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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|AOTM-0T-4351-2/2015

Whiosek o objecie refundacjg leku Opsumit (macytentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl., kod
Tytut: EAN 7640111931133, stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie tetniczego
nadcis$nienia ptucnego macytentanem w terapii skojarzonej (TNP) (ICD-10 127, 127.0)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorgcznie podpisana Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przesfac przesytkq kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgfasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedag
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracija konfliktu infereséw beda publikowane w BIP AOTMIT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypeinienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Ewa Solarska

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: Wniosek o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Opsumit
(macytentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl., kod EAN 7640111931133, stosowanego w

ramach programu lekowego: ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego
macytentanem w terapii skojarzonej (TNP) (ICD-10 127, 127.0)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywezych specjalnego przeznaczenia
2ywieniowego oraz wyrohéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)
2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publiczn yeh (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

o ktdrej mowa w art. 31s ust. 12 | 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)
4 zaznaczyc tylko 1 pole



W Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjne;

™ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm. ),

i zachodza okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), tj.:

v petnienie funkcji czlonka organéw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

r petnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekaw,
$rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r peinienie funkcji czlonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacii prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem Spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

N posiadanie akcji lub udzialéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziataino$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialéw w spétdzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.,

I” prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym lub dziatalno$ci gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z
refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyroboéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwigzly.

Jestem czlonkiem zarzadu oraz pozostaje w stosunku pracy ze spétka Actelion
Pharma Polska Sp. z 0.0. bedgca wnioskodawca w niniejszej sprawie.

Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skfadania i podpis osoby skiadajacej DKI 20.03.2015 u OWQ/

...................................................

® niepotrzebne skresli¢



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Analiza
weryfikacyjna
Str. 9, 13, 24,

25, 89

W analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Opsumit® podano nieprawidtowy
kod EAN dla produktu Opsumit®. Prawidiowy kod EAN to: 7640111931133.

Rozdziat 3.1.2
AWA
Tabela 12 str.
38 oraz Uwagi
Ogolne

Komentarz AOTMIT:

Uwagi analitykéw

W Polskiej praktyce klinicznej, po nieskutecznosci poprzedniej terapii u pacjentow
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH) w lil klasie czynno$ciowej wg WHO,
mozna zastosowac preparaty finansowane w ramach programu lekowego ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia pfucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)” w terapii Il rzutu tj.:
bosentan, iloprost, treprostinil, iloprost + siledenafil, ambrisentan.

Jednoczesnie nalezy podkre$lic, ze od dnia 1 marca 2015 roku, réwnolegle do
powyzszego programu lekowego, leczenie TNP finansowane jest réwniez w ramach
programu: ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego sildenafilem i epoprostenolem
(TNP) (ICD-10 127, 127.0)", w kiérym finansowana jest terapia epoprostenolem oraz
sildenafilem stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu z inng substancjg czynna
m.in. u pacjentow z Il klasg czynno$ciowg wg WHO lub u ktdrych monoterapia
Jakakolwiek substancjg czynng zastosowang w ramach programéw lekowych
dotyczgcych leczenia TNP okazala sie nieskuteczna.

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

¢ ERA + PDE-5i - ambrisentan + sildenafil/bosentan + sildenafil;

*PDE-5i + prostanoidy - sildenafil + iloprost stosowane w Il rzucie leczenia w ramach
aktualnie finansowanych programéw lekowych u pacjentéw z PAH.”

Wyijasnienie do komentarza AOTMIT:

Whioskodawca nadal podtrzymuje swoje stanowisko, iz na dzien ztozenia wniosku
jedynym stosowanym w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, a co wazniejsze
w petni refundowanym komparatorem dla wnioskowane] technologii medycznej {j.
macytentan + sildenafil [MAC + SIL] byto i jest refundowane w ramach programu
lekowego [PL] leczenie skojarzone iloprost + sildenafil [ILO + SIL]. Agencja
przychyla sig, iz wybér ten jest zgodny z Minimalnymi Wymaganiami oraz
wytycznymi leczenia TNP w Polsce,

Dalej Agencja podaje, iz w praktyce klinicznej (Program Lekowy aktualny na dzien
ztozenia wniosku) po niepowodzeniu poprzedniej terapii u pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w [l1 klasie czynnosciowej wg WHO mozna zastosowaé
nastepujace leki: bosentan [BOS], ambrisentan [AMB], treprostinil [TREP]
(podawane jako monoterapia) oraz leczenie skojarzone ILO + SIL.

Dalej Agencja podkresla, iz z dniem 01.03.2015 roku réwnolegte do powyzszego PL
leczenie TNP finansowane jest rowniez w ramach PL, w ktérym finansowana jest
terapia epoprostenolem oraz sildenafilem, gdzie ten ostatni stosowany jest zaréwno
w monoterapii, jak réwniez w skojarzeniu z inng substancjg m.in. u pacjentéw z Il
klasg czynnosciowg wg WHO lub u chorych, u ktdrych monoterapia jakakolwiek
substancjg czynng zastosowang w ramach PL dotyczgcych leczenia TNP okazata
sie nieskuteczna.

W zwigzku z powyzszym w opinii Agenciji jako alternatywne technologie nalezy
rozwazyc: BOS + SIL, AMB + SIL, oraz wybrany przez Wnioskodawce ILO + SIL.

Jak stusznie zauwazyli analitycy Agencji, cytowany nowy PL dla TNP wszedt w
zycie z dniem 01.03.2015 roku, podczas gdy Wniosek wraz z kompletem




dokumentow zostat przekazany zlozony do MZ dnia 30.09.2014 roku.

