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 Wykaz skrótów i akronimów 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APD analiza problemu decyzyjnego 

CAD dolar kanadyjski 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CI przedział ufności (ang. confidence interval) 

CMA analiza minimalizacji kosztów (ang. cost minimization analysis) 

CTEPH zakrzepowo-zatorowe nadciśnienie płucne (ang. chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension) 

CZN cena zbytu netto 

DDD dobowa dawka leku zdefiniowana przez Światową Organizację Zdrowia 
(ang. defined daily dose) 

ERA antagonisty receptora endoteliny (ang. endothelin receptor antagonists) 

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment) 

ICER inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności (ang. incremental cost-
effectiveness ratio) 

ICUR inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ang. incremental cost-
utility ratio) 

MD różnica średnich (ang. mean difference) 

MZ Ministerstwo Zdrowia / Minister Zdrowia 

n.d. nie dotyczy 

NBP Narodowy Bank Polski 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

NYHA Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Assocation) 

PAH tętnicze nadciśnienie płucne (ang. pulmonary arterial hypertension) 

PDE-5i inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (ang. phosphodiesterase 
inhibitors) 

PLN polski złoty 

PSA probabilistyczna analiza wrażliwości (ang. probabilistic sensitivity analysis) 

QALY zyskane lata życia z poprawką na jakość życia (ang. quality-adjusted-life-
years-gained) 

RSS mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme) 

sGC rozpuszczalny stymulator cyklazy guanylanowej (ang. soluble guanylyl cyc-
lase) 

TNP tętnicze nadciśnienie płucne 

UCZ urzędowa cena zbytu 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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Streszczenie 

Cel 

Celem analizy było określenie ekonomicznej zasadności objęcia finansowaniem leku Adempas® (rio-
cyguat) w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z bosentanem w leczeniu dorosłych pacjentów 
z tętniczym nadciśnieniem płucnym (TNP) o etiologii idiopatycznej, dziedzicznej lub związanej 
z chorobą tkanki łącznej (klasa czynnościowa II-III wg WHO). Wniosek dotyczy terapii pacjentów: 

• po nieskutecznym lub źle tolerowanym leczeniu sildenafilem lub tadalafilem zastosowanym 
jako pierwszy rzut terapii — w przypadku monoterapii riocyguatem; 

• po nieskutecznym lub źle tolerowanym dotychczasowym leczeniu jednym ze schematów le-
kowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii skojarzonej w ramach 
programów lekowych leczenia TNP — w przypadku terapii skojarzonej riocyguatem. 

Metodyka 

Porównano koszty leczenia lekiem Adempas® (riocyguat) w dwóch interwencjach: w monoterapii 
oraz w skojarzeniu z bosentanem, z kosztami leczenia komparatorem — terapii skojarzonej sildenaf-
ilu z macytentanem. Dobór komparatora wynikał z rozważań przedstawionych w dokumencie Analizy 
Problemu Decyzyjnego. Porównanie przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztów, 
z uwagi na wyniki analizy klinicznej, które nie wykazały istotnych różnic w skuteczności oraz bez-
pieczeństwie między analizowaną interwencją a komparatorem zarówno w monoterapii, jak 
i w skojarzeniu z bosentanem.  

W analizie założono finansowanie leku Adempas® (riocyguat) w ramach programu lekowego bez do-
płaty pacjenta, zatem analizę minimalizacji kosztów przeprowadzono z perspektywy płatnika pu-
blicznego (NFZ) w tym przypadku tożsamej z perspektywą łączną. W analizie przyjęto 
dwudziestodwumiesięczny horyzont czasowy, na podstawie wyników badania ankietowego przepro-
wadzonego w ośrodkach referencyjnych leczenia TNP w Polsce. Uwzględniono koszty leków wynika-
jące ze schematu dawkowania wg charakterystyk produktów leczniczych. Analizę przeprowadzono 
w dwóch wariantach: bez uwzględnienia mechanizmu dzielenia ryzyka (RSS) — dla wnioskowanej 
ceny zbytu netto dla riocyguatu i cen z Obwieszczenia Ministra Zdrowia dla pozostałych leków, oraz 
z uwzględnieniem RSS (redukującego koszty płatnika publicznego) — na podstawie informacji Zama-
wiającego oraz danych NFZ o efektywnych cenach dla komparatorów. Przeprowadzono analizę wraż-
liwości w dwóch scenariuszach testujących wpływ zmiany stopy dyskontowania oraz horyzontu cza-
sowego na wyniki.  

