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Rekomendacja nr 57/2017
z dnia 20 wrzesnia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Veletri
(epoprostenol), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji; 0,5
mg; 1 fiol. po 0,5 m; Veletri (epoprostenol), proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji; 1,5 mg; 1 fiol. po 1,5 m w ramach programu
lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
epoprostenolem w terapii skojarzonej z inhibitorem fosfodiesterazy
typu 5. oraz antagonista receptoréw endoteliny”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Veletri (epoprostenol), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji; 0,5 mg; 1 fiol. po
0,5 m; kod EAN 5909991089085;

e Veletri (epoprostenol), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji; 1,5 mg; 1 fiol. po
1,5 m; kod EAN 5909991089092;

w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
epoprostenolem w terapii skojarzonej z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5. oraz antagonistg
receptorow endoteliny”, z poziomem odpfatnosci: bezptatnie w ramach istniejgcej grupy
limitowej — 1130.0, Epoprostenol.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne dowody
wskazujg na skutecznos¢ wnioskowanej technologii, co potwierdzajg zaréwno wytyczne
kliniczne, jak i opinie ekspertéw klinicznych.

Brak jest randomizowanych badan odnoszgcych sie do skutecznosci wnioskowanej technologii
wzgledem refundowanego komparatora. Dlatego tez wnioskodawca analize kliniczng opart na
nierandomizowanych badaniach prospektywnych i retrospektywnych. Tylko jedno badanie po
stronie analizowanej technologii (Sitbon 2014) byto nastawione na ocene skutecznosci
schematu trojlekowego, w pozostatych jedynie podgrupa badz pewien odsetek badanych
otrzymywat oceniang interwencje (odsetek ten nie przekraczat 50%). Ze wzgledu na
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ograniczenia badan wtgczonych do analizy i ich heterogenicznosé¢, nie byto mozliwosci
przeprowadzenia pordwnania bezposredniego i posredniego. Wobec tego analize kliniczng
przedstawiono w oparciu o zestawienie wynikéw.

W populacji nowo zdiagnozowanych pacjentéw wskaznik catkowitego przezycia po stronie
ocenianej interwencji, dla 1 roku i 3 lat, wynosit 100% oraz 92%, 88% odpowiednio w badaniu
Sitbon 2014 i Bergot 2014. Natomiast u pacjentow wczesniej leczonych najwyzsze wskazniki
przezycia mozna zaobserwowa¢ w badaniu Ogawa 2014, ktore dotyczyto ocenianej
interwencji i wskazniki te wynosity 98%, 96% i 96% odpowiednio dla 1 roku, 2 i 3 lat. Byty one
wyzsze w poréwnaniu do komparatoréw, dla ktérych catkowite przezycie wynosito
odpowiednio 92% i 71% w 1 roku, 81% i 62% w 2 roku oraz 74% i 52 % w 3 roku. Jednakze w
drugim badaniu dotyczacym terapii 3-lekowej Bergot 2014 odnotowano nizsze wskazniki
i wynosity one 76%, 58% oraz 53% dla 1 roku, 2 lati 3 lat.

W przedstawionych badaniach zaobserwowano rdéwniez poprawe w zakresie: klasy
czynnosciowej wg NYHA (pacjenci przeszli do klasy Il lub 111), wydtuzenie dystansu przebytego
w trakcie testu 6 minutowego marszu, wiekszosci badanych parametréw hemodynamicznych.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca zatozyt poréwnywalng skutecznosci
epoprostenolu skojarzonego z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 oraz antagonistg
receptorow endoteliny w poréwnaniu do treprostynilu i sildenafilu oraz epoprostenolu i
sildenafilu, dlatego tez przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw. Jednakze nalezy mie¢ na
uwadze, ze wnioskodawca nie przedstawit dowoddéw na przyjetg w analizie ekonomicznej teze
o braku istotnych rdéznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy wnioskowang interwencjg, a
komparatorami.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie terapii trdjlekowej, jest drozsze
w porédwnaniu ze stosowaniem terapii dwulekowej opartej o epoprostenol oraz inhibitor
fosfodiesterazy typu 5, zaréwno w populacji pacjentdw nowo zdiagnozowanych, jak
i wczesniej leczonych. Natomiast jej stosowanie jest tafsze od stosowania terapii dwulekowej
opartej o treptostynil oraz inhibitor fosfodiesterazy typu 5 w populacji pacjentow wczesniej
leczonych.

Ze wzgledu na fakt, ze aktualnie wnioskowany produkt leczniczy jest na liscie lekdw
refundowanych, a poszerzenie wskazan zwiekszy jego sprzedaz, zasadnym wydaje sie
pogtebienie proponowanego instrumentu podziatu ryzyka. Dodatkowo, ze wzgledu na
ograniczenia analizy klinicznej, dobrym rozwigzanie wydaje sie zaproponowanie instrumentu
dzielenia ryzyka opartego o efekty zdrowotne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e  Veletri (epoprostenol), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji; 0,5 mg; 1 fiol. po 0,5 m;
kod EAN 5909991089085 — dla ktdrego wnioskowana cena zbytu netto wynosi ;

e  Veletri (epoprostenol), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji; 1,5 mg; 1 fiol. po 1,5 m;
kod EAN 5909991089092 — dla ktdrego wnioskowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1130.0,
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Epoprostenol. Podmiot odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Dane epidemiologiczne z Wielkiej Brytanii pokazujg, ze TNP wystepuje u 38/min dorostych
mieszkancow, a zapadalnos¢ wynosi 12,7/min/rok. W Polsce w 2015 r. wskazniki chorobowosci
i zapadalnosci na TNP wynosity odpowiednio 24/min i 4,6/min/rok i wykazywaty statg tendencje
wzrostowg w ostatnich latach z powodu rosnacej rozpoznawalnosci choroby i wiekszej skutecznosci
lekéw przedtuzajgcych zycie chorym z TNP.