Biorgc pod uwage niespeina szesciomiesieczng réznice czasowg pomiedzy dniem
wptynigcia dokumentéw do AOTMIT a wejsciem w zycie PL dla TNP Whnioskodawca
nie uznaje, aby dodatkowe dwa wspomniane wyzej komparatory tj. BOS + SIL oraz
AMB + SIL w jakikolwiek sposob podwazaly poprawno$é i wiarygodnosé analizy.
Ponadto jako argument za uwzglednieniem dwaéch wymienionych komparatoréw
Agencja powotuje sie na opinie ekspertdéw, ktorzy w opinii Agencji obok ILO + SIL
popierajg wybor BOS + SIL oraz AMB + SIL jako technologie, ktdre w rzeczywistej
praktyce klinicznej najprawdopodobniej mogg zostaé zastgpione przez MAC + SIL.
Owszem eksperci wskazujg, iz macytentan moze zastapi¢ BOS + SIL, jednakze
podajg rowniez, iz BOS podawany jest w ramach PL, podczas gdy SIL pacjent
dokupuje sobie sam. W $wietle wytycznych i MW nie spetnia on na dzien zlozenia
wniosku definicji komparatora w kategorii leczenie w peini refundowane przez NFZ.
Jesli chodzi o drugi rozwazany komparator - AMB + SIL: po pierwsze analogicznie
jak w poprzednim przypadku terapia AMB+SIL nie byta w pelni refundowana przez
NFZ w dniu skiadania przez Wnioskodawce Whiosku; po drugie nalezy podkresli¢, iz
dwoéch ekspertow podato, iz pacjentdw leczonych ambrisentanem jest niewielu,
dlatego tez biorgc pod uwage marginalny udziat AMB w leczeniu TNP nie spetnia on
kryteriéw, o ktérych mowa w wytycznych AOTMIT — najczeéciej stosowany.

Podsumowujac, Wnioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko i argumenty
przestane w odpowiedzi na Minimalne Wymagania z dnia 09.02.2015 roku, ze
jedynym zasadnym komparatorem dla wnioskowanej interwencji MAC + SIL
jestILO + SIL.

Co wazne sami Eksperci bardzo wyraznie podkreslajg, iz w leczeniu TNP brak jest
badan head-to-head poréwnujgcych skuteczno$é réznych lekow stosowanych w tej
jednostce chorobowej. Ponadto w opinii prof. P. Podolec zamieszczonej w AWA
-Macytentan podobnie jak bosentan i ambrisentan nalezy do grupy antagonistéw
receptora endoteliny. Trudno jest jednak w sposéb bezposredni poréwnywac
macytentan z pozostalymi lekami z tej grupy z uwagi na fakt, 7e jedynie
macytentan wpiywa na twarde punkty koricowe jak chorobowosé i
Smiertelno$¢ w grupie pacjentéw z tetniczym nadci§nieniem ptucnym.
Pozostafe Ieki poprawiajg jedynie wydolnosé fizyczna, co przejawia sie

wydfuzeniem dystansu w tescie 6 minutowego marszu.” Wazne jest ze

pozbawiony on jest typowej dla antagonistow receptora endoteliny
hepatotoksyczno$ci.”

Bazujge na informacjach dotyczacych dostepnych dowodéw naukowych dia lekow
stosowanych w leczeniu TNP przedstawionych w dokumencie Galie 2013 [6] brak
jest badan w leczeniu skojarzonym dla ambrisentanu (dostepne sg jedynie dwa
badania ARIES1 [2] oraz ARIES 2 [2], jednakze w zadnym z badan chorzy nie
otrzymywali lekéw z grupy PDE-5 (SIL, TAD)).

Analizujgc dowody naukowe dla bosentanu zidentyfikowano jedno badanie EARLY
[3], gdzie chorzy obok BOS przyjmowali réwniez SIL, jednakze czas trwania badania
wynosit 24 tygodnie a oceniane w ramach pracy punkty korficowe skupialy sie
gtownie na ocenie surogatéw (np. zmiana dystansu pokonywanego w ramach

6 minutowego marszu).

Dlatego tez bazujgc na dostepnych danych w ramach AKL poréwnanie MAC + SIL
z proponowanymi przez AOTMIT komparatorami bytoby technicznie niemozliwe.

Rozdziat
3.2.1.3 str. 41

Komentarz AOTMIT:

Uwagi analitykow

»Pomimo zblizonej metodologii badari SERAPHIN i Ghofrani 2002, wnioskodawca
odstgpit 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 sig przedstawic wyniki
Jedynego badania oceniajgcego efekty leczenia macytentanem w analizowanej
populacfi -SERAPHIN.”

Wyjasnienie do komentarza AOTMIT




W opinii Wnioskodawcy Agencja uznaje poprawnos$¢ w zakresie odstapienia od
przeprowadzenia porownania posredniego, w przeciwnym wypadku spodziewano by
sig obliczen wiasnych Agencji.

Rozdziat
3.21.3.
Tabela 14 str.
44

Komentarz AOTMIT:

Uwagi analitykéw

W charakterystyce badania SERAPHIN, autorzy AKL biednie okredlili rodzaj
hipotezy badawczej jako event driven co odnosi sie do metodyki prowadzenia
badania ,metodg zdarzeniowg". W publikacji gléwnej badania SERAPHIN (Pulido
2013), nie wskazano podejscia badaczy do testowanej hipotezy.”

Wyijasnienie do komentarza AOTMIT

Whnioskodawca przyznaje, iz dopuscit sig niedopatrzenia okreslajac testowana
hipoteze jako event driven, jednakze nie moze zgodzié sie z sugestig jakoby badanie
SERAPHIN nie miato jej okreslonej. W pracy Pulido 2013 [protokét], ktéra
przedstawia wyniki badania, autorzy podali, iz testowano hipoteze superiority.

