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Rekomendacja nr 252/2014
z dnia 8 grudnia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Veletri, epoprostenol, 1,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 fiol. w ramach uzgodnionego programu lekowego
,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) epoprostenolem
(IDC-10 127, 127.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Veletri, epoprostenol, 1,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.
EAN 5909991089092

w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
(TNP) epoprostenolem (IDC-10 127, 127.0)".

Jednoczes$nie, Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

— Veletri, epoprostenol, 1,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.
EAN 5909991089092

we wskazaniu: leczenie 2. linii u chorych w Il klasie czynnosciowej wg klasyfikacji WHO oraz
1. i 2. linii w IV klasie czynnosciowej wg klasyfikacji WHO, w ramach obecnie istniejgcego
programu lekowego , Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)”
i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Lek powinien by¢é umieszczony we wspdlnej grupie
limitowej z obecnie refundowanym treprostinilem.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
dowody naukowe wskazujg na poréwnywalng efektywnos$¢ w odniesieniu do obecnie
refundowanego w omawianym wskazaniu treprostinilu.

Poréwnanie posrednie epoprostenolu oraz treprostinilu wykazato brak istotnych
statystycznie rdznic w zakresie czestosci wystepowania zgondéw, zmiany (poprawy lub
pogorszenia) lub braku zmiany stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA oraz wyniku testu 6-
minutowego marszu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Rekomendacja nr 252/2014 Prezesa AOTM z dnia 8 grudnia 2014 r.

Odnalezione rekomendacje kliniczne wskazujg epoprostenol jako lek pierwszego rzutu
u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zaklasyfikowanych do IV klasy
czynnosciowej wg klasyfikacji WHO.

Eksperci kliniczni jednogtosnie wskazali na zasadnos¢ refundacji omawianej technologii.

Prezes Agencji, przychylajgc sie do sugestii Rady Przejrzystosci, uwaza proponowany
mechanizm podziatu ryzyka za niewystarczajacy. Zasadnym wydaje sie, aby w przypadku leku
o podobnej efektywnosci, wprowadzenie go nie wigzato sie ze zwiekszeniem wydatkéw ze
strony pfatnika oraz koszt jego stosowania nie powinien by¢ wyzszy niz koszt technologii
medycznej, dotychczas finansowanej ze sSrodkoéw publicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego Veletri (epoprostenol), dla ktdrego wnioskodawca, we wniosku o objecie refundacja,
zaproponowat ceny zbytu netto w wysokosci:

— Veletri, epoprostenol, 1,5 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. EAN
5909991089092 —

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego
,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) epoprostenolem (ICD-10 127, 127.0)”, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: bezptatny, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca zaproponowat
instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest klasyfikowane jako podtyp nadcisnienia ptucnego (ang. pulmonary
hypertension — PH), definiowanego jako podwyzszone srednie cisSnienie w tetnicy ptucnej 225 mmHg
w spoczynku, oznaczone podczas cewnikowania prawe] czesci serca. Tetnicze nadci$nienie ptucne
obejmuje niejednorodne stany, ktérych wspdlng cechg sg obrazy kliniczne i hemodynamiczne oraz
zasadniczo identyczne zmiany patomorfologiczne w mikrokrgzeniu ptucnym.

Chorobowo$¢ tetniczego nadcisnienia ptucnego miesci sie w zakresie 15-50 przypadkéw na milion
0s6b w populacji mieszkaricéw Europy.

Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego jest ztozong strategig, obejmujgcg ocene ciezkosci
choroby, zalecenia ogdlne, postepowanie uzupetniajgce, ocene reaktywnosci naczyid ptucnych,
oszacowanie skutecznosci skojarzenia rozmaitych lekdw i interwenciji.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Veletri to jednosodowa sdl epoprostenolu, naturalnie wystepujgcej prostaglandyny produkowanej
przez btone wewnetrzng naczyn krwionosnych. Epoprostenol jest najsilniejszym ze znanych
inhibitorow agregacji ptytek krwi. Jest takze silnym lekiem rozszerzajgcym naczynia.

Wiekszo$¢ swych dziatan epoprostenol (EPR) wywiera przez stymulacje cyklazy adenylowej, co
prowadzi do zwiekszenia wewnatrzkomérkowego stezenia cyklicznego 3’5’
adenozynomonofosforanu (cAMP). Podczas badania ludzkich ptytek krwi zostata opisana sekwencja
stymulacji cyklazy adenylowej i nastepujacej po niej aktywacji fosfodiesterazy. Zwiekszone stezenie
cAMP reguluje wewngatrzkomdrkowe stezenie wapnia poprzez stymulacje jego usuwania, co
ostatecznie prowadzi do zahamowania agregacji ptytek krwi przez zmniejszenie stezenia wapnia
w cytoplazmie, od ktérego zalezg zmiany ksztattu ptytek, agregacja i reakcje uwalniania.

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) epoprostenolem (IDC-10 127, 127.0)”
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Do leczenia w ramach programu kwalifikujg sie pacjenci spetniajgcy tgcznie 4 ponizsze kryteria:

a) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie ptucne (wg aktualnej klasyfikacji
ESC/ERS);

b) stwierdzony brak mozliwosci stosowania przewlektej terapii lekami blokujgcymi kanat wapniowy
lub stwierdzony brak skutecznosci lub tolerancji ww. terapii wg aktualnych zalecen ESC/ERS;

c) wiek od 18 lat;
d) Il lub IV klasa czynnosciowa wg NYHA
oraz spetniajgcy dodatkowo jedno z ponizszych kryteriow:

e) nieskuteczne leczenie sildenafilem albo bosentanem albo tadalafilem, zastosowanymi jako
leczenie poczatkowe oraz przeciwwskazania do stosowania, po leczeniu ww. substancjami czynnymi,
innych lekowych opcji terapeutycznych, za wyjatkiem treprostinilu;

f) nieskuteczne lub Zle tolerowane leczenie jednym ze schematéw lekowych, zastosowanych po
nieskutecznym leczeniu poczgtkowym,

g) IV klasa czynnosciowa wg NYHA w momencie rozpoznania choroby Ilub pomimo jej
dotychczasowego leczenia (w tym w ramach programu terapeutycznego).

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

- indeks sercowy < 2,41 min/m2,
- Srednie cisnienie w prawym przedsionku > 10 mm Hg,
-saturacja mieszanej krwi zylnej <65%.

Wymog potwierdzenia nieskutecznosci leczenia badaniem hemodynamicznym, moze nie dotyczyc
pacjentow w IV klasie czynnosciowej wg NYHA z klinicznymi objawami zdekompensowanej
niewydolnosci prawej komory. U tych pacjentow cewnikowanie prawego serca mozna odtozy¢ do
czasu uzyskania stabilizacji kliniczne;j.

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparator dla epoprostenolu (i.v.) stosowanego we wnioskowanym wskazaniu w analizie
whioskodawcy wskazano substancje treprostinil (i.v.). Zatozenie takie jest zgodne z aktualng praktyka
kliniczng w Polsce i na Swiecie.

Skutecznos¢ kliniczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé
i bezpieczenstwo epoprostenolu (Veletri) i treprostinilu. Odnaleziono natomiast badania
umozliwiajgce porownanie posrednie preparatu Flolan (zawierajgcego epoprostenol) z treprostinilem
(Barst 1996, Hiremath 2010). W zwigzku z powyzszym do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
whioskodawcy wtgczono dodatkowo badanie Chin 2014, pordwnujgce preparaty Veletri i Flolan.
Analize wnioskodawcy oparto na zatozeniu, ze skutecznos$¢ i bezpieczenstwo EPR (Veletri) sg
identyczne do EPR (Flolan), gtéwng analize wykonano wiec w oparciu o wyniki dla EPR (Flolan), a nie
EPR (Veletri). Z uwagi na ograniczenia wskazane przez autorow badania Chin 2014(m.in.: mata
wielko$¢ proby i ograniczony czas badania), Agencja uznata za niezasadne powotywanie sie na
badanie Chin 2014, jako publikacji potwierdzajgcej identyczng skutecznos$¢ i bezpieczenstwo lekéw
Veletri i Flolan.

Skuteczno$¢ EPR w pordwnaniu z TRE i.v. zostata oceniona na podstawie poréwnania posredniego
randomizowanych badan z grupg kontrolng: Hiremath 2010 (TRE + terapia konwencjonalna (BSC —
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ang. best supportive care) vs BSC) i Barst 1996 (EPR + BSC vs BSC). Wspdlny komparator stanowita
BSC. Posrednio zestawiono wspdlne punkty kofcowe: czestos¢ wystepowania zgondéw, ocena stanu
sprawnosci wg klasyfikacji WHO/NYHA, 6MWT. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy epoprostenolem i treprostinilem i.v. w odniesieniu do uwzglednionych w analizie punktéw
koncowych (zgony, ocena stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA, 6MWT).

Skutecznos¢ praktyczna

W analizie skutecznosci wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw badan odnoszacych sie do
skutecznosci praktycznej epoprostenolu.

Bezpieczenstwo stosowania

Poréwnanie bezpieczenistwa stosowania epoprostenolu i treprostinilu przedstawiono w dodatkowej
ocenie bezpieczenstwa. Porownanie posrednie profili bezpieczeristwa EPR i TRE na podstawie badan
randomizowanych nie byto mozliwe, wykonano jedynie zestawienie dziatar/zdarzen niepozgdanych
raportowanych w badaniach Barst 1996, Hiremath 2010 i Simonneau 2002. Poréwnanie
bezpieczenstwa EPR wzgledem TRE jest utrudnione ze wzgledu na ograniczone dane, niespdjnosc
w sposobie raportowania danych dotyczgcych bezpieczenstwa: w badaniu Barst 1996 odnotowywano
dziatania niepozadane, a takze odsetek zdarzen lub odsetek chorych ze zdarzeniem i w publikacji
zostaty przedstawione tylko dla chorych przyjmujgcych EPR, natomiast w badaniach Hiremath 2010
i Simonneau 2002 przedstawiono odsetki chorych ze zdarzeniem w obydwu analizowanych
w publikacjach grupach, czyli TRE i BSC.

Do najczesciej raportowanych zdarzer/dziatan niepozgdanych, ktére raportowano u pacjentéw
przyjmujacych epoprostenol wymieniono: bdl szczeki, biegunka, uderzenia gorgca, bdl gtowy,
nudnosci i wymioty. Ciezkie zdarzenia niepozadane byly najczesciej zwigzane z urzgdzeniem
dostarczajgcym lek.

Wsrdd chorych przyjmujacych treprostinil i.v. najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty:
wymioty, bol gtowy i bdl koriczyn. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u ponad 1/3 badanych.
Natomiast wsrdd chorych otrzymujacych treprostinil s.c. najczesciej pojawiat sie bdl lub reakcja
w miejscu podania, krwawienie lub zasinienie w miejscu podania.

Czesto$¢ wystepowania zakazen krwi przedstawiono na podstawie badan obserwacyjnych: rejestru
REVEAL (publikacja Kitterman 2012) oraz badania kohortowego Lopez-Medrano 2012. Na podstawie
niniejszych badan obserwacyjnych udowodniono, ze TRE i.v. wigze sie z istotnie statystycznie
wiekszym ryzykiem wystgpienia zakazen krwi ogdétem w poréwnaniu do EPR. W przypadku zakazen
odcewnikowych nie wykazano rdéznic pomiedzy badanymi substancjami czynnymi. Wydaje sie wiec,
ze profil bezpieczenstwa EPR jest podobny badz korzystniejszy, niz TRE i.v.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Veletri, do dziatan i zdarzen niepozgdanych
wystepujacych czesto i bardzo czesto u chorych otrzymujacych Veletri nalezg: posocznica,
zmniejszenie liczby ptytek krwi, krwawienie o rdznej lokalizacji, lek, nerwowos$é, czestoskurcz,
rzadkoskurcz, uderzenia gorgca, niedocisnienie, nudnosci, wymioty, biegunka, kolka brzuszna,
wysypka, bdl szczeki/zuchwy, bdle stawdw, bdle nieokreslone, bdl w miejscu wstrzykniecia, bol
w klatce piersiowe;j.

W dokumencie wydanym przez Food and Drug Administration (FDA) w 2012 roku przedstawiono
najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane, ktére wystgpity w czasie terapii dawka poczatkowa
lub podczas zwiekszania dawki leku (uderzenia gorgca, bdle gtowy, nudnosci, wymioty,
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niedocisnienie).  FDA zwrécito uwage, Zze dziatania niepozgdane, ktdre wystgpity podczas
dtugotrwatego podawania leku, mogg by¢ wynikiem problemu zdrowotnego, ktére sg podobne do
dziatan niepozadanych zwigzanych z epoprostenolem. Jako zdarzenia niepozadane zwigzane
z systemem podawania leku FDA wymienia: lokalne zakazenia, bdl, zaktdcenia w pracy urzadzenia
dostarczajgcego lek).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy byta ocena ekonomiczna terapii z zastosowaniem preparatu zawierajgcego
epoprostenol (Veletri) — EPR finansowanego w ramach programu lekowego w poréwnaniu z terapig
z zastosowaniem preparatu zawierajgcego treprostinil (Remodulin) — TRE w leczeniu dorostych
chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Ill lub V.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw oraz przedstawiono
oszacowania kosztéw stosowania technologii medycznych i zwigzanych z nimi wynikéw zdrowotnych
(analize CUR) w dozywotnim horyzoncie czasowym dla pordéwnania terapii: epoprostenol
finansowanego w ramach programu lekowego vs. treprostinil w populacji dorostych chorych
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO 11l lub IV.

W obu analizach przyjeto dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw
zdrowotnych. Wyniki przedstawiono z dwéch perspektyw: pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia — NFZ) oraz wspodlnej (NFZ +pacjent).W zaleznosci od techniki analitycznej oraz perspektywy
przyjeto nastepujgce kategorie kosztowe:

e W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej z perspektywy NFZ: koszt lekdw, koszt
hospitalizacji.

e W analizie minimalizacji kosztdw wykonanej z perspektywy wspodlnej: koszt lekéw; koszt
pomp infuzyjnych, koszt zestawdw do infuzji, koszt hospitalizacji.

e W analizie CUR z perspektywy NFZ: koszt lekdw, koszt hospitalizacji, koszt kolejnych linii
leczenia, koszt diagnostyki i monitorowania.

e W analizie CUR wykonanej z perspektywy wspodlnej: koszt lekdw, koszt pomp infuzyjnych,
koszt zestawodw do infuzji, koszt hospitalizacji, koszt kolejnych linii leczenia, koszt diagnostyki
i monitorowania.

W analizie minimalizacji kosztow wykazano, ze réznica miedzy kosztem stosowania epoprostenolu,
a kosztem stosowania treprostinilu:

e 7 perspektywy NFZ: PLN (bez RSS); PLN (z RSS);
e 7z perspektywy NFZ + pacjent: PLN (bez RSS); PLN (z RSS).
W przypadku stosowania epoprostenolu sredni koszt uzyskania jednego QALY wynosi:

e 7 perspektywy NFZ: PLN (bez RSS) i PLN (z RSS) oraz 650 043,17 PLN
w przypadku stosowania treprostinilu.

e 7 perspektywy NFZ + pacjent: PLN (bez RSS) i PLN (z RSS) oraz 657
121,92 PLN w przypadku stosowania treprostinilu.
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Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego epoprostenol obliczona w oparciu o zapisy § 5 ust. 4
oraz §5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych, jest wyzsza od ceny zbytu
netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny i wynosi:

oz perspektywy NFZ: 978,83 PLN (bez RSS); PLN (z RSS);
e 7 perspektywy NFZ + pacjent: 959,02 PLN (bez RSS); PLN (z RSS).

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczenn wtasnych przyjeto alternatywny koszt treprostinilu na poziomie 333,30 PLN
($rednia wazona cena hurtowa brutto/mg).

W analizie minimalizacji kosztdw wykazano, ze rdznica miedzy kosztem stosowania epoprostenolu,
a kosztem stosowania treprostinilu:

e 7 perspektywy NFZ: PLN (bez RSS); PLN (z RSS).
e 7z perspektywy NFZ + pacjent: PLN (bez RSS); PLN (z RSS).
W przypadku stosowania epoprostenolu $redni koszt uzyskania jednego QALY wynosi:

e 7 perspektywy NFZ: PLN (bez RSS) i PLN (z RSS) oraz 411 109,38 PLN
w przypadku stosowania treprostinilu.

o 7z perspektywy NFZ + pacjent: PLN (bez RSS) i PLN (z RSS) oraz 418
188,13 PLN w przypadku stosowania treprostinilu.

Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego epoprostenol obliczona w oparciu o zapisy § 5 ust. 4
oraz §5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych, jest nizsza od ceny zbytu netto
zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny i wynosi:

o 7z perspektywy NFZ: 487,14 PLN (bez RSS); PLN (z RSS);
e 7 perspektywy NFZ + pacjent: 467,33 PLN (bez RSS); PLN (bez RSS).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzZn. zm.)

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci
ocenianego leku nad alternatywnymi technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy Refundacyjnej.

Cena zbytu netto produktu leczniczego epoprostenol przy, ktérej CUR dla epoprostenolu nie jest
wyzszy od CUR dla treprostinilu, oszacowana przez wnioskodawce wynosi:

oz perspektywy NFZ: 978,83 PLN (bez RSS); PLN (z RSS);

e 7 perspektywy NFZ + pacjent: 959,02 PLN (bez RSS); PLN (z RSS).
Wedtug obliczen Agencji (koszt treprostinilu na poziomie 333,30 PLN):

o perspektywy NFZ: 487,14 PLN (bez RSS); PLN (z RSS);

o 7z perspektywy NFZ + pacjent: 467,33 PLN (bez RSS); PLN (bez RSS).

Whptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia
refundacji w ramach programu lekowego produktu leczniczego Veletri (epoprostenol) stosowanego
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w leczeniu dorostych chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne w klasie czynnosciowej IlI-IV wedtug
WHO.

Populacjg docelowa sg dorosli chorzy na tetnicze nadcisnienie ptucne w klasie czynnosciowej IlI-1V
wedtug WHO. W analizie zdecydowano sie okresli¢ wielkos$¢ tej populacji na podstawie liczby chorych
leczonych obecnie treprostinilem (TRE).

Szacowana liczba pacjentow leczonych epoprostenolem wynosi w latach 2015-2016: 19 i 28
pacjentéw w wariancie najbardziej prawdopodobnym oraz 18-24 oraz 27-38 pacjentéw w wariantach
skrajnych. Uwzgledniono dwie mozliwosci przejecia udziatéw rynkowych przez produkt Veletri.
W przypadku populacji chorych rozpoczynajacych leczenie, zatozono ze wielkos¢ refundacji produktu
Veletri osiggnie 50% popytu rynkowego, uzasadniajac to faktem, ze epoprostenol jest znaczenie
tanszy od dostepnego treprostinilu. Drugi mozliwo$¢ zaktada, ze nastgpi przejecie udziatéw od
komparatora tj. zmiany terapii komparatorem na terapie epoprostenolem. W tym przypadku
zatozono, ze przejecie rynki nastgpi na poziomie 30% w roku 2015 i 20% w roku 2016.

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu Veletri w ramach programu lekowego: "Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego epoprostenolem (TNP) (ICD-10 127, 127.0)” w pierwszych dwdch
latach kalendarzowych realizacji programu (2015-2016), wigza¢ sie bedzie z oszczednosciami ptatnika
publicznego w wysokosci

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym:

- z perspektywy ptatnika: od

- z perspektywy wspdlnej: od

e w wariancie maksymalnym:

- z perspektywy ptatnika: od

- z perspektywy wspolnej

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczern wtasnych Agencji dokonano weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce
oszacowan wykorzystujgc przekazane przez NFZ dane dotyczace liczby pacjentdw powyzej 18 roku
zycia leczonych lekiem Remodulin w programie lekowym ,Leczenie tetniczego nadcis$nienia
ptucnego” w okresie od stycznia do sierpnia 2014 r. Jednoczesnie, przyjeto alternatywny rzeczywisty
koszt komparatora (treprostinilu) za mg leku, ktéry oszacowano na podstawie danych DGL , Wartos¢
wykonanych $wiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych
i chemioterapii (styczen - lipiec 2014)”

Obliczenia wtasne w analizie wptywu na budzet przeprowadzono przy wykorzystaniu modelu
obliczeniowego dostarczonego przez wnioskodawce. Obliczenia zostaty przeprowadzone z uwagi na
przyjecie w analizie wptywu na budzet btednego zatozenia o braku instrumentéw dzielenia ryzyka dla
preparatu Remodulin (treprostinil). Usredniona cena/j.m dla preparatu Remodulin wynosi 333,301
PLN.

Analiza wykazata, ze finansowanie leku epoprostenol ramach wnioskowanego programu lekowego,
w pierwszych dwdch latach realizacji programu, w wariancie bez RSS z perspektywy wspdlnej
wygeneruje dodatkowe koszty w wysokosci od min PLN w 2015 r. do min PLN w 2016 r.
W wariancie z RSS wykazano, ze finansowanie preparatu Veletri w pierwszym roku (2015) bedzie
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wigzato sie z oszczednosciami w wysokosci min PLN, natomiast w drugim roku finansowania
(2016) bedzie generowato koszty w wysokosci min.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Wedtug obliczen wtasnych Agencji, analiza wptywu na budzet wykazata wzrost wydatkéw po
wprowadzeniu do refundacji preparatu Veletri, a wedtug oszacowania w analizie ekonomicznej cena
zbytu netto produktu leczniczego epoprostenol przy, ktérej CUR dla epoprostenolu nie jest wyzszy od
CUR dla treprostinilu, jest nizsza niz proponowana przez wnioskodawce.

