg niepewnos¢ oszacowan parametrow modelu (horyzont analizy, stopy dyskontowe, liczba inhalacji
iloprostem, przezycie bez potwierdzonego zdarzenia /zachorowania).
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Whioskodawca przedstawit informacje, ze pierwotny model zostat poddany walidac;ji, ktéra polegata na:

o walidacji zewnetrznej w ramach ktorej zestawiono wyniki modelowania z danymi pochodzgcymi z 9
rejestrow obejmujgcych pacjentéw z TNP;

o walidacji konwergencji (nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych zastosowanie macytentanu
w analizowanym wskazaniu);

o walidacji wewnetrznej (wprowadzono wartosci skrajne oraz zerowe do modelu w celu ujawnienia btedoéw
w strukturze modelu).

Ponizej przedstawiono kluczowe parametry modelu.

Tabela 29. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr | Wartosé | Zrédto
Charakterystyka poczatkowa
Wiek poczatkowy pacjentow | 455 | Badanie SERAPHIN
Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi modelu przyjete w analizie podstawowej
WHO-FC Ill -> WHO-FC IV krzywa przezycia Weibulla Badanie SERAPHIN
WHO-FC Ill -> Zgon krzywa przezycia Weibulla Badanie SERAPHIN
Chorobowosé 78,9% Badanie SERAPHIN
Smiertelnosé 21.1% Badanie SERAPHIN
WHO-FC IV -> Zgon 0,11/ cykl Badanie Highland 2003
Uzytecznos¢ stanéw zdrowia
Stan Ill WHO FC 0,6 badanie Keogh 2007
Stan IV WHO FC 0,52 badanie Keogh 2007
Koszty (zf)
Opsumit tabl. 10 mg; 30 tabl. w ioskod
opakowaniu wnioskodawca
Koszt 3-miesiecznego leczenia
preparatem Opsumit bez RSS i z wnioskodawca
RSS

Koszt 3-miesiecznego leczenia

Przyjeto dzienng dawke 0,075 mg i

lloorostem 43 286,49 koszt na podstawie Obwieszczenia
P MZ z dn. 22.08.2014
o . Przyjeto dzienng dawke 60 mg i
Koszt 3-miesicznego leczenia 6 484,59 koszt na podstawie Obwieszczenia

sildenafilem MZ z dn. 22.08.2014

Koszt 3-miesiecznego leczenia

Przyjeto dzienng dawke 2,24 mg i

treptostinilem 136 176,39 koszt na podstawie Obwieszczenia
P MZ z dn. 22.08.2014
. . . . Zarzadzenie Prezesa NFZ nr.:
Koszt diagnostyki i monitorowania 1 404,00 27/2012 i 57/2014
Koszt podania lekéw w ramach 104 Zarzadzenie Prezesa NFZ nr.:
programu lekowego / miesigc 27/2012i57/2014

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

1.

,Podstawowe ograniczenie analizy ekonomicznej wynika z braku dostepnosci badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych rozpatrywane interwencje to jest macytentan stosowany w skojarzeniu z sildenafilem oraz
iloprost stosowany w skojarzeniu z sildenafilem w Il rzucie leczenia pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym. Co wiecej, ze wzgledu na heterogenicznos¢ kliniczng i metodologiczng wigczonych do analizy
efektywnosci_klinicznej randomizowanych badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo interwenciji
(SERAPHIN) i komparatora (Ghofrani 2002) stwierdzono brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego MAC+SIL vs ILO+SIL. Zgodnie z wynikami analizy efektywnosci klinicznej nie jest mozliwe zatem
wnioskowanie o przewadze klinicznej schematu leczenia MAC+SIL nad kombinacjg ILO+SIL (a takze
wnioskowanie odwrotne o przewadze klinicznej ILO+SIL nad MAC+SIL), pod wzgledem skutecznosci i
bezpieczenstwa w leczeniu Il linii dorostych pacjentow z TNP.

Brak badan klinicznych pozwalajgcych na przeprowadzenie analiz poréwnawczych jest charakterystyczny dla
choréb rzadkich, do ktérych nalezy tetnicze nadcisnienie ptucne. Niewielka liczebnos¢ populacji chorych
uniemozliwia przeprowadzenie badan klinicznych na duzej grupie pacjentéw, a co za tym idzie wykazanie
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Z uwagi na ziozony i czesto
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wielouktadowy charakter choréb rzadkich, ukazanie wptywu badanej terapii na przezycie pacjentéw wymaga
wielu lat obserwac;ji.

Biorgc pod uwage ograniczenia spowodowane jakoscig dostepnych dowoddw klinicznych, zgodnie z ktérymi nie
istnieje mozliwo$¢ udowodnienia réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy rozpatrywanymi interwencjami,
ocene optacalnosci stosowania duoterapii macytentan + sildenafil w poréwaniu do duoterapii iloprost + sildenafil
przeprowadzono w ramach analizy minimalizacji kosztow. Rozpatrywane w analizie schematy leczenia, jak i
pozostate substancje stosowane w leczeniu |l rzutu tetniczego nadci$nienia ptucnego sag jednakowo
rekomendowane do stosowania przez aktualne miedzynarodowe wytyczne postgpowania w leczeniu TNP
(Galie 2013), zatem dokument ten rowniez nie znajduje dowodow na przewage kliniczng ktorejkolwiek z terapii.

Model skonstruowany na potrzeby biezgcej analizy definuje stany w oparciu o funkcjonalny system klasyfikacji
WHO, podobnie jak inne analizy ekonomiczne oceniajgce optacalnosé leczenia TNP. Klasyfikacja ta posiada
swoje ograniczenia, z ktérych najwazniejszym jest mozliwo$¢ przeszacowania lub niedoszacowania przez
pacjentbw swojego stanu zdrowia, mogaca powodowaé, ze lekarz niewlasciwie oceni ich stopien
zaawansowania choroby, a zatem zakwalifikuje chorego do niewtasciwej klasy czynnosciowej. Ograniczenie to
moze mie¢ wptyw przede wszystkim na wiarygodno$¢ kalkulowanych w modelach wynikéw zdrowotnych,
podczas gdy biezaca analiza jest analizg minimalizacji kosztéw, a zatem ewentualne niescistosci w
oszacowaniu wynikéw zdrowotnych mogg oddziatywaé na skalkulowany koszt catkowity, lecz nie majg wptywu
na koszt inkrementalny interwencja vs komparator, bedacy gtéwnym wynikiem opracowania.

Podstawowym zrédtem danych o skutecznosci (przezycie pacjentéw, wystapienie pogorszenia TNP, wigzacego
sie z przejsciem do wyzszej klasy WHO-FC) rozpatrywanych w analizie interwencji tj. duoterapii z udziatem
macytentanu i sildenafilu albo iloprostu i sildenafilu bytlo badanie SERAPHIN. Zgodnie z charakterystykg
poczatkowg tej proby klinicznej w grupie chorych leczonych macytentanem w dawce dziennej 10 mg politerapie
z udziatem macytentenu stosowato 63,6% pacjentow (z czego 90,9% z udziatem sildenafilu), natomiast
pozostate 36,4% osob otrzymywato wytgcznie macytentan. Wyniki zdrowotne wykorzystane w biezgcej analizie
obejmujg zatem réwniez pacjentéw leczonych monoterapig macytentanem.

Pierwszorzedowym punktem koncowym analizowanym w badaniu SERAPHIN byta ocena czasu do wystgpienia
pierwszego potwierdzonego zdarzenia zachorowania (morbidity) lub zgonu (mortality) do czasu zakonczenia
podwojnie zaslepionej fazy badania. Rezultaty proby klinicznej zostaty wykorzystane w analizie do okreslenia
prawdopodobienstwa opuszczenia stanu WHO-FC Ill. Jednakze ryzyko to mogto odnosi¢ sie do przejscia do
stanu WHO-FC |V (w przypadku zdarzenia typu morbidity) albo do stanu Zgon (w przypadku zdarzenia typu
mortality). Na podstawie danych z badania SERAPHIN w modelu zatozono, iz 78,9% ryzyka przejscia ze stanu
WHO-FC Il do standw WHO-FC IV oraz Zgon przypada na przejscie do stanu WHO-FC 1V, a pozostate 21,1%
na przejscie do stanu Zgon. Ograniczeniem takiego podejscia jest przyjecie zatozenia, ze stosunek
78,9%/21,1% jest staly, niezaleznie od czasu (wartosci w badaniu SERAPHIN raportowano dla catego, 36
miesiecznego okresu obserwaciji, podczas gdy, dla poszczegdlnych krotszych przedziatéw czasowych stosunek
wystagpienia zdarzen typu morbidity i mortality mogt przyja¢ odmienng wartos¢)”.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK Brak uwag.

Dane przedstawione w analizie umozliwiajg
dokonanie oceny poréwnywalnych interwencji,
jednak brak jest mozliwosci zweryfikowania danych
dla wnioskowanego schematu MAC+SIL w oparciu
0 jedyng petnotekstowg publikacje Paulido 2013
dot. badania SERAPHIN,.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca W odniesieniu do wskazan rejestracyjnych

(umozliwiajgca dokonanie oceny)
charakterystyke porownywanych interwencji?

TAK

(EMA:,Opsumit, w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym, jest wskazany do stosowania w
dtugotrwatej terapii nadcisnienia ptucnego (ang.
Pulmonary arterial hypertension, PAH) u dorostych
z Il lub Il klasg czynnosciowg (ang. Functional
Class, FC) wedlug WHO”) wnioskowana
interwencja w zakaceptowanym przez MZ projekcie
programu lekowego =zostalta ograniczona do
leczenia skojarzonego z sildenafilem.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

60/95




Opsumit (macytentan)

AOTM-0T-4351-2/2015

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

Parametr*

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajgcego

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéow?

TAK

Dane przedstawione w analizie umozliwiajg
dokonanie oceny modelowanej populacji, jednak
brak jest mozliwosci zweryfikowania danych dla
wnioskowanej populacji w_oparciu o jedyng
petnotekstowg publikacje Paulido 2013 dot.
badania SERAPHIN,

W odniesieniu do wskazan rejestracyjnych
populacja docelowa w zaakceptowanym przez MZ
projekcie programu lekowego zostata zawezona do
pacjentéw z Il klasg czynnosci.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK/NIE

W modelu wykorzystano dane ograniczone do
subpopulacji pacjentow bedacych w Il lub IV klasie
czynnosciowej wedlug WHO-FC (96% pacjentow
byto w Ill a 4% pacjentow w IV klasie WHO-FC). W
zwigzku z czym okoto 4% pacjentdw nie
odpowiadato kryteriom wigczenia do
zaakceptowanego przez MZ projektu programu
lekowego.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

NIE

Interwencja zgodna z wnioskiem to macytentan 10
mg stosowany w skojarzeniu z sildenafilem w
dawce 60 mg.

Natomiast w analizie ekonomicznej przyjeto dane
dotyczace skutecznosci dla macytentanu
stosowanego w_leczeniu skojarzanym jak i w
monoterapii, czyli niezgodnie z schematem
dawkowania opisanym w zaakceptowanym przez
MZ projekcie programu lekowego.

Zgodnie z publikacjg Paulido 2013, 40% pacjentow
byto leczonych macytentanem w monoterapii, czyli
niezgodnie z kryteriami wtgczenia.

Dostepne dane kliniczne dla badania SERAPHIN,
uniemozliwiajg ponadto zweryfikowania $redniego
dawkowania dla sildenafilu. Autorzy badania
zamiescili informacje, iz specyfika farmakoterapii
dodatkowej w  badaniu  roznita sie w
poszczegdlnych krajach.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

TAK/NIE

Jako podstawowy komparator wnioskodawca
wybrat terapie iloprostem i sildenafilem, co jest
zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w
sprawie wymagan minimalnych (...).

Jednak majac na uwadze opinie ekspertow
klinicznych w dziedzinie kardiologii i chorob uktadu
krgzenia ( , Dr hab. n.

med. Marek Gierlotka Konsultant Wojewddzki w
driedzinie kardiologi. )
wytyczne praktyki klinicznej opisane w rozdziale
»3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we
wnioskowanym wskazaniu” oraz wytyczne AOTM
ktadgce nacisk na istniejgcg praktyke kliniczng przy
w analizie ekonomicznej nalezatoby uwzglednic
jako dodatkowy komparator ambisentan i bosentan.

Dodatkowe uwagi — patrz - Rozdziat 3.1.2. ,Ocena
wyboru komparatorow w analizie klinicznej
whnioskodawcy”.
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Parametr*

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajgcego

Zgodnie z Wytycznymi AOTM: ,(...) Komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci
musi by¢ tzw. istniejgca praktyka. Jest to sposob
postepowania, ktory w praktyce medycznej
prawdopodobnie  zostanie  zastgpiony przez
oceniang technologig (...). Istotne jest, aby wybrane
komparatory odpowiadaty warunkom polskim. Ich
wybor powinien byé rzetelnie uzasadniony oraz
opatrzony zrédtami danych”.

Czy przyjeto wtasciwg technike analityczng?

TAK

Whnioskodawca przeprowadzit analizeé minimalizacji
kosztéw. Wybdr uzasadnit ograniczong jako$cig
dostepnych dowoddéw  klinicznych, zgodnie z
ktorymi nie istnieje mozliwos¢ udowodnienia roéznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy rozpatrywanymi
interwencjami.

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Brak uwag.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

NIE

Whnioskodawcg uwzglednit tylko perspektywe

ptatnika. Zgodnie z informacjg uzyskang od
ckspertow Kinicznych (I,

Dr hab. n. med. Marek Gierlotka Konsultant

Wojewddzki w dziedzinie kardiologii, | NG R REEEN
—, Prof. dr hab. Piotr Podolec
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie Kardiologii)
czes¢ pacjentdbw  stosujgcych  bosentan i
ambrisentan ponosi dodatkowe koszty zakupu
sildenafilu. W zwigzku z powyzszym nalezatoby
uwzgledni¢ perspektywe pacjenta.

Whnioskodawca nie zidentyfikowat w(eet)
bezposrednich kosztdw zwigzanych z leczeniem
chorych w ramach programu leczenia dorostych
pacjentéw z tetniczym nadciSnieniem ptucnym
(TNP)  majgcych  charakter  réznigcy dla
porownywanych schematéw terapeutycznych z
perspektywy pacjenta (...)”

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
poréwnywalnos¢ efektow zdrowotnych
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostatly
wykazane w analizie klinicznej?

NIE

W analizie klinicznej nie przedstawiono dowodow
potwierdzajgcych przyjete zatozenie o ,braku réznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng”

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

TAK

Obliczenia  przeprowadzono w 20 letnim
horyzoncie. Dane na temat przezycia w modelu
wskazujg, ze po 20 latach 95,91% pacjentow
znajdzie sie w stanie zgon. Przezycie pacjenta
wyznaczono Ww oparciu o dane z badania
SERAPHIN, zgodnie z ktérym wiek poczatkowy
pacjentéw wynosi 45,5 lat.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia w 3 letnim horyzoncie
czasowym, zgodnym z horyzontem badania
SERAPHIN.

W przypadku analizy minimalizacji kosztéw bardziej
zasadne wydaje sie przyjecie horyzontu czasowego
zgodnego z horyzontem badania klinicznego.
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym

z deklarowanym horyzontem czasowym TAK Brak uwag.
analizy?

Czy nie pominigeto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag.
Czy ’przeglad s;_/stematyczny uzytec_znosm Przedstawiono wyszukiwanie jedynie dla bazy
stanow zdrowia zostat prawidiowo NIE PUBMED
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono TAK Brak uwag.

wyboér uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, NIE Dodatkowe uwagi przedstawiono w rozdziale 4.4.

obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej Ocena modelu wnioskodawcy
analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenc;ji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie a bo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje

Ocena modelu wnioskodawcy

Walidacje modelu przeprowadzono sprawdzajgc zmiane wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do
modelu, sprawdzajgc zgodnos¢ wartosci wejsciowych modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Dodatkowo model wnioskodawcy sprawdzono poprzez weryfikacje formut w
arkuszu MS Excel. Nie odnaleziono btedéw w danych wejsciowych modelu wnioskodawcy oraz btedéw w
skoroszycie kalkulacyjnym.

Uwagi

Szacujac koszt iloprostu nalezy podkresli¢, ze pacjent zgodnie z zapisami programu lekowego zuzywa od
jednej czwartej do potowy rozliczanej dawki. Dawka na jedng inhalacje iloprostem zgodnie z opisem
aktualnego programu lekowego dla TNP wynosi od 2,5 ug do 5 ug, natomiast zgodnie z informacjg zawartg
w CHPL Ventavis, po wprowadzeniu do inhalatora amputki zawierajgcej 10 pg leku, niezaleznie od wielkosci
podanej w inhalacji dawki, nalezy wyrzuci¢ roztwér Ventavis niewykorzystany w trakcie jednej inhalacji,
oznacza to ze bezwzgledu na podang dawke pacjent zuzywa za kazdym razem 10 ug leku.

Interpretacja Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy zdrowotne (lekowe) nie daje jednoznacznej odpowiedzi czy NFZ powinien ptaci¢ za wydang
pacjentowi do domu ilo$¢ leku czy powinien ptacic tylko za ilo$¢ leku wynikajgcg ze schematu dawkowania,
nie rozliczajgc niewykorzystanej czesci leku tak jak ma to miejsce w przypadku leku podanego na oddziale.

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, ze $rednia dzienna dawka dla ambrisentanu, bosentanu, iloprostu
podawanego w skojarzeniu z sildenafilem, iloprost w monoterapii i treprostinilu wynosi odpowiednio 7,06 mg,
220,87 mg, 0,09134 mg + 75 mg, 0,06259 mg i 2,74 mg. W przypadku iloprostu i sildenafilu doszto do
przekroczenia maksymalnej dziennej dawki przewidzianej w ramach programu lekowego TNP. Oznacza to
ze pacjent przyjmuje dziennie $rednio 9 inhalacji iloprostu, a rozliczane sg petne amputki leku bez wzgledu
na podang dawke podczas inhalacji.

Nie przedstawiono dodatkowych obliczen z wykorzystaniem uzyskanej od NFZ $redniej dawki iloprostu, ze
wzgledu na fakt iz jest ona niezgodna z zapisami programu lekowego.

Ograniczenia:

Ze wzgledu na droge podania treptostinilu (tzn infuzje podskérng) wydaje sie, Zze rozliczenie kosztéw

podania na poczatku terapii w formie — ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu” jest nie wystarczajace.

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej (prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu WHO-FC Il do stanéw
WHO-FC IV i zgon) dla subpopulacji pacjentéw bedgcych w Il lub IV klasie WHO-FC zostaty zaczerpiete z
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nieopublikowanego zd6dia: Global Value Dossier for OPSUMIT® (macitentan) in Pulmonary Arterial
Hypertension.

Wykorzystano dane dotyczace skutecznosci klinicznej dla populacji niezgodnej z kryteriami wigczenia do
zaakceptowanego przez MZ programu lekowego - nie ograniczono interwenciji tylko do terapii skojarzonej z
sildenafilem;

Nalezy jednak podkresli¢ ze ze wzgledu na przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztu, przyjecie danych
niezgodnych z kryteriami wigczenia do zaakceptowanego programu lekowego nie wptywa na rdznice
kosztow miedzy wnioskowang a opcjonalng technologia.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania MAC+SIL z ILO+SIL w 20-letnim horyzoncie

czasowym.
Efekt zdrowotny MAC+SIL ILO+SIL

Zyskane lata zycia (LYG) 4,32 4,32

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY) 2,51 2,51

Tabela 32. Zestawienie kosztow dla poréwnania MAC+SIL z ILO+SIL w 20-letnim horyzoncie czasowym, bez RSS

oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS. Wyniki z perspektywy NFZ.

Kategoria kosztow MAC+SIL ILO+SIL
Koszt macytentanu (z RSS) 0,0
Koszt iloprostu 0,0 508 729,88
Koszt sildenafilu 76 210,95 76 210,95
Koszt podania leku i diagnostyki w programie lekowym Il FC 20 167,50 20 167,50
WHO
Koszt treprostynilu 443 735,93 443 735,93
Koszt podania leku i diagnostyki w programie lekowym IV FC 5 591,65 5 591,65
WHO
taczne koszty (z RSS) 1 054 435,92

Tabela 33. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania MAC+SIL z ILO+SIL w 20-letnim horyzoncie
czasowym, bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS. Wyniki z perspektywy NFZ.

Parametr

MAC+SIL

ILO+SIL

Koszt catkowity (z RSS)

1054 435,92

Koszt inkrementalny (z RSS)

W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej w 20 letnim horyzoncie czasowym wykazano, ze réznica miedzy
kosztem stosowania macytentanu w skojarzeniu z sildenafilem a iloprostem podawanym w skojarzeniu z
sildenafilem z perspektywy NFZ wyniesie: odpowiednio bez i z uwzglednieniem
RSS. Macytentan + sildenafil okazat sie terapig tanszg w poréwnaniu do iloprostu stosowanego w
skojarzeniu z sildenafilem.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w analizie klinicznej nie przedstawiono badan RCT potwierdzajgcych
przyjete zatlozenie o ,braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a
technologig opcjonalng”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 64/95



Opsumit (macytentan) AOTM-OT-4351-2/2015

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Cena zbytu netto dla preparatu Opsumit (30 tabl. powl. a 10 mg) EAN: 7640111931133 przedstawiona we
wniosku refundacyjnym wynosi PLN. Cena progowa produktu leczniczego Opsumit liczona w

oparciu o § 5 ust. 4 i 6 Rozporzagdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan (...),
jest wyzsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny.

Tabela 34. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Opsumit

Progowa cena zbytu netto

Cena zbytu netto preparatu Opsumit® dla ktdrej réznica
kosztow MAC+SIL vs ILO+SIL jest rowna 0 PLN [na podstawie
§ 5 ust. 4 Rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan]

Cena zbytu netto preparatu Opsumit® dla ktérej CUR MAC+SIL
nie jest wyzszy od CUR ILO+SIL [na podstawie § 5 ust. 6
Rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan]

Ze wzgledu na rodzaj RSS wyniki analizy progowej nie r6znig w przypadku uwzglednienia i nie uwzglednienia RSS.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W Tabeli 35 przedstawiono parametry, ktérych zmiana powoduje zamiane wniosku dotyczacego
opfacalnosci (tzn z interwencji tanszej MAC+SIL w pordwaniu do ILO+SIL staje sie interwencjg drozszg).

Tabela 35. Wyniki analizy wrazliwosci: MAC+SIL vs ILO+SIL bez uwzglednienia RSS — parametry, ktérych zmiana
powoduje zamiane wniosku dotyczacego optacalnosci

> .. s Réznica kosztow:
Ay Wartos¢é w analizie Réznica n 3
Zmieniony parametr Y o zmiana % w stosunku do
wrazliwosci kosztow m x
analizy podstawowej
llo$¢ podan iloprostu / dzien 6
llo$¢ podan iloprostu / dzien 6,5
IIosc_ p_odan iloprostu / dzien + krzywa 6/ wykladnicza
przezycia

Do zmiany wnioskowania doszio tylko w wariancie bez uwzglednienia RSS dla Opsumitu, przy zatozeniu od
6 do 6,5 inhalacji iloprostu na dzien.

Parametry, ktérych zmiana powoduje wzrost réznicy kosztow 230% w stosunku do wynikéw w scenariuszu
podstawowym bez zmiany wnioskowania (wyniki analizy wrazliwosci: MAC+SIL vs ILO+SIL bez
uwzglednieniem RSS) to:

o llos¢ podan iloprostu na dzien przyjeta na poziomie 7;
e Horyzont czasowy analizy wynoszacy 3 lata;

Parametry, ktérych zmiana powoduje wzrost réznicy kosztow 230% w stosunku do wynikéw w scenariuszu
podstawowym bez zmiany wnioskowania (wyniki analizy wrazliwosci: MAC+SIL vs ILO+SIL z
uwzglednieniem RSS):

e llo$¢ podan iloprostu na dzieh przyjeta na poziomie 6;

llo$¢ podan iloprostu na dzienh przyjeta na poziomie 6,5;

llo$¢ podan iloprostu na dzien przyjeta na poziomie 7;

Horyzont czasowy analizy wynoszacy 3 lata;

6 podan iloprostu / dzien oraz krzywa przezycia log-logistyczna;
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Najwiekszy wzrost réznicy kosztéw zaobserwowano przy zmniejszeniu ilos¢ podan iloprostu (6; 6,5) oraz
zmniejszeniu horyzontu czasowego analizy do 3 lat.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do niepewnych parametrow wykazata umiarkowang
stabilno$¢ wynikdéw. Zmiana gtdwnego parametru wptywajacego na cene komparatora (tzn. ilo$¢ inhalaciji
iloprostu na dzien) wptywata na znaczne wahania réznicy kosztéw miedzy terapia macytentanem a
iloprostem (od oraz odpowiednio w wariancie bez RSS i
z RSS).

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
W analizie ekonomicznej wnioskodawca nie uwzglednit jako dodatkowy komparator ambrisentanu i
bosentanu.
Zatozenia:

Majac na uwadze rekomendacje praktyki klinicznej opisane w rozdziale ,3.1.1.Interwencje rekomendowane i
stosowane we wnioskowanym wskazaniu”, uwagi zawarte w rozdziatach ,3.1.2.0cena wyboru komparatoréw

w analizie klinicznej wnioskodawcy” oraz opinie ekspertow w dziedzinie kardiologii i choréb ukfadu krgzenia
(ﬂxb. n. med. Marek Gierlotka Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
kardiologii, ) jako dodatkowy komparator uwzgledniono ambrisentan i bosentan;

Do obliczeh wykorzystano model wnioskodawcy;
Dla abrisentanu i bosentanu ustalono dawkowanie zgodne z DDD wedtug WHO;

Cene ambrisentanu, bosentanu obliczono na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego
2015 r., natomiast cene z uwzgledniem RSS obliczono na podstawie komunikatu DGL styczen-pazdziernik
2014;

Na podstawie danych z komunikatu DGL styczen-pazdziernik 2014 przyjeto ze bosentan nie posiada RSS i
wykorzystano jedynie cene przedstawiong w obwieszczeniu MZ.

Tabela 36. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania MAC+SIL z Ambrisentan/Bosentan+SIL w 20-
letnim horyzoncie czasowym, bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS. Wyniki z
perspektywy NFZ

Parametr MAC+SIL vs Ambrisentan+SIL MAC+SIL vs Bosentan+SIL

Koszt inkrementalny (z RSS)

W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej w 20 letnim horyzoncie czasowym wykazano, ze r6znica miedzy
kosztem stosowania macytentanu w skojarzeniu z sildenafilem a ambrisentanem podawanym w skojarzeniu
z sildenafilem z perspektywy NFZ wyniesie: odpowiednio bez i z uwzglednieniem
RSS. Macytentan + sildenafil w poréwnaniu do ambrisentanu stosowanego w skojarzeniu z sildenafilem
okazat sie terapig tansza bez uwzglednienia RSS oraz drozszg z uwzglednieniem RSS.

W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej w 20 letnim horyzoncie czasowym wykazano, ze réznica miedzy
kosztem stosowania macytentanu w skojarzeniu z sildenafilem a bosentanem podawanym w skojarzeniu z
sildenafilem z perspektywy NFZ wyniesie: odpowiednio bez i z uwzglednieniem
RSS. Macytentan + sildenafil w poréwnaniu do bosentanu stosowanego w skojarzeniu z sildenafilem okazat
sie terapig drozszg.

Tabela 37. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Opsumit. Wyniki bez RSS oraz w nawiasach
przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS

Progowa cena zbytu netto

Cena zbytu netto preparatu Cena zbytu netto preparatu
Opsumit vs Ambrisentan+SIL Opsumit vs Bosentan + SIL

Cena zbytu netto preparatu Opsumit
dla ktérej réznica kosztéow MAC+SIL
vs komparator jest rowna 0 PLN [§ 5
ust. 4 Rozporzadzenia MZ w sprawie
minimalnych wymagan (...)]