Rozdziat
3.2.1.4.
Ograniczenia
analitykow
Agencji str. 47

Komentarz AOTMIT:

Uwagi analitykow

-W analizie klinicznej zaprezentowano wyniki jedynego badania dla macytentanu tj.
badania SERAPHIN, ktére wedfug Whnioskodawcy oraz autoréw badania jest
.plerwszym opublikowanym w literaturze naukowej badaniem oceniajacym wplyw
leczenia na istotne klinicznie punkty koricowe w leczeniu tetniczego nadcisnienia
plucnego tj. $miertelnosé i chorobowos¢”. Nalezy jednak podkreslié, ze skutecznosé
macytentanu oceniono na podstawie zfozonego punktu koricowego, faczacego
punkty koricowe o réznej istotno$ci 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 epizodéw
pogorszenia TNP, natomiast nie zaobserwowano istotnej réznicy w $miertelnosci.
Powyzsze ograniczenie wskazane zostato réwniez w rekomendacji refundacyjnej
HAS 2014. Wedlug FDA, w przypadku ziozonych punktéw koricowych, wnioski nie
powinny by¢ wyciggane w przypadku rozbieznosci w efekcie terapeutycznym miedzy
mniej a bardziej istotnymi skfadowymi punktéw koricowych.”

Wyijasnienie do komentarza AOTMIT

Whioskodawca zwraca uwage analitykom Agencji aby w przypadku powotywania sie
na dokumenty inne niz zawarte w komplecie analiz dotgczonych do Wniosku
przytaczali rowniez referencije.

Whioskodawca przypuszcza, iz analitycy powotali sie na nastepujgcy dokument FDA
[1]. W pracy tej napisano - cytuje, ,Success” should not be concluded if driven by
a less meaningful component, if there is evidence of a therapeutic
disadvantage on a more meaningful component” co oznacza, iz nie powinno sie
wyciggac wnioskéw w przypadku gdy osiggniety ,sukces” dla ocenianej interwencji
zawdzigcza sie poprzez wykazanie réznic istotnych statystycznie dla mniej istotnych
klinicznie sktadowych danego punktu koricowego, w przypadku gdy dla bardzie]
istotnych klinicznie sktadowych danego punktu koricowego uzyskana réznica
wskazuje na korzys¢ komparatora. W badaniu SERAPHIN ocenianym ztozonym
punktem konicowym byt czas do wystapienia chorobowosci lub zgonu. Biorac pod
uwage wyniki badania SERAPHIN warunek wspomniany przez FDA nie zachodzi
(dla zadnego ze skiadowych punktéw koficowych nie wykazano aby wyniki byty
niekorzystne dla ramienia macytentanu).

Jak juz wczesniej wspominano SERAPHIN jest badaniem unikatowym ze wzgledu
na fakt, iz w tej probie klinicznej do oceny skutecznosci macytentanu uzyto istotnych
klinicznie punktéw koricowych, ktore w rzeczywistosci odzwierciedlajg przebieg
choroby tj. chorobowosci i umieralno$ci. Wybar sktadowych dla zlozonego punktu
koncowego w badaniu SERAPHIN jest zgodny z zaleceniami zaréwno EMA a takze
DanaPoint z 2008. (szczegdtowe informacje przedstawiono do wylgcznej wiadomosci
AOTMIT w niepodlegajgcym publikacji dokumencie Global Value Dossier for
OPSUMIT® (macitentan) in Pulmonary Arterial Hypertension, Version, 28th March,
2014, tabela 3.2)




Ponadto w opinii Wnioskodawcy takie jednostronne spojrzenie na dana technologie
medyczng jest naganne. Z przeprowadzonej analizy dokumentéw refundacyjnych
innych produktow leczniczych starajacych sie o refundacje analogiczna sytuacja
miata miejsce dla produktu leczniczego Eliquis (apiksaban) [4,5] (wskazanie
migotanie przedsionkow), gdzie | rzgdowym punktem koricowym w badaniu byt
ztozony punkt koricowy, na ktory sktadaly sie: wystapienie udaru lub zatorowosci
ukfadowej. Podobnie jak w przypadku Opsumit istotne statystycznie réznice
wykazano na korzys¢ ztozonego punktu koricowego, podczas gdy dla zatorowosci
uktadowej nie. Zaréwno na etapie AWA jak i w stanowisku SRP nie znalazt sie
komentarz dotyczacy ograniczen wynikow z tego powodu.

Komentarz AOTMIT:

Uwagi analitykow

Wyniki uzyskane na podstawie badania SERAPHIN nalezy interpretowac

z ostroznoscig, ze wzgledu na rozbiezno$ci dotyczace definicji populacji w badaniu
i populacji docelowej. Do badania SERAPHIN wigczano m.in. pacjentéw = 12 r.z.

z tetniczym nadci$nieniem ptucnym o réznej etiologii (o podfozu idiopatycznym,
wrodzonym zwigzanym z chorobami tkanki facznej, wodzong wadg serca,

w przebiegu infekcji wirusem HIV oraz wywofanym przez leki lub toksyny), bedacych
w II-IV klasie FC-WHO. Populacja wnioskowana obejmuje natomiast dorostych
pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym bedacych w Il klasie czynno$ciowej
wg WHO, po niepowodzeniu leczenia poczatkowego. W publikacji Pulido 2013,
wyniki badania zostaly przedstawione zbiorczo dla wszystkich subpopulacji, bez
mozliwosci wyodrebnienia wynikéw dia populacji wnioskowanej.”

Wyjasnienie do komentarza AOTMiT

Kryterium wigczenia niekoniecznie odzwierciedla rzeczywista ceche populacii
pacjentéw wigczonych do badania, tak jest réwniez w tym przypadku. Analizujgc
dane wyjsciowe populacii tj. $redni wiek pacjentéw w momencie wigczenia do
badania (45,6 lat) oraz miare rozrzutu (SD: 16,13) oczywistym jest, iz zdecydowana
wigkszos¢ pacjentdw wigczonych to dorosli.

Zgodnie z informacjami stanowigcymi materialy dodatkowe do badania SERAPHIN
(znajdujace sig na stronie clinicaltrials.gov) odsetek pacjentéw bioracych udzial w
prébie klinicznej w wieku od 12 do 18 r.z. wynosi 2,7% [7], z tego powodu
podniesione przez analitykéw Agencji ograniczenie jest bezzasadne.