W przesztosci sredni czas przezycia w idiopatycznym NP wynosit 2,8 roku, natomiast dla chorych w IV
klasie czynnosciowej nie przekraczat 6 mies. U chorych leczonych prostanoidami, antagonistami
receptora endoteliny lub inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 stwierdzono wydtuzenie czasu przezycia.
Szacuje sie, ze 12 i 24 mies. od rozpoznania przezywa odpowiednio ~90% i ~80% leczonych chorych
z TNP. Rokowanie chorych z zachowang reaktywnoscig naczyn ptucnych jest zdecydowanie lepsze niz
pozostatych chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym — 95% z nich przezywa 5 lat. Sposréd
podtypow tetniczego NP najlepsze rokowanie dotyczy chorych z wrodzonymi wadami serca, najgorsze
za$ z HIV i uktadowymi chorobami tkanki tacznej. Wiekszo$¢ chorych z TNP umiera z powodu
schytkowej niewydolnosci prawej komory serca, ale obserwuje sie réwniez pewien odsetek nagtych
zgonow. Ich przyczyna nie jest jasna.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2017.87), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w
Polsce s3:

e bosentan (BOS),

e tadalafil,

e loprost (ILO),

e treprostynil (TRE),

e ambrisentan (AMB),

e sildenafil (SIL),

e epoprostenol (EPO),

e macytentan + sildenafil,

e sildenafil + inna substancja czynna przewidziana do leczenia w ramach programoéw lekowych
dotyczacych leczenia TNP.

Obecnie leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego objete jest dwoma programami lekowymi:
e B.31,leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)”;

e B.68 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia  ptucnego sildenafilem, epoprostenolem
i macytentanem (TNP)”.
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Oba programy lekowe uwzgledniajg leczenie populacji zgodnej z wnioskowang, tj. pacjentéw w IlI-IV
klasie czynnosciowej wg WHO. Z tresci powyzszych programdéw wynika, iz obecng opcjg terapeutyczng
dla analizowanej grupy pacjentéw sa:

e dla pacjentéw nowo zdiagnozowanych:
o monoterapia BOS, ILO, TRE, EPO;

o terapia dwulekowa ILO+SIL oraz SIL + inna substancja czynna przewidziana do leczenia
TNP w ramach programoéw lekowych

e dla pacjentow wczesniej leczonych w przypadku pogorszenia klasy czynnosciowej/braku
odpowiedzi
na leczenie:

o monoterapia AMB i EPO;

o SIL + inna substancja czynna przewidziana do leczenia TNP w ramach programéw
lekowych.

Zgodnie z algorytmem europejskich wytycznych European Society of Cardiology/ European Respiratory
Society (ESC/ERS 2015), zaleca sie aby pacjenci wysokiego ryzyka rozpoczeli leczenie od terapii
skojarzonej z analogiem prostacykliny i.v. (do tej grupy nalezy epoprostenol i treprostinil), a w
przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie nalezy dodac kolejny lek.

Majac na uwadze powyzsze oraz wytyczne postepowania klinicznego wtasciwymi komparatorami dla
leku Veletri w obu populacjach nalezy uznaé:

o EPO+SIL;
o TRE+SIL.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Veletri to jednosodowa sdl epoprostenolu, naturalnie wystepujgcej prostaglandyny produkowanej
przez btone wewnetrzng naczyn krwionosnych. Epoprostenol jest inhibitorem agregacji ptytek krwi.
Dodatkowo rozszerza naczynia krwionosne.

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego zarejestrowane wskazania Veletri to:

e stosowanie w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego (samoistnego lub wrodzonego,
a takze zwigzanego z chorobami tkanki tacznej) u pacjentéw w klasie czynnosciowej IlI-IV
wedtug WHO, w celu poprawy wydolnosci wysitkowe;j.

e stosowanie podczas hemodializy w sytuacjach nagtych, w ktérych zastosowanie heparyny
obarczone jest wysokim ryzykiem wywotania lub nasilenia krwawienia lub jesli stosowanie
heparyny jest przeciwwskazane z innych przyczyn.

Tres$¢ wskazania refundacyjnego jest zgodna ze wskazaniem zarejestrowanym w zakresie leczenia
preparatem Veletri (epoprostenol) i dotyczy pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w IV klasie
czynnosSciowej. Jednakze wniosek dotyczy terapii tréjlekowej, tj. skojarzenia epoprostenolu
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z inhibitorem inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (sildenafil) oraz z antagonistg receptoréw endoteliny
(bosentan lub ambrisentan lub macytentan).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) 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 Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 10 badan klinicznych, w tym:
e EPO+ inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5)+ antagonista receptoréw endoteliny (ERA):

o 1 randomizowane badanie kliniczne (RCT — ang. randomized clinical trial) (EPITOME-1
— Chin 2014) - wieloosrodkowe badanie randomizowane, przeprowadzone
w schemacie grup rownolegtych, bez zaslepienia; celem pracy byto poréwnanie
bezpieczenstwa, tolerancji, farmakokinetyki oraz skutecznosci produktéw leczniczych
Veletri i Flolan; wieloosSrodkowe badanie RCT, zostato ocenione na 3/5 punktow
w skali Jadad (punktu nie przyznano za brak podwadjnego zaslepienia oraz brak opisu
zaSlepienia). Odstgpiono od przedstawiono wynikdw tego badania w zakresie analizy
skutecznosci, ze wzgledu na znaczne ograniczenia badania przywotane przez samych
autorow publikacji;

o 2 badania obserwacyjne w populacji nieleczonych:

= Bergot 2014 — prospektywyne badanie gdzie mediana czasu trwania follow-up
wynosita 24 mies. Do badania wtgczono 78 pacjentéw. Zostato ocenione w
skali NOS na 9/9 punktéw;

= Sitbon 2014 — wieloosrodkowe, retrospektywne badanie gdzie $redni czas
obserwacji wynosit 41,2 mies. (SD=13,3), a mediana: 39,2 [13,7-69,4].
Do badania wtgczono 19 pacjentéw. Badanie zostato ocenione na 6/8
punktow w skali NICE (brak punktdw ze wzgledu na retrospektywny charakter
badania oraz za brak analizy wynikow w warstwach);

o 3 badania obserwacyjne w populacji wczesniej leczonych:

= Conficoni 2012 — celem badania byta ocena skutecznosci EPO w skojarzeniu
z PDE-5i oraz ERA; badang interwencje poréwnywano do EPO podawanego
w monoterapii; do badania wtgczano zaréwno pacjentéw nie leczonych
wczesniej i oni otrzymywali EPO w ramach monoterapii oraz leczonych
uprzednio terapig dwulekowg ERA+PDE-5i i do ich leczenia dodawano badang
substancje w zwigzku z czym otrzymywali terapie tréjlekowa

= (Ogawa 2012 — retrospektywne badanie do ktorego zbierano dane z okresu:
pazdziernik 1998 — grudzier 2012. Wtgczono do niego 56 pacjentow, ale tylko
22 otrzymywato skojarzong terapie tréjlekowa. badanie obserwacyjne, zostato
ocenione na 6/8 punktéw w skali NICE (brak punktéw ze wzgledu na
retrospektywny charakter badania oraz realizowanie go w jednym osrodku);
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e EPO+SIL:

O

Bergot 2014 — prospektywne badanie obserwacyjne, zostato ocenione w skali
NOS na 9/9 punktow.

1 badanie RCT w populacji wczesniej leczonych (PACES-1) — okres obserwacji w
badaniu wynosit 16 tyg. wzieto w nim udziat 267 pacjentdéw; podwdjnie zaslepione
badanie RCT, zostato ocenione na 5/5 punktéw w skali Jadad.

1 badanie open-label extension do badania PACES (PACES-2) — przedtuzenie badania
PACES, badanie zostato ocenione na 5/8 punktéw w skali NICE (punktéw nie przyznano
za brak hipotezy, definicji punktdw koncowych oraz niekonsekutywng rekrutacje

e TRE+SIL:

Skutecznos¢

O

O

1 badanie obserwacyjne (Sriprasart 2013) - retrospektywne badanie dot. 21 pacjentow
z kalifornijskiego rejestru leczonych TRE; wiekszos$¢ z nich (90%) przyjmowata TRE w
terapii skojarzonej z PDE-5i

1 badanie RCT Simonneau 2002 — okres obserwacji wynosit 12 tygodni, w badaniu
wzieto udziat 469 pacjentow; badanie RCT, zostato ocenione na 4/5 punktéw w skali
Jadad (odjeto punkt za brak opisu metody zaslepienia).

2 badania retrospektywne:

Oudiz 2004 — retrospektywna analiza subpopulacji z badania Simonneau 2002
(interwencje podawano w ten sam sposéb i w tych samych dawkach); do
badania wtaczano jedynie pacjentdw z TNP zwigzanym z chorobami tkanki
tacznej; analizowanymi interwencjami byly TRE+BSC oraz PL+BSC;
retrospektywna analiza subpopulacji, zostata oceniona w skali NOS na 9/9
punktow

Barst 2006 — wieloosrodkowe badanie retrospektywne, ktdrego celem byta
ocena skutecznosci TRE w dtuzszym okresie obserwacji (4 lata); wtgczano
pacjentéw z Simonneau 2002 i McLaughlin 2003 oraz nowo zdiagnozowanych.
wieloosrodkowe badanie retrospektywne, zostato ocenione na 5/8 punktow
w skali NICE (punktéw nie przyznano za brak hipotezy, niekonsekutywng
rekrutacje oraz retrospektywny charakter badania).

Populacja pacjentdw nowo zdiagnozowanych

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczeristwo
leczenia skojarzonego EPO+SIL w populacji oséb nowo zdiagnozowanych. Wobec braku mozliwosci
poréwnania z komparatorem, wyniki dla tej populacji zostang przedstawione tylko dla interwencji
tréjlekowej, tj. EPO+PDE-5i+ERA:

e Catkowite przezycie:

Wskazniki przezycia dla ocenianej terapii w okresie 1 roku oraz 3 lat wynoszg odpowiednio
92% i 88% w badaniu Bergot 2014. Natomiast zgodnie z publikacjg Sitbon 2014 wszyscy
pacjenci przezyli w analizowanych okresach obserwacji;

o Zgony:

W badaniu Bergot 2014 zgon odnotowano u 4 pacjentéw, 2 z nich zmarto w czasie pierwszych
3 miesiecy leczenia. Natomiast w badaniu Sitbon 2014 nie odnotowano zadnego zgonu;

e  Transplantacje ptuc:
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W badaniu Bergot 2014 w trakcie trwania leczenia 4 pacjentéw przeszto przeszczep ptuc, w
tym 1 w czasie pierwszych 3 miesiecy. Natomiast wg autoréw Sitbon 2014 na wejsciu do
badania 1 osoba zostata poddana transplantacji ptuc;

Klasa czynnosciowa wg klasyfikacji NYHA

U pacjentéw otrzymujgcych terapie skojarzong w badaniu Bergot 2014 nastgpita poprawa w
zakresie klasy czynnosciowej NYHA: na poczatku okresu obserwacji badani byli w 1l i IV klasie
czynnosciowej, natomiast po 3 miesigcach zaden z chorych nie znajdowat sie w IV FC-WHO, 2
(9%) byto w Il klasie FC, a 56% przeszto do Il FC-WHO. Réwniez w badaniu Sitbon 2014
zaobserwowano poprawe klasy czynnosciowej: po 4 mies. leczenia wiekszo$¢ badanych
znalazta sie w Il FC;

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

Zaréwno w badaniu Bergot 2014 jaki i Sitbon 2014 zaobserwowano poprawe wydolnosci
wysitkowej mierzonej w tescie 6MWT. W pierwszym z nich $redni dystans ulegt poprawie o
156 m. Natomiast w drugim z badan odnotowano istotng statystycznie poprawe wzgledem
wartosci poczgtkowej w poréwnaniu do wartosci po 4 miesigcach i okresie follow-up
(p<0,01): 227 mvs 463 m vs 514 m;

Parametry hemodynamiczne:

W obu badaniach dotyczgcych terapii tréjlekowej zaobserwowano poprawe analizowanych
parametréw hemodynamicznych, zwtaszcza w zakresie cisnienia w prawym przedsionku,
ci$nienia w tetnicy ptucnej, wskaznika sercowego oraz naczyniowego oporu ptucnego.
Wszystkie przedstawione w niniejszej tabeli wyniki z badania Sitbon 2014 byty istotne
statystycznie (p<0,01). Autorzy badania Bergot 2014 nie zawarli informacji na temat
istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw.