Cena zbytu netto preparatu Opsumit
dla ktérej CUR MAC+SIL nie jest
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wyzszy od CUR komparatora [§ 5 ust.
6 Rozporzadzenia MZ w sprawie
minimalnych wymagan (...)]

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wplywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji
w ramach programu lekowego produktu leczniczego Opsumit (macytentan), stosowanego w skojarzeniu z
sildenafilem w leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il rzucie leczenia
bedacych w Il klasie czynnosciowej wg WHO.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy
Populacje docelowg wskazang we wniosku stanowig dorosli chorzy (18 lat i wiecej) z tetniczym

nadcisnieniem ptucnym po nieskutecznym leczeniu | rzutu, bedacy w Il klasie czynnosciowej (FC) wedtug
WHO.

Do leczenia Il rzutu macytentanem w ramach programu kwalifikuja sie $wiadczeniobiorcy z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym:

e po nieskutecznym leczeniu | rzutu lub,
e bedacy w Il klasie czynnosciowej w momencie rozpoznania choroby.

Whnioskodawca przedstawit oszacowanie docelowej liczebnosci populacji spetniajgcej kryteria kwalifikacji
do wnioskowanego programu lekowego (leczenie macytentanem w skojarzeniu z sildenafilem),
przeprowadzone na podstawie odsetka pacjentow z Il klasg czynnosciowg oraz odsetka pacjentéw, u
ktérych terapia pierwszego rzutu okazata sie nieskuteczna (oszacowanej na podstawie prognozowanej
liczby pacjentéw leczonych w ramach Il rzutu w stosunku do liczby pacjentéw leczonych w | i Il rzucie w
Programie Lekowym w latach 2015-2017).

Wielkos¢ badanej populacji oraz aktualne udziaty w rynku uwzglednionych schematéw leczenia oszacowano
na podstawie danych zawartych w corocznych prezentacjach Ogélnopolskiej Konferencji Sekcji Krgzenia
Plucnego Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego opracowanej przez (dane o
liczbie pacjentéw objetych PL oraz dane o zuzyciu poszczegdlnych lekéw stosowanych w ramach PL).
Wykazano, iz liczebno$¢ populacji chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne w klasie czynno$ciowej Il-lll
wedlug WHO, szacuje sie na 731 - 1144 pacjentéw. Natomiast liczba oséb dorostych z TNP w Ill FC, u
ktérych leczenie | rzutu jest nieskuteczne: 174 — 249.

Szacowana liczba pacjentéw leczonych terapia skojarzong macytentan + sildenafil w ramach
whioskowanego programu lekowego wynosi w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;
maksymalnym) 22 (20-25) w 2016 roku oraz 45 (40;50) pacjentow w 2017 r.

W tabeli (Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej) ponizej
przedstawiono etapy kalkulacji liczebnosci populacji docelowej wraz z informacjg dotyczacg gtéwnych
zatozen i zrodet danych, na podstawie ktérych wnioskodawca dokonat oszacowania.

Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ).

Horyzont czasowy

Dwuletni horyzont czasowy (lata 2016-2017).

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet (BIA) pordwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwoch
alternatywnych scenariuszach: istniejgcym oraz nowym. Scenariusz istniejacy zaktada brak refundac;ji
produktu leczniczego Opsumit (macytentan) stosowanego w skojarzeniu z sildenafilem w Il rzucie leczenia
dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, bedacych w Il klasie czynnosciowej wg WHO, w
ramach programu lekowego.
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Scenariusz nowy (lata 2016-2017) odpowiada sytuacji, w ktorej macytentan (od stycznia 2016 r.) w
skojarzeniu z sildenafilem w Il rzucie leczenia dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym,
bedgcych w Il klasie czynnosciowej wg WHO, uzyskuje refundacje w ramach programu lekowego ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego macytentanem w terapii skojarzonej (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".
Wprowadzenie refundacji macytentanu bedzie sie wigzato z utworzeniem nowej grupy limitowej.

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny,
minimalny oraz maksymalny, ktére sg zalezne od szacowanej na kolejne lata wielkosci populacji
docelowe;.

W scenariuszu minimalnym wykorzystano dane dotyczgce populacji chorych na TNP oszacowanej na
podstawie danych epidemiologicznych z zatozeniem minimalnego odsetka pacjentéw w Il FC (60% - opinia
eksperta medycznego *). Do oszacowania populacji do scenariusza maksymalnego
wykorzystano réwniez populacje z TNP oszacowang na podstawie danych epidemiologicznych oraz
maksymalng wartos¢ odsetka pacjentow w Ill FC (76% - na podstawie opinii eksperta zawartej w ankiecie
dotgczonej do analizy) — Stawowczyk E. i wsp. 2012.

Ponadto w scenariuszu minimalnym zatozono, ze 20 pacjentéw w 1 roku refundacji oraz 40 w 2 roku
refundacji przejdzie na terapie skojarzong MAC+SIL, za$ w scenariuszu maksymalnym odpowiednio 25 oraz
50 pacjentow (wartosci skrajne dostarczonych prognoz firmy zlecajgcej).

Komparatorem wybranym przez wnioskodawce w scenariuszu nowym sg produkty finansowane w ramach
leczenia Il rzutu w Programie Lekowym: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127,
127.0)”: bosentan, iloprost, treprostinil, ambrisentan, iloprost + sildenafil.

W analizie zatozono, iz terapia skojarzona MAC+SIL przejmie udziaty dotychczas stosowanym interwencjom
Il rzutu leczenia TNP w ramach PL, a przejecie bedzie sie odbywato proporcjonalnie do catego rynku terapii
stosowanych obecnie.

Biezgce udzialy w rynku lekéw finansowanych z budzetu NFZ w rozpatrywanej populacji docelowej
oszacowano na podstawie liczby pacjentow stosujgcych poszczegdine leki w ramach leczenia Il rzutu w ww.
Programie Lekowym: raportowanych w corocznych prezentacjach

Tabela 38. Udzialy lekéw stosowanych w populacji docelowej — stan aktualny, scenariusz nowy

N Stan aktualny Scenariusz nowy
2015 2016 2017
macytentan + sildenafil 0% 10% 18%
bosentan 18% 16% 15%
iloprost 7% 6% 5%
treprostinil 32% 29% 26%
ambrisentan 4% 4% 3%
iloprost + sildenafil 39% 35% 32%

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:
e Koszty macytentanu.

e Koszty substancji czynnych stosowanych w programie w ramach Il rzutu leczenia nadcisnienia
ptucnego: iloprost, ambrisentan, bosentan, treprostinil, iloprost + sildenafil.

e Koszty podania lekéw.
e Koszty diagnostyki i monitorowania.
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Tabela 39. Zestawienie miesiecznych oraz rocznych kosztéw przypadajacych na pacjenta z TNP leczonego w ramach Il rzutu

w PL

G Koszty Lekow Podanie Diag. i monit. Lac_znlfa/pacjental
czynna miesigc [PLN]
macytentan +
sildenafil bez
RSS
macytentan +
sildenafil z RSS
bosentan 435, 7,
5 435,00 104,00 468,00 6 007,00
iloprost 14 231,18 14 803,18
treprostinil 44 770,32 45 342,32
ambrisentan 9413,33 9 985,33
iloprost +
sildenafil 16 363,10 16 935,10

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy nie przedstawiono ograniczen.

Ograniczenia wedlug AOTM:

1.

W analizie nie uwzgledniono alternatywnego rzeczywistego kosztu komparatora (treprostinilu) za mg
leku, ktory oszacowano na podstawie danych DGL ,Wartos¢ wykonanych $wiadczen dla substancji
czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii (styczen — pazdziernik
2014)".

opinie ekspertow

Biorac pod uwa

' , Dr hab. med. Marek Gierlotka — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
Kardiologii, Slgskie Centrum Choréb Serca w Zabrzu,

),

wskazujgce na odmienny mechanizm dziatania oraz fakt stosowania treprostinilu u najciezszych
chorych, zatozenie wnioskodawcy dotyczace przejecia czesci udziatdéw treprostinilu w rynku przez
terapie skojarzong macytentan + sildenafil staje sie niezasadne.

Odrebny program lekowy dla leku Opsumit nie wyklucza mozliwosci kontynuowania leczenia TNP w
ramach istniejgcego programu wielolekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
(ICD-10 127, 127.0)”. W konsekwencji w oszacowaniu populacji docelowej oraz kosztow zwigzanych
z leczeniem pacjentéw z TNP, Wnioskodawca nie uwzglednit mozliwosci wigczenia pacjentéw
nieskutecznie leczonych macytentanem do istniejgcego programu wielolekowego. Dodatkowo
Whnioskodawca w zatozeniach do analizy nie uwzglednit, ze istniejgcy program wielolekowy nie
wyklucza mozliwosci ponownego wigczenia pacjentéw do programu, uprzednio bezskutecznie
leczonych jednym z preparatéw w ramach terapii Il rzutu. Mozliwo$¢ leczenia pacjentéw w ramach
dwadch programéw lekowych oraz mozliwosé ponownego leczenia pacjentéw w obrebie istniejgcego
programu wielolekowego znaczaco zwieksza obcigzenia dla ptatnika oraz potencjalnie wyklucza
mozliwos¢ przejecia przez macytentan udziatéw lekéw z innych grup.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
L. ) L. . W  oszacowaniu liczebnosci  populacji w  ktorej
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacii whioskowana technologia ma byé¢ stosowana postuzono
pac_:jentow, w ktorej bedzie stosowany i flpansowany TAK/NIE sie wielkoscia populacii chorych stosujacych
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? poszczegdlne leki w ramach leczenia Il rzutu w Programie
Lekowym: Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajgcego

(TNP) (ICD-10 127, 127.0) raportowanych w corocznych
prezentacjach Prof. Marcina Kurzyny.

Na tej podstawie oszacowano wielko$¢ udziatow
poszczegdlnych terapii w Il rzucie leczenia TNP w IlI
klasie czynnosciowej wg WHO w ramach PL.

Wielkos$¢ populacji oraz udziatéw schematu MAC+SIL w Il
rzucie leczenia TNP w Il klasie czynnosciowej wg WHO w
ramach PL oszacowano na podstawie prognozy
sprzedazy firmy zlecajace;.

Powyzsze zatozenia zostaty dobrze uzasadnione.

Jednak powotujgc sie na aktualne dane NFZ oszacowano
alternatywng liczbe populacji pacjentow w |l rzucie
leczenia w ramach PL bedacych w Il FC. Obliczenia
wykonano przy zatozeniach metodologicznych
dotyczacych  wariantu  podstawowego w  modelu
wnioskodawcy. Liczebno$¢ populacji pacjentow w Il rzucie
leczenia w ramach PL bedacych w Il FC w latach 2016-
2017 wyniosta od 326-367 chorych. Pacjenci, u ktorych
wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) wyniesie od
22-45 pacjentow.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

Dwuletni horyzont czasowy (lata 2016-2017).

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie

stosowanych w
finansowania (ceny,

danym wskazaniu i ich
limity, poziom odptatnosci)

iinnych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem

faktycznym?

NIE

Zatozenia zawarte w analizie sg zgodne z aktualnym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015
r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych.

W analizie nie uwzgledniono jednak alternatywnego
rzeczywistego kosztu komparatora (treprostinilu) za mg
leku, ktéry oszacowano na podstawie danych DGL
~Wartos¢ wykonanych $wiadczen dla substancji czynnych
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i
chemioterapii (styczen - pazdziernik 2014)”

Whnioskodawca w projekcie uzgodnionego programu
lekowego zaklada finansowanie sildenafilu w ramach
istniejgcego programu lekowego "Leczenie tetniczego
nadci$nienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)"
~Finansowanie sildenafilu w zakresie terapii skojarzonej z
macytentanem odbywa sie w ramach odpowiedniego
programu lekowego dotyczgcego leczenia tetniczego
nadcisnienia ptucnego”.

Jednakze w ramach istniejgcego programu lekowego
"Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-
10 127, 127.0)" wsréd lekow stosowanych w |l rzucie
leczenia  tetniczego  nadciSnienia  ptucnego  po
nieskutecznym leczeniu | rzutu terapia skojarzona z
udziatem sildenafilu (za wyjgtkiem terapii sildenafil+
iloprost) nie jest finansowana.

Opinie ekspertow (I D'
hab. med. Marek Gierlotka — Konsultant Wojewoddzki w
dziedzinie Kardiologii, Slgskie Centrum Choréb Serca w
Zabrzu, I Prof. dr hab.
med. Piotr Podolec — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
Kardiologii Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana
Pawta 1) wskazujg na samofinansowanie generycznego
sildenafilu przez pacjentow. W zwigzku z tym nalezatoby
rozwazy¢  przeprowadzenie  BIA  dodoatkowo z
perspektywy pacjenta z uwzglednieniem  kosztu
sildenafilu, jaki w rzeczywistosci ponosi pacjent.

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze od dnia 1 marca 2015
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajgcego

roku zaczat obowigzywa¢ program lekowy ,Leczenie
tetniczego  nadcisnienia  ptucnego  sildenafilem i
epoprostenolem (TNP) (ICD-10 127, 127.0)", w ktérym
istnieje mozliwos¢ finansowania sildenafilu z inng
substancja czynng m.in. u pacjentdw z |ll klasg
czynnosciowg wg WHO Ilub u ktérych monoterapia
jakakolwiek substancjg czynng zastosowang w ramach
programéw lekowych dotyczacych leczenia TNP okazata
sie nieskuteczna.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

NIE

Whnioskodawca oszacowat, ze wielkos¢ refundacji
produktu leczniczego Opsumit osiggnie 18% popytu
rynkowego wsrdéd pacjentow w Il rzucie leczenia w
ramach PL bedacych w IIl FC.

Brak uzasadnienia dotyczacego tego podejscia w analizie
wnioskodawcy.

Prognoze udziatéw w rynku lekéw aktualnie stosowanych
w Il rzucie leczenia w ramach PL na lata 2014-2017
zatozono na statym poziomie z 2013 r. (na podstawie
liczby pacjentow stosujacych poszczegolne leki w ramach
leczenia Il rzutu w Programie Lekowym: Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127,
127.0) raportowanych w corocznych prezentacjach [l

Ponadto w analizie wnioskodawcy zatozono: ,Przejecie
udziatéw pozostatych substancji stosowanych w populaciji
docelowej przyjeto proporcjonalnie do poziomu ich
dotychczasowych udziatéw w rynku”.

Biorgc pod uwage opmle ekspertow (IINENGTNNENEGEE
]

, Dr hab. med. Marek Gierlotka -

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie Kardiologii, [ NN
—) wskazujaca na odmienny

mechanizm dziatania oraz fakt stosowania treprostinilu u
najciezszych chorych, zatozenie wnioskodawcy dotyczace
przejecia czesci udziatdw treprostinilu i iloprostu w rynku
przez terapie skojarzong macytentan + sildenafil staje sie
niezasadne.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

NIE

W analizie klinicznej i ekonomicznej jako komparator dla
terapii macytentan + sildenafil przyjeto tylko iloprost +
sildenafil.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

NIE

Liczba pacjentow

1.Liczba pacjentéw uczestniczgca w programie lekowym
na podstawie danych NFZ: 732 (2013) i 779 (2014) —
liczebno$¢  chorych  raportowana przez NFZ
prawdopodobnie uwzglednia wszystkich pacjentow
objetych leczeniem w danym roku, w tym pacjentéw
wielokrotnie leczonych réznymi substancjami w obrebie
jednego programu.

2.Liczba pacjentéw uczestniczgca w programie lekowym
wedtug wnioskodawcy: 696 (603-764) w 2016 roku oraz
784 (754;955) pacjentéw w 2017 r.

3.Liczba pacjentéow wedtug wnioskodawcy w Il rzucie
leczenia: 237 (206-260) w 2016 roku oraz 267
(257;326) pacjentow w 2017 r.

Warto$¢ refundacii

4.taczny koszt refundacji lekéw bosentan, iloprost,
treprostinil, ambrisentan, iloprost + sildenafii w
scenariuszu aktualnym wg oszacowan wnioskodawcy:
od 63 076 086 zt (2016) do 71 044 272 zt (2017).

5.kgczny koszt refundacji lekéw bosentan, iloprost,
treprostinil, ambrisentan, sildenafil na podstawie danych
NFZ: 69 342 388,67 zt (2013) i 71 711 320,53 zI (2014).
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(ICD-10 127, 127.0)

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Iagk Ztgz(:\gaggzw*ar; r;;ach programu lekowego, dostepny
o refundac;ji? pacy p '
W niniejszej analizie wnioskuje sie¢ o utworzenie nowej
grupy limitowe;j.
W analizie klinicznej nie wykazano dodatkowego efektu
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji zdrowotnego (art 15 pkt 3 wust 1) dla terapii
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK/NIE macytentan+sildenafi ~w  poréwnaniu z  terapig
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? iloprost+sildenafil.
W zwigzku z powyzszym nalezy rozwazy¢ wiaczenie
macitentanu do wspdlnej grupy limitowej lekéw z grupy
antagonistow receptora endoteliny.
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu . .
na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy
. . . TAK
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Nie oszacowano alternatywnego rzeczywistego kosztu
- - N2 komparatora (treprostinilu) za mg leku, ktéry wyliczono na
Czy stwierdzono inne bledy w podejsciu . > o .
. . e podstawie danych DGL ,Wartos¢ wykonanych swiadczen
sv?::'tygﬂ:‘gé rze“(;rs‘;g:vli(ggzyvac:z;liz v? PR TAK dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach
vo P ) : terapeutycznych i chemioterapii (styczen - pazdziernik
2014)".
Czy stwierdzono bledy w obliczeniach lub ekstrakcji .
danych, ktére wptynety na wyniki oszacowan? NIE Nie dotyczy

Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ pop

ulacji docelowej

Populacja

Roczna liczba pacjentéow

Pacjenci, u ktérych moze byé¢ stosowany wnioskowany lek *

1.kgczna liczba oséb dorostych z TNP w II-lll FC (zgodna z ChPL
Opsumit): 914-1144 (2016-2017)

2.taczna liczba osoéb dorostych z TNP w Il klasie czynnosciowe;j:
680-850 (2016-2017)

3.Srednia wielko$é populacji uczestniczaca w programie lekowym —
Il rzut leczenia: 237-267 (2016-2017)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (Ilczba oséb
dorostych z TNP w Il FC, u ktérych leczenie | rzutu jest
nieskuteczne)

Wariant Wariant Wariant
Rok minimalny | prawdopodobny | maksymalny
2016 191 221 242
2017 239 249 303

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

4.Wie kos¢ populacji uczestniczaca w programie lekowym na
podstawie danych NFZ: 732 (2013) i 779 (2014) — liczebno$¢
uwzglednia wszystkich pacjentéw objetych leczeniem w danym
roku, w tym pacjentéw wielokrotnie leczonych réznymi
substancjami w obrebie jednego programu.

5.Liczba pacjentow z TNP >18 r.z. (w oparciu o opinie ekspertow):
667 (na dzien 1.10.2014).

6.Liczba pacjentow stosujgca macytentan w ramach przedtuzonej
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Populacja Roczna liczba pacjentow
fazy badania SERAPHIN na podstawie danych od firmy
zlecajacej: 15.
wartosé wartos¢ wartos¢
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana Rok Srednia minimalna | maksymalna
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) 2016 0 0 0
2017 0 0 0
Wariant Wariant Wariant
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana Rok minimalny | prawdopodobny | maksymalny
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) 2016 20 22 25
2017 40 45 50

*Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Opsumit, w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, jest
wskazany do stosowania w dtugotrwatej terapii nadcisnienia ptucnego (ang. Pulmonary arterial hypertension, PAH) u dorostych z 1l lub
Il klasag czynnosciowg (ang. Functional Class, FC) wedlug WHO.

Obecnie Opsumit nie jest refundowany, a wiec wnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw u ktérych
wnioskowana technologia bedzie stosowana na podstawie prognozy sprzedazy macytentanu (dane od firmy
Zlecajgcej) oraz zatozenia odbierania udziatdw w scenariuszu nowym na podstawie dotychczasowych
udziatéw w rynku poszczegoélnych terapii Il rzutu. Przedstawiona przez Wnioskodawce prognozowana liczba
pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO lIl leczonych macytentanem w
skojarzeniu z sildenafilem w ramach programu lekowego w latach 2016-2017 wynosi 22-45 pacjentéw
(wartosci skrajne 20-50).

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza istniejgcego,
zakfadajgcego brak objecia refundacjg produktu leczniczego Opsumit w ramach wnioskowanego programu
lekowego w latach 2016-2017. W scenariuszu nowym przedstawiono sytuacje w ktérej oprocz technologii
stosowanych obecnie w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego finansowany bedzie réwniez lek Opsumit
w ramach programu lekowego.

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy z perspektywy ptatnika bez RSS [zi]

Scenariusz istniejacy
Wydatki NFZ [PLN] Stan aktualny (rok 2015)
2016 2017
Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Catkowite wydatki 56 001 595 63 076 086 71 044 272
macytentan + sildenafil 0 0 0
Koszt macytentanu (leku Opsumit) 0 0 0
Koszt sildenafilu 0 0 0
Koszt zwigzany z podaniem lekéw 0 0 0
Koszty diag. i monit. 0 0 0
Koszt pozostatych terapii 56 001 595 63 076 086 71 044 272
koszty lekow: 54 656 922 61 561 545 69 338 405
bosentan 2369 672 2 669 024 3006 193
iloprost 2275100 2 562 506 2886 219
treprostinil 33834 570 38108 776 42922 928
ambrisentan 957 654 1078 631 1214 890
iloprost + sildenafil 15219 926 17 142 608 19 308 175
koszt podania lekow 244 486 275 371 310 158
koszt diagnostyki i monitorowania 1100 187 1239 170 1395710
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Produkt leczniczy Opsumit nie jest obecnie finansowany we wnioskowanym wskazaniu w ramach
istniejgcego programu lekowego. W scenariuszu istniejgcym, prognozowane wydatki zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego zwigzane ze stosowaniem leku Opsumit wynoszg 0zt zaréwno w wariancie z RSS jak i
bez RSS.

Ponizsze zestawienie tabelaryczne przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza nowego,
zakfadajgcego objecie refundacjg preparatu Opsumit (macytentan) w ramach programu lekowego: "Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego mcytentanem w terapii skojarzonej (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy z perspektywy ptatnika bez RSS (z uwzglednieniem RSS) [z1]

Scenariusz nowy
Wydatki NFZ [PLN]

2016 2017

Scenariusz najbardziej prawdopodobny
Catkowite wydatki
macytentan + sildenafil
Koszt macytentanu (leku Opsumit)
Koszt sildenafilu 570 644 1167 226
Koszt zwigzany z podaniem lekow 27 456 56 160
Koszty diag. i monit. 123 552 252720
Koszt pozostatych terapii 56 787 055 58 180 346
koszty lekow: 55423 522 56 783 358
bosentan 2402 908 2 461 864
iloprost 2307 010 2363 614
treprostinil 34 309 123 35 150 909
ambrisentan 971 085 994 911
iloprost + sildenafil 15 433 396 15812 060
koszt podania lekéw 247 915 253 998
koszt diagnostyki i monitorowania 1115618 1142 990

W scenariuszu nowym, w pierwszych dwoch latach kalendarzowych realizacji programu (2016-2017),
prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg terapii macytentan w skojarzeniu z
sildenafilem w rozwazanej populacji docelowej wyniosa:

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym:
- z perspektywy piatnika: (bez RSS)
- z perspektywy ptatnika: (z RSS)
Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne bez RSS (z uwzglednieniem RSS) [zl]

Wydatki inkrementalne
Wydatki NFZ [PLN]

2016 2017

Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Catkowite wydatki (+)/ oszczednosci (-)
inkrementalne

macytentan + sildenafil

Koszt macytentanu (leku Opsumit)

Koszt sildenafilu 570 644 1167 226
Koszt zwigzany z podaniem lekow 27 456 56 160
Koszty diag. i monit. 123 552 252 720
Koszt pozostatych terapii -6 289 031 -12 863 927
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Wydatki NFZ [PLN]

Wydatki inkrementalne

2016 2017
koszty lekow: -6 138 023 -12 555 047
bosentan -266 116 -544 329
iloprost -255 496 -522 605
treprostinil -3 799 653 -7 772018
ambrisentan -107 545 -219 979
iloprost + sildenafil -1709 212 -3496 115
koszt podania lekéw -27 456 -56 160
koszt diagnostyki i monitorowania -123 552 -252 720
Scenariusz minimalny
Catkowite wydatki (+)/ oszczednosci (-)
inkrementalne
macytentan + sildenafil
Koszt macytentanu (leku Opsumit)
Koszt sildenafilu 518 767 1037 534
Koszt zwigzany z podaniem lekéw 24 960 49 920
Koszty diag. i monit. 112 320 224 640
Koszt pozostatych terapii -5 717 301 -11 434 601
koszty lekow: -5 580 021 -11 160 041
bosentan -241 924 -483 848
iloprost -232 269 -464 538
treprostinil -3 454 230 -6 908 461
ambrisentan -97 769 -195 537
iloprost + sildenafil -1 553 829 -3 107 658
koszt podania lekow -24 960 -49 920
koszt diagnostyki i monitorowania -112 320 -224 640
Scenariusz maksymalny
Catkowite wydatki (+)/ oszczednosci (-)
inkrementalne
macytentan + sildenafil
Koszt macytentanu (leku Opsumit)
Koszt sildenafilu 648 459 1296 918
Koszt zwigzany z podaniem lekéw 31200 62 400
Koszty diag. i monit. 140 400 280 800
Koszt pozostatych terapii -7 146 626 -14 293 252
koszty lekow: -6 975 026 -13 950 052
bosentan -302 405 -604 810
iloprost -290 336 -580 672
treprostinil -4 317 788 -8 635 576
ambrisentan -122 211 -244 421
iloprost + sildenafil -1 942 286 -3 884 572
koszt podania lekow -31 200 -62 400
koszt diagnostyki i monitorowania -140 400 -280 800

Analiza wykazata, Ze objecie refundacjg preparatu Opsumit w ramach programu
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tetniczego nadcisnienia ptucnego macytentanem w terapii skojarzonej (TNP) (ICD-10 127, 127.0)" w
pierwszych dwoéch latach kalendarzowych realizacji programu (2016-2017), wigza¢ sie bedzie z
oszczednosciami ptatnika publicznego w wysokosci

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym:

- z perspektywy ptatnika: (bez RSS)
- z perspektywy ptatnika: (z RSS)

e W wariancie minimalnym:
- z perspektywy pfatnika: (bez RSS)
- z perspektywy pfatnika: (z RSS)

e W wariancie maksymalnym:
- z perspektywy ptatnika: (bez RSS)
- z perspektywy pfatnika: (z RSS).

Zmniejszenie kosztow catkowitych z perspektywy NFZ w wariancie z lub bez RSS we wszystkich
analizowanych scenariuszu pomiedzy rokiem 2015 a 2017 r. ( ) gtdbwnie wynika z
mniejszego udziatu pacjentéw przyjmujacych treprostinil (na rzecz wnioskowanej terapii), ktory jednoczesnie
generuje najwiekszy roczny koszt sposréd lekow stosowanych w Il rzucie leczenia tetniczego nadcisnienia
ptucnego w ramach programu lekowego.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wilasnych Agencji dokonano weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce
oszacowan wykorzystujgc przekazane przez NFZ dane dotyczace liczby pacjentéw powyzej 18 roku zycia
leczonych lekami: iloprost, ambrisentan, bosentan, treprostinil, sildenafil w programie lekowym ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego” w 2014 r (lacznie 779 pacjentéw). Z uwagi na fakt, ze liczebnos¢
chorych raportowana przez NFZ uwzglednia wszystkich pacjentow objetych leczeniem w danym roku (ij.
wielokrotnie leczonych réznymi substancjami w obrebie jednego programu oraz kontynuujgcych leczenie z
roku poprzedniego i rozpoczynajgcych leczenie w danym roku [w tym takich ktérzy nie ukonczyli leczenia w
danym roku]) alternatywne oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych NFZ, nalezy uzna¢ za
wariant maksymalny analizy.