Komentarz AOTMIT:

Uwagi analitykéw

+Analiza skutecznosci klinicznej oparta jest na wynikach badania SERAPHIN dla
wyodrebnionej populacji pacjentéw stosujgcych wylgcznie leczenie skojarzone MAC
+ SIL vs PLC + SIL. Powyzsze wyniki pochodzg z nieopublikowanych materialéw
Whioskodawcy, a zatem niemozliwe jest dokonanie ich weryfikacji. W giéwnej
publikacji dla badania SERAPHIN (Pulido 2013), wyniki analizy skutecznosci
przedstawiono facznie dla monoterapii oraz terapii skojarzonej macytentanu

w poréwnaniu z placebo (MAC+ SIL vs PLC+ SIL).”

Wyijasnienie do komentarza AOTMIT

Whioskodawca udostepnit do wylgcznej wiadomosci AOTMIT dane pochodzace z
materiatow poufnych znajdujgce sie w niepodlegajgcym publikacji dokumencie
,Global Value Dossier for OPSUMIT® (macitentan) in Pulmonary Arterial
Hypertension, Version, 28th March, 2014,) w ktérych zamieszczono wyniki
skutecznosci w podgrupie pacjentéw przyjmujgcych jedynie leczenie skojarzone, tak
wiec weryfikacja poprawnosci danych przedstawionych w AKL staje sie mozliwa.

Komentarz AOTMIT:

Uwagi analitykéw

~Dostepne dane kliniczne dla badania SERAPHIN, nie umozliwiaja ponadto
zweryfikowania $redniego dawkowania dla sildenafilu. Autorzy badania zamiescili
informacje, iz specyfika farmakoterapii dodatkowej w badaniu réznita sie w
poszczegolnych krajach, w zwigzku z czym zalozenie przez wnioskodawce




dawkowania sildenafilu na podstawie ChPL Revatio jako dawkowania stosowanego
w badaniu, cechuje sie niepewnoscig.”

Wyjasnienie do komentarza AOTMIT

Whioskodawca udostepnit do wytgcznej wiadomosci AOTMIT dane pochodzace z
materiatdw poufnych znajdujace sie w niepodlegajacym publikacji dokumencie
:Global Value Dossier for OPSUMIT® (macitentan) in Pulmonary Arterial
Hypertension, Version, 28th March, 2014,) tak wigc weryfikacja poprawnosci danych
przedstawionych w AKL staje sie mozliwa.

Komentarz AOTMIT:

Uwagi analitykéw

,Wyniki dla badania SERAPHIN zostaly opublikowane w petnotekstowej publikacji
Pulido 2013, ktéra nie zostata uwzgledniona w spisie bibliograficznym niniejszej
analizy, pomimo wskazania jej przez Wnioskodawce jako giéwne Zrédfo danych
Klinicznych. Odnosnik dotyczacy powyzszej publikacji bfednie 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.”

Wyijasnienie do komentarza AOTMIT
Whioskodawca podajac zrédto do wyniki do badania SERAPHIN omylkowo odnidst

sig do komentarza do pracy Pulido 2013, jednakze niniejsza praca jest dostepna
online (protokdt badania, publikacja gtéwna wraz z wynikami oraz analizy
dodatkowe).

Komentarz AOTMIT:

Uwagi analitykow

~Ponad 60% pacjentéw w grupie eksperymentalnej i kontrolnej w badaniu
SERAPHIN otrzymywato w momencie wigczenia do badania leczenie
farmakologiczne inhibitorami fosfodiesterazy typu 5, do ktérej, zgodnie z procedura
badania, dofgczono 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 Whioskodawce, dotyczace odsetka chorych
przyjmujgcych sildenafil wéréd stosujgcych leczenie podstawowe, pochodza z
nieopublikowanego protokofu badawczego dla badania SERAPHIN.”

Wyijasnienie do komentarza AOTMIT

Whioskodawca udostepnit do wylgcznej wiadomosci AOTMIT dane pochodzace z
materiatow poufnych znajdujace sie w niepodlegajgcym publikacji dokumencie
:Global Value Dossier for OPSUMIT® (macitentan) in Pulmonary Arterial
Hypertension, Version, 28th March, 2014,) tak wigc weryfikacja poprawnosci danych
przedstawionych w AKL staje sie mozliwa.

Rozdziat 4.3.
Ocena
metodyki
analizy
ekonomicznej
wnioskodawcy
Str. 60, 61 a
takze str. 63/64
(Ograniczenia)

Komentarz AQTMIT:

Uwagi pracownikéw AOTMIT:

... brak jest mozliwosci zweryfikowania danych dla wnioskowanego schematu
MAC+SIL w oparciu o jedyna peinotekstowa publikacje Paulido 2013 dot. badania
SERAPHIN"

Wyijasnienie do komentarza AOTMIT

W modelu oprécz publikacji Pulido 2013 wykorzystano réwniez dane zawarte w
poufnym, udostepnionym do wylacznej wiadomosci AOTMIT dokumencie Global
Value Dossier for OPSUMIT® (macitentan) in Pulmonary Arterial Hypertension,
Veersion, 28th March, 2014. Wnioskodawca udostepni AOTMIT wymieniony
dokument.

Rozdziat 4.3.
Ocena
metodyki
analizy

Komentarz AOTMIT:

Uwagi pracownikéw AOTMIT:

.Czy populacja zostafa okreslona zgodnie z wnioskiem? , TAK/NIE” , W modely
wykorzystano dane ograniczone do subpopulacji pacjentéw bedgcych w il lub 1V




ekonomicznej
wnioskodawcy
Str. 61

klasie czynno$ciowej wedfug WHO-FC (...) W zwigzku z czym 4% pacjentéw nie
odpowiadato kryteriom wigczenia do (...) programu”

Wyijasnienie do komentarza AOTMIT

Biorgc pod uwage, iz jedynie 4% chorych z rozpatrywanej subpopulacji znajduje sie
w IV klasie czynnosciowej wedtug WHO-FC, podniesione przez AOTMIT
ograniczenie jest bezzasadne.

Rozdziat 4.3.
Ocena
metodyki
analizy
ekonomiczne;j
wnioskodawcy
Str. 61;
Ograniczenia
str. 64

Komentarz AOTMIT:

Uwagi pracownikéw AOTMiT:

»C2zy interwencja zostata okre$lona zgodnie z wnioskiem?” ,NIE” ,(...) w analizie
ekonomicznef przyjeto dane dotyczace skutecznosci dla macytentanu stosowanego
w leczeniu skojarzonym jak i monoterapii czyli niezgodnie z schematem dawkowania
opisanym w zaakceptowanym przez MZ projekcie programu (...) 40% pacjentéw byfo
leczonych macytentanem w monoterapii”

Wyijasnienie do komentarza AOTMIT

Oceniana analiza jest analiza minimalizacji kosztéw, zatem dane dotyczace
skutecznosci majg jedynie ograniczony wplyw na ostateczny wynik analizy, tj.
réznice kosztow pomigdzy interwencjami (na podstawie danych o skutecznosci
wyznaczono krzywg przezycia, ktéra odnosi sig zaréwno do ocenianej interwencii jak
i komparatora). Tetnicze nadciénienie ptucne jest chorobg rzadkg w zwigzku z czym
charakteryzuje sie niewielkg liczebno$cig populacji chorych. Z powodéw etycznych
do badania klinicznego wigczonych zostaje zatem jak najwiecej nowych pacjentéw, o
roznej charakterystyce klinicznej i terapeutycznej (stad pacjenci stosujacy
monoterapie i politerapie).

Nalezy doda¢, ze dane przedstawiajace krzywe przezycia dla rozpatrywanego
punktu koricowego w podziale na grupe stosujgcg macytentan w skojarzeniu oraz w
monoterapii (36,4%) zostaly przedstawione do wylgcznej wiadomosci AOTMIT w
poufnym dokumencie Global Value Dossier for OPSUMIT® (macitentan) in
Pulmonary Arterial Hypertension, Version, 28th March, 2014, jednakze dla calej
populacji pacjentow wigczonych do badania (grupy WHO-FC II-1V). Poniewaz w
analizie minimalizacji kosztéw, zgodnie z kryterium wigczenia do programu
lekowego, wykorzystano wyniki przedstawione dla grupy leczonej macytentanem
ograniczone do subpopulacji pacjentéw bedacych w Ill (96% pacjentéow) lub IV klasie
czynnosciowej wediug WHO-FC, zatem uwzglednienie danych dla grupy z terapig
skojarzong (obejmujgcych réwniez chorych w Il klasie czynnosciowej WHO) nie byto
mozliwe.

Rozdzial 4.3.
Ocena
metodyki
analizy
ekonomiczne;
whnioskodawcy

Komentarz AOTMIT:

Uwagi pracownikéow AOTMiT:

»Czy wnioskowang technologie poréwnano z wiasciwym komparatorem?” “TAK/NIE”
.(-..) nalezaloby uwzgledni¢ jako dodatkowy komparator ambisentan i bosentan”

Wyjasnienie do komentarza AOTMIT
Patrz wyjasnienie do komentarza AOTMIT zamieszczonego w Rozdziale 3.1.2

Str. 61 Analizy weryfikacyjnej (Tabela 12 oraz Uwagi ogélne). [komentarze do uwag
AOTMIT odnoszgcych sie do analizy efektywnosci klinicznej]
Komentarz AOTMIT:
Uwagi pracownikow AOTMiT:
,Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego problemu
Rozdziat 4.3. |decyzyjnego?” ,NIE” ,Wnioskodawca uwzglednit tylko perspektywe pfatnika. Zgodnie
Ocena z informacjg uzyskang od ekspertéw klinicznych (...) czes¢ pacjentéw stosujacych
metodyki bosentan i ambrisentan ponosi dodatkowe koszty zakupu sildenafilu. W zwigzku z
analizy powyZszym nalezatoby uwzglednic¢ perspektywe pacjenta.”

ekonomicznej
wnioskodawcy
Str. 62

Wyjasnienie do komentarza AOTMIT

W ocenianej analizie minimalizacji kosztéw komparatorem byta terapia skojarzona
loprost+sildenafil, nie rozpatrywano leczenia bosentanem ani ambrisentanem.

W zwigzku z powyzszym uwaga AOTMIT jest bezprzedmiotowa, a wynik oceny
analizy ekonomicznej nieuzasadniony.




Rozdziat 4.3.
Ocena
metodyki
analizy
ekonomicznej
wnioskodawcy
Str. 62

Komentarz AOTMIT:

Uwagi pracownikéw AOTMiT:

.Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny technologii wnioskowanej albo
poréwnywalnosc efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i opcjonalnej (...)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?” ,NIE” ,W analizie klinicznej nie
przedstawiono dowodéw potwierdzajacych przyjete zatozenie o braku réznic w
wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologia
opcjonalng”

Wyijasnienie do komentarza AOTMIT

Zgodnie z opisem przedstawionym w analizie minimalizacji kosztow (str 11, 14-15):
+Analiza efektywnosci klinicznej wykazata iz ze wzgledu na istotne rozbieznosci
pomigdzy badaniami klinicznymi dla MAC+SIL i ILO+SIL nie istnieje mozliwosé
porownania efektow zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem technologii
wnioskowanej i opcjonalnej, co oznacza brak dowoddw na wystepowanie réznic w
wynikach zdrowotnych interwencji i komparatora. (...) Poniewa?z brak dowodéw
naukowych wskazujgcych na istotne réznice w efektywnosci klinicznej
rozpatrywanych opcji terapeutycznych, interwencje te sa jednakowo rekomendowane
do stosowania przez aktualne miedzynarodowe wytyczne postepowania w leczenit
TINP (Galie 2013), dlatego zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie wymagari
minimalnych jako wynik analizy przedstawiono réznice pomiedzy kosztami obu
technologii. (...). Biorgc pod uwage ograniczenia spowodowane jakoécig dostepnych
dowodow klinicznych, (...) ocene opfacalnosci stosowania duoterapii macytentan +
sildenafil (...) przeprowadzono w ramach analizy minimalizacji kosztéw. Jest to
najodpowiedniejszy typ analizy ekonomicznej w sytuacji, kiedy nie obserwuje sie
znamiennych réznic dotyczacych efektéw poréwnywanych interwencji.”