Wyniki 

Wyniki analizy minimalizacji kosztów (dla wariantu z RSS odpowiadającego realiom ekonomicznym) 
wskazują na znacząco niższe koszty stosowania wnioskowanej terapii (tj. monoterapii riocyguatem 
oraz terapii riocyguatem w skojarzeniu z bosentanem) w porównaniu z kosztami terapii skojarzonej 
sildenafilem z macytentanem. W wariancie podstawowym koszty stosowania riocyguatu 
w porównaniu z kosztami stosowania skojarzenia sildenafilu z macytentanem są niższe o 35,4% 
w przypadku monoterapii riocyguatem i o 15,2% w przypadku riocyguatu w skojarzeniu 
z bosentanem. Powstające w ten sposób oszczędności wynoszą  i  
odpowiednio dla riocyguatu stosowanego w monoterapii oraz w skojarzeniu z bosentanem. Wyniki 
otrzymane w analizie wrażliwości potwierdzają stabilność wyników analizy podstawowej. 

Wnioski 

Objecie refundacją produktu leczniczego Adempas® (riocyguat) jest uzasadnione ekonomicznie, 
ponieważ powoduje istotne oszczędności z punktu widzenia płatnika.  Wyniki uzyskano dla prostego 
i czytelnego modelu, niewymagającego skomplikowanych założeń trudnych do weryfikacji. 
W połączeniu z wynikami analizy klinicznej oznacza to, że finansowanie leku Adempas® (riocyguat) 
istotnie obniża koszty terapii zarówno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym z bosentanem 
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w porównaniu do komparatora, co stanowi istotny argument za objęciem refundacją ocenianej 
technologii lekowej.  
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1 Wprowadzenie 

1.1 Cel analizy 
Celem niniejszej analizy było określenie ekonomicznej zasadności objęcia leku Adempas® 
(riocyguat) finansowaniem w ramach nowo utworzonego programu lekowego pt. „Leczenia 
Tętniczego Nadciśnienia Płucnego riocyguatem w monoterapii i riocyguatem w skojarzeniu 
z bosentanem (TNP) (ICD-10: I27, I27.0)”. W niniejszej analizie uwzględniono możliwość 
finansowania leku Adempas® w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z bosentanem 
w leczeniu dorosłych pacjentów z tętniczym nadciśnieniem płucnym (TNP/PAH, ang. pul-
monary artery hypertension) o etiologii idiopatycznej, dziedzicznej lub związanej 
z chorobą tkanki łącznej (klasa czynnościowa II-III wg WHO, ang. World Health Organiza-
tion), spełniających poniższe kryteria:  

• po nieskutecznym lub źle tolerowanym leczeniu sildenafilem lub tadalafilem zasto-
sowanym jako pierwszy rzut terapii — w przypadku monoterapii riocyguatem, 

• po nieskutecznym lub źle tolerowanym dotychczasowym leczeniu jednym ze sche-
matów lekowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii skoja-
rzonej w ramach programów lekowych leczenia TNP — w przypadku terapii skoja-
rzonej riocyguatem. 

Rozważono wprowadzenie finansowania leku Adempas® w pięciu prezentacjach: 

• Adempas®, tabl. powl., 0,5 mg, 42 tabl., kod EAN 5908229300305, 

• Adempas®, tabl. powl., 1 mg, 42 tabl., kod EAN 5908229300336, 

• Adempas®, tabl. powl., 1,5 mg, 42 tabl., kod EAN 5908229300367, 

• Adempas®, tabl. powl., 2 mg, 42 tabl., kod EAN 5908229300398, 

• Adempas®, tabl. powl., 2,5 mg, 42 tabl., kod EAN 5908229300428. 

Nie rozważono możliwości wprowadzenia finansowania poszczególnych prezentacji leku 
Adempas®, gdyż finansowanie jedynie niektórych prezentacji pozostawałoby w sprzeczno-
ści z właściwym schematem postępowania terapeutycznego opisanym w Charakterystyce 
Produktu Leczniczego [ChPL Adempas].  