Populacja pacjentow wczesniej leczonych

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wyniki dla ocenianego schematu terapeutycznego
(EPO+PDE-5i+ERA) zestawiono z wynikami badan dla komparatoréw (EPO+SIL, TRE+BSC). Zestawienie
wynikéw zaprezentowano wytacznie dla tych punktéw koncowych, ktére raportowano w zblizonych
okresach obserwacji:

Catkowite przezycie:

Najwyzsze wskazniki catkowitego przezycia mozna zaobserwowaé w badaniu Ogawa 2014,
ktére dotyczyto ocenianej interwencji (EPO+PDE-5i+ERA) i wskazniki te wynosity 98%, 96% i
96% odpowiednio dla 1 roku, 2 i 3 lat. Byty one wyzsze w poréwnaniu do komparatoréw:
EPO+SIL oraz TRE+BSC, dla ktérych catkowite przezycie wynosito odpowiednio 92%,81%,74%
oraz 71%, 62% i 52%. Jednakze w drugim badaniu dotyczagcym terapii 3-lekowej Bergot 2014
odnotowano nizsze wskazniki i wynosity one 76%, 58% oraz 53% dla 1 roku, 2 lati 3 lat.

Zgony:

W krétkim okresie obserwacji najwyzszy odsetek zgondw odnotowano u badanych
otrzymujacych terapie tréjlekowa: 8,6% w badaniu Bergot 2014 oraz 5% w Conficoni 2012
(odpowiednio w czasie 12 i 24 tygodni). W badaniu PACES-1 w ciggu 16 tygodni nie
odnotowano zgondw u pacjentéw stosujgcych EPO+SIL. Natomiast u stosujgcych TRE+BSC
zaobserwowano 3,9% oraz 2,4% zgondéw odpowiednio w badaniu Simonneau 2002 i Oudiz
2004 w okresie 12 tygodni.
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W dtuzszym okresie obserwacji, tj. 12-36 miesiecy zaobserwowano 40% zgonéw wsrdd
pacjentdw stosujacych oceniang interwencje. Natomiast ws$rdéd badanych stosujgcych
EPO+SIL odnotowano 24% zgonow a dla TRE+BSC odsetek ten wynidst 14,3%.

e  Transplantacje ptuc:

W krétszym okresie obserwacji 1 pacjent w grupie leczonych terapiag tréjlekowg zostat
poddany przeszczepowi ptuc. Nie odnotowano zadnych transplantacji po stronie
komparatoréw. W dtuzszym okresie obserwacji odnotowano wiekszy odsetek transplantacji
ptuc po stronie ocenianej interwencji tréjlekowej (~11%) wzgledem terapii dwulekowej
EPO+SIL (2,6%).

. Klasa czynnosciowa wg klasyfikacji NYHA:
W ramach analizy Analitycy zdecydowali sie zestawi¢ wyniki dotyczgce zmiany klasy FC-
WHO/NYHA u badanych wczes$niej leczonych mimo rozbieznosci w sposobie raportowania
danych dla tego punktu kornicowego (wnioskodawca nie przedstawit takiego zestawienia dla
tej populacji a jedynie oddzielne wyniki dla kazdego z badan). Odnotowano istotng
statystycznie poprawe klasy czynnosciowej NYHA po stronie ocenianej interwencji:na koniec
okresu obserwacji wiekszos¢ badanych znajdowata sie w Il i 1l FC. Natomiast w proébie
oceniajgcej EPO+SIL (PACES-2) najwiekszy odsetek pacjentéw pozostat w wyjsciowej FC-
WHO. Z kolei w badaniu Sriprasart 2013 poprawe o co najmniej 1 klase zaobserwowano u
59% pacjentow.

e  Test 6-minutowego marszu (6MWT — ang. 6 minute test walk):
W zakresie sprawnosci wysitkowej mierzonej za pomocg dystansu przebytego w tescie
6MWT, najwiekszg poprawe odnotowano po stronie interwencji trojlekowej: w badaniu
Bergot 2014 poprawa srednio o 156 m, natomiast w badaniu Conficoni 2012 $rednia warto$¢
poczatkowa wynosita 361 m a koficowa 465 m. Dla poréwnania po stornie komparatoréw
poprawa wyniosta 14 m w grupie EPO+SIL oraz 10 m i 24 m dla TRE+BSC (odpowiednio w
badaniu Simonneau 2002 i Oudiz 2004).

o Parametry hemodynamiczne:
W przypadku analizy parametréw hemodynamicznych zblizone wartosci pomiedzy oceniang
interwencja a komparatorami obserwowano dla cisnienia w prawym przedsionku oraz
Sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej.

Bezpieczeristwo

W niniejszej analizie zdecydowano sie nie przedstawiaé wynikdéw dla bezpieczenstwa z badania Barst
2007, poniewaz dotyczyto ono innego produktu leczniczego (Flolan).