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagar w przypadku
braku randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci rozpatrywane;
interwencji nad interwencjq opcjonalng analiza ekonomiczna powinna zawieraé
oszacowania ilorazu kosztu i wynikéw zdrowotnych wnioskowanej technologii oraz
technologii opcjonalnej, a takze kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspéiczynnik koszt/efekt interwencji nie jest wyzszy od
wspotczynnika koszt/efekt komparatora. Analiza ekonomiczna zawiera powyzsze
kalkulacje, spetnia zatem warunki wymienione w Rozporzadzeniu MZ w sprawie
minimalnych wymagan.

Rozdziat 4.3.
Ocena
metodyki
analizy
ekonomicznej
wnioskodawcy
Str. 63

Komentarz AOTMIT:

Uwagi pracownikéw AOTMIT:

~Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat prawidfowo
przedstawiony?” ,NIE” ,Przedstawiono wyszukiwanie jedynie dla bazy PUBMED”

Wyijasnienie do komentarza AOTMiT

Przeglad systematyczny uzytecznosci zostat przeprowadzony w bazach PUBMED
oraz Cost-Effectiveness Analysis Registry (Analiza minimalizaciji kosztow, tabela 30
oraz rysunek 8). Baza Cost-Effectiveness Analysis Registry jest wymieniona przez
Wytyczne AOTM w rozdziale odnoszgcym sig do wyboru zestawu uzytecznosci (,
(...) nalezy dokonac przegladu bazy Cost-Effectiveness Analysis Registry (...)").
Komentarz AOTMIT oraz wynik oceny analizy ekonomicznej sg zatem niezgodne ze
stanem faktycznym (zawartoscig analizy ekonomicznej).

Rozdziat 4.4.
Ocena modelu
wnioskodawcy

Str. 63

Komentarz AOTMIT:

Uwagi pracownikéw AOTMIT:

~Ograniczenia: Ze wzgledu na droge podania treprostynilu (...) wydaje sie, ze
rozliczenie kosztéw podania na poczatku terapii w formie ~ ,przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” jest nie wystarczajace

Wyjasnienie do komentarza AOTMIT
1. AOTMIT nie przedstawito dowodéw na potwierdzenie powyzszej tezy.
2. Koszt treprostynilu jest kosztem nieréznigcym i nie ma wptywu na wynik
analizy minimalizacji kosztow (tj. réznice kosztéw interwencja vs




komparator).

Rozdziat 5.1.
Przedstawienie
metodyki
analizy wptywu
na budzet
wnioskodawcy,
Qgraniczenia

Komentarz AOTMIT:

Uwagi pracownikéw AOTMIT:

W analizie nie uwzgledniono alternatywnego rzeczywistego kosztu komparatora
(treprostynilu) (...) na podstawie danych DGL {(...)"

Wyjasnienie do komentarza AOTMiT

Zgodnie z Ustawg o refundacji wykazy refundowanych lekéw wraz z ich cenami
ogtasza minister wiasciwy do spraw zdrowia w drodze obwieszczenia (art. 37).
Obwieszczenia MZ sg wiec jedynym oficjalnym Zrédiem danych odnosnie cen,
limitéw czy poziomu odpfatnosci za leki, ktore nalezy uwzglednié w analizie wplywu
na budzet.

wed{utg ggTM’ Cen jednostkowych substanciji uzyskanych na podstawie raportéw DGL NFZ nie
str. nalezy traktowac jako réwnorzednych z cenami podawanymi przez Obwieszczenia
MZ, poniewaz uwzglgdniajg one niejawne mechanizmy cenowe, ktére dodatkowo
moga zmieniac sig w czasie (porozumienia o podziale ryzyka, rabaty otrzymywane
przez szpital przy zakupie substancji czynnych itp.).
Komentarz AOTMIT:
Uwagi pracownikéw AOTMIT:
~Zafozenie wnioskodawcy dotyczgce przejecia czesci udziatéw treprostynilu w rynku
Rozdzial 5.1. |P?€? terapie skojarzong (...) staje sie niezasadne”
PrZEd?t%W;f "€ | Wyjagnienie do komentarza AOTMIT
anam:yow;i;fwu W analizie wplywu na budz:et prognozujac obszary mozliwego przejgcia udzialow
ha Bludset rynkowych przez duoterapie MAC+SIL korzystano miedzy innymi z aktualnych

wnioskodawcy,
Ograniczenia

wytycznych klinicznych (Galie 2013 [6]), zgodnie z ktorymi po niepowodzeniu terapii |
rzutu TNP (jesli odpowiedz kliniczna nie jest uwazana za wystarczajaca) w Il rzucie
powinno zostac zastosowane leczenie skojarzone. Treprostynil zgodnie z zapisami