W analizie uwzględniono stosowanie każdej z powyższych prezentacji riocyguatu zarówno 
w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z bosentanem. W analizie rozważano przy tym 
wszystkie finansowane w Polsce prezentacje bosentanu: 

• Bopaho®, tabl. powl., 62,5 mg, 56 tabl., EAN 5909991102807, 

• Bopaho®, tabl. powl., 125 mg, 56 tabl., EAN 5909991102869, 

• Bosentan Sandoz®, tabl. powl., 125 mg, 56 tabl., EAN 5909991100063, 

• Stayveer®, tabl. powl., 125 mg, 56 tabl., EAN 7640161080027. 
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1.2 Komparatory 
Wybór komparatorów oparto na założeniach przedstawionych w dokumencie Analizy Pro-
blemu Decyzyjnego [APD Riocyguat 2017], w którym za właściwy komparator uznano lecze-
nie skojarzone sildenafilem i macytentanem. Ten komparator uwzględniono w niniejszej 
analizie. 

Rozważono następującą prezentację sildenafilu: 

• Revatio®, tabl. powl., 20 mg, 90 szt., EAN 5909990423040. 

Prezentacja Revatio®, proszek do sporządzania zawiesiny doustnej, 10 mg/ml, 32,27 g 
(but.) EAN 5909990967780 nie został uwzględniony w niniejszej analizie, ponieważ w tej 
postaci jest stosowany głównie u dzieci. 

Rozważono następującą prezentację macytentanu: 

• Opsumit®, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl., EAN 7640111931133.  

1.3 Populacja 
Populacja uwzględniona w niniejszej analizie jest zgodna ze schematem PICOS opracowa-
nym na podstawie APD, tj. obejmuje dorosłych pacjentów z tętniczym nadciśnieniem płuc-
nym, spełniających poniższe kryteria: 

• po nieskutecznym lub źle tolerowanym leczeniu sildenafilem lub tadalafilem zasto-
sowanym jako pierwszy rzut terapii — w przypadku monoterapii riocyguatem, 

• po nieskutecznym lub źle tolerowanym dotychczasowym leczeniu jednym ze sche-
matów lekowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii skoja-
rzonej w ramach programów lekowych leczenia TNP — w przypadku terapii skoja-
rzonej riocyguatem, 

• ze stwierdzoną klasą czynnościową II-III wg WHO, 

• z PAH o etiologii: 

o idiopatycznej lub  

o dziedzicznej lub  

o związanej z chorobą tkanki łącznej. 

Na podstawie konsultacji z ekspertami należy założyć, że w rzeczywistej praktyce klinicz-
nej stosowanie riocyguatu w monoterapii będzie dotyczyło pacjentów w lepszym stanie 
klinicznym od pacjentów leczonych riocyguatem w skojarzeniu z bosentanem, jednakże 
spostrzeżenie to nie wpływa na konstrukcję analizy ekonomicznej. 

1.4 Typ analizy ekonomicznej 
W przeprowadzonej analizie klinicznej nie wykazano różnic w skuteczności oraz bezpie-
czeństwie między analizowaną interwencją a komparatorem. Wytyczne ECS/ERS 2015 pre-
zentują taką samą klasę (I) oraz poziom wiarygodności (B) zaleceń stosowania riocyguatu 
w monoterapii, riocyguatu dodanego do bosentanu, jak i macytentanu dodanego do silde-
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nafilu w leczeniu pacjentów z PAH ze zdiagnozowaną II lub III klasą wg WHO. Zgodnie 
z wytycznymi AOTMiT [AOTMiT 2016] i w oparciu o rekomendacje kliniczne oraz wyniki ana-
lizy klinicznej przeprowadzono analizę minimalizacji kosztów (CMA, ang. cost minimization 
analysis). 