Populacja howo zdiagnozowanych

W badaniu Sitbon 2014 wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych byfa typowa dla terapii zawierajacej
epoprostenol (bdl szczeki, bdl gtowy, biegunka lub uderzenia goraca). U 2 badanych odnotowano
wystgpienie bezobjawowego podwyzszenia enzymow watrobowych (wiecej niz 8 razy powyzej gérnej
granicy normy), ktére skutkowato koniecznoscig przerwania podawania bosentanu po 11,5 i 31,5
miesigcach przyjmowania terapii trojlekowej (EPO+PDE-5i+ERA). Nie stwierdzono u nich pogorszenia
parametréw klinicznych i hemodynamicznych po 32 oraz 17,5 miesigcach okresu follow-up. Autorzy
badania Bergot 2014 nie przedstawili informacji dotyczacej czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych.
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Populacja wczesniej leczonych

Analizujgc ponizsze zestawienie zdarzen niepozadanych mozna zaobserwowac wiekszg czestos¢ ich
wystepowania u pacjentdw stosujgcych oceniang interwencje trdjlekowa w porédwnaniu z
komparatorami, dotyczy to wszystkich przedstawionych nizej zdarzen z wyjatkiem béléw koriczyn.
Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 25% pacjentdéw otrzymujacych terapie tréjlekowa, a u
badanych przyjmujgcych EPO+SIL czestos¢ ta wynosita 2,2%. Duze rdéznice pomiedzy odsetkami
zdarzen niepozgdanych miedzy badaniami dla terapii tréjlekowej a komparatorami moga wynikaé z
liczebnosci proby badz poczatkowego stanu pacjentdw (np. w badaniu EPITOME-1 sredni dystans
pokonywany w 6MWT wynosit 306 m, a w PACES-1 348.9 m, w zwigzku z czym pacjenci w pierwszym
z badan byli w gorszym stanie).

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Veletri do bardzo czesto wystepujgcych zdarzen
niepozadanych naleza: bdle gtowy, uderzenia gorgca oraz nudnosci i wymioty. Ponadto, do czestymi
zdarzeniami niepozgdanymi sg m.in.: posocznica, zaburzenia rytmu serca, niedoci$nienie, wysypka
oraz bdle stawow.

Informacja FDA dotyczyta czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych odnotowanych w badaniach
klinicznych w podziale na poszczegdlne etapy przyjmowania leku oraz na zdarzenia zwigzane z drogg
jego podania. Zgodnie z tymi danymi najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
. przyjmowanie dawki poczatkowej badZ jej eskalacja: uderzenia goraca (58%), bdl gtowy
(49%), nudnosci/wymioty (32%);
e dtugotrwate podawanie leku: bdl glowy (83%), nudnosci/wymioty (67%), bdl szczeki (54%),
uderzenia gorgca (42%);

e zwigzane z systemem podawania leku: wskaznik infekcji miejscowych wynidst 18%, a
wskaznik czestosci wystepowania posocznicy 0,3 infekcji/pacjenta/rok.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, ze brak jest badan
bezposrednio poréwnujacych skutecznosc i bezpieczenstwo produktu leczniczego Veletri stosowanego
dozylnie w terapii tréjlekowej, w skojarzeniu z doustnie podawanymi: inhibitorem PDE-5i (np. SIL) i
ERA (bosentan lub ambrisentan lub macytentan) z epoprostenolem stosowanym dozylnie w terapii
dwulekowej z sildenafilem, ani z treprostinilem podawanym dozylnie lub podskdrnie w terapii
skojarzonej z SIL. Nie zidentyfikowano réwniez badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
posredniego.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e EPO+PDE-5i+ERA

o zidentyfikowano niescistos¢ w opisie badania Ogawa 2014: tab. 16 w AKL
whnioskodawcy zawiera informacje, ze w niniejszym badaniu terapie skojarzong
otrzymywato 75% pacjentéw, jednakze z samej publikacji wynika, iz taki odsetek
przyjmowat zaréwno terapie dwu- jak i trdjlekowg; natomiast wnioskowang
interwencje, tj. EPO+PDE-5i+ERA otrzymywato 22 badanych (~40%);

o celem Ogawa 2014 byta ogdlna analiza przezycia japonskich pacjentéw z
idiopatycznym TNP i wrodzonym TNP niezaleznie od otrzymywanego leczenia, autorzy
nie przedstawili wynikdéw pod wzgledem otrzymywanej terapii. Dodatkowo autorzy
dodajg, ze w krajach azjatyckich EPO jest stosowany zwykle w wysokich dawkach i w
dtugim okresie, co mogto skutkowac uzyskaniem lepszych wynikdw odnosnie
przezycia;
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o celem badania EPITOME-1 byta poréwnanie produktéw Veletri i Flolan, cytujac
autoréw publikacji Chin 2014 ,Celem badania bylo opisowe pordéwnanie
bezpieczenstwa, metabolitéw i zestawienie wynikéw klinicznych z leczenia
epoprostenolem AM i epoprostenolu GM u pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym.(...)
Ze wzgledu na matg liczebnos$é préby i ograniczony czas trwania tego badania, wyniki
te nie sg przeznaczone do samodzielnego ustalenia bezpieczenstwa i skutecznosci
epoprostenolu AM w TNP, (..) Mata wielko$¢ proby wyklucza formalng analize
skutecznosci”. W badaniu Chin 2014 odstgpiono od okreslania istotnosci statystycznej
roznic pomiedzy badanymi grupami ze wzgledu na niewielkg liczbe chorych
uczestniczacych w badaniu. Ograniczeniem wiarygodnosci badania jest rowniez krotki
okres czasu trwania obserwacji pacjentéw (28 dni leczenia i 30 dni obserwacji) oraz
rozbieznosci w charakterystyce pacjentow;

o autorzy badania Sitbon 2014 wskazuja, iz ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw oraz
brak randomizowanej préby wyniki nie mogg by¢ bezposrednio poréwnywane
z monoterapig epoprostenolem lub z sekwencyjng terapiag dwulekowg
z zastosowaniem epoprostenolu z sildenafilem lub epoprostenolu z bosentanem;

o autorzy badania Bergot 2014 nie podali informacji na temat istotnosci statystycznej
otrzymanych wynikéw w grupie nieleczonych wczesniej;

o znaczne réznice w zakresie wielkosci populacji pacjentdw w zaawansowanym stadium
TNP (tj. IV FC-WHO) w poszczegdlnych badaniach, np. Bergot 2014 — 54%, Ogawa 2014
— 26% po stronie interwencji tréjlekowej, natomiast w badaniach dotyczacych
komparatoréw: PACES — 7,5%, Barst 2006 — 9%;

o roine okresy obserwacji wzgledem badan dotyczacych komparatoréw, co
uniemozliwiato klarowne zestawienie wynikow;

o roéine sposoby raportowania punktow koncowych (warto$¢ poczatkowa i wartosc
koncowa vs wartos¢ poczatkowa i Srednia zmiana wzgledem niej);

e TRE+BSC

o nie odnaleziono badan dotyczacych jednego z komparatordw, tj. TRE+SIL;

o w badaniach Simonneau 2002 i Oudiz 2004 pacjenci oprécz TRE mogli otrzymywac
terapie standardowa, brak informacji ilu badz jaki odsetek otrzymywat jaki rodzaj
terapii standardowej;

o zgodnie z trescig publikacji Barst 2006, w trakcie badania bosentan zostat wtgczony do
terapii TRE u 12% pacjentdw a sildenafil u 3%;

o badanie Oudiz 2004 obejmowato wytacznie subpopulacje pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym zwigzanym z chorobami tkanki tgcznej (PAH-CTD);

o jedynie w publikacji Sriprasart, 19 na 21 badanych (~¥90%) otrzymywato TRE+PDE-5i
natomiast jest to publikacja dostepna wytgcznie w postaci abstraktu, brak informacji
na temat metodyki badania, kryteriow wtgczenia/wytaczenia, czy charakterystyki
pacjentow.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach ztozonego wniosku ztozono nastepujace instrumenty dzielenia ryzyka:

10
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prdg optacalnosci wynosi 130 002 PLN (3 x 43 334 PLN).

11
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Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach oceny ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztow z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia) w:
e 12 miesiecznym horyzoncie czasowym w populacji pacjentéw wczesniej leczonych, z
pogorszeniem do FC IV WHO.
e 36 miesiecznym horyzoncie czasowym w populacji nowo zdiagnozowanych pacjentéw w FC IV
WHO

Swiadczeniobiorca nie uczestniczy w uwzglednionych kosztach, tym samym perspektywa NFZ jest
tozsama z perspektywg wspdlng. Wnioskowang technologie poréwnano z:

e  terapig dwulekowa (EPO + PDE-5i) w populacji nowo zdiagnozowanych pacjentéw w FC IV
WHO;
e 7z terapie dwulekowg opartg na (EPO + PDE-5i) oraz na (TRE + PDE-5i) w populacji pacjentéw
wczesniej leczonych, z pogorszeniem do FC IV WHO.
W przypadku analizy w rocznym horyzoncie czasowym (populacja pacjentow wczesniej leczonych)
dyskontowanie nie zostato uwzglednione, natomiast dla analizy w 32 miesiecznym horyzoncie

czasowym (populacja pacjentdw nowo zdiagnozowanych) przyjeto stopy dyskontowe wynoszgce 5%
dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

W analizie uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne, tj.:

e Koszty epoprostenolu,

e Koszty innych substancji czynnych dostepnych w ramach programéw lekowych dedykowanych
leczeniu TNP w Polsce (sildenafil, bosentan, ambrisentan, macytentan, treprostynil),

e Koszty hospitalizacji zwigzanej z zatozeniem cewnika do podania epoprostenolu,

e Koszty hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem leczenia oraz dostosowaniem dawki lekdéw
(epoprostenol, treprostynil),

e Koszty hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem dziatan niepozgdanych (epoprostenol,
treprostynil),

e Koszty leczenia posocznicy (epoprostenol).
Zgodnie z wynikami analizy stosowanie wnioskowanej terapii jest:

. Populacja pacjentéw nowo zdiagnozowanych
e} — 2 RSS;
o drozsze o 314 874 PLN — bez RSS;

. Populacja pacjentdéw wczesniej leczonych:
o Wzgledem EPO+PDE-5i:

= droisze 0 72 653 PLN — bez RSS;
o wzgledem TRE+PDE-5i:

=  tansze 0110293 PLN — bez RSS.

12
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Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionej analizy jest fakt, ze wnioskodawca zatozyt
poréwnywalng skutecznosci epoprostenolu skojarzonego z inhibitorem PDE-5 oraz antagonistg
receptorow endoteliny w poréwnaniu do treprostynilu i sildenafilu oraz epoprostenolu i sildenafilu w
leczeniu TNP nie przedstawiajgc badan potwierdzajgcych te teze. Zatozenie o takiej samej skutecznosci
klinicznej poréwnywanych interwencji, wnioskodawca opart na braku wiarygodnych dowodéw
naukowych. W opinii AOTMIT, brak badan porédwnawczych nie stanowi podstawy do przyjecia
zatozenia o braku rdznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

Aktualne wytyczne AOTMIT z 2016 r. dopuszczajg mozliwosé przedstawienia analizy minimalizacji
kosztéow, gdy istniejagce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnosé
poréwnywanych technologii medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne, co oznacza koniecznosé
przedstawienia badaf poréwnawczych zaprojektowanych pod katem testowania hipotezy
rownowaznosci.

W analizie ekonomicznej wnioskodawca wskazujac na czestsze ryzyko wystgpienia posocznicy i innych
infekcji zwigzanych z wktuciem dozylnym u pacjentéw stosujgcych epoprostenol oraz biorgc pod
uwage roézne drogi podania ocenianych interwencji (podanie dozylne epoprostenolu vs podanie
podskdrne treprostinilu) powinien oceni¢ czy powyzsze czynniki mogg mieé¢ wptyw na réznice w
uzytecznosci.

Biorac pod uwage argumenty przytoczone powyzej oraz rozwazany problem zdrowotny (tzn. wysokie
ryzyko powiktan, koniecznosci wykonania przeszczepu ptuc i wysoki odsetek Smierci u pacjentéw z IV
klasg WHO-FC), wnioskodawca powinien dodatkowo przeprowadzi¢ analize kosztdw-uzytecznosci.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 r. ,wybér jednej techniki (typu analizy) nie wyklucza uzycia innej,
jako uzupetniajacej”.

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej w formie analizy kosztow konsekwencji bytoby w petni
uzasadnione, natomiast zastrzezenia budzi kluczowe zatozenie analizy ekonomicznej wnioskodawcy
przyjmujace z uwagi na brak wiarygodnych dowoddéw naukowych, ze skutecznos$¢ interwencji i
komparatoréw jest identyczna.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z otrzymaniem kompletnych danych za 2016 r. z NFZ, postanowiono zaktualizowaé¢ model
whioskodawcy o otrzymane dane dotyczace Sredniego dziennego zuzycia i sSredniego dziennego kosztu
oraz przyjac alternatywng wartos¢ wystepowania posocznicy na podstawie danych przedstawionych w
analizie kliniczne;.

Zgodnie z powyzszym w ramach populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych koszt inkrementalny
uwzgledniajacy RSS wynosit PLN, przede wszystkim przez uwzglednienie w obliczeniach nizszej
ceny za DDD ambrisentanu.

Natomiast w przypadku populacji pacjentéw wczesniej leczonych koszt inkrementalny uwzglednijgcy
RSS wynosit:

e dla poréwnania terapii EPO+PDE-5i+ERA vs TRE+PDE-5i ;
e  dla poréwnania terapii EPO+PDE-5i+ERA vs EPO+PDE-5 —

przede wszystkim przez uwzglednienie w obliczeniach nizszej ceny za DDD ambrisentanu.
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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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pézn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan 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 kosztow ich uzyskania.

Whnioskodawca w analizie klinicznej nie przedstawit randomizowanych badan wskazujacych przewage
omawianej technologii nad refundowanym komparatorem, wobec czego zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji.

Populacja pacjentdw nowo zdiagnozowanych

Whnioskodawca nie przedstawit ceny zbytu netto produktu Veletri, przy ktérej réznica pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej
(EPO+SIL), jest rowna zero. W analizie ekonomicznej zostata zamieszczona informacja, ze ,brak réznicy
kosztow pomiedzy interwencjg a komparatorem zostanie osiggniety jezeli koszt ERA = 0,00 PLN, tj.
cena zbytu netto kazdego z produktéw zawierajgcych ERA musi by¢ réwna 0,00 PLN”.

Populacja pacjentow wczesniej leczonych

Nie przedstawiono ceny zbytu netto produktu leczniczego Veletri, przy ktérej wspotczynnik koszt/efekt
dla technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od wspétczynnika koszt/efekt dla technologii opcjonalnej
(EPO+SIL, TRE+SIL) wskazujac, ze zrownanie wspdtczynnikow koszt/efekt nastgpi gdy cena zbytu netto
kazdego z produktow zawierajgcych ERA bedzie rowna 0,00 PLN.

Cena zbytu netto produktu leczniczego Veletri, przy ktdrej réznica pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (TRE+SIL), jest rowna zero
WYynosi:

. Veletri 0,5 mg:

o PLN —z RSS;

o 237,15 PLN — bez RSS;
. Veletri 1,5 mg:

o PLN — z RSS;

o 711,45 PLN —bez RSS.

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 wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane 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 srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania z perspektywy ptatnika
publicznego w 2 letnim horyzoncie czasowym. Substancje lecznicze stosowane w ramach programoéw
lekowych wydawane sg swiadczeniobiorcy bezptatnie, dlatego pominieto perspektywe wspdling
(ptatnik publiczny + pacjent). Liczebnos¢ populacji docelowej zostata wyznaczona na: 28 w 1. roku, 24
w 2. roku.

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:

e  koszty hospitalizacji zwigzanej z zatozeniem cewnika do podania epoprostenolu,

e koszty hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem leczenia oraz dostosowaniem dawki lekow
(epoprostenol, treprostynil),

e koszty hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem dziatan niepozgdanych,

e koszty leczenia posocznicy (epoprostenol).

Zgodnie zoszacowaniami wnioskodawcy, wnioskowana technologia spowoduje zwiekszenie
wydatkéw o:

e bez uwzglednienia RSS:
o w1l roku—704276 PLN;
o w2.roku—991914 PLN;
e zuwzglednieniem RSS:
o w1l roku- ;
o w2.roku-—

Zwiekszenie wydatkdw po uwzglednieniu RSS wynika z faktu, ze koszty substancji czynnych (w
wariancie RSS) oszacowano w oparciu o komunikat DGL NFZ. Natomiast wariant nie uwzgledniajgcy
RSS oszacowany byt na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Ograniczenia analizy

Najwiekszym ograniczeniem analizy przedstawionej przez wnioskodawce wynika z braku mozliwosci
weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce danych opartych na oszacowaniu eksperta, a
zwtaszcza poufnych danych odnoszacych sie do oszacowania populacji z niezadawalajagcym efektem
leczenia pofaczenia epoprostenolu i sildenafilu (szczegdlnie biorgc pod uwage fakt, ze stanowi ona
rocznejtgcznej oszacowanej wielkosci populacji). Analiza danych NFZ wykazata, ze w 2016 r. skojarzong
terapie EPO + SIL stosowano u 24 pacjentéw, jednakze ze wzgledu na brak danych dotyczacych
skutecznosci terapii i stosunkowy krotki czas funkcjonowania programu lekowego obejmujacego
refundacje epoprostenolu, nie jest mozliwe wskazanie raportowanych przez NFZ pacjentéow z
niezadawalajgcym efektem leczenia potgczenia EPO + SIL. Mozliwos¢ wykorzystania danych
przekazanych przez NFZ do weryfikacji oszacowan wnioskodawcy jest ponadto ograniczona ze wzgledu
na brak wyszczegdlnienia klas czynnosciowych u raportowanych pacjentow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Dodatkowo ze wzgledu na ograniczenia
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analizy klinicznej dobrym rozwigzanie wydaje sie zaproponowanie instrumentu dzielenia ryzyka
opartego o efekty zdrowotne.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponowany program lekowy, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, stanie sie trzecim
programem dotyczacym leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego. Wnioskowany program zaktada
leczenie terapig skojarzong, na ktérg sktadajg sie substancje finansowane zaréwno w ramach
programu B.68 jak i B.31.