Ponadto wykorzystujgc przekazane przez NFZ dane zweryfikowano liczbe pacjentéw stosujgcych
poszczegolne leki w Il rzucie leczenia w ramach istniejgcego programu wielolekowego. Przyjeto, ze w
ramach istniejgcego programu leczenia TNP w 2014 roku tgcznie 115 pacjentéw otrzymywato treprostinil,
66 pacjentow otrzymywato iloprost + sildenafil oraz 40 iloprost. Wprzypadku pozostatych preparatow
stosowanych w |l rzucie leczenia TNP, dane dotyczace liczebnosci populacji przedstawione przez
wnioskodawce byty zbiezne z danymi NFZ.

Jednoczesnie, przyjeto alternatywny rzeczywisty koszt komparatora (treprostinilu) za mg leku, ktory
oszacowano na podstawie danych DGL ,Wartos¢ wykonanych swiadczen dla substancji czynnych
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii (styczen - pazdziernik 2014)”.

Dodatkowo biorgc pod uwage opinie ekspertow

: , Dr hab. med. Marek Gierlotka — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
Kardiologii, Slgskie Centrum Choréb Serca w Zabrzu,

), wskazujgce na
odmienny mechanizm dziatania oraz fakt stosowania treprostinilu u najciezszych chorych, zatozono, ze
terapia skojarzona macytentan + sildenafil nie przejmie udziatéw treprostinilu w rynku lekéw stosowanych w
Il rzucie leczenia TNP w ramach obowigzujgcego PL, tym samym liczba pacjentéw przyjmujgcych treprostinil
bedzie na statym poziomie w latach 2016-2017.

Oszacowanie alternatywnej liczby populacji wykonano przy zatozeniach metodologicznych dotyczacych
wariantu podstawowego w modelu wnioskodawcy. Liczebnosé populacji leczonej substancjami iloprost,
ambrisentan, bosentan, treprostinil, iloprost + sildenafil w ramach Il rzutu leczenia nadci$nienia ptucnego w
latach 2016-2017 wyniosta od 304-322 chorych. Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) wyniesie od 22 do 45 pacjentow. W
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ponizszej tabeli przedstawiono liczbe chorych kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego,
oraz udziaty lekéw stosowanych w populacji docelowej w oparciu o dane przestane przez NFZ.

Tabela 45. Oszacowanie pacjentéow spetniajagcych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego wraz z
udziatami lekéw stosowanych w populacji docelowej — obliczenia wiasne AOTM na podstawie danych NFZ

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia oraz leki stosowane w Il rzucie Udziaty lekéw stosowanvch w populacii
. leczenia TNP w PL beda stosowane w y docelowe¥ pop )
Substancja przypadku pozytywnego rozpatrzenia !
whiosku (sc. nowy)
2016 2017 2016 2017
macytentan + sildenafil 22 45 7% 12%
bosentan 47 47 14% 13%
iloprost 42 42 13% 12%
treprostinil 136 153 42% 42%
ambrisentan 11 11 3% 3%
iloprost + sildenafil 69 69 21% 19%
tacznie zuzycie lekow 326 367 100% 100%

Zaktualizowano obliczenia analizy wptywu na budzet, wykorzystujgc usredniong cene dla preparatu
Remodulin (treprostinil) obliczong na podstawie danych komunikatu DGL za okres od stycznia do
pazdziernika 2014. Na podstawie danych przedstawionych przez wnioskodawce w analizie wptywu na
budzet (na podstawie obwieszczenia MZ), stwierdzono, ze w Polsce refundowane sg trzy produkty
stanowigce technologie alternatywng dla preparatu Veletri: Remodulin, roztwér do infuzji, 1 mg/ml;
Remodulin, roztwor do infuzji, 2,5 mg/ml; Remodulin, roztwér do infuzji, 5 mg/ml, natomiast koszt/mg
stosowania preparatow rowny jest cenie hurtowej brutto/mg z obwieszczenia MZ.

Tabela 46. Ceny refundowanych preparatu Remodulin na podstawie obwieszczenia MZ oraz komunikatu NFZ (za okres styczen
— pazdziernik 2014)

Nazwa,

postac i

dawka
leku

Cena
hurtowa
brutto

Kod EAN

Liczba
opakowan

Wartos¢
refundacji

mg

mg w op.

Koszt
ref./mg

Cena /j.m
zgodna z
obwieszczeniem
Mz

Remodulin
, roztwor
do infuzji,
1 mg/ml

13324,5

5909990046805

71,00

486 407

20

1420

342,540

666,225

Remodulin
, roztwor

do infuzji,

2,5 mg/ml

33311,25

5909990046850

491,67

8177 323

50

24583,5

332,634

666,225

Remodulin
, roztwor

do infuzji,
5 mg/ml

66622,5

5909990046867

334,45

11 147 408

100

33445

333,306

666,225

Obliczenia wtasne w analizie wptywu na budzet przeprowadzono przy wykorzystaniu modelu obliczeniowego
dostarczonego przez wnioskodawce (wariant podstawowy). Obliczenia zostaty przeprowadzone z uwagi na
przyjecie w analizie wptywu na budzet btednego zatozenia, ze terapia skojarzona macytentan + sildenafil
przejmie czes¢ udziatéw treprostinilu w rynku lekéw stosowanych w Il rzucie leczenia TNP w ramach PL oraz
o braku instrumentéw dzielenia ryzyka dla preparatu Remodulin (treprostinil).

Ponizsza tabela zawiera wyniki analizy wptywu na budzet, uwzgledniajgce liczbe osdb dorostych z TNP
leczonych w ramach PL — 779; liczbe pacjentéw przyjmujgcych treprostinil na statym poziomie — 136-153
(sc. istniejgcy oraz sc. nowy) w latach 2016-2017 (bez przejecia udziatbw w rynku przez Opsumit) oraz
zmiane ceny/mg substancji treprostinil, odpowiadajgcg rzeczywistej wartosci refundacji preparatow
Remodulin. Usredniona cenalj.m dla preparatu Remodulin wynosi 333,248 zi.
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Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: alternatywny scenariusz analizy bez RSS (z uwzglednieniem RSS) [z{]

Alternatywny scenariusz analizy [nowa populacja, nowy koszt]
Wydatki NFZ [PLN]

2016 2017

Scenariusz nowy

Catkowite wydatki

macytentan + sildenafil

Koszt macytentanu (leku Opsumit)

Koszt sildenafilu 570 644 1167 226
Koszt zwigzany z podaniem lekow 27 456 56 160

Koszty diag. i monit. 123 552 252720

Koszt pozostatych terapii 64 277 403 69 221 662
koszty lekow: 62 192 639 67 012 332
bosentan 3088 678 3 107 438
iloprost 7278 737 7 322 947
treprostinil 36 938 403 41604 706
ambrisentan 1248 225 1255 806
iloprost + sildenafil 13 638 595 13721434
koszt podania lekow 379 048 401 696

koszt diagnostyki i monitorowania 1705716 1807 634

Wydatki inkremetalne

Catkowite wydatki (+)/ oszczednosci (-)
inkrementalne

macytentan + sildenafil

Koszt macytentanu (leku Opsumit)

Koszt sildenafilu 570 644 1167 226
Koszt zwigzany z podaniem lekéw 27 456 56 160
Koszty diag. i monit. 123 552 252 720
Koszt pozostatych terapii -3 455 108 -7 067 267
koszty lekow: -3 304 100 -6 758 387
bosentan -404 103 -826 573
iloprost -952 303 -1 947 892
treprostinil 0 0
ambrisentan -163 310 -334 042
iloprost + sildenafil -1784 385 -3 649 879
koszt podania lekow -27 456 -56 160
koszt diagnostyki i monitorowania -123 552 -252 720

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Opsumit w ramach wnioskowanego programu

lekowego, w pierwszych dwoch latach realizacji programu, w wariancie bez RSS z perspektywy ptatnika

publicznego zostang wygenerowane dodatkowe koszty w wysokosci w 2016 r. w

2017 r. W wariancie z RSS wykazano, ze finansowanie preparatu Opsumit w pierwszych dwoch latach

realizacji programu, z perspektywy ptatnika publicznego bedzie generowato dodatkowe koszty w wysokoSci
w 2016 r. do w2017 r.

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzane z czesciowym zastgpieniem (za wyjatkiem preparatu
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Remodulin) finansowania preparatéw stosowanych w Il rzucie leczenia TNP w ramach PL przez produkt
Opsumit z perspektywy NFZ w latach 2016-2017 bedg stanowic tgcznie (bez RSS) i . (z
RSS), czyli o ponad wiecej w wariancie bez RSS, oraz w wariancie z RSS, niz przy
przyjeciu zalozenia odnos$nie czesciowego zastgpienia finansowania preparatu Remodulin przez
produkt Opsumit oraz ceny preparatu Remodulin zgodnej z obwieszczeniem MZ.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest ocena wplywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundac;ji
w ramach programu lekowego produktu leczniczego Opsumit (macytentan), stosowanego w skojarzeniu z
sildenafilem w leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym nadci$nieniem plucnym w Il rzucie leczenia
bedgcych w Il klasie czynnosciowej wg WHO.

Populacje docelowg wskazang we wniosku stanowig dorosli chorzy (18 lat i wiecej) z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym po nieskutecznym leczeniu | rzutu, bedgcy w lll klasie czynnosciowej (FC) wedtug
WHO. Wnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana na
podstawie prognozy sprzedazy macytentanu (dane od firmy zlecajgcej) oraz zatozenia odbierania udziatéw
W scenariuszu nowym na podstawie dotychczasowych udziatdéw w rynku poszczegodlnych terapii Il rzutu.

Szacowana liczba pacjentéw leczonych terapig skojarzong macytentan + sildenafii w ramach
wnioskowanego programu lekowego wynosi w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 22
(20-25) w 2016 roku oraz 45 (40;50) pacjentow w 2017 r.

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu Opsumit w ramach programu lekowego: "Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego macytentanem w terapii skojarzonej (TNP) (ICD-10 127, 127.0)" w
pierwszych dwoch latach kalendarzowych realizacji programu (2016-2017), wigza¢ sie bedzie z
oszczednosciami ptatnika publicznego w wysokosci

e w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym:

- z perspektywy pfatnika: (bez RSS)
- z perspektywy pfatnika: (zRSS)

e w wariancie minimalnym:
- z perspektywy pfatnika: (bez RSS)
- z perspektywy pfatnika: (z RSS)

e w wariancie maksymalnym:
- z perspektywy pfatnika: (bez RSS)
- z perspektywy pfatnika: (z RSS).

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wilasnych Agencji dokonano weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce
oszacowan wykorzystujgc przekazane przez NFZ dane dotyczace liczby pacjentow powyzej 18 roku zycia
leczonych lekami: iloprost, ambrisentan, bosentan, treprostinil, sildenafil w programie lekowym ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego” w 2014 rolu (facznie 779 pacjentdéw). Z uwagi na fakt, ze liczebnosé
chorych raportowana przez NFZ prawdopodobnie uwzglednia wszystkich pacjentéw objetych leczeniem w
danym roku, w tym pacjentow wielokrotnie leczonych réznymi substancjami w obrebie jednego programu,
alternatywne oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych NFZ, nalezy uznaé za wariant
maksymalny analizy

Ponadto wykorzystujgc przekazane przez NFZ dane zweryfikowano liczbe pacjentdow stosujgcych
poszczegolne leki w Il rzucie leczenia w ramach istniejgcego programu wielolekowego. Przyjeto, ze w
ramach istniejgcego programu leczenia TNP w 2014 roku tgcznie 115 pacjentéw otrzymywato treprostinil, 66
pacjentéow otrzymywato iloprost + sildenafil oraz 40 iloprost.

Jednoczesnie, przyjeto alternatywny rzeczywisty koszt komparatora (treprostinilu) za mg leku, ktéry
oszacowano na podstawie danych DGL ,Wartos¢ wykonanych swiadczen dla substancji czynnych
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii (styczen - pazdziernik 2014)”. Usredniona
cena/j.m dla preparatu Remodulin wynosi 333,248 zi. Dodatkowo biorgc pod uwage opinie ekspertow,
wskazujgcg na odmienny mechanizm dziatania oraz fakt stosowania treprostinilu u najciezszych chorych,
zatozono, ze terapia skojarzona macytentan + sildenafil nie przejmie udziatéw treprostinilu w rynku lekéw
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stosowanych w Il rzucie leczenia TNP w ramach obowigzujgcego PL, tym samym liczba pacjentéw
przyjmujgcych treprostinil bedzie na statym poziomie w scenariuszu istniejgcym i przysztym.

Obliczenia wtasne w analizie wptywu na budzet przeprowadzono przy wykorzystaniu modelu obliczeniowego
dostarczonego przez wnioskodawce (wariant podstawowy).

Analiza wykazata, ze finansowanie leku Opsumit w ramach wnioskowanego programu lekowego, w
pierwszych dwoch latach realizacji programu, w wariancie bez RSS z perspektywy ptatnika publicznego

wygeneruje dodatkowe koszty w wysokosci w 2016 r. do w 2017 r. W wariancie z
RSS wykazano, ze finansowanie preparatu Opsumit w pierwszych dwoch latach realizacji programu, z
perspektywy pfatnika publicznego bedzie generowato dodatkowe koszty w wysokosci od w 2016 r.
do w 2017 r.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Uwagi analitykow Agenciji:

1. Zapisy uzgodnionego programu lekowego umozliwiajg powtdrne wigczenie pacjentow po
niepowodzeniu terapii macytentanem do terapii Il rzutu w ramach programu lekowego ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".