1.5 Perspektywa  
Analizę, zgodnie z obowiązującymi przepisami [Rozporządzenie MZ 2012] należy wykonać 
z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicz-
nych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego 
do finansowania świadczeń ze środków publicznych i świadczeniobiorcy (NFZ i pacjent). 
W przypadku niniejszej analizy, dotyczącej finansowania w ramach programu lekowego, 
perspektywy te są tożsame, ponieważ nie dochodzi do współpłacenia ze strony świadcze-
niobiorcy. Dodatkowo, wnioskowana terapia i komparator posiadają podobny profil bezpie-
czeństwa, zaś dla terapii riocyguatu w skojarzeniu z bosentanem nie stwierdzono zwięk-
szonego ryzyka działań niepożądanych w porównaniu do monoterapii bosentanem. 
W związku z tym ewentualna skala dopłat ze strony pacjenta, wynikająca ze współfinanso-
wania leków niwelujących działania niepożądane, byłaby niewielka i nie różniłaby się dla 
interwencji i komparatora. Z tego względu perspektywa wspólna nie została wyodrębniona, 
zaś wyniki uzyskane z perspektywy płatnika można traktować jako tożsame także dla per-
spektywy wspólnej. 

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie 
Jak wspomniano powyżej, analiza skuteczności klinicznej nie wykazała istotnych różnic 
między analizowaną interwencją a komparatorem. Z tego względu nie ma podstaw do 
twierdzenia, że czas leczenia tymi terapiami będzie inny. Zgodnie z wynikami badania an-
kietowego, przeprowadzonego w ośrodkach referencyjnych leczenia TNP w Polsce, omó-
wionego w APD, średni czas leczenia terapią II rzutu wynosi 22 miesiące, w związku z tym 
w niniejszej analizie przyjęto taki właśnie, dwudziestodwumiesięczny horyzont czasowy 
(z uwzględnieniem średniej liczby dni w miesiącu wynoszącej 30,5 dnia).  

Ponieważ horyzont czasowy jest dłuższy niż rok, w analizie przeprowadzono dyskontowanie 
kosztów. Jako bieżącą (przypadającą na początek analizowanego okresu, 𝑇𝑇 = 0) wartość 
(PV, ang. present value) kosztu 𝑐𝑐𝑇𝑇 poniesionego w momencie 𝑇𝑇 przy stopie dyskontowania 𝑟𝑟 
(np. 𝑟𝑟 = 5%) przyjęto 

𝑃𝑃𝑃𝑃 = 𝑐𝑐𝑇𝑇 × (1 + 𝑟𝑟)−𝑇𝑇.         (1)  

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT w analizie podstawowej wykorzystano 5% stopę dyskontowa-
nia dla kosztów ponoszonych w drugim roku analizy (𝑇𝑇 = 1), natomiast koszty ponoszone 
w ciągu pierwszego roku (𝑇𝑇 = 0) nie były dyskontowane.  Ponadto w jednym ze scenariuszy 
analizy wrażliwości testowano wpływ wartości stopy dyskontowania na wyniki, przyjmując 
stopę dyskontowania kosztów równą 0% (czyli brak dyskontowania kosztów także z drugiego 
roku). 
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2 Metodyka analizy 

2.1 Ogólna charakterystyka  
Wyniki analizy klinicznej sugerują podobny profil skuteczności i bezpieczeństwa dla anali-
zowanej interwencji oraz komparatora. Z tego względu, zgodnie z wytycznymi AOTMiT, 
zdecydowano się przeprowadzić analizę minimalizacji kosztów. Z uwagi na brak różnic 
między porównywanymi technologiami w zakresie skuteczności klinicznej efekty zdrowotne 
nie były przedmiotem niniejszej analizy. 

Celem przeprowadzonej analizy było oszacowanie całkowitego kosztu leczenia, uwzględ-
niając koszty leków. Koszty monitorowania, jako nieróżnicujące porównywane technologie, 
zostały pominięte w niniejszej analizie.  

Analizę przeprowadzono dla horyzontu czasowego równego 22 miesięcy zarówno dla wnio-
skowanej interwencji, jak i dla komparatora. 

Schematy dawkowania leków uwzględnionych w niniejszej analizie były zgodne z ChPL tych 
leków, tak więc np. założono wzrost dawki riocyguatu w pierwszym okresie stosowania. 

Ze względu, na niewykorzystywanie w modelu żadnych parametrów klinicznych czy para-
metrów dotyczących użyteczności nie przeprowadzono przeglądu systematycznego w tym 
zakresie. 

2.2 Koszty leków 
Koszty pojedynczych opakowań leków dla wariantu bez RSS ustalono na podstawie ob-
wieszczenia MZ [Obwieszczenie MZ] z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundo-
wanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyro-
bów medycznych.  

Jednocześnie, aby przedstawione analizy odpowiadały realiom ekonomicznym, wykorzysta-
no rzeczywisty koszt opakowania wnioskowanej terapii ponoszony przez płatnika, uwzględ-
niający RSS. Aby zapewnić porównywalność, dla wyceny kosztu bosentanu i komparatora 
dla nich także wykorzystano ceny efektywne, obliczone na podstawie danych NFZ 
o wartości refundacji w 2016 r. [dane NFZ 2016]. Ceny te obliczono jako iloraz sprawozda-
wanej wartości refundacji i liczby opakowań (por. rozdz. 9). Aby zweryfikować aktualność 
wyliczonych cen efektywnych, porównano je z uzyskanymi na podstawie danych NFZ o war-
tości refundacji w styczniu-lutym 2017 r. [dane NFZ 2017] (por. rozdz. 10). Dla większości 
porównywanych cen efektywnych nie zaobserwowano znaczących różnic. Jedyna istotna 
zmiana wyliczonej ceny dotyczy bosentanu w dawce 125 mg, dla którego cena efektywna 
wynosi 2 483,49 PLN na podstawie danych z 2016 r. oraz 2 171,29 PLN na podstawie danych 
ze stycznia-lutego 2017 r. W związku z tym ceny wyliczone na podstawie danych ze stycz-
nia-lutego 2017 r. dałyby bardziej korzystne wyniki dla analizowanej interwencji (riocygua-
tu w skojarzeniu z bosentanem). Jednak ze względu na fakt, że w styczniu i lutym 2017 r. 
nie sprzedano żadnego opakowania bosentanu w dawce 62,5 mg w analizie zostały 
uwzględnione ceny efektywne wyliczone na podstawie danych z 2016 r.   
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2.2.1 Riocyguat 
Zgodnie z Charakterystyką Produktu Leczniczego [ChPL Adempas], dawkowanie riocyguatu 
ustala się indywidualnie w zakresie 1–2,5 mg trzy razy dziennie. Zalecana dawka początko-
wa to 1 mg trzy razy na dobę przez dwa tygodnie (14 dni). Dawka powinna być zwiększana 
o 0,5 mg trzy razy na dobę co dwa tygodnie (14 dni), do maksymalnej dawki 2,5 mg trzy 
razy dziennie. Dodatkowo w przypadku wystąpienia u pacjenta niedociśnienia aktualna 
dawka powinna być zmniejszona o 0,5 mg trzy razy na dobę. 

W analizie konserwatywnie założono, że zmniejszenie dawki może nastąpić jedynie u pa-
cjentów, którzy rozpoczynają leczenie natomiast pacjenci przyjmujący wyższe dawki mogą 
jedynie je zwiększać. Z tego względu w niniejszej analizie przyjęto dwie ścieżki dostoso-
wywania dawki: 

• przez pierwsze 14 dni pacjenci będą przyjmować riocyguat w dawce 0,5 mg trzy ra-
zy dziennie, następnie dawka ta będzie zwiększana o 0,5 mg trzy razy na dobę co 14 
dni aż do 42. dnia terapii. Rozpoczynając od 43. dnia wszyscy pacjenci będą stoso-
wali riocyguat w maksymalnej dawce: 2 mg trzy razy dziennie,  

• przez pierwsze 14 dni pacjenci będą przyjmować riocyguat w dawce 1 mg trzy razy 
dziennie, następnie dawka ta będzie zwiększana o 0,5 mg trzy razy na dobę co 14 
dni aż do 42. dnia terapii. Rozpoczynając od 43. dnia wszyscy pacjenci będą stoso-
wali riocyguat w maksymalnej dawce: 2,5 mg trzy razy dziennie.  

W celu oszacowania odsetka pacjentów, którzy terapię z zastosowaniem riocyguatu rozpo-
czynają od dawki 0,5 mg trzy razy dziennie przeanalizowano dane NFZ na temat liczby 
sprzedanych opakowań leku w 2016 roku. Iloraz liczby sprzedanych opakowań riocyguatu 
w dawce 0,5 mg (28,00) i liczby sprzedanych opakowań riocyguatu w dawce 1 mg (171,50), 
tj. 16%, wyznacza odsetek pacjentów rozpoczynających leczenie riocyguatem od najmniej-
szej dawki równej 0,5 mg trzy razy dziennie.  