W zwigzku z tym, pewne zapisy obecnych programéw mogg mie¢ potencjalny wptyw na leczenie w
ramach wnioskowanego programu i odwrotnie. Dla przyktadu: watpliwosci budzi pkt. 6 kryteridw
wiaczenia ,,w przypadku wystgpienia kryteriow wytgczenia z programu wynikajgce z dziatan ubocznych
zwigzanych z jednym z trzech stosowanych w programie lekdw, istnieje mozliwos¢ kontynuowania
programu na podstawie decyzji lekarza przy uzyciu dwdch pozostatych”. Oznacza to, ze pacjent, ktory
nie moze stosowac ERA bedzie miat mozliwo$¢ w ramach wnioskowanego programu by¢ leczonym
schematem EPO+SIL, ktdry jest juz finansowany w ramach programu B.68 albo w przypadku dziatan
ubocznych zwigzanych z epoprostenolem pacjent mogtby by¢ leczony SIL+ERA — ten schemat réwniez
jest mozliwy w ramach obowigzujgcego programu B.68. W zwigzku z powyzszym rodzi sie pytanie, w
ktérym programie pacjent powinien by¢ w takiej sytuacji leczony. Agencja pragnie zaznaczyé, iz istnieje
potrzeba ujednolicenia programdw lekowych dotyczacych leczenia TNP.

Ponadto, W programie lekowym B.68 pkt. 2.1, Kryteria kwalifikacji do zastosowania terapii skojarzonej
u dzieci od 1. do 17. roku zycia” daje mozliwosé zastosowania sildenafilu w skojarzeniu z kazdg inng
substancjg czynng wymieniong w programach lekowych dot. TNP w populacji pediatrycznej. Z w chwilg
wejscia nowego programu lekowego dla terapii tréjlekowej w TNP, przytoczony powyzej pkt. 2.1 moze
skutkowac rozszerzeniem terapii tréjlekowej na populacje pediatryczna.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach racjonalizacji wydatkéw zaproponowano dziatania prowadzgce do wzrostu sprzedazy
najtanszych refundowanych preparatow, w szczegdlnosci tych, ktérych cena detaliczna za DDD jest
nizsza, niz preparatu bedacego podstawg limitu w danej grupie limitowej.

Wedtug obliczen autoréw analizy wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje
uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne:

e European Society of Cardiology/ European Respiratory Society (ESC/ERS) 2015;

e American College of Cardiology (ACC) 2015;

e American College of Chest Physician (ACCP) 2014.
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Wszystkie wytyczne zalecaja terapie epoprostenolem u w/w pacjentéw zaréwno w monoterapii jak i
w terapii skojarzonej. Zgodnie z algorytmem europejskich wytycznych (ESC/ERS 2015), zaleca sie aby
pacjenci wysokiego ryzyka rozpoczeli leczenie od terapii skojarzonej z analogiem prostacykliny i.v. (do
tej grupy nalezy epoprostenol i treprostinil), a w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
nalezy doda¢ kolejny lek. Terapia skojarzona trdjlekowa powinna by¢ zastosowana u pacjentéw z IV
FC-WHO, u ktdérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenia w ogdle lub gdy byta ona niezadowalajaca.
Wytyczne europejskie wskazujg takze na obiecujgce wyniki badania pilotazowego na temat
skutecznosci leczenia skojarzonego 3 lekow.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do wnioskowanej technologii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Veletri jest finansowany w 8 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Belgia, Czechy, Hiszpania, Holandia, Luksemburg, Niemcy, Portugalia,
Wielka Brytania. W kazdym z nich poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. W 2
krajach, tj. w Belgii i Luksemburgu lekarz orzecznik wydaje zezwolenie na refundacje na okres 12
miesiecy. W wiekszosci rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.06.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.123.2017.JC; PLR.4600.122.2017.JC), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Veletri (epoprostenol), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji; 0,5 mg; 1
fiol. po 0,5 m; kod EAN 5909991089085; Veletri (epoprostenol), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji; 1,5
mg; 1 fiol. po 1,5 m; kod EAN 5909991089092 w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) epoprostenolem w terapii skojarzonej z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5. oraz antagonistg
receptoréw endoteliny” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z
pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 94/2017 z dnia 18 wrzes$nia 2017 roku w sprawie
oceny leku Veletri (epoprostenol) kod EAN: 5909991089085, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) epoprostenolem w terapii skojarzonej z inhibitorem fosfodiesterazy typu
5. oraz antagonistg receptoréw endoteliny” oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 95/2017 z dnia 18 wrze$nia
2017 roku w sprawie oceny leku Veletri (epoprostenol) kod EAN: 590999108909, w ramach programu lekowego:
,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) epoprostenolem w terapii skojarzonej z inhibitorem
fosfodiesterazy typu 5. oraz antagonistg receptoréw endoteliny”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 94/2017 z dnia 18 wrze$nia 2017 roku w sprawie oceny leku Veletri
(epoprostenol) kod EAN: 5909991089085, w ramach programu lekowego: ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) epoprostenolem w terapii skojarzonej z inhibitorem fosfodiesterazy typu
5. oraz antagonistg receptorow endoteliny”
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 95/2017 z dnia 18 wrze$nia 2017 roku w sprawie oceny leku Veletri
(epoprostenol) kod EAN: 590999108909, w ramach programu lekowego: ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) epoprostenolem w terapii skojarzonej z inhibitorem fosfodiesterazy typu
5. oraz antagonistg receptoréw endoteliny”

Raport nr OT.4351.23.2017. Wniosek o objecie refundacjg leku VELETRI (epoprostenol) we wskazaniu:
w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) epoprostenolem w
terapii skojarzonej z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5. oraz antagonistg receptorow endoteliny”
Analiza weryfikacyjna
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