2. Jednym z kryteribw wigczenia do terapii macytentanem w ramach uzgodnionego programu
lekowego jest nieskuteczna terapia sildenafilem lub tadalafilem lub bosentanem. Powyzszy zapis
jest niezgodny z wytycznymi praktyki klinicznej, ktére wskazujg, iz u pacjentow z PAH z
niewystarczajgcg odpowiedzig kliniczng na poczatkowg monoterapie rekomendowane jest
zastosowanie terapii sekwencyjnej, polegajgcej na dodaniu drugiego nalezacego do innej grypy f{j.
ERA + PDE-5i lub prostanoidy + ERA lub prostanoidy + PDE-5i, natomiast bosentan i macytentan
nalezg do grupy lekéw ERA.

3. W kryteriach wylgczenia do zaakceptowanego programu nie uwzgledniono efektu leczenia.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

9.1.

Whnioskodawca nie przedstawit Analizy racjonalizacyjne;j

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania macytentanu w tetniczym nadcisnieniu
ptucnym, autorstwa: American College of Chest Physicians (ACCP) z 2014 roku oraz American College of
Cardiology Foundation (ACCF) z 2013 r. Najnowsze publikacje autorstwa ACCP 2014 rekomendujg
stosowanie macytentanu w skojarzeniu z preparatem z grupy PDE-5i u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym w IlI-1V klasie czynnosciowej wg WHO, znajdujgcych sie w nieakceptowalnym stanie klinicznym
pomimo stosowanej monoterapii. Wytyczne ACCF rekomendujg stosowanie macytentanu zaréwno u
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pacjentow z TNP, ktérzy nie otrzymywali wczesniejszego leczenia jak i uprzednio leczonych. W przypadku
niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej, rekomendowane jest sekwencyjne leczenie skojarzone
umozliwiajgce stosowanie fgcznie ERA + PDE-5i.
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Tabela 48. Rekomendacje kliniczne

AOTM-0OT-4351-2/2015

Region,

Rekomendowane interwencje

Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il klasie czynnosciowej wg WHO/NYHA

organizacja, rok

Macytentan

Sildenafil

Terapia skojarzona: macytentan + sildenafil

uprzednio leczonych.

Macytentan jest zatwierdzony przez Amerykanskag
Agencije Zywnosci i Lekéw (FDA) dla pacjentow z
PAH oraz uzyskat pozytywng opinie Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA) w tym wskazaniu.

leczenia.

U pacjentow z Ill lub IV klasg
czynnosciowg wg WHO
znajdujgcych sie w
nieakceptowalnym stanie
USA Wytyczne sugeruja stosowanie macytentanu w Wytyczne rekomendl,!ja stosowanie sildenafilu_w klinicznym ) pomimo stosowanej
American College | celu poprawy stopnia klasy czynnos$ciowej TNP wg celu poprawy wynikow testu 6MWP (sita monotgrapu preparatgm z grupy
of Chest WHO (sita rekomendacji: CB) i op6znienia czasu rekome'nqacp:' 1C) oraz poprawy stopnia klasf.y PDE-5i zaleca sie dodanie
Physicians do pogorszenia Klinicznego (sita rekomendaci: Pozytywna | czynnosciowej _TNP wg WHO (sita rekomendaql: Pozytywna mac_ytfantanu w celu poprawy Pozytywna
L) CB) u pacjentéw 2z teiniczym nadciSnieniem g%)énafﬁuugvecr:lgﬁ po??awypr?:;g?ynaiisiivl:;rgﬁ :t\;ir;;;oev:\dactj?'mu C;)MWE:)opr(asvl\t?/
2014 ptucnym w |1l klasie czynnosciowej wg WHO. krazenia. stopnia klasy czynno$ciowej TNP
wg WHO (sita rekomendacji: CB)
oraz  opoznienia czasu do
pogorszenia  klinicznego  (sita
rekomendac;ji: CB).
Macytentan jest rekomendowany jako leczenie
poczatkowe u pacjentéow  z  tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w Il klasie czynno$ciowej
\gg d":ﬂf’%?ﬁ;ﬁ"azialerﬁiz;{é\nlt:z BWp%ywa na Sildenafil jest rekomendowany jako leczenie
USA redukcje zachorowélnoéci i émiertelnosci a takze poczatkowe u  pacjentow z  tetniczym W  przypadku niewystarczajgcej
American College poprawe wydolnosci wysitiowe] wéréd pacjentow z nadcignieniem ptucnym w klasie odpowiedzi klinicznej,
ogff,:g':t'igﬁy tetniczym nac!cis’nieniem _ptucpym. 'Korzyé_ci Pozytywna Icuzg/r;osmowej wg WHO/NYHA z sitg zalecen I-A Pozytywna :’:‘Iggg:ﬁen?J%Woaz“sviﬁst::esﬁvsonvsgjrﬂ: Pozytywna
wykazano zaréwno u pacjentow, ktérzy nie . . . . Ja ) .
(ACCF) ofrzvmvwali  wezesnieiszeao | cz’ nia  iak i Wytyczne nie zalecajg kontynuowania tacznie ERA + PDE-5i (sita
2013 ymyw esniejszeg ecze ) monoterapii po niepowodzeniu wczesniejszego rekomendaciji: I-A).
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9.2. Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach instytucji HTA, odnaleziono 5 rekomendacji
refundacyjnych dotyczgcych finansowania macytentanu w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.
Publikacja autorstwa Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) z 2014 roku pozytywnie odnosi
sie do finansowania preparatu zawierajgcego macytentan (Opsumit), natomiast w publikacjach Scottish
Medical Consortium (SMC) oraz Haute Autorité de Santé (HAS) z z 2014 roku, a takze Canadian Agency for

Drugs and Technologies in Health (CADTH)

z 2015 roku wydano rekomendacje pozytywng z

ograniczeniami. Instytucja All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) w 2014 roku wydata negatywng
rekomendacje dla preparatu Opsumit ze wzgledu na niekompletng dokumentacje wniosku refundacyjnego

ztozonego przez podmiot odpowiedzialny.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

- Przedmiot rekomendaciji
rekomendac;ji

Status

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Pharmaceutical
Benefits
Advisory

Committee 10 mg, 30 tabletek

(PBAC) Actelion Pharmaceuticals
Marzec 2014 Australia Pty Ltd.

Opsumit® (macytentan)

POZYTYWNA

Zalecenie:

PBAC rekomenduje objecie refundacjg preparat Opsumit
(macytentan) w ramach programu lekéw
wysokospecjalistycznych (Highly Specialised Drugs) w leczeniu
idiopatycznego tetniczego nadcisnienia ptucnego (IPAH),
tetniczego nadci$nienia ptucnego zwigzanego z chorobami
tkanki tacznej (CTD-PAH) i tetniczego nadcisnienia ptucnego
zwigzanego z wadg wrodzong serca (CHD-PAH) u chorych z IlI
i IV stopniem klasy funkcjonalnym wg WHO.

Uzasadnienie:

PBAC przyjat, ze bosentan jest odpowiednim komparatorem dla
macytentanu. Na podstawie dostarczonych przez
Whnioskodawce danych, Komitet uznat, Ze macytentan jest nie
gorszy pod wzgledem skutecznosci i bezpieczehnstwa w
poréwnaniu z bosentanem. PBAC wuznat ponadto, iz
finansowanie macytentanu jest kosztowo neutralne dla systemu
refundaciji lekéw.

Scottish
Medical
Consortium

(SMcC) 10 mg, 30 tabletek

Opsumit® (macytentan)

Actelion Pharmaceuticals
Marzec 2014 UK Ltd.

POZYTYWNA z ograniczeniem

Zalecenie:

Macytentan (Opsumit®) zostat przyjety do ograniczonego
stosowania w NHS w Szkoc;ji.

Macytentan jest wskazany do stosowania w monoterapii lub w
skojarzeniu w leczeniu dlugotrwatego nadcisnienia ptucnego u
dorostych pacjentéw z lI-Ill stopniem klasy funkcjonalnym wg
WHO

Uzasadnienie:

Badanie Il fazy u pacjentdw z nadcisnieniem plucnym,
macytentan znacznie zwieksza czas do pierwszego zdarzenia
zwigzanego z zachorowalnoscia Iub $miertelnoscia =z
jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu z placebo. Efekt ten
utrzymuje sie przez okres do dwdch lat.

Ograniczenie:

Rozpoczecie i zaordynowanie terapii macytentanem tylko przez
lekarzy specjalistow (Scottish Pulmonary Vascular Unit).
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Autorzy
rekomendaciji

Przedmiot rekomendaciji

Status

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Haute Autorité
de Santé

(HAS)
Wrzesien 2014

Opsumit® (macytentan)
10 mg, 30 tabletek

Actelion
Pharmaceuticals
France

POZYTYWNA z ograniczeniami

Zalecenie:

Opsumit jest dopuszczony do obrotu w monoterapii lub w
terapii skojarzonej, w dlugotrwatym leczeniu dorostych
pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH) w klasie
czynnosciowej Il lub Il WHO. Jego skuteczno$¢ wykazano u
pacjentow z idiopatycznym PAH a takze u pacjentéw z PAH
zwigzanym z wadg wrodzong serca.

Uzasadnienie:

Na podstawie kryterium refundacyjnego SMR (stosunek
efektywnosci do dziatan niepozadanych), wykazano, ze korzys¢
z terapii macytentanem w skojarzeniu lub monoterapii jest
umiarkowana.

Ograniczenia:

Skuteczno$¢ macytentanu 10 mg (OPSUMIT) wykazano na
podstawie oceny ztozonego punktu koncowego, tgczacego
elementy o réznej wadze. Wyniki oparte sg przede wszystkim
na redukcji epizodow pogorszenia PAH, natomiast nie
obserwowano istotnej roznicy w $miertelnosci.

Na podstawie kryterium refundacyjnego ASMR, ktéry jest
okreslany przez cztonkdéw Komitetu Przejrzystosci na podstawie
stopnia innowacyjnoéci leku w danym schorzeniu, macytentan
zostat arbitralnie  zaklasyfikowany do V klasy (brak
innowacyjnosci). Biorac pod uwage dostepne dane kliniczne i
brak danych w poréwnaniu do lekow poréwnawczych (innych
antagonistow  receptoréw  endoteliny oraz inhibitoréw
fosfodiesterazy typu 5), Komisja uwaza, ze OPSUMIT
(macytentan), nie zapewnia zadnej poprawy rzeczywistej
korzysci w strategii terapeutycznej w leczeniu pacjentow z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym w klasie funkcjonalnej 1l lub
Il WHO klasy.

Canadian
Agency for
Drugs and

Technologies
in Health

(CADTH)
Styczen 2015

Opsumit® (macytentan)
10 mg, 30 tabletek

Actelion Pharmaceuticals
Canada Inc.

POZYTYWNA z ograniczeniem

Zalecenie:

Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. Lekéw (ang. The Canadian
Drug Expert Committee; CDEC) zaleca, aby macytentan byt
refundowany w diugotrwatym leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego (PAH) w celu zmniejszenia chorobowosci u pacjentow
z idiopatycznym i dziedzicznym PAH, a takze PAH zwigzanym
z chorobami tkanki tgcznej i wrodzong z wadg wrodzong serca,
u chorych bedgcych w Il lub Il klasie czynnosciowej wg WHO,
u ktérych  wystepujg  przeciwskazania/niewystarczajgca
odpowiedz na terapie sildenafilem lub tadalafilem.

Uzasadnienie:

W badaniu z randomizacjg (SERAPHIN, N = 742) wykazano,
ze  leczenie macytentanem spowodowato redukcje
zachorowalnosci i $miertelnosci w poréwnaniu z placebo u
pacjentow z PAH z klasa Il lub Ill wg WHO. Brak jest jednak
poréownan head-to-head z jakimikolwiek innymi metodami
leczenia PAH.

Ograniczenia:
Rekomendacja pozytywna pod warunkiem obnizenia kosztu

macytentanu do poziomu nieprzekraczajgcego koszt preparatu
bosentan.
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Autorzy

Przedmiot rekomendaciji Status Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji
The All Wales | Opsumit® (macytentan)
Medicines .
Strategy Group 10 mg, tabletki
(AWMSG) Actelion Pharmaceuticals
UK Ltd.
Maj 2014

Zalecenie:
Rekomendacje negatywna
Uzasadnienie:

Brak ztozenia przez Wnioskodawce pozwolenia do obrotu dla
produktu Opsumit przez co nie moze by¢ zatwierdzony do
stosowania w NHS Walii.

Whnioskowane wskazanie: w monoterapii lub w terapii
skojarzonej, w dtugotrwatym leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) u dorostych pacjentéw w II-1ll WHO-FC.

Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie odnalezionych wytycznych postepowania klinicznego oraz
rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania macytentanu w tetniczym nadcisnieniu ptucnym.
Odnaleziono fgcznie 4 rekomendacje kliniczne oraz 5 rekomendaciji refundacyjnych.

Tabela 50. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania epoprostenolu w leczeniu tetniczego nadcisnienia

plucnego
Rekomendacja
Kraj / Organizacja | 2 |3 = gl 3
region (skrot), rok So %o g-g *g @ Uwagi
o o oQ o
o o N O Z
o Rekomendowany w skojarzeniu z preparatem z grupy PDE-5i
)y USA ACCP 2014 " u pacjentéw z Il lub IV FC-WHO znajdujagcych sie w
S 2 nieakceptowalnym stanie klinicznym pomimo stosowanej
] <:> monoterapii
€ c
o= Macytentan jest rekomendowany jako leczenie poczgtkowe
&-‘ USA ACCF 2013 + oraz u pacjentdw po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii u
pacjentéw z TNP w Ill FC- WHO.
CADTH Ograniczenie: rekomendacja pozytywna pod warunkiem
Kanada 2015 + obnizenia kosztu macytentanu do poziomu
nieprzekraczajgcego koszt preparatu bosentan.
= Australia PBAC +
5 Ograniczenie: wyniki oparte sg przede wszystkim na redukc;ji
3 epizodow pogorszenia PAH, natomiast nie obserwowano
E istotnej réznicy w $miertelnosci.
2 Francja HAS 2014 + Macyteptan zos.tai ’a'rbitralnie zaklasyfikowany do V klasy
2 (brak innowacyjnosci) ze wzgledu na brak danych w
8 poréwnaniu do lekéw poréwnawczych (innych antagonistow
g receptoréw endoteliny oraz inhibitoréw fosfodiesterazy typu
5 )
x Ograniczenie:  rozpoczecie i zaordynowanie terapii
(12 Szkocja SMC 2014 + macytentanem tylko przez lekarzy specjalistow (Scottish
Pulmonary Vascular Unit).
Wielka AWMSG - . .
Brytania 2014 . Brak ztoZzenia wymaganej dokumentacji
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek macytentan 10 mg finansowany jest ze
srodkéw publicznych w 12 sposréd 30 krajow UE i EFTA, ze 100% odptatnoscig ptatnika publicznego.

Whnioskowana technologia nie jest finansowana w krajach o podobnym do Polski poziomie PKB.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 51. Warunki finansowania leku Opsumit (macytentan) ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja Poziom i A 7
Panstwo x - Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
(tak/nie) refundacji ryzyka
Austria tak 100% Indywidualna decyzja refundacyjna brak
Refundacja we wskazaniach zgodnie z
Belgia tak 100% Charakterystykg Produktu Leczniczego. Na brak
refundacje zgode wyraza rada lekarska na
okres 12 miesiecy.
Butgaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Lek stosowany w leczeniu szpitalnym zgodnie
Dania tak 100% ze wskazaniami wynikajgcymi z tak
Charakterystyki Produktu Leczniczego
Estonia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
. Refundacja we wskazaniach zgodnie =z
Holandia tak 100% Charakter:/styka Produktu Leczniczego brak
. Refundacja we wskazaniach zgodnie z
Irlandia tak 100% Charakterjystyka Produktu Lecgniczego brak
Islandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Refundacja we wskazaniach zgodnie z
Luksemburg tak 100% Charakterjystyka Produktu Lecgniczego brak
totwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
. Refundacja we wskazaniach zgodnie z
Niemcy tak 100% Charakterjystyka Produktu Lecgniczego tak
Norwegia tak 100% Refundacja dla indywidualnych pacjentéw brak
Portugalia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
L Refundacja we wskazaniach zgodnie z
Szwajcaria tak 100% Charakterjystyka Produktu Lecgniczego brak
Refundacja ograniczona do pacjentow,
Szwecja tak 100% wzgledem ktoérych terapia sildenafilem lub brak
tadalfilem nie przynosi odpowiednich efektéw.
Wegry nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
. Refundacja dla pacjentow w 1l klasie
Wik Brytania tak 100% czynnoécijowej (po tZraé)ii sildenafilem) tak
Refundacja we wskazaniach zgodnie z
Wiochy tak 100% Charakterjystyka Produktu Leczniczego tak
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11. Opinie ekspertow
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Tabela 52. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Opsumit (macytentan) w ocenianym wskazaniu

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

Dr hab. n. med. Marek
Gierlotka

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie Kardiologii

L~Stosowanie macitentanu w postaci tabletek doustnych
(Opsumit) moze stanowi¢ istotne uzupetnienie przewlektej
terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP). Dostepne w
programie lekowym sposoby leczenia TNP i nowe metody
interwencyjne doprowadzity do poprawy rokowania u oséb z
tym schorzeniem. Obserwujemy poprawe tolerancji wysitku,
poprawe komfortu zycia i co najwazniejsze dochodzi do
zwolnienia postepu choroby. Mamy przestanki aby przyjac¢, ze
rokowanie w TNP ulegto poprawie. Na podstawie danych z
randomizowanych badan klinicznych wiemy, ze wczesna
interwencja farmakologiczna  zorientowana na okreslone
parametry docelowe i terapia skojarzona s3a najbardziej
efektywnym sposobem postepowania. . Pomimo olbrzymich
postepow w leczeniu TNP w dalszym ciggu jest to choroba o
ztym rokowaniu. Dlatego jest konieczno$¢ poszukiwania i
testowania w klinice nowych lekéw i metod terapii. Macitentan
obok epoprostenolu jest lekiem o udowodnionej skutecznosci
w zmniejszeniu ryzyka wystgpienia twardego punktu
koncowego (umieralnos¢/chorobowo$¢) wobec placebo, w
obserwacji diugoterminowej. Mozna wiec sadzié, ze
wprowadzenie tego leku spowoduje dalszg poprawe
efektywnosci leczenia tej grupy chorych.”

,Macitentan jest nowym, innowacyjnym lekiem w terapii TNP, ktory dzieki
zoptymalizowanym wifasciwosciom farmakokinetycznym ufatwia penetracje do
tkanek objetych procesem chorobowym. Posiada wysokie powinowactwo do
receptorow ET (endoteliny) i dtugotrwale wigze sie z receptorami, co prowadzi
do ich skutecznego blokowania.

Efektywnos$¢ kliniczna, w tym redukcja chorobowosci/$miertelnosci, macitentanu
w monoterapii oraz w skojarzeniu z sildenafilem zostata potwierdzona w
kluczowym badaniu SERAPHIN, opartym na duzej populacji chorych (742
pacjentéw). To uzasadnia finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw
publicznych.

Uwzgledniajgc realia Programu Lekowego TNP w Polsce wydaje sie
uzasadnione, aby pacjenci leczeni w | rzucie inhibitorami PDE5 mieli szanse na
terapie skojarzong z macitentanem, jedynym, obok epoprostenolu lekiem o
udowodnionej skutecznosci w zmniejszeniu Smiertelnosci wobec placebo w
obserwaciji diugoterminowe;j.”

Prof. dr hab. n. med Piotr
Podolec

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie Kardiologii

»Macitentan jest jednym z dwdch lekéw stosowanych w terapii
nadcisnienia ptucnego dla ktoérych udowodniono korzystny
wptyw na tzw. twarde punkty koncowe tj. na $miertelnosc¢ i
chorobowos$¢. Drugim jest epoprostenol podawany w postaci
dozylnej infuzji.

Macitentan charakteryzuje sie dobrym profilem
bezpieczenstwa w poréwnaniu z innymi lekami tej grupy.”

,Brak argumentow”

,Macitentan jest lekiem o bardzo dobrze udokumentowanej skutecznosci oraz
profilu bezpieczenstwa. Wynika to z dtugiego okresu obserwacji chorych oraz
duzej populacji badanych w podwojnie zaslepionej probie klinicznej z
randomizacjg pn. SERAPHIN. Zastosowano w tym badaniu po raz pierwszy w
historii badan nad nadcisnieniem ptucnym nowoczesny i zgodny z aktualnymi
standardami punkt koncowy uwzgledniajgcy zaroéwno Smiertelno$¢ jak i
chorobowos$¢ pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Zostato to
wyréznione w aktualnych wytycznych leczenia nadcisnienia ptucnego. Z uwagi
na fakt iz wiekszo$¢ pacjentéw uczestniczacych w badaniu stosowata uprzednio
inh bitory fosfodiesterazy typu 5, jest ono dowodem na skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo takiego potgczenia. ,,
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

.Lek zarejestrowany o terapii tetniczego nadci$nienia w
ptucnego na podstawie badan o szczegdlnym charakterze — w
odroznieniu od wiekszosci wczesniejszych badan lekéw w
nadcisnieniu ptucnym w tym przypadku punktem koncowym
byta nie tolerancja wysitku a czas do pierwszego epizodu
pogorszenia  klinicznego  Kryteria  pogorszenie  byly
zdefiniowane przed rozpoczeciem badania a wszystkie
epizody niezaleznie weryfikowane przez komitet ekspertow
nieposiadajgcych informacji czy pacjent znajduje sie w grupie
aktywnej terapii czy tez otrzymuje placebo. Oczekujgc na
kliniczne punkty koncowe badanie prowadzono w fazie
zaslepionej znacznie dluzej i zaleznie od podgrupy okres
obserwacji wynosit srednio od 85 do 104 tygodni (poprzednie
badania prowadzono 12 — 16 tygodni). Badanie byto réwniez
najwiekszym dotychczas - wigczono don 742 pacjentow.
Wykazano 45% redukcje wystepowania predefiniowanych
punktéw koncowych sktadajgcych sie na pogorszenie
kliniczne przy braku istotnych niepozadanych nastepstw
terapii.”

,Nie znajduje istotnych
powodow”

,Moje stanowisko nie rozni sie od przedstawionego powyzej. Osobiscie bardzo
doceniam szczegdlnie przekonujgcy projekt badania rejestracyjnego, ktory
wprowadzit nowy, bardziej wymagajacy standard do oceny przydatnosci
klinicznej i bezpieczenstwa lekéw kandydujgcych do rejestracji we wskazaniu
Letnicze nadcisnienie ptucne”.,,
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LLeczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczgce przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.) analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Opsumit (macytentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl., kod EAN 76401119311333
stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
macytentanem w terapii skojarzonej (ICD-10 127, 127.0)” w populacji dorostych pacjentow.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego, natomiast
deklarowany poziom odptatnosci: bezptatnie.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA, Wnioskodawca zaproponowat takze instrument podziatu
ryzyka.

Problem zdrowotny
ICD-10 127, 127.0 - (Inne zespoty sercowo - ptucne, pierwotne nadcisnienie ptucne)

Tetnicze nadcis$nienie plucne jest klasyfikowane jako podtyp nadcisnienia ptucnego (ang. pulmonary
hypertension — PH), definiowanego jako podwyzszone $rednie cisnienie w tetnicy ptucnej =225 mmHg
(milimetr stupa rteci) w spoczynku, oznaczone podczas cewnikowania prawej cze$ci serca. W ponizszej
tabeli zamieszczono definicie hemodynamiczne nadcisnienia ptucnego. Tetnicze nadcisnienie ptucne
obejmuje niejednorodne stany, ktérych wspdlng cechg sg obrazy kliniczne i hemodynamiczne oraz
zasadniczo identyczne zmiany patomorfologiczne w mikrokrgzeniu ptucnym.

Chorobowos¢ tetniczego nadcisnienia ptucnego miesci sie w zakresie 15-50 przypadkéw na milion oséb
w populacji mieszkancoéw Europy.

Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego ziozong strategig, obejmujgcg ocene ciezkosci choroby,
zalecenia ogolne, postepowanie uzupetniajgce, ocene reaktywnosci naczyhn ptucnych, oszacowanie
skutecznosci skojarzenia rozmaitych lekéw i interwencji.

Alternatywne technologie medyczne

W celu ustalenia witasciwych komparatoréw dla terapii macytentanem we wnioskowanym wskazaniu,
Agencja przeprowadzita przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej, w wyniku czego
odnaleziono 4 publikacje dotyczgce postepowania farmakologicznego w leczeniu pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w Il klasie czynnosciowej wg WHO: American College of Chest Physicians
(ACCP) z 2014 roku, American College of Cardiology Foundation (ACCF) z 2013 roku, European
Society of Cardiology/European Respiratory Society (ESC/ERS) z 2009 roku oraz American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA) z 2009 roku.

Wszystkie wymienione organizacje wskazujg na stosowanie antagonistow receptora endoteliny, inhibitoréw
fosfodiesterazy typu 5 oraz prostanoidéow jako rekomendowanych opcji terapeutycznych w leczeniu
pacjentdow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il klasie czynnosciowej wg WHO, zaréwno w leczeniu
poczgtkowym jak réwniez w skojarzeniu. Wytyczne nie wskazujg na zasadnos¢ kontynuowania monoterapii
innymi preparatami zatwierdzonymi w leczeniu PAH w sytuacji stwierdzenia nieskutecznosci wczesniejszej
terapii. W powyzszym przypadku, rekomendowanym postepowaniem farmakologicznym jest zastosowanie
sekwencyjnej terapii skojarzonej, obejmujgcej dotgczenie kolejnego leku innej klasy (prostanoidy, ERA,
PDE-5i).

Skutecznos$é kliniczna

Ze wzgledu na brak badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych efekty leczenia MAC + SIL vs
ILO + SIL w leczeniu Il rzutu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym jak réwniez brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z wybranym komparatorem w analizie gtéwnej
zaprezentowano wyniki jedynej pracy oceniajgcej efekty leczenia skojarzonego MAC + SIL vs PLC + SIL w
terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego: SERAPHIN.

Wyniki badania SERAPHIN wskazuja, iz leczenie macytentanem w dawce 10 mg dziennie, wskazujg, ze
leczenie macytentanem zwigzane jest z istotng redukcjg ryzyka wystgpienia pierwszego zdarzenia
zwigzanego z przebiegiem choroby (zdefiniowanego jako: pogorszenie choroby, zgon, koniecznosc¢
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rozpoczecia leczenia prostanoidami (podawanym dozylnie lub $rédskérnie), przeszczepienie ptuc lub
wykonania zabiegu septostomii przedsionkowej).

Nalezy jednak podkresli¢, ze skutecznos¢ macytentanu oceniono na podstawie ztozonego punktu
kohAcowego, tgczgcego punkty koncowe o roznej istotnosci klinicznej w poréwnaniu z placebo. Wyniki oparte
sg przede wszystkim na redukcji epizodéow pogorszenia TNP, natomiast nie zaobserwowano istotnej roznicy
w Smiertelnosci.

Ocena drugorzedowego punktu kohcowego - czas do zgonu lub hospitalizacji z powodu choroby, wykazata,
ze zdarzenia wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w grupie MAC + SIL w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Leczeniu macytentanem towarzyszy rowniez poprawa stanu chorego mierzona jako zmiana klasy
czynnosciowej FC-WHO, poprawa wydolnosci wysitkowej oraz parametréw hemodynamicznych. Terapia z
udziatem macytentanu prowadzi do istotnej poprawy jakosci zycia wsréd pacjentéw leczonych.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy
Bezpieczenstwo stosowania

Do podstawowej analizy bezpieczenstwa Wnioskodawcy wtgczono badanie SERAPHIN poréwnujgce terapie
skojarzone : MAC % SIL vs PLC + SIL u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. W dodatkowej
analizie bezpieczenstwa przedstawiono wyniki badania MUSIC poréwnujacego MAC vs PLC u pacjentow z
idiopatycznym zwitéknieniem ptuc, a takze dokument FDA 2013, ChPL Opsumit oraz raport PSUR.