wedh:tg gQOTM’ programu lekowego na dzien zlozenia wniosku stosowany byt w leczeniu Il rzutu
Str. TNP w monoterapii, zatem zasadny wydawat si¢ wniosek, ze cze$¢ pacjentow
stosujgcych treprostynil, zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi moze
zakoniczyc terapie tg substancjg i przej$¢ na stosowanie terapii skojarzonej
MAC+SIL.
Komentarz AOTMIT:
Uwagi pracownikow AOTMIT:
,Czy zalozenia dotyczgce liczebnosci populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany lek zostaly dobrze uzasadnione?” ,TAK/NIE” (...) Jednakze powoiujac
. sie na aktualne dane NFZ oszacowano alternatywnag liczbe populacji pacjentéw (...)
Rozdziat 56.1. vEramach Bl
Ocena
ana’ﬁg"ﬁgi‘;wu Wyijasnienie do komentarza AOTMiT
na budzet Zgodnie z opipia}mi AOTMIT odno§zacymi sie do oszacowania liczebnosci pacjentow
wnioskodawcy i znajdujgcymi sie w rozpatrywanej analizie weryfikacy_jnej:
str. 69 70 ’ = ,Powyzsze zafozenia zostafy dobrze uzasadnione” (str. 70),
S «-..) alternatywne oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych
NFZ, nalezy uznac za wariant maksymalny analizy” (str. 76).
Zatem niewtasciwa jest ocena uzasadnienia zatozen dotyczacych liczebnosci
populacji pacjentow jako watpliwego (,TAK/NIE") zamiast oceny pozytywnej , TAK"
(przyjeto dobre uzasadnienie).
RordsiaE.i Komentarz AOTMIT:
e " |Uwagi praco.wnikéw AOTMiIT: ' ‘
metodyki .Czy zaloZenia dotyczace lekow obecnie stosowanych w danym wskazaniu i ich
analizy wplywu ﬁnansowania" (... I”innych uwzglednionych $wiadczen (...) sg zgodne ze stanem
ot M faktycznym?” ,NIE
Wnioskodawey. | wyjagnienie do komentarza AOTMIT

Ocena metodyki analizy zaprezentowana przez AOTMIT (negatywna) jest niezgodna
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z zawarto$cig analizy wptywu na budzet. Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien
ztozenia wniosku. Warunek ten zostat speiniony, bowiem ceny lekéw zaczerpnieto

z Obwieszczenia MZ z dnia 22 sierpnia 2014 r, a wyceny punktowe $wiadczen
medycznych z obowigzujacych we wrzesniu 2014 zarzadzen Prezesa NFZ. Wniosek
zostal ztozony dnia 30.09.2014.

Komentarz AOTMIT:

Uwagi pracownikow AOTMiT:

»Czy zafozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze
uzasadnione?” ,NIE” ,Wnioskodawca oszacowaf, ze wielkos¢ refundacji (...) osiagnie
18% (...). Brak uzasadnienia dotyczgcego tego podejscia w analizie wnioskodawcy’.

Wyjasnienie do komentarza AOTMIT
Prognozowang wielko$¢ udziatow po wprowadzeniu programu z zastosowaniem
macytentanu w skojarzeniu z sildenafilem w leczeniu Il rzutu tetniczego nadcisnienia

Rozdziat 5.1. |y cnego oszacowano na podstawie przestanek o sprzedazy leku w innych krajach
Ocena | yE pedacych w posiadaniu Whioskodawcy a takze dotychczasowe dogwiadczenie
metodykl na rynku polskim,
analizy wpiywu
wn?fsﬁgg;:fcy, Komentarz AOTMIT:
st 71 Uwagi pracownikow AOTMIT:
.(---) zatoZzenie wnioskodawcy dotyczgce przejecia czesci udziatéw treprostynilu i
iloprostu w rynku (...) staje sie niezasadne.”
Wyijasnienie do komentarza AOTMIT
Komentarz do uwagi o przejeciu udziatow treprostynilu znajduje sie w odpowiedzi na
uwage zawartg w Rozdziale 5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy, Ograniczenia wedtug AOTM, str. 69.
W tresci komentarza AOTMIT nie przedstawiono argumentéw przemawiajacych za
brakiem poprawnos$ci zatozenia dotyczacego przejecia czesci udziatow iloprostu.
Komentarz AOTMIT:
Uwagi pracownikéw AOTMiT:
.Czy zalozenia dotyczgce struktury i zmian w analizowanym rynku lekéw sa zgodne
z zafozeniami dotyczgcymi komparatoréw, przyjetymi w analizach klinicznej i
Rozdziat 5.1. | ekonomicznej?” ,NIE” W analizie klinicznej i ekonomicznej jako komparator (...)
Ocena przyjeto tylko iloprost + sildenafil”.
metodyki
analizy wptywu | Wyjasnienie do komentarza AOTMIT
na budzet |W analizie wplywu na budzet przyjeto, ze terapia macytentan + sildenafil przejmie
wnioskodawcy, |udzialy dotychczas stosowanych interwencji w |l rzucie leczenia TNP w ramach
str. 71 programu terapeutycznego (w tym substancji stosowanych zgodnie z zapisarmi
programu w monoterapii), gdyz zasadne byto zatozenie, ze po wprowadzeniu
kolejnej opcji leczenia skojarzonego w Il linii nastapi dostosowanie polskiej praktyki
klinicznej do standardéw wyznaczonych przez miedzynarodowe wytyczne
postepowania, {j. leczenia rozpatrywanej grupy pacjentdw terapig skojarzong.
Komentarz AOTMIT:
Uwagi pracownikéw AOTMIT:
,Czy twierdzenia i zatozenia dotyczgce aktualnej i przyszlej sprzedazy
Rozdziat 5.1. |wnioskowanego leku sg spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?" ,NIE”
Ocena
metodyki | Wyjaénienie do komentarza AOTMiT
analizy wplywu | AOTMIT nie przedstawito uzasadnienia dla negatywnego wyniku oceny (,NIE?),
na budzet | Zaprezentowano wylacznie liczbe pacjentéw oraz tgczny koszt refundacii
wnioskodawcy, | prognozowane w analizie wptywu na budzet w poréwnaniu z danymi NFZ. Wartosci
str. 71 uzyskane na podstawie danych NFZ sg zblizone do wartosci oszacowanych w

analizie (patrz komentarz oceniajgcego str. 71). Dodatkowo AOTMIT przyznaje, iz
«liczebnosc chorych raportowana przez NFZ prawdopodobnie uwzglednia wszystkich
pacjentéw objetych leczeniem w danym roku, w tym pacjentéw wielokrotnie
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leczonych réznymi substancjami w obrebie jednego programu” (str. 71) oraz
Jalternatywne oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych NFZ nalezy
uznac za wariant maksymalny analizy” (str. 76). W $wietle powyzszych faktow
wydanie oceny o niespéjnosci danych z analizy wptywu na budzet z danymi NFZ jest
pozbawione podstaw.

