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Streszczenie

Cel

Celem analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem leku Adempas® (rio-
cyguat) w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z bosentanem w leczeniu dorostych pacjentow
Z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP) o etiologii idiopatycznej, dziedzicznej lub zwigzanej
z choroba tkanki tacznej (klasa czynnosciowa II-1ll wg WHO). Wniosek dotyczy terapii pacjentow:

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

e po nieskutecznym lub Zle tolerowanym dotychczasowym leczeniu jednym ze schematéw le-
kowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii skojarzonej w ramach
programéw lekowych leczenia TNP — w przypadku terapii skojarzonej riocyguatem.

Metodyka

Poréwnano koszty leczenia lekiem Adempas® (riocyguat) w dwoch interwencjach: w monoterapii
oraz w skojarzeniu z bosentanem, z kosztami leczenia komparatorem — terapii skojarzonej sildenaf-
ilu z macytentanem. Dobdr komparatora wynikat z rozwazan przedstawionych w dokumencie Analizy
Problemu Decyzyjnego. Poréownanie przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow,
z uwagi na wyniki analizy klinicznej, ktdére nie wykazaty istotnych roznic w skutecznosci oraz bez-
pieczenstwie miedzy analizowana interwencja a komparatorem zaréwno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z bosentanem.

W analizie zatozono finansowanie leku Adempas® (riocyguat) w ramach programu lekowego bez do-
ptaty pacjenta, zatem analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z perspektywy ptatnika pu-
blicznego (NFZ) w tym przypadku tozsamej z perspektywa taczna. W analizie przyjeto
dwudziestodwumiesieczny horyzont czasowy, na podstawie wynikow badania ankietowego przepro-
wadzonego w osrodkach referencyjnych leczenia TNP w Polsce. Uwzgledniono koszty lekow wynika-
jace ze schematu dawkowania wg charakterystyk produktow leczniczych. Analize przeprowadzono
w dwoch wariantach: bez uwzglednienia mechanizmu dzielenia ryzyka (RSS) — dla wnioskowanej
ceny zbytu netto dla riocyguatu i cen z Obwieszczenia Ministra Zdrowia dla pozostatych lekow, oraz
z uwzglednieniem RSS (redukujacego koszty ptatnika publicznego) — na podstawie informacji Zama-
wiajacego oraz danych NFZ o efektywnych cenach dla komparatoréw. Przeprowadzono analize wraz-
liwosci w dwoch scenariuszach testujacych wptyw zmiany stopy dyskontowania oraz horyzontu cza-
sowego na wyniki.

Wyniki

Wyniki analizy minimalizacji kosztow (dla wariantu z RSS odpowiadajacego realiom ekonomicznym)
wskazuja na znaczaco nizsze koszty stosowania wnioskowanej terapii (tj. monoterapii riocyguatem
oraz terapii riocyguatem w skojarzeniu z bosentanem) w poréownaniu z kosztami terapii skojarzonej
sildenafilem z macytentanem. W wariancie podstawowym koszty stosowania riocyguatu
w porownaniu z kosztami stosowania skojarzenia sildenafilu z macytentanem sg nizsze o 35,4%
w przypadku monoterapii riocyguatem i o 15,2% w przypadku riocyguatu w skojarzeniu
z bosentanem. Powstajace w ten sposob oszczednosci wynosza || i
odpowiednio dla riocyguatu stosