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Rekomendacja nr 261/2014
z dnia 22 grudnia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Adempas
(riocyguat), tabl. powl. 0,5 mg; Adempas (riocyguat), tabl. powl. 1
mg; Adempas (riocyguat), tabl. powl. 1,5 mg; Adempas (riocyguat),

tabl. powl. 2 mg; Adempas (riocyguat), tabl. powl. 2,5 mg w ramach
programu lekowego , Leczenie przewlektego zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH)
(ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
e Adempas (riocyguat), tabl. powl. 0,5 mg; kod EAN: 5908229300305
e Adempas (riocyguat), tabl. powl. 1 mg; kod EAN: 5908229300336
e Adempas (riocyguat), tabl. powl. 1,5 mg; kod EAN: 5908229300367
e Adempas (riocyguat), tabl. powl. 2 mg; kod EAN: 5908229300398
e  Adempas (riocyguat), tabl. powl. 2,5 mg; kod EAN: 5908229300428

w ramach programu lekowego ,,Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”, z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
bezptatny, w ramach nowej grupy limitowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
dowody naukowe wskazujg na skutecznos¢ riocyguatu w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym/nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym
(klasa czynnosciowa wg WHO Il do IlI).

Obecnie Adempas jest jedynym produktem leczniczym zarejestrowanym w terapii
przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) w przypadkach
nieoperacyjnych oraz gdy leczenie operacyjne zakonczyto sie niepowodzeniem.

W badaniu wysokiej jakosci CHEST-1, pordwnujgcym riocyguat z placebo, zastosowanie
whnioskowanej technologii u badanych pacjentéow, istotnie statystycznie poprawito
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wydolnos$¢ wysitkowg oceniong testem 6-minutowego marszu oraz zwiekszyto szanse na
przejscie do nizszej klasy czynnosciowej wedtug WHO.

Rekomendacja kliniczna Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2014 r. wskazuje
riocyguat jako obecnie jedyng skuteczng terapie w omawianym wskazaniu, a podawanie
innych lekdw stosowanych w tetniczym nadcisnieniu ptfucnym uznaje za niezasadne.

Eksperci kliniczni jednogtosnie wskazali na zasadnos¢ refundacji omawianej technologii,
powotujgc sie na skutecznos¢ i bezpieczenstwo dowiedzione w badaniu rejestracyjnym
CHEST-1 oraz brak innych opcji terapeutycznych w populacji pacjentédw, u ktérych nie jest
mozliwe przeprowadzenie leczenia operacyjnego lub z CTEPH przetrwatym/nawrotowym po
endarterektomii tetnic ptucnych.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana technologia nie jest efektywna kosztowo,
a dodatkowo pozytywna decyzja refundacyjna bedzie sie wigza¢ ze znacznym obcigzeniem
budzetu ptatnika publicznego. Z tych wzgledow Prezes Agencji, przychylajagc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze finansowanie wnioskowanej technologii jest
mozliwe jedynie po odpowiednim obnizeniu kosztu terapii, na przyktad poprzez
wprowadzenie instrumentu podziatu ryzyka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Veletri Adempas (riocuguat), dla ktérych wnioskodawca, we wnioskach o objecie
refundacja, zaproponowat ceny zbytu netto w wysokosci:

e Adempas (riocyguat), tabl. powl. 0,5 mg; kod EAN: 5908229300305 -
e Adempas (riocyguat), tabl. powl. 1 mg; kod EAN: 5908229300336 -

(
e Adempas (riocyguat), tabl. powl. 1,5 mg; kod EAN: 5908229300367 -
e Adempas (riocyguat), tabl. powl. 2 mg; kod EAN: 5908229300398 -