Majac na uwadze powyzsze argumenty, zasadnym wydaje sie, aby dzieki zastosowaniu mechanizmu
podziatu ryzyka, zgodnie z art. 13 ust. 3 Ustawy Refundacyjnej koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze s$rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku kosztdw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Jeden z ekspertéw klinicznych w swoim stanowisku proponuje, aby epoprostenol byt stosowany
u pacjentow w Il klasie czynnosciowej wg WHO, leczonych w ramach w programu lekowego jako lek
Il rzutu z takimi samymi kryteriami wtgczenia jakie posiadajg inne leki Il rzutu, natomiast u pacjentow
w klasie czynnosciowej IV jako lek pierwszego rzutu.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca wykazat oszczednosci zwigzane z podjeciem pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych wnioskowanej technologii, w zwigzku z czym odstgpit
od przedstawienia analizy racjonalizacyjne;j.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania epoprostenolu w tetniczym
nadcisnieniu ptucnym. Organizacja American College of Chest Physicians (ACCP) w publikacji z 2014
roku zaleca stosowanie wnioskowanej substancji u pacjentéw z PAH w IV klasie czynnosciowej wg
WHO, a takze u pacjentéw w lll klasie czynnosciowej, u ktdrych stwierdzono progresje choroby
pomimo stosowania wczesniejszego leczenia. Wytyczne European Society of Cardiology i European
Respiratory Society (ESC/ERS 2009) oraz American College of Cardiology Foundation (ACCF 2013)
rekomendujg epoprostenol w 1l i IV klasie czynnosciowej wg WHO ze wzgledu na obserwowane
skutki leczenia: poprawe objawowa, zwiekszenie wydolnosci fizycznej, poprawe hemodynamiki.
Zwrdcono réwniez uwage, ze jest to jedyny lek, ktdry w sposdb udokumentowany poprawiat
przezywalnos¢ w IPAH w ramach badania z randomizacjg. Wytyczne American College of Cardiology
Foundation (ACCF) i American Heart Association (AHA) z 2009 roku wydaty pozytywng opinie
dotyczacg leczenia epoprostenolem krytycznie chorych pacjentéw z PAH.

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne dotyczace finansowania epoprostenolu w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego. Publikacje autorstwa Haute Autorité de Santé z 2011 roku
i Ontario Public Drug Programs (OPDP) z 2014 roku pozytywnie odnoszg sie do finansowania
preparatu zawierajgcego epoprostenol (Flolan), nalezy jednak zaznaczy¢, ze rekomendacja OPDP
2014 odnosi sie do stosowania epoprostenolu w ramach programu Exceptional Access Program,
obejmujacego preparaty nie znajdujace sie na liscie lekow refundowanych.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla preparatu Veletri.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Veletri 1,5 mg finansowany jest ze
Srodkéw publicznych w 6 (Belgia, Czechy, Holandia, Wielka Brytania, Wtochy, Hiszpania) sposréd 30
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krajéw UE i EFTA ze 100% odptatnoscig ptatnika publicznego. Wnioskowana technologia nie jest
finansowana w krajach o podobnym do Polski poziomie PKB.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.09.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-4610-116-1/AD/14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Veletri, epoprostenol, 1,5 mg, proszek do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 1 fiol. EAN 5909991089092; Veletri, epoprostenol, 0,5 mg, proszek do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 1 fiol., EAN 5909991089085, w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) epoprostenolem (IDC-10 127, 127.0)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 354/2014 z dnia 8 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Veletri (epoprostenol) (EAN: 5909991089092)
stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) epoprostenolem
(Icb-10127, 127.0)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 354/2014 z dnia 8 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Veletri
(epoprostenol) (EAN: 5909991089092) stosowany w ramach programu lekowego , Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) epoprostenolem (ICD-10 127, 127.0)”

2. Raport nr AOTM-0T-4351-32/2014. Wniosek o objecie refundacjg leku Veletri (epoprostenol) 1,5 mg w
ramach programu lekowego , Leczenie tetniczego nadcis$nienia ptucnego (TNP) epoprostenolem (ICD-
10127, 127.0)”. Analiza weryfikacyjna.