W praktyce klinicznej część pacjentów przyjmuje dawkę niższą niż maksymalna. Potwier-
dzają to dane NFZ na temat liczby sprzedanych opakowań leku w 2016 roku, ponieważ licz-
ba sprzedanych opakowań leku w dawce 2 mg jest wyraźnie wyższa niż w dawce 1,5 mg. 
Zgodnie ze schematem dawkowania liczby te powinny być zbliżone (podczas gdy w czasie 
zwiększania dawki, dawka zarówno 1,5 mg, jak i 2 mg powinny być stosowane przez taki 
sam czas), co oznacza, że część pacjentów pozostaje na dawce 2 mg lub do tej dawki po-
wraca. W niniejszej analizie przyjęto założenie, że pacjenci rozpoczynający terapię od 
najniższej dawki (0,5 mg trzy razy dziennie) po sześciu tygodniach terapii przyjmują lek w 
dawce 2 mg, natomiast pacjenci rozpoczynający leczenie od dawki 1 mg po sześciu tygo-
dniach terapii przyjmują maksymalną dawkę leku (2,5 mg trzy razy dziennie).  

 

Koszty opakowań riocyguatu scharakteryzowano w rozdziale 1.7 (por. Tab. 1 i Tab. 2). 
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2.2.4 Sildenafil 
Zgodnie z Charakterystyką Produktu Leczniczego [ChPL Revatio], dorośli pacjenci powinni 
przyjmować sildenafil w dawce 20 mg trzy razy na dobę. 

W niniejszej analizie przyjęto zatem, że przez cały czas trwania terapii pacjenci będą sto-
sowali sildenafil w dawce 20 mg trzy razy dziennie. 

W niniejszej analizie przyjęto następujące koszty opakowania leku sildenafil: 

• wariant bez RSS: 1598,94 PLN, 

• wariant z RSS: 1572,48 PLN. 

2.3 Inne koszty 
Zapis badań wykonywanych przy kwalifikacji oraz monitorowaniu leczenia w ramach pro-
gramu lekowego B.31 „Leczenie tętniczego nadciśnienia płucnego sildenafilem, epoproste-
nolem i macytentanem (TNP) (ICD-10 I27, I27.0)” oraz w ramach projektu programu leko-
wego „Leczenia Tętniczego Nadciśnienia Płucnego riocyguatem w monoterapii 
i riocyguatem w skojarzeniu z bosenanem (TNP) (ICD-10: I27, I27.0)” jest niemal identyczny 
(por. Tab. 4). Z tego względu koszty badań diagnostycznych wykonywanych w ramach po-
równywanych terapii pominięto w niniejszej analizie minimalizacji kosztów, jako nieróżni-
cujące te terapie. W analizie nie uwzględniono również kosztów leczenia działań niepożą-
danych, ponieważ zgodnie z wynikami analizy klinicznej wnioskowana terapia oraz kompa-
rator posiadają porównywalny profil bezpieczeństwa, więc koszty te są nieróżnicujące. 
Koszty podania leków również zostały pominięte jako nieróżnicujące z uwagi na fakt jed-
nakowej, doustnej drogi podania wszystkich analizowanych leków.  
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6 Dyskusja  
Celem niniejszej analizy było określenie ekonomicznej zasadności objęcia leku Adempas® 
(riocyguat) finansowaniem w ramach nowo utworzonego programu lekowego pt. „Leczenia 
Tętniczego Nadciśnienia Płucnego riocyguatem w monoterapii i riocyguatem w skojarzeniu 
z bosentanem (TNP) (ICD-10: I27, I27.0)”.  