(

e Adempas (riocyguat), tabl. powl. 2,5 mg; kod EAN: 5908229300428 -

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego
,Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0
i/lub 126)”, z poziomem odpfatnosci dla pacjenta: bezptatny, wramach nowej grupy limitowe;.
Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH, ang. Chronic Thromboembolic
Pulmonary Hypertension) wynika miedzy innymi z mechanicznego zamkniecia tozyska ptucnego przez
zorganizowane skrzepliny. Najczes$ciej CTEPH jest odlegtym powiktaniem zatorowosci ptucnej (ZP lub
PE, ang. Plumonary Embolism), po ktdrej nie nastgpita petna rekanalizacja tetnic ptucnych. Pomimo
leczenia przeciwzakrzepowego resztkowe skrzepliny tetnic ptucnych moga by¢ stwierdzone u okoto
50% chorych po przebytym pierwszym epizodzie PE. Z kolei u okoto 1-2% chorych skrzepliny te mogg
istotnie zweza¢ naczynia powodujac podwyzszenie oporu ptucnego. Zwezenie tetnic ptucnych
powoduje redystrybucje przeptywu krwi i nadmierny przeptyw w naczyniach bez skrzeplin. Prowadzi
to do postepujgcego uszkodzenia zdrowych (nieobjetych zatorowoscig) naczyn i w konsekwencji
tetnice ulegajg przebudowie z wytworzeniem zmian splotowatych podobnych do wystepujacych w
tetniczym nadcisnieniu ptucnym.
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Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH), kiedy$ uwazane za rzadkie, obecnie
rozpoznaje sie nawet u 3,8% chorych, ktérzy przebyli ostry incydent ptucny. Niektdre obserwacje
wskazujg, ze CTEPH moze wystepowac jeszcze powszechniej, gdyz u ponad potowy pacjentdéw rozwija
sie bez poprzedzajacych klinicznych epizodéw zakrzepowo-zatorowych.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Riocyguat jest stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (sGC), enzymu w uktadzie
sercowo-naczyniowym i receptora dla tlenku azotu (NO). Gdy NO wigze sie z sGC, enzym katalizuje
synteze czasteczki sygnalizacyjnej cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP).

Wewnatrzkomérkowy cGMP odgrywa wazng role w procesach regulacyjnych, ktére majg wptyw na
napiecie naczyniowe, proliferacje, wtdknienie i zapalenie. Nadcisnienie ptucne jest powigzane
z dysfunkcjg $rddbtonka, zaburzeniami syntezy NO i niewystarczajgcg stymulacjg szlaku NO-sGC-
cGMP.

Riocyguat ma podwadjny mechanizm dziatania. Uwrazliwia sGC na endogenny NO poprzez stabilizacje
wigzania NO-sGC. Riocyguat stymuluje réwniez bezposrednio sGC, niezaleznie od NO. Riocyguat
odtwarza szlak NO-sGC-cGMP i prowadzi do zwiekszenia wytwarzania cGMP.

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie przewlektego zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)” stanowig:

e Zdiagnozowane oraz udokumentowane przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie
ptucne (CTEPH) wg aktualnej klasyfikacji ESC/ERS

e Spetnienie jednego z dwdch ponizszych kryteriow:
O nieoperowalne CTEPH

0 przetrwate CTEPH po leczeniu chirurgicznym. Przetrwate CTEPH to utrzymujace sie
nadci$nienie ptucne (zgodnie z definicjag hemodynamiczng zawartg w punkcie 3) przez
co najmniej 6 miesiecy po endarterektomii ptucnej (PEA) potwierdzone
cewnikowaniem prawego serca,

e Srednie ciénienie w tetnicy ptucnej =30 mm Hg i naczyniowy opdr ptucny > 300 dyn*sec*cm™
(lub 3,75 jednostki Wooda),

e Klasa czynnosciowa od Il do Il wedtug WHO,
o Wiek swiadczeniobiorcy: 18 lat i powyzej.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie brak jest refundowanych produktéw leczniczych w ocenianym wskazaniu. Zanim riocyguat
zostat zarejestrowany w omawianym wskazaniu, rekomendacje kliniczne jako mozliwe do
zastosowania substancje wymieniaty: antagonistow receptora endoteliny, inhibitory fosfodiesterazy
typu 5 oraz prostanoidy. Jednakze najnowsza rekomendacja kliniczna Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) z 2014 r. wskazuje, ze stosowanie lekow
zarejestrowanych w tetniczym nadcisnieniu ptucnym jest nieuzasadnione w leczeniu CTEPH,
a wnioskowana technologia jest jedyng o udowodnionej skutecznosci we wnioskowanym wskazaniu.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa substancji czynnej riocyguat
w leczeniu pacjentdéw z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym/nawrotowym CTEPH po leczeniu
chirurgicznym, w poréwnaniu z placebo.
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Skuteczno$¢ riocyguatu w populacji pacjentéw z CTEPH jest poparta wynikami randomizowanego
badania klinicznego Ill fazy (CHEST-1). W badaniu CHEST-1 16-tygodniowa terapia riocyguatem
skutkowata istotng statystycznie poprawa wyniku w pierwszorzedowym punkcie koncowym — tescie
6-minutowego marszu w poréwnaniu z terapig placebo. Ponadto w badaniu CHEST-1 wykazano
skutecznos¢ riocyguatu w poprawie parametrow hemodynamicznych, klasy czynnosciowej WHO oraz
jakosci zycia u pacjentéw z CTEPH.

Analiza danych z badania CHEST-1 wykazata wiekszg skutecznos¢ riocyguatu w poréwnaniu z placebo
pod wzgledem:

e poprawy wydolnosci wysitkowej ocenionej testem 6-minutowego marszu (MD=45,00;
[95%ClI: 23,87; 66,13]; p<0,01),

e poprawy klasy czynnosciowej wg WHO (OR=2,80; [95%Cl: 1,43; 5,46]; p<0,01),

e zmniejszania ryzyka stabilizacji klasy czynnosciowej wg WHO (OR=0,45; [95%Cl: 0,25; 0,82];
p<0,01),

e zmniejszania dusznosci ocenionej 10-stopniowa skalg Borga (MD=-1,00; [95%Cl: -1,58; -0,42];
p<0,01),

e poprawy jakosci zycia ocenionej kwestionariuszem EQ-5D (MD=0,14; [95%Cl: 0,06; 0,22];
p<0,01) oraz kwestionariuszem LPH (MD=-5,00; [95%Cl: -9,93; -0,07]; p=0,05),

e zmniejszania naczyniowego oporu ptucnego (MD=-249 dyn*sec/cm’; [95%Cl: -320,29;
-177,71]; p<0,01),

e zmniejszania ci$nienia w tetnicy ptucnej (MD=-4,80 mmHg; [95%Cl: -6,71; -2,89]; p<0,01),

e zmniejszania stezenia NT pro-BNP w osoczu (MD=-444 pg/ml; [95%Cl: -843; -45]; p<0,01;
analiza autoréw badania metodg najmniejszych kwadratéw w oparciu o dane indywidualne
pacjentow; MD= -367 pg/ml; [95%Cl: -797,91; 63,91]; p=0,10; witasna analiza danych metoda
odwrdconej wariancji na danych zagregowanych),

e zmniejszania $redniego ci$nienia tetniczego (MD=-8,70 mmHg; [95%Cl: -11,93; -5,47];
p<0,01)

e zwiekszania rzutu serca (MD=0,83 I/min; [95%Cl: 0,54; 1,12]; p<0,01).

Skutecznos¢ praktyczna

W analizie skutecznos$ci wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw badan odnoszacych sie do
skutecznosci praktycznej riocyguatu.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Adempas wiekszos¢ dziatan niepozgdanych leku
jest spowodowana zmniejszeniem napiecia widkien miesniowych gtadkich uktadu naczyniowego lub
uktadu pokarmowego. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi, wystepujacymi u 210%
pacjentéw leczonych produktem leczniczym Adempas, byty béle gtowy, zawroty gtowy, niestrawnos¢,
obrzek obwodowy, nudnosci, biegunka i wymioty.