Rozdziat 5.1.
Ocena
metodyki
analizy wplywu
na budzet
wnioskodawcy,
str. 72

Komentarz AOTMIT:

Uwagi pracownikéw AOTMIT:

,Czy zafozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy limitowej spefnia
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?” ,TAK/NIE” ,W analizie klinicznej nie wykazano
dodatkowego efektu zdrowotnego dla terapii macytentan+sildenafil w poréwnaniu z
terapig iloprost+sildenafil.”

Wyjasnienie do komentarza AOTMIT

W analizie klinicznej nie mozna byto wykazac dodatkowego efektu zdrowotnego dla
terapii macytentan+sildenafil w poréwnaniu z terapig iloprost+sildenafil, gdyz
stwierdzono brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego MAC+SIL vs
ILO+SIL.

Jednakze zgodnie z wynikami badan klinicznych dodatkowy efekt zdrowotny
macytentanu wystepuje w porownaniu do innych lekdw z grupy antagonistow
receptora endotelinowego (ERA), takich jak bosentan czy ambrisentan (patrz kolejne
akapity), w zwigzku z czym sugestia AOTMIT, aby ,rozwazy¢ wigczenie macitentanu
do wspdinej grupy limitowej lekéw z grupy antagonistow receptora endoteliny” jest
bfgdna. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze obecnie nie ma takiej grupy, gdyz
substancje z grupy ERA posiadajg osobne grupy limitowe (1).

Informacje przedstawione ponizej (zebrane w oparciu o dokument Global Value
Dossier for OPSUMIT® (macitentan) in Pulmonary Arterial Hypertension) znajduja sie
zarbwno w Analizie efektywnoéci klinicznej jak i Analizie problemu decyzyjnego
bedgcymi cze$ciami raportu HTA dla macytentanu:

Macytentan jest innowacyjnym lekiem w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego,
ktory dzigki odpowiednim wiasciwosciom fizykochemicznym (tj. zwiekszona
penetracja do tkanek umozliwiajaca dostep do receptoréw endoteliny w
miejscach najbardziej narazonych na uszkodzenie) pokonuje ograniczenia innych
lekow nalezgcych do podwajnych inhibitoréw receptora endotelinowego tj. bosentan
czy ambrisentan. Macytentan posiada réwniez ulepszone wiasciwosci wigzace
(powinowactwo) dla receptora endoteliny z duzym potencjatem blokowania
obu receptoréw A i B oraz 15-krotnie diuzszym okresem poéitrwania zwiazania z
receptorem dla endoteliny w poréwnaniu z bosentanem czy ambrisentanem.
Efektywnos¢ kliniczna macytentanu w skojarzeniu z sildenafilem zostata
potwierdzona w pionierskim badaniu SERAPHIN, bedgcym jedyna dotychczas
opublikowang proba kliniczng przeprowadzong na duzej liczebnie probie, w ktorej
oceniano wptyw leczenia macytentanem w diugim horyzoncie czasowym na
wystgpienie istotnych klinicznie punktéw koficowych, zwigzanych z przebiegiem
tetniczego nadcignienia ptucnego. Protokdt badania SERAPHIN zostat opracowany
zgodnie z zaleceniami wytycznych Dana Point. Dostgpne dowody naukowe wskazujg
réwniez, iz macytentan charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczeristwa

w poréwnaniu do innych lekéw z grupy antagonistéw receptora
endotelinowego (ERA).

Rozdziat 5.3.2.
Obliczenia
wlasne agencji,
str. 77

Komentarz AOTMIT:

Uwagi pracownikéw AOTMIT:

»(--.) Stwierdzono, ze w Polsce refundowane sa trzy produkty stanowigce technologie
alternatywng dia preparatu Veletri (...)"

Wyijasnienie do komentarza AOTMIT

Powyzsze zdanie sugeruje, ze interwencjg rozpatrywang w analizie wptywu na
budzet byt preparat Veletri, co nie jest prawda, poniewaz w analizie tej nie
rozpatrywano kosztoéw oraz udziatéw w rynku preparatu Veletri.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogoélnych.
1. FDA Composite endpoints http://www.fda.gov/downloads/Training/ClinicallnvestigatorTrainingCourse/UCM283378.pdf
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2. Galie N, Olschewski H, Oudiz RJ, et al. Ambrisentan for the treatment of pulmonary arterial hypertension. Results of
the Ambrisentan in Pulmonary Arterial Hypertension, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter,
Efficacy (ARIES) study 1 and 2. Circulation 2008;117:3010-9.

3. Galie N, Rubin LJ, Hoeper M, et al. Treatment of patients with mildly symptomatic pulmonary arterial hypertension
with bosentan (EARLY study): a double-blind, randomised controlled trial. Lancet 2008:371: 2093-100.

4. AWA Eliquis
{(:/'www.aotm.gov.pl/bip/assetsfiles/zlecenia_mz/2013/120/AWA/1 20_AWA_4350_11_Eliquis_migotanie_przedsionk
ow_2013.07.26.pdf

5. RK Eliguis (http://www.aotm.gov.plibip/assets/files/zlecenia mz/2013/120/REK/RP 98 2013 Eliquis.pdf

6. 6. Galié N, Corris PA, Frost A, Girgis RE, Granton J, Jing ZC, Klepetko W, McGoon MD, McLaughlin VV, Preston IR,
Rubin LJ, Sandoval J, Seeger W, Keogh A. Updated treatment algorithm of pulmonary arterial hypertension. J Am
Coll Cardiol. 2013 Dec 24;62(25 Suppl):D60-72.

7.  Protokét do badania SERAPHIN — NCT00660179
htips://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00660179?term=macitentan&rank=19

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, )
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.

® analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z2011r. Nr 122, poz. 696 z péin. zm.)
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d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.
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