Kierując się danymi dotyczącymi rzeczywistej praktyki klinicznej, uzyskanymi z ośrodków 
referencyjnych leczenia TNP w Polsce, za najbardziej zasadne porównanie w zakresie ana-
lizy ekonomicznej uznano porównanie wnioskowanej terapii z terapią skojarzoną sildenafi-
lu z macytentanem. Ze względu na wyniki analizy klinicznej, które wskazują na brak istot-
nych statystycznie różnic pomiędzy porównywanymi terapiami oraz w zgodzie 
z wytycznymi AOTMiT, jako zasadne uznano przeprowadzenie analizy minimalizacji kosz-
tów. W analizie tej uwzględniono jedynie koszty leków, a pominięty koszty monitorowania 
terapii, jako nieróżnicujące. Uwzględnione w wariancie analizy bez RSS koszty oparte zo-
stały na danych z obwieszczenia MZ. Jednocześnie, należy wskazać, że najlepsze odzwier-
ciedlenie realiów ekonomicznych można odnaleźć w wariancie analizy uwzględniającym 
RSS. Odnoszono się w nim do rzeczywistych kosztów opakowań wyliczonych na podstawie 
raportów NFZ. W modelu analizy uwzględniono również schematy dawkowania leków zgod-
nie z ich ChPL. Konserwatywnie przyjęto, że wszyscy pacjenci będą przyjmować maksy-
malną dawkę riocyguatu. W rzeczywistości część z nich może stosować dawkę niższą niż 
maksymalna, co jednak pozostaje bez wpływu na wyniki analizy i wnioskowanie.  

Analizę minimalizacji kosztów przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego (NFZ), 
która jest tożsama z perspektywą łączną ze względu na fakt braku współpłacenia ze strony 
świadczeniobiorców.  

Wyniki analizy wskazują na niższe koszty stosowania wnioskowanej terapii w porównaniu 
z kosztami stosowania skojarzenia sildenafilu z macytentanem w warunkach odnoszących 
się do rzeczywistych realiów klinicznych i ekonomicznych z uwzględnieniem danych doty-
czących postępowania terapeutycznego w ośrodkach referencyjnych leczenia TNP w Polsce 
i danych dotyczących efektywnych kosztów terapii pochodzących z raportów NFZ.  

Prawdopodobnie w praktyce riocyguat zastąpi szerszy wachlarz terapii obecnie stosowa-
nych w leczeniu TNP, co zostało uwzględnione w analizie wpływu na budżet [BIA Adempas 
2017]. Wyniki wspomnianej analizy wskazują na oszczędności wynikające z stosowania rio-
cyguatu w monoterapii lub w skojarzeniu z bosentanem w porównaniu z kosztami stosowa-
nia innych terapii w niej uwzględnionych. Ponadto udostępnienie terapii riocyguatem na 
wcześniejszym etapie leczenie jest postępowaniem, które może wpłynąć na opóźnienie 
progresji choroby a tym samym konieczności stosowania znacznie bardziej kosztownych 
terapii stosowanych w ciągłej infuzji dożylnej.  
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• typ modelu, 

• długość cykli, horyzont, 

• najważniejsze parametry i źródła 

oraz inne istotne elementy. 

Z włączonych analiz ekstrahowano koszty oraz QALY terapii riocyguatem i komparatorów 
oraz ICUR/ICER lub inne wyniki analizy ekonomicznej. 

8.2 Wyniki przeglądu 
W ramach przeglądu systematycznego dot. analiz ekonomicznych oceniono wstępnie 311 
artykułów pod kątem zgodności tytułu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowa-
no trzy prace, których pełne teksty poddano szczegółowej analizie pod kątem kryteriów 
włączenia i wykluczenia z opracowania. W wyniku przeglądu pełnych tekstów publikacji, 
jedna została wykluczona z analizy. W wyniku przeszukiwania stron internetowych wybra-
nych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono dodatkowo jedną publikację do 
już włączonego badania. 

Ostatecznie do przeglądu analiz ekonomicznych włączono dwa raporty HTA w trzech publi-
kacjach. Listę publikacji włączonych do przeglądu oraz wykluczonych przedstawiono niżej 
(por. Tab. 22 i Tab. 23 ). Diagram przedstawiający kolejne etapy wyszukiwania i selekcji 
opracowań wtórnych przedstawiono poniżej (Rys. 1). 
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Rys. 1. Selekcja badań włączonych do przeglądu systematycznego analiz 
ekonomicznych (diagram QUOROM). 