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa riocyguatu z badan CHEST-1 (pacjenci z CTEPH) i
PATENT-1 (pacjenci z PAH) wykazata wiekszg szanse wystgpienia podczas stosowania riocyguatu:

o zawrotéw gtowy (OR=1,74; [95%Cl: 1,09; 2,78]; p=0,02; 2 badania),
e niestrawnosci (OR= 2,50; [95%Cl: 1,45; 4,33]; p<0,01; 2 badania),
e Dboélu gtowy (OR=1,74; [95%Cl: 1,16; 2,62]; p<0,01; 2 badania),
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e niedoci$nienia (OR=3,37; [95%Cl: 1,41; 8,07]; p<0,01; 2 badania)

oraz trend w kierunku wiekszego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem (OR=1,59;
95%Cl: 0,97; 2,60; p=0,06; 2 badania) w poréwnaniu z przyjmowaniem placebo.

Jednoczesnie analiza bezpieczernstwa wykazata mniejszg szanse wystgpienia u pacjentéow
przyjmujacych riocyguat w poréwnaniu z otrzymujgcymi placebo:

e uczucia dyskomfortu w klatce piersiowej (OR=0,34; [95%Cl: 0,14; 0,82]; p=0,02; 1 badanie),
e kaszlu (OR=0,33; [95%CI: 0,19; 0,59]; p<0,01; 2 badania),

e dusznosci (OR=0,44; [95%Cl: 0,25; 0,76]; p<0,01; 2 badania),

e zmeczenia (OR=0,33; [95%Cl: 0,12; 0,94]; p=0,04; 1 badanie).

Zgodnie z informacjg ze strony EMA dla Adempasu (riocyguat) funkcjonuje plan zarzgdzania ryzykiem
(Risk Management Plan, RMP). Dla oceny dtugoterminowego bezpieczenistwa stosowania riocyguatu
w rzeczywiste]j praktyce klinicznej prowadzony jest rejestr — EXPosurE Registry RiociguaT (EXPERT) —
ostateczny raport jest spodziewany na poczatku 2019 r.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

W analizach wnioskodawcy brak propozycji instrumentu podziatu ryzyka.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Adempas
(riocyguat) w leczeniu pacjentow z przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym
(CTEPH) niebedacych kandydatami do operacji lub z resztkowym/nawrotowym nadcisnieniem
ptucnym po endarterektomii ptucne;j.

Populacje modelowang stanowili pacjenci z nieoperowalnym CTEPH lub pacjenci z CTEPH po
endarterektomii ptucnej z WHO FC (Functional Class) Il i lll.

Oceniang interwencje poréwnywano z terapig standardowg (antykoagulanty, diuretyki, glikozydy
nasercowe). Adempas podawany byt jako terapia dodana do terapii standardowej, dawkowanie
przyjeto zgodnie z ChPL. Pacjenci uwzglednieni w modelu wnioskodawcy otrzymywali réwniez
tlenoterapie, odsetek pacjentéw stosujgcych tlenoterapie uzalezniony byt od klasy czynnosciowe;j.

Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent). Przyjeto roczng stope
dyskontowa dla kosztdw na poziomie 5%, natomiast dla efektdw zdrowotnych 3,5%.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty lekdw, koszty tlenoterapii, koszty
diagnostyki i monitorowania, koszty wydania leku oraz koszty hospitalizacji. Nie uwzgledniono
kosztow leczenia dziatan niepozgdanych — przyjeto zatozenie, ze leczenie niedocisnienia nie wigze sie
z dodatkowymi kosztami, natomiast pozostate dziatania niepozgdane uznano za nieréznigce.

W modelu wnioskodawcy Agencja zidentyfikowata btedy dot. przyjetej liczby hospitalizacji na cykl
leczenia, czy tez wartosci ilorazu szans dla ryzyka zgonu, ktdre skorygowano w ramach obliczen
wtasnych Agencji. Przeliczono réwniez cene progowg preparatu Adempas bazujgc na poprawionym
modelu oraz aktualnym progu efektywnosci kosztowej.

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej byt brak niektdrych danych informujgcych model, co
wymusito zastosowanie rozwigzan wptywajgcych na niepewnos$¢ oszacowan. Brak danych
dtugookresowych dotyczagcych prawdopodobienstwa zmiany klasy czynnosciowej, wymusit
zastosowanie ekstrapolacji danych. natomiast brakujgce dane o zuzyciu zasobéw w populacji polskiej
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zastgpiono danymi, ktére uzyskano na podstawie ankiety przeprowadzonej w zaledwie jednym
osrodku zajmujgcym sie leczeniem pacjentow z CTEPH.

Na podstawie obliczen Agencji mozna stwierdzié¢, ze wartos¢ wspodtczynnika ICUR dla pordwnania
riocyguatu z terapig standardowa, w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ wynosi
388 151,50 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) 388 245,35 PLN.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszagcym 119 577
PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Adempas wynosi 1 269,58 PLN z perspektywy
NFZ oraz 1 268,28 PLN z perspektywy poszerzonej (dla kazdego wnioskowanego opakowania).

Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato przyjecie zatozenia
o braku wptywu riocyguatu na ryzyko zgonu. Przyjecie takiej samej wartosci ryzyka zgonu dla obu
poréwnywanych interwencji (OR=1) powodowato wzrost wspotczynnika ICUR o okoto 100% na
podstawie obliczen wtasnych analitykdw Agencji (w ramach analizy wnioskodawcy stwierdzono btad
polegajagcy na tym, ze w ramach tego scenariusza analizy wrazliwosci jedynie OR zgonu dla klasy
czynnos$ciowej Il wynosit 1, natomiast dla klas czynnosciowych Il i IV OR pozostawiono na poziomie
niezmienionym wzgledem analizy podstawowej — tj. riocyguat w dalszym ciggu dla tych klas
czynnos$ciowych zmniejszat szanse wystgpienia zgonu wzgledem terapii standardowej; dlatego wyniki
analizy uzyskane przez wnioskodawce wskazywaty nieprawidiowo, ze zmiana analizowanego
parametru wigze sie tylko z 29% wzrostem warto$ci wspdtczynnika ICUR).

Przyjecie 20-letniego horyzontu czasowego ma niewielki wptyw na wyniki analizy — skutkuje
wzrostem ICUR o okoto 1,7%. Dalsze skracanie horyzontu czasowego wigze sie z dalszym wzrostem
wspotczynnika ICUR (10-letni horyzont — wzrost ICUR o okoto 35%; 5-letni horyzont — wzrost ICUR
o okoto141%).

Przyjecie prawdopodobieistwa zgonu dla populacji leczonej terapig standardowg na podstawie
polskiej publikacji Lewczuk 2001 skutkuje obnizeniem wartosci ICUR o okoto 9,7%. Dalsze zwiekszanie
prawdopodobienstwa zgonu powoduje zmniejszanie sie wartosci ICUR.

Zmiany zestawow uzytecznosci dla poszczegdlnych standw zdrowia powodowaty ograniczone zmiany
w wartosci ICUR w zakresie od ok. — 11% do okoto + 6,5%.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych 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.)

W zwigzku z faktem, iz brak jest refundowanego komparatora w omawianym wskazaniu, nie
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjne;j.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych leku Adempas (riocyguat) w leczeniu
zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego w ramach programu lekowego Leczenie przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”. Aktualnie
whnioskowany produkt leczniczy nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

Populacja objeta wnioskiem refundacyjnym jest wezsza od zdefiniowanej w ChPL produktu
leczniczego Adempas. Obejmuje ona dorostych chorych z nieoperowalnym CTEPH badz przetrwatym
lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym, z Il lub Il klasg czynno$ciowg wg WHO. W BIA
whnioskodawcy zidentyfikowano btedy w ramach szacowania wielkosci populacji docelowej, w tym
w zakresie oszacowania dynamiki naptywu pacjentéw do wnioskowanego programu lekowego. W
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wyniku btedu wnioskodawcy prognoza dotyczaca liczby pacjentdw kwalifikujgcych sie do
whnioskowanego programu lekowego w drugim roku refundacji zostata zanizona o okoto 19%.

W analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego przedstawiono wyniki z perspektywy poszerzonej,
tj. uwzgledniajac koszty ponoszone przez ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta (wydatki
ponoszone przez pacjenta nie majg wptywu na wyniki inkrementalne).

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: koszty jednostkowe produktu leczniczego,
koszty leczenia wspomagajgcego oraz pozalekowe koszty medyczne (hospitalizacja, tlenoterapia
domowa, monitorowanie przebiegu leczenia w sytuacji braku refundacji riocyguatu, monitorowanie
przebiegu choroby w ramach programu lekowego). Produkt leczniczy Adempas (riocyguat) ma by¢
dostepny w ramach nowej grupy limitowej, w ktérej sam bedzie wyznaczat podstawe limitu
finansowania. Riocyguat bedzie dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla
pacjenta. Wnioski refundacyjne nie zawierajg propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji lekéw Adempas w ramach proponowanego
programu lekowego, uwzgledniajgc wszystkie zatozenia autoréw BIA przyjete w wariancie
podstawowym oszacowano, ze wydatki inkrementalne wyniosg 21 802 690 PLN w pierwszym roku
refundacji (2015 r.), a w kolejnym roku — 2016, wzrosng do poziomu 32 162 834 PLN.

Na podstawie zatozen przyjetych w scenariuszu minimalnym stwierdzono, ze wydatki pfatnika
publicznego zwigzane z wigczeniem produktéw leczniczych Adempas do refundacji wzrosng o
16 699933 PLN w pierwszym roku refundacji i o 24 665 801 PLN w drugim roku. Przyjmujgc
natomiast zatozenia uwzglednione w scenariuszu maksymalnym, wydatki inkrementalne wyniosg 33
863 753 PLN w pierwszym roku refundacji oraz 50 016 763 PLN w drugim roku refundacji.

W BIA wnioskodawca, przyjmujac zatozenie o uwzglednieniu dynamiki wzrostu populacji docelowej
adekwatnej do dynamiki zaobserwowanej w pierwszych latach funkcjonowania programu lekowego
PAH, wykorzystat dane obejmujgce niejednolite okresy. W zwigzku z tym, Agencja przeprowadzita
obliczenia wtasne, uwzgledniajgce wspdtczynniki oszacowane na podstawie usrednionych liczebnosci
pacjentdw w jednorocznych okresach. Zgodnie zzatozeniem przyjetym w analizie, populacja
docelowa w pierwszym roku refundacji jest tozsama z populacjg wyjsciowa. Uzyskane w obliczeniach
wtasnych wyniki wykazaty, ze nastgpito niedoszacowanie liczebnosci populacji, a co za tym idzie
rowniez kosztéw w drugim roku refundacji.

Na podstawie obliczen przeprowadzonych przez AOTM mozna przewidzie¢, ze wydatki ptatnika
publicznego w wariancie podstawowym wzrosng w pierwszym roku refundacji o 21 802 690 PLN
(2015 r.), a w drugim roku refundacji o 39 739 656 PLN (2016 r.). Jak wiec wskazujg wyniki oszacowan
analitykéw AOTM, w drugim roku refundacji wydatki ptatnika publicznego wzrosng wzgledem
oszacowan wnioskodawcy o 7,5 min PLN, tj. 0 19%.

