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Rekomendacja nr 23/2015
z dnia 23 marca 2015r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Opsumit
(macytentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl., w ramach programu
lekowego , Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
macytentanem w terapii skojarzonej (ICD-10 127, 127.0)".

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Opsumit
(macytentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl., w ramach programu lekowego ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) macytentanem w terapii skojarzonej (ICD-10 127,
127.0)”

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, wskazuje, iz nie pozwalajg one na jednoznaczng i wiarygodng ocene skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa leku w populacji zgodnej z kryteriami wigczenia do programu
»Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) macytentanem w terapii skojarzonej (ICD-
10 127, 127.0)”. Przedstawione przez wnioskodawce dowody naukowe nie uwzgledniajg
porownan z alternatywnymi technologiami medycznymi z tej samej klasy, ktdre sa
refundowane w ramach programu lekowego.

Analiza minimalizacji kosztow wykonana przez Agencje dowodzi, ze terapia skojarzona
macytentanem jest drozsza technologia medyczng niz leczenie skojarzone innymi
antagonistami receptora endoteliny z sildenafilem.

Oszacowana roznica w kosztach terapii wskazuje rowniez, ze finansowanie terapii moze
wigzac sie ze wzrostem wydatkdow z budzetu ptatnika w przypadku zastepowania terapii
innymi antagonistami receptora endoteliny.

Prezes rekomenduje ewentualne objecie refundacjg wnioskowanej terapii, gdyz w
odrdznieniu od innych dostepnych terapii wykazano réznice w zakresie pierwszorzedowych
punktéw koricowych wg EBM wzgledem placebo w dtugoterminowej obserwacji, jednakze
pod warunkiem zréwnania kosztéw terapii do kosztéw leczenia innymi antagonistami
receptora endoteliny oraz pod warunkiem zachowania nadzoru medycznego nad skutkami
klinicznymi stosowania terapii ze wzgledu na rdznice miedzy kryteriami wtgczenia do badania
SERAPHIN a kryteriami wtgczenia do wnioskowanego programu.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego: Opsumit (macytentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl., kod EAN 7640111931133, dla
ktorego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, wramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Etiologia tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP — ang. pulmonary arterial hypertension) nadal nie
jest poznana. U chorych diagnozuje sie TNP, gdy wykluczono inne przyczyny przedwtosniczkowego
nadcis$nienia ptucnego, takie jak: NP w przebiegu choréb ptuc, przewlekte zakrzepowo-zatorowe NP,
NP o niejasnym i/lub wieloczynnikowym mechanizmie. Przedwtosniczkowe NP cechuje: $rednie
cisnienie w tetnicy ptucnej = 25 mmHg, ci$nienie zaklinowania w tetnicy ptucnej < 15 mmHg,
pojemnos$¢ minutowa - prawidtowa albo zmniejszona.

Objawy u chorych we wczesnym okresie zmian nie sg swoiste (duszno$¢ wysitkowa, zmeczenie
i ostabienie), a wraz z progresjg choroby pojawiajg sie kolejne symptomy swiadczace o pogtebieniu
zaburzed wymiany gazowej oraz ograniczaniu frakcji wyrzutowej. U oséb z zaawansowanym TNP
stwierdza sie cechy niewydolnosci prawej komory oraz postepujgce wyniszczenie.

Rokowanie

Zgodnie z danymi w rejestrze Narodowego Instytutu Zdrowia prowadzonego w Stanach
Zjednoczonych, w latach 1981-1985 objeto obserwacjg 194 chorych z TNP. Wsréd nich sredni czas
przezycia wynosit 2,8 roku, z odsetkiem przezy¢ 1-, 2-, 3-letnich wynoszgcym odpowiednio 68%, 48%
oraz 34%.

Epidemiologia

Z danych dla populacji polskiej aktualnych na dzien 1.11.2013 wynika, ze liczba dorostych z TNP
wynosita 571. Liczba nowych pacjentdw w 2013 roku wyniosta 111, natomiast liczba zgonéw ogdtem
—49. W rocznym horyzoncie chorobowos¢ oszacowano na 15,0/min w populacji ogélnej, zapadalnos¢
- 2,8/min/rok, Smiertelnos$¢ — 8,5%/rok. Natomiast liczba dzieci z TNP wynosita 113 pacjentéw, zas w
rocznym horyzoncie chorobowo$é oszacowano na 13,8-15,8/min w populacji ogdlnej, zapadalnos$¢ -
3,3/min/rok.

Alternatywna technologia medyczna
Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze u chorych na TNP zastosowanie maja:

1. antagonisci kanatéw wapniowych - nifedypina, diltiazem, amlodypina — stosowane we
wczesnym stadium zaawansowania choroby i u pacjentéw reagujgcych na leczenie

2. antagonisci receptora endoteliny (ERA — ang. endothelin receptor antagonist) — bosentan
(BOS), ambrisentan (AMB),

3. inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i — ang. phosphodiesterase inhibitors) — tadalafil,
sildenafil (SIL),

4. prostanoidy — epoprostenol, iloprost (ILO), treprostynil.
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Wymienione w punktach 2-4 substancje w poczatkowej fazie choroby sg stosowane pojedynczo,
jednakze gdy terapia nie przynosi efektu wprowadzane jest leczenie skojarzone. W ramach
politerapii mozna potaczy¢ leki z réznych grup.

Obecnie leczenie wymienione w punktach 2-4 TNP finansowane jest w ramach dwdch programéw
lekowych:

5. ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)” w ramach ktérego
dostepne sa: sildenafil, bosentan, tadalafil, iloprost, treprostinil, ambrisentan;

6. ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego sildenafilem i epoprostenolem (TNP) (ICD-10 127,
127.0)” w ramach ktérego dostepne s3: sildenafil, epoprostenol.

Na dzien ztozenia wniosku, jedyng refundowang terapia skojarzong byto leczenie iloprostem oraz
sildenafilem, ktére mogtoby stanowié¢ komparator w postaci terapii skojarzonej dla wnioskowanej
technologii (macytentan + sildenafil). Natomiast od 1.03.2015 zostat wprowadzony nowy program,
w ramach ktdérego dostepne jest leczenie sildenafilem tgcznie z innymi substancjami czynnymi,
w przypadku kiedy:

1) monoterapia jakgkolwiek substancjg czynng zastosowang w ramach programéw lekowych
dotyczacych leczenia TNP okazata sie nieskuteczna lub

2) pacjent jest w IV klasie czynnosciowej wg WHO w momencie rozpoznania choroby lub gdy
nastgpito pogorszenie do Il lub IV klasy czynnosciowej wg WHO pomimo dotychczasowego
leczenia lub

3) pacjent osiggnat wiek 18 lat, jezeli dotychczas byt skutecznie leczony terapig skojarzong
w ramach programu lekowego w czesci dotyczacej leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego
u dzieci.

Ponadto, wnioskowanie o terapie ztozong nie powinno wyklucza¢ mozliwosci poréwnania MAC + SIL
wzgledem monoterapii z uwagi na fakt, ze jest to leczenie finansowane w ramach programu
lekowego i spetnia kryteria komparatora (alternatywnej technologii medycznej).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Macytentan (MAC) jest doustnie stosowanym antagonistg receptorow endoteliny. Dziata on
na receptory endoteliny (ET) typu A oraz typu B. Macytentan charakteryzuje sie powinowactwem
do receptoréow ET w komérkach miesni gtadkich tetnic ptucnych u ludzi i ich blokowaniem. Zapobiega
to zachodzacej z udziatem ET aktywacji uktadu wtérnych przekaznikdw, powodujacych skurcz naczyn
i proliferacje komdrek miesni gtadkich.

Whnioskowane wskazanie jedynie czesciowo pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym leku Opsumit.
Populacje docelowa stanowia pacjenci z Ill klasg czynnosciowa wg Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (FC-
WHO - ang. functional class — World Health Organization). Natomiast zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego, lek Opsumit mozna rowniez stosowac u 0séb z Il klasa.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenistwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenrstwa),
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ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach oceny klinicznej wnioskodawcy nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
skutecznos¢ terapii MAC + SIL z jakimkolwiek komparatorem, ktéry odpowiadatby rzeczywistej
praktyce klinicznej w Polsce, dlatego analize oparto na badaniu pordwnujgcym efektywnosc
stosowania wnioskowanej technologii w zestawieniu z placebo (PLC) + sildenafil.

SERAPHIN jest badaniem prospektywnym randomizowanym, ktorego wiarygodnos¢ oceniono
na 5 punktéw w skali Jadad. Czas obserwacji wynosit 129 tygodni. Na potrzeby wnioskowanego
wskazania wnioskodawca na podstawie nieopublikowanego raportu z badania wyekstrahowat wyniki
dla dwdch podgrup

1.

WyniKki

Populacja pacjentéow, ktérzy byli leczeni na TNP przed przystgpieniem do badania. Do grupy
badanej witgczono co stanowito pacjentow
przyjmujacych macytentan w dawca dobowej 10 mg. Natomiast do grupy przyjmujacej
placebo wtgczono co stanowito pacjentéw
przyjmujacych placebo w miejsce macytentanu. Z tego wzgledu przy opisie wynikow
wskazano, ze dodatkowo stosowano leki z grupy inhibitoréw fosfodiesterazy 5 (PDE-5).
Populacja pacjentéw z klasg Ill lub IV wedtug FC-WHO. Do grupy badanej wiaczono
pacjentéw co stanowito pacjentéw przyjmujgcych macytentan w dawce dobowej
10 mg. Natomiast do grupy przyjmujgcej placebo wiaczono pacjentéw co stanowito
pacjentéw przyjmujgcych placebo w miejsce macytentanu.

Terapia skojarzona MAC + PDE-5i wykazata istotng statystycznie przewage nad PLC + PDE-5i
u pacjentow z klasg ll-IV FC WHO:

ryzyko wystgpienia pierwszego zdarzenia zachorowania lub zgonu -
hazard wzgledny (HR — ang. hazard ratio) wynidst
ryzyko hospitalizacji lub zgonu z powodu choroby
szanse poprawy w zakresie klasy czynnosciowej FC-WHO
iloraz szans (OR — ang. odds ratio) wynidst
dystans przebyty w czasie 6-minutowego marszu o —$rednia wazona
roznic (WMD — ang. weighted mean difference) wyniosta

Terapia MAC 10 mg (w tym terapia skojarzona z PDE-5i) wykazata istotng statystycznie przewage
nad PLC (w tym terapia skojarzona z PDE-5i) u pacjentéw z klasg Il i IV FC WHO:

ryzyko wystgpienia zgonu lub pogorszenia TNP o
ryzyko wystgpienia zgonu lub hospitalizacji z powodu TNP

Terapia MAC 10 mg (w tym terapia skojarzona z PDE-5i) nie wykazata istotnej statystycznie przewagi
nad PLC (w tym terapia skojarzona z PDE-5i) u pacjentow z klasg Ill i IV FC WHO dla nastepujacych
punktow korncowych:

poprawa w zakresie klasy FC-WHO;
dystans przebyty w czasie 6-minutowego marszu.
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Uzyskane wyniki mogg nie mie¢ potwierdzenia w rzeczywistosci klinicznej we wnioskowanej populacji
Z uwagi na to, ze:

o gtdwne zatozenie badania, ktérym byta ocena efektywnosci macytentanu, a nie terapii
skojarzonej;

e kryteria witgczenia do badania, ktére nie pokrywajg sie z wymienionymi w proponowanym
programie lekowym. Do badania wtgczano réwniez:

0 chorych w wieku pomiedzy 12, a 18 rokiem zycia (2,7% catej populacji w badaniu),
a program zakfada leczenie od 18 r. z.;

0 chorych z TNP o etiologii innej niz wskazana w opisie programu (odsetek);

0 chorych bedacych w Il klasie FC-WHO (52,4% catej populacji w badaniu).

e charakterystyke wyjsciowa populacji wtgczonej do publikacji Pulido 2013 dotyczgcej badania
SERAPHIN , w ktdérej wyniki osiggnieto dla catego ramienia przyjmujacego terapie skojarzong
MAC (10 mg) tacznie z pacjentami otrzymujgcymi monoterapie MAC (nie mozna wykluczyg,
ze czes$¢ z tych pacjentdow wczesniej nie otrzymywata zadnego leczenia; podane wyniki
pochodzg z nieopublikowanych materiatéw wnioskodawcy, czesciowo zaczernionych, bez
mozliwosci ich obiektywnej weryfikacji.)

e prezentacje wynikéw dla dwdch populacji: pacjenci w -1V klasie FC-WHO stosujacy wytacznie
terapie skojarzong MAC +PDE-5I vs PLC + PDE-5I oraz chorzy z llI-IV klasg FC-WHO leczeni
monoterapig lub terapig skojarzong MAC+ PDE-5i vs PLC+ PDE-5I; ktdre nie sg zgodne
z wnioskowanym wskazaniem.

Bezpieczenstwo

Terapia MAC 10 mg (w tym terapia skojarzona z PDE-5i) wykazata istotng statystycznie przewage
nad PLC (w tym terapia skojarzona z PDE-5i) w odniesieniu do:

e nizszej czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych ogétem o 32% — OR=0,68
(0,47; 0,96);

o czestosci pogorszenia TNP o ;
. czestosci wystepowania niewydolnosci prawej komory o ;
. czestosci wystepowania spadku poziomu hemoglobiny ponizej 8g/dl —

Terapia MAC 10 mg (w tym terapia skojarzona z PDE-5i) nie wykazata istotnej statystycznie przewagi
nad PLC (w tym terapia skojarzona z PDE-5i) w odniesieniu do:

e (zestosci wystepowania zgonow;

e (zestosci przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu.
Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych wystepujacych u > 5% pacjentéw, dla ktérych
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, naleza: obrzek, infekcje gérnych drog
oddechowych, zapalenie noso-gardzieli oraz bol gtowy.
Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Opsumit do najczesciej wystepujgcych dziatan

niepozgdanych nalezg: zapalenie bton Sluzowych nosa i gardta, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta,
grypa, infekcje drog moczowych, anemia, bdl gtowy, niedocisnienie.
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Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy oszacowano optacalnos¢ terapii przy wykorzystaniu
techniki minimalizacji kosztow w 20-letnim horyzoncie czasowym, zestawiajac koszty leczenia MAC +
SIL w poréwnaniu do ILO + SIL, zgodnie z ktérg stosowanie MAC + SIL w poréwnaniu do ILO + SIL
z perspektywy NFZ jest tansze o ( z uwzglednieniem RSS).

Wyniki przedtozonej analizy mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci ptatnika publicznego z uwagi
na zatozenie dotyczace:

e horyzontu czasowego przyjetego w analizie, ktéry wynosit 20 lat, a ktéry w niewielkim
odsetku pokrywa sie z rzeczywistg przezywalnoscig pacjentéw ze zdiagnozowanym TNP,
zwtaszcza u tych zaklasyfikowanych do Il i IV klasy czynnosciowe], stanowigcych populacje
docelowg (wyniki badania SERAPHIN wskazujg na ok. 50% przezywalnos$¢ pacjentéw w llI-IV
klasie czynnosciowej);

e komparatora, wzgledem ktérego poréwnano koszty terapii. Od 1.03.2015 r. obowigzuje
nowy program lekowy ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego sildenafilem
i epoprostenolem (TNP) (ICD-10 127, 127.0)", ktéry w czesci obejmie wnioskowana populacje.
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W zwigzku z tym, aktualnie refundowanymi komparatorami dla terapii MAC + SIL sg terapie:
BOS + SIL oraz AMB + SIL, ktdre sg lekami w tej samej klasie ATC. Przy zatozeniu:

0 rocznego horyzontu czasowego;

0 kosztu BOS oraz AMB oszacowanego w oparciu o ceny z Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
oraz na podstawie komunikatu Departamentu Gospodarki Lekami dotyczacego
wartosci wykonanych swiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w
programach terapeutycznych i chemioterapii (styczen - listopad 2014); z uwagi na
zmiany cen w ciggu roku przedstawione koszty mogg by¢ przeszacowane

0 S$redniej dawki dziennej BOS oraz AMB zgodnej z danymi przekazanymi przez NFZ ;

0 braku innych niz koszt lekéw kosztéw réznigcych poréwnywanych terapii;

koszt terapii MAC + SIL:

O jest wyzszy od terapii BOS + SIL o ( z uwzglednieniem
RSS);

0 jest wyzszy od terapii AMB + SIL o ( z uwzglednieniem
RSS).

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

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badani klinicznych dowodzgcych

wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Urzedowa cena zbytu dla leku Opsumit oszacowana zgodnie z art. 13 ust 3, z uwzglednieniem
$redniej dawki dobowej zgodnej z danymi NFZ wynosi:

. - na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r.

w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wpltywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii macytentanu we wnioskowanym

wskazaniu wnioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym. Wedtug oszacowan

whioskodawcy w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Opsumit stosowanego w

ramach programu lekowego wystgpig oszczednosci ze strony ptatnika publicznego w wysokosci
w 1 roku oraz w 2 roku.

Zatozenia, na podstawie ktérych wnioskodawca otrzymat wyzej wymienione wartosci mogg nie
odzwierciedla¢ rzeczywistosci ptatnika ze wzgledu na:

e Dostepne od 1.03.2015 leczenie skojarzone w ramach programu lekowego ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) macytentanem w terapii skojarzonej (ICD-10 127,
127.0)”, dzieki ktéremu mozliwe jest leczenie sildenafilem wraz z innymi lekami dostepnymi w
leczeniu TNP. Zgodnie z tym programem dostepna jest Il linia leczenia oparta na sildenafilu
stosowanym w potaczeniu z bosentanem, badz sildenafilu stosowanym w potaczeniu z
ambrisentanem. W zwigzku z tym zatozenia wnioskodawcy dotyczace przejmowania rynku
nie sg spdjne z warunkami dopuszczalnymi przez program lekowy. Aktualnie terapia
skojarzona z macytentanem bedzie konkurowa¢ na rynku z bosentanem oraz
ambrisentanem, ktére jak przedstawiajg wyniki analizy minimalizacji kosztéw s3
technologiami tafiszymi. Tak wiec objecie refundacjg Opsumitu moze generowac dodatkowe
wydatki ze strony ptatnika publicznego. Ponadto monoterapia AMB i monoterapia BOS
rowniez moze stanowic terapie alternatywna.

e W analizie przyjeto zatozenie, ze MAC bedzie przejmowat udziaty runku treprostinilu co nie
jest zgodne z opiniami ekspertow klinicznych. Ze wzgledu na odmienny mechanizm dziatania
oraz sposob podania (podskérne lub dozylne), treprostinil jest stosowany u najciezej chorych.
Ponadto treprostinil nie jest terapig alternatywna dla macytentanu. Zgodnie z wyliczeniami
Agencji przy zatozeniu, ze macytentan nie przejmuje rynku od treprostinilu oraz catkowita
populacja pacjentdow jest zgodna z danymi otrzymanymi od NFZ (779 pacjentéw), pozytywna
decyzja refundacyjna wigzac¢ sie bedzie z dodatkowymi wydatkami z perspektywy pfatnika
publicznego: ( ) w 1 roku oraz (

) w 2 roku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany instrument dzielenia ryzyka zabezpiecza jedynie koszty pojedynczej terapii bez kontroli
catkowitych wydatkow na refundacje leku.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z opisem proponowanego programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
(TNP) macytentanem w terapii skojarzonej (ICD-10 127, 127.0)”:

e kryteria wytgczenia nie uwzgledniajg braku odpowiedzi na leczenie;

e mozliwe jest wigczenie do programu pacjenta, ktéry nie odpowiedziat na leczenie
bosentanem co nie jest zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej, ktére zakfadajg, ze
w przypadku niepowodzenia monoterapii, nalezy zastosowac terapie skojarzong z lekiem
zinnej grupy. Natomiast w przypadku zastgpienia bosentanu terapiag MAC + SIL nastgpi
zamiana na inny lek z tej samej grupy (ERA) oraz leku z innej grupy (PDE-5i);
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e zapisy uzgodnionego programu lekowego umozliwiaja powtdrne wigczenie pacjentéw
po niepowodzeniu terapii macytentanem do terapii Il rzutu w ramach programu lekowego
,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)", przez co zaplanowanie
catkowitych wydatkow na leczenie TNP jest obarczone niepewnoscia.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Wedtug wyliczen wnioskodawcy w analizie wptywu na budzet objecie refundacjg wnioskowanej
technologii wigzac sie bedzie z oszczednosciami po stronie ptatnika publicznego w zwigzku z tym nie
przedstawiono analizy racjonalizacyjnej.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 rekomendacje klinicznych dotyczace wnioskowanej technologii: American College of
Chest Physicians (ACCP) z 2014 roku, American College of Cardiology Foundation (ACCF) z 2013 r.
Obie odnoszg sie do niej pozytywnie.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania macytentanu w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) z 2014 roku,
Scottish Medical Consortium (SMC) z 2014 roku, Haute Autorité de Santé (HAS) z z 2014 roku,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) z 2015 roku, All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG) z 2014 roku. Jedynie rekomendacja PBAC byta catkowicie pozytywna.
Rekomendacje SMC, HAS i CADTH byty pozytywne ale z ograniczeniami w zakresie kontroli terapii
macytentanem przez lekarzy specjalistdw i zréwnanie kosztdw z bosentanem. Natomiast AWMSG
wydata negatywng rekomendacje ze wzgledu na niekompletng dokumentacje wniosku
refundacyjnego ztozonego przez podmiot odpowiedzialny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Opsumit finansowany jest ze srodkéw
publicznych w 12 krajach (Austria, Belgia, Dania, Holandia, Irlandia, Luksemburg, Niemcy, Norwegia,
Szwaijcaria, Szwecja, Wielka Brytania, Wtochy) sposréd 30 krajéw UE i EFTA, ze 100% odptatnosciag
ptatnika publicznego.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.01.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-597(3)/KB/14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Opsumit (macytentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl., kod EAN
7640111931133, w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
macytentanem w terapii skojarzonej (ICD-10 127, 127.0)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 32/2015 z dnia 23
marca 2015 roku w sprawie oceny leku Opsumit (macytentan), EAN 7640111931133, w ramach programu
lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)"
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 32/2015 z dnia 23 marca 2015 roku w sprawie oceny leku Opsumit
(macytentan), EAN 7640111931133, w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)"

Raport nr AOTMIT-OT-4351-2/2015. Wniosek o objecie refundacjg leku Opsumit (macytentan) 10 mg
w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) macytentanem w
terapii skojarzonej (ICD-10 127, 127.0)". Analiza weryfikacyjna
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