 

Poniżej zestawiono wykaz prac włączonych (por. Tab. 22) oraz wykluczonych (por. Tab. 23) 
z przeglądu analiz ekonomicznych. 

Wstępnie zidentyfikowane prace (N=311): 

MEDLINE (PubMed): N=198 

Cochrane Library: N=113 

Eliminacja powtórzeń. Selekcja na podstawie 
abstraktów i tytułów.  

Przegląd pełnych tekstów: N=3 

Zidentyfikowane prace: N=3 (2 analizy) 

Prace odrzucone na podstawie przeglądu abs-
traktów i tytułów: N=308 

Prace odrzucone na podstawie przeglądu peł-
nych tekstów publikacji: N=1 

Przyczyny wykluczenia: 

• nie dotyczy riocyguatu w PAH: N=1 

Publikacje dodatkowo zidentyfikowane 
w wyniku przeglądu stron internetowych wy-
branych agencji oceny technologii medycz-
nych: N=1 (publikacja dotycząca już włączone-
go badania) 
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11 Aneks — omówienie załączonych plików MS 
Excel 

11.1 Plik HQ_Adempas_CMA_2017.xlsx 
Analizowany plik umożliwia przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztów — porównania 
riocyguatu w monoterapii oraz w skojarzeniu z bosentanem względem terapii skojarzonej 
sildenafilu z macytentanem.  

Wszystkie obliczenia przeprowadzone w analizie zestawiono w skoroszycie MS Excel 
HQ_Adempas_CMA_2017.xlsx. Plik zawiera następujące arkusze: 

• „użytkownik” — arkusz, w którym użytkownik może wybrać scenariusz analizy oraz 
zmienić wartości parametrów wejściowych, są w nim również wyświetlane wyniki 
przeprowadzonej analizy, 

• „wyniki” — wyniki analizy minimalizacji kosztów oraz szacowania progowej ceny 
zbytu netto, 

• „obliczenia” — arkusz, w którym wyliczono koszty analizowanych terapii 
z uwzględnieniem podanego horyzontu czasowego oraz stopy dyskontowania, 

• „parametry” — arkusz zawierający dane wejściowe stosowane w danym momencie 
w celu dalszych obliczeń,  

• „miesięczny koszt terapii” — arkusz, w którym wyliczono miesięczne koszty terapii,  

• „ceny” — koszty opakowań leków zaczerpnięte z Obwieszczenia MZ (zakładka „lista 
ref maj”) dla wariantu bez RSS oraz ceny efektywne wyliczone na podstawie danych 
NFZ dla wariantu z RSS, 

• „analiza progowa” — arkusz, w którym oszacowano progowe ceny zbytu netto riocy-
guatu (jednakowe dla każdej z prezentacji),   

• „lista ref maj” — arkusz z danymi źródłowymi; Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu 
leków refundowanych od 1 maja 2017 r., dostępnych w ramach programu lekowego, 

• „DGL 2016” — arkusz z danymi źródłowymi; dane NFZ o wartości refundacji 
w 2016 r., 

• „DGL sty 2017” — arkusz z danymi źródłowymi; dane NFZ o wartości refundacji 
w styczniu 2017 r.. 

• „DGL luty 2017” — arkusz z danymi źródłowymi; dane NFZ o wartości refundacji 
w styczniu-lutym 2017 r. 
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http://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html, ostatni dostęp: 
14.03.2017 r. 

Obwieszczenie MZ Ministerstwo Zdrowia. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 
2017 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych spe-
cjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (DZ. URZ. 
Min. Zdr. 2017.51). http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-
refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia/, ostatni dostęp: 
2017.04.27. 

Program lekowy 
B.68 

Leczenie Tętniczego Nadciśnienia Płucnego sildenafilem, epoprostenolem i 
macytentanem (tnp) (icd-10 i27, i27.0). 
http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/programy-lekowe/, ostatni dostęp: 
2017.04.28. 

Rozporządzenie 
MZ 2012 

Rozporządzenie z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagań, 
jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refun-
dacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej 
ceny zbytu leku, środka spożywczego specjalnego przeznaczenia żywienio-
wego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego w 
danym wskazaniu 

Ustawa refunda-
cyjna 2011 

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz.U. 
2011 Nr 122 poz. 696) 
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