Na podstawie zatozen przyjetych w scenariuszu minimalnym stwierdzono, ze wydatki pfatnika
publicznego zwigzane z wigczeniem produktéw leczniczych Adempas do refundacji wzrosng o
16 699 933 PLN w pierwszym roku refundacji i o 30 461 915 PLN w drugim roku. Przyjmujgc
natomiast zatozenia uwzglednione w scenariuszu maksymalnym, wydatki inkrementalne wyniosg 33
863 753 PLN w pierwszym roku refundacji oraz 61 696 975 PLN w drugim roku refundacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na znaczny wzrost wydatkéow ze strony pfatnika
publicznego. Dodatkowo na podstawie obliczen Agencji mozna stwierdzié, ze wartos¢ wspoétczynnika
ICUR dla poréwnania riocyguatu z terapig standardowg, w dozywotnim horyzoncie czasowym,
z perspektywy NFZ ponad trzykrotnie przekracza prég optacalnosci. Wyliczenia w analizie progowej
wskazujg, ze przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci
wynoszgcym 119 577 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Adempas wynosi
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1 269,58 PLN z perspektywy NFZ oraz 1268,28 PLN z perspektywy poszerzonej (dla kazdego
whnioskowanego opakowania). Ta oszacowana cena jest znacznie nizsza od proponowanej przez
whnioskodawce.

W zwigzku z powyziszym zasadne jest przedstawienie przez wnioskodawce instrumentu podziatu
ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne wprowadzenie
nastepujgcych zmian do proponowanego programu lekowego:

e cisnienie w tetnicy ptucnej kwalifikujgce do leczenia powinno wynosi¢ 225 mmHg;

e badania obrazujgce przy kwalifikacji pacjenta do programu powinny obejmowac:
arteriografie ptucng (obligatoryjnie) oraz jedno ztrzech badan (do wyboru): angio MRI,
angio-CT, scyntygrafia ptuc;

o dyskwalifikacja z leczenia operacyjnego, ktére jest najskuteczniejszg terapig nadcis$nienia
ptucnego, stanowigca warunek wtaczenia do programu lekowego , Leczenie przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”,
powinna by¢é potwierdzona przez chirurga zodpowiednim doswiadczeniem w
przeprowadzaniu endarterektomii ptucne;j.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy byta identyfikacja mechanizmu, ktérego
wprowadzenie spowoduje uwolnienie sSrodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej
wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej
technologii medycznej.

W poszukiwaniu mozliwych zrédet oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego, ktdre pozwolityby
na pokrycie dodatkowych kosztéw zwigzanych z objeciem refundacjg produktu leczniczego Adempas
(riocyguat) w omawianym wskazaniu, wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu
redukcji ceny detalicznej lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobow medycznych stanowigcych podstawy limitdw w swoich grupach limitowych (redukcja limitu
finansowania). W analizie oszacowano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw dla
trastuzumabu.

Wybdr leku uwzglednionego w analizie wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochrony
patentowej dla wymienionej substancji. Wymieniony lek jest stosowany w ramach programu
lekowego, w zwigzku z czym jest refundowany w 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta:
bezptatny). W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie preparatéw generycznych tego leku spowoduje
obnizenie limitu finansowania (zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej) ze srodkéw publicznych nie
powodujgc jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla Swiadczeniobiorcow.

W analizie racjonalizacyjnej wykazano, ze w wyniku realizacji zaproponowanych przez autoréw AR
rozwigzan na przestrzeni lat 2015-2016 wystapig oszczednosci na poziomie okoto 113 min PLN.
Wartos¢ uwolnionych srodkdw przekracza wzrost wydatkéw ptatnika publicznego oszacowany w BIA
whioskodawcy oraz w obliczeniach wtasnych AOTM.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku przeprowadzonego przeglagdu rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania leku
Adempas we wnioskowanym wskazaniu odnaleziono jedynie wytyczne Europejskiego Towarzystwa



Rekomendacja nr 261/2014 Prezesa AOTM z dnia 22 grudnia 2014 r.

Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) z 2014 r., ktére rekomendowaty stosowanie
riocyguatu w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperowalnym lub przetrwatym/nawrotowym CTEPH
po leczeniu chirurgicznym. Pozostate rekomendacje zostaty wydane w okresie sprzed rejestracji
riocyguatu.

Odnaleziono takie 5 rekomendacji z 2014 r. odnoszacych sie do finansowania ze S$rodkéw
publicznych substancji riocyguat w przedmiotowym wskazaniu (Scottish Medicines Consortium,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Health Canada, Haute Autorite de Sante i
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee). Wszystkie rekomendacje sg pozytywne, z czego jedna
(Scottish Medicines Consortium) z ograniczeniami. Scottish Medicines Consortium ogranicza
finasowanie riocyguatu do pacjentéow, u ktérych podanie inhibitora PDE-5 (m.in. syldenafil) jest
przeciwskazane, nietolerowane lub nieskuteczne. W rekomendacji zaznaczone jest takze, ze produkt
leczniczy Adempas moze by¢ przepisywany tylko przez specjalistow ze szkockiej jednostki zajmujacej
sie leczeniem chordb zwigzanych z ptucnymi zaburzeniami naczyniowymi.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Adempas jest
finansowany w 5 (Austria, Dania, Luksemburg, Niemcy, Szwajcaria) krajach UE i EFTA (na 30, dla
ktorych informacje przekazano). Najczesciej lek jest refundowany w 100%. W kazdym kraju
finansowanie leku odbywa sie bez ograniczen. W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka. Oprécz krajow w ktérych wnioskowany lek jest refundowany dostepny jest jedynie
w Rumunii. Rozpatrywany lek nie jest finansowany w zadnym kraju o zblizonym do Polski poziomie
PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.10.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-4610-16(3)/J0S/14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Adempas (riocyguat), tabl. powl. 0,5 mg; kod EAN:
5908229300305; Adempas (riocyguat), tabl. powl. 1 mg; kod EAN: 5908229300336; Adempas (riocyguat), tabl.
powl. 1,5 mg; kod EAN: 5908229300367; Adempas (riocyguat), tabl. powl. 2 mg; kod EAN: 5908229300398,
Adempas (riocyguat), tabl. powl. 2,5 mg; kod EAN: 5908229300428 w ramach uzgodnionego programu
lekowego ,Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0
i/lub 126)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pdin. zm.), po uzyskaniu: Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 363/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r. w sprawie
oceny leku Adempas (riocyguat) (EAN: 5908229300305) w ramach programu lekowego "Leczenie przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)"; Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 364/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Adempas (riocyguat) (EAN:
5908229300336) w ramach programu lekowego "Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)"; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 365/2014 z dnia 22 grudnia
2014 r. w sprawie oceny leku Adempas (riocyguat) (EAN: 5908229300367) w ramach programu lekowego
"Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)";
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 366/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Adempas
(riocyguat) (EAN: 5908229300398) w ramach programu lekowego "Leczenie przewlektego zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
367/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Adempas (riocyguat) (EAN: 5908229300428) w
ramach programu lekowego "Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH)
(ICD-10 127, 127.0i/lub 126)"
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 363/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Adempas
(riocyguat) (EAN: 5908229300305) w ramach programu lekowego "Leczenie przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)"

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 364/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Adempas
(riocyguat) (EAN: 5908229300336) w ramach programu lekowego "Leczenie przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)"

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 365/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Adempas
(riocyguat) (EAN: 5908229300367) w ramach programu lekowego "Leczenie przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcis$nienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)"

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 366/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Adempas
(riocyguat) (EAN: 5908229300398) w ramach programu lekowego "Leczenie przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)".

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 367/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Adempas
(riocyguat) (EAN: 5908229300428) w ramach programu lekowego "Leczenie przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)"

Raport nr AOTM-0T-4351-34/2014. Whnioski o objecie refundacjg lekow Adempas (riocyguat) w
ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcis$nienia ptucnego
(CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”. Analiza weryfikacyjna.
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