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wykazata, ze podanie macytentanu moze zwiekszaé ryzyko
wystgpienia stanéw zapalnych uktadu oddechowego (zapalenia oskrzeli, zapalenia noso-gardzieli), bolu
gtowy oraz anemii.

W badaniu MUSIC nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zgonow,
przedwczesnym przerwaniu udziatu w badaniu ogdtem i z powodu zdarzehn niepozadanych, czestosci
wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogotem oraz czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych. Jedynie w przypadku kaszlu jako zdarzeniu niepozadanym wystepujgcym w badaniu u
210% pacjentow w grupie MAC, odnotowano istotnie mniejszg czestos¢ wystepowania tego AEs
w grupie analizowanej interwencji w poréwnaniu do grupy komparatora.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Wyniki analizy wnioskodawcy

W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej w 20 letnim horyzoncie czasowym wykazano, ze réznica miedzy
kosztem stosowania macytentanu w skojarzeniu z sildenafilem a iloprostem podawanym w skojarzeniu z
sildenafilem z perspektywy NFZ wyniesie: odpowiednio bez i z uwzglednieniem
RSS. Macytentan + sildenafil okazat sie terapig tanszg w poréwnaniu do iloprostu stosowanego w
skojarzeniu z sildenafilem.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w analizie klinicznej nie przedstawiono badan RCT potwierdzajgcych
przyjete zatozenie o ,braku rdéznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a
technologig opcjonalng”.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do niepewnych parametrow wykazata umiarkowang
stabilno$¢ wynikdw. Zmiana gtdwnego parametru wptywajacego na cene komparatora (tzn. ilos¢ inhalaciji
iloprostu na dzien) wptywata na znaczne wahania réznicy kosztow miedzy terapia macytentanem a
iloprostem ( odpowiednio w wariancie bez RSS i
z RSS). W wariancie nie uwzgledniajgcym RSS dla Opsumitu, zmiana ilo$¢ inhalacji iloprostu na dzien (od 6
do 6,5) powodowata zamiane wniosku dotyczgcego optacalnosci (tzn z interwencji tanszej MAC+SIL w
poréwnaniu do ILO+SIL staje sie interwencjg drozszg).

Obliczenia wlasne Agenciji
Majac na uwadze rekomendacje praktyki klinicznej opisane w rozdziale ,3.1.1.Interwencje rekomendowane i

stosowane we wnioskowanym wskazaniu” oraz opinie ekspertéw w dziedzinie kardiologii i choréb ukfadu
krazenia ( , Dr hab. n. med. Marek Gierlotka Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
kardiologii, ) przeprowadzono obliczenia wiasne jako uwzgledniajgce jako

komparator ambrisentan i bosentan.

W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej w 20 letnim horyzoncie czasowym wykazano, ze réznica miedzy
kosztem stosowania macytentanu w skojarzeniu z sildenafilem a ambrisentanem podawanym w skojarzeniu
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z sildenafilem z perspektywy NFZ wyniesie: odpowiednio bez i z uwzglednieniem
RSS. Macytentan + sildenafil w poréwnaniu do ambrisentanu stosowanego w skojarzeniu z sildenafilem
okazat sie terapig tanszg bez uwzglednienia RSS oraz drozszg z uwzglednieniem RSS.

W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej w 20 letnim horyzoncie czasowym wykazano, ze r6znica miedzy
kosztem stosowania macytentanu w skojarzeniu z sildenafilem a bosentanem podawanym w skojarzeniu z
sildenafilem z perspektywy NFZ wyniesie: odpowiednio bez i z uwzglednieniem
RSS. Macytentan + sildenafil w poréwnaniu do bosentanu stosowanego w skojarzeniu z sildenafilem okazat
sie terapig drozsza.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji
w ramach programu lekowego produktu leczniczego Opsumit (macytentan), stosowanego w skojarzeniu z
sildenafilem w leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w |l rzucie leczenia
bedacych w Il klasie czynnosciowej wg WHO.

Populacje docelowg wskazang we wniosku stanowig dorosli chorzy (18 lat i wiecej) z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym po nieskutecznym leczeniu | rzutu, bedacy w lll klasie czynnosciowej (FC) wedtug
WHO. Wnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana na
podstawie prognozy sprzedazy macytentanu (dane od firmy zlecajacej) oraz zatozenia odbierania udziatéw
w scenariuszu nowym na podstawie dotychczasowych udziatéw w rynku poszczegdlnych terapii Il rzutu.

Szacowana liczba pacjentéw leczonych terapig skojarzong macytentan + sildenafii w ramach
wnioskowanego programu lekowego wynosi w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 22
(20-25) w 2016 roku oraz 45 (40;50) pacjentow w 2017 r.

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu Opsumit w ramach programu lekowego: "Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego macytentanem w terapii skojarzonej (TNP) (ICD-10 127, 127.0)" w
pierwszych dwoéch latach kalendarzowych realizacji programu (2016-2017), wigza¢ sie bedzie z
oszczednosciami ptatnika publicznego w wysokosci

e w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym:

- z perspektywy pfatnika: (bez RSS)
- z perspektywy pfatnika: (zRSS)

e w wariancie minimalnym:
- z perspektywy pfatnika: (bez RSS)
- z perspektywy ptatnika: (z RSS)

e w wariancie maksymalnym:
- z perspektywy ptatnika: (bez RSS)
- z perspektywy pfatnika: (z RSS).

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wlasnych Agencji dokonano weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce
oszacowanh wykorzystujgc przekazane przez NFZ dane dotyczace liczby pacjentéw powyzej 18 roku zycia
leczonych lekami: iloprost, ambrisentan, bosentan, treprostinil, sildenafil w programie lekowym ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego” w 2014 rolu (tgcznie 779 pacjentéw). Z uwagi na fakt, ze liczebnos$é
chorych raportowana przez NFZ prawdopodobnie uwzglednia wszystkich pacjentéw objetych leczeniem w
danym roku, w tym pacjentéw wielokrotnie leczonych réznymi substancjami w obrebie jednego programu,
alternatywne oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych NFZ, nalezy uzna¢ za wariant
maksymalny analizy

Ponadto wykorzystujgc przekazane przez NFZ dane zweryfikowano liczbe pacjentéw stosujgcych
poszczegdlne leki w Il rzucie leczenia w ramach istniejgcego programu wielolekowego. Przyjeto, ze w
ramach istniejacego programu leczenia TNP w 2014 roku tgcznie 115 pacjentéw otrzymywato treprostinil, 66
pacjentow otrzymywato iloprost + sildenafil oraz 40 iloprost.

Jednoczesnie, przyjeto alternatywny rzeczywisty koszt komparatora (treprostinilu) za mg leku, ktéry
oszacowano na podstawie danych DGL ,Wartos¢ wykonanych $Swiadczen dla substancji czynnych
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii (styczen - pazdziernik 2014)”. Usredniona
cenal/j.m dla preparatu Remodulin wynosi 333,248 zt. Dodatkowo biorgc pod uwage opinie ekspertow,
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wskazujgcg na odmienny mechanizm dziatania oraz fakt stosowania treprostinilu u najciezszych chorych,
zatozono, ze terapia skojarzona macytentan + sildenafil nie przejmie udziatéw treprostinilu w rynku lekow
stosowanych w Il rzucie leczenia TNP w ramach obowigzujgcego PL, tym samym liczba pacjentow
przyjmujgcych treprostinil bedzie na statym poziomie w scenariuszu istniejacym i przysztym.

Obliczenia wtasne w analizie wptywu na budzet przeprowadzono przy wykorzystaniu modelu obliczeniowego
dostarczonego przez wnioskodawce (wariant podstawowy).

Analiza wykazala, ze finansowanie leku Opsumit w ramach wnioskowanego programu lekowego, w
pierwszych dwoch latach realizacji programu, w wariancie bez RSS z perspektywy ptatnika publicznego

wygeneruje dodatkowe koszty w wysokoSci w 2016 r. do w 2017 r. W wariancie z
RSS wykazano, ze finansowanie preparatu Opsumit w pierwszych dwoch latach realizacji programu, z
perspektywy pfatnika publicznego bedzie generowato dodatkowe koszty w wysokosci od w 2016 r.
do w 2017 r.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania macytentanu w tetniczym nadcisnieniu
ptucnym, autorstwa: American College of Chest Physicians (ACCP) z 2014 roku, European Society of
Cardiology i European Respiratory Society (ESC/ERS) z 2009, American College of Cardiology Foundation
(ACCF) z 2013 r. oraz American College of Cardiology Foundation (ACCF) i American Heart Association
(AHA) z 2009 roku. Najnowsze publikacje autorstwa ACCP 2014 rekomendujg stosowanie macytentanu w
skojarzeniu z preparatem z grupy PDE-5i u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w IlI-IV klasie
czynnosciowej wg WHO, znajdujgcych sie w nieakceptowalnym stanie klinicznym pomimo stosowanej
monoterapii. Wytyczne ACCF rekomendujg stosowanie macytentanu zaréwno u pacjentéw z TNP, ktérzy nie
otrzymywali wczesniejszego leczenia jak i uprzednio leczonych. W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi
klinicznej, rekomendowane jest sekwencyjne leczenie umozliwiajgce stosowanie tgcznie ERA + PDE-5i.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach instytucji HTA, odnaleziono 5 rekomendac;ji
refundacyjnych dotyczgcych finansowania macytentanu w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.
Publikacja autorstwa Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) z 2014 roku pozytywnie odnosi
sie do finansowania preparatu zawierajgcego macytentan (Opsumit), natomiast w publikacjach Scottish
Medical Consortium (SMC) oraz Haute Autorité de Santé (HAS) z z 2014 roku, a takze Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) z 2015 roku wydano rekomendacje pozytywng z
ograniczeniami. Instytucja All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) w 2014 roku wydata negatywng
rekomendacje dla preparatu Opsumit ze wzgledu na niekompletng dokumentacje wniosku refundacyjnego
ztozonego przez podmiot odpowiedzialny.
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FDA 2013 OPSUMIT (macitentan) Endothelin Receptor Antagonist, Initial REMS Approval: 10/2013

14. Zatgczniki

zal. 1. . Analiza problemu  decyzyjnego.
Macytentan (Opsumit®) w leczeniu Il rzutu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
(TNP) w skojarzeniu z sildenafilem. Instytut Arkana Sp. z 0.0., Krakéw, 29 wrzesnia 2014 r.

Zal. 2. [, Analiza Kliniczna. Macytentan

(Opsumit®) w leczeniu 1l rzutu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym (TNP) w
skojarzeniu z sildenafilem. Instytut Arkana Sp. z 0.0., Krakéw, 29 wrzesnia 2014 r.

zal. 3 . Analiza ekonomiczna. Macytentan

(Opsumit®) w leczeniu Il rzutu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP) w
skojarzeniu z sildenafilem. Instytut Arkana Sp. z 0.0., Krakéw, wrzesieh 2014 r.

zal. 4 | /naliza wptywu na system ochrony zdrowia. Macytentan
(Opsumit®) w leczeniu Il rzutu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP) w
skojarzeniu z sildenafilem. Instytut Arkana Sp. z 0.0., Krakéw, wrzesien 2014 r.

Zal. 5.Wyszukiwanie kontrolne przeprowadzone przez AOTMIT

Zal. 6.Tabela 1. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie
PubMed (data dostepu: 2015.03.11)

Search Query Items found

#9 Search (((((((ACT 064992[Title/Abstract] OR ACT064992[Title/Abstract] 84
OR ACT-064992[Title/Abstract]))) OR N-(5-(4-bromophenyl)-6-(2-(5-
bromopyrimidin-2-yloxy)ethoxy)pyrimidin-4-yl)-N'-
propylaminosulfonamide[Title/Abstract]) OR Actelion-1[Title/Abstract])

OR opsumit[Title/Abstract]) OR macitentan[Title/Abstract]) OR

"macitentan” [Supplementary Concept]

#8 Search (ACT 064992[Title/Abstract] OR ACT064992[Title/Abstract] OR 7
ACT-064992[Title/Abstract])

#7 Search N-(5-(4-bromophenyl)-6-(2-(5-bromopyrimidin-2- 1
yloxy)ethoxy)pyrimidin-4-yl)-N'-propylaminosulfonamide[Title/Abstract]

#6 Search Actelion-1[Title/Abstract] 1
#5 Search opsumit[Title/Abstract] 7
#4 Search macitentan[Title/Abstract] 74
#3 Search "macitentan" [Supplementary Concept] 38

Zal. 7.Tabela 2. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie
EMBASE (przez OVID) (data dostepu: 2015.03.11)
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# Searches Results
1  exp macitentan/ 275
2 macitentan.ti,ab,kw. 120
3 opsumit.ti,ab,kw. 9
4  Actelion-1.ti,ab,kw. 3

"N-(5-(4-bromophenyl)-6-(2-(5-bromopyrimidin-2-yloxy)ethoxy)pyrimidin-4-yl)-

N'-propylaminosulfonamide".ti,ab,kw.
6 ("ACT 064992" or ACT064992 or ACT-064992).ti,ab,kw. 10

7 1or2or3ord4or5o0r6 283

Zal. 8.Tabela 3. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w Cochrane

Library ID Search Hits Edit Delete (data dostepu: 2015.02.02) |

D Search Hits
#1 macitentan:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34
#2 opsumit:tiab,kw (Word variations have been searched) 0
#3 Actelion-1:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

#4  N- (5- (4-bromophenyl) -6- (2- (5-bromopyrimidin-2-yloxy) ethoxy) pyrimidin-4-yl) 0

-N'-propylaminosulfonamide:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#5 ACT 064992:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#6 ACT064992:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#7 ACT-064992:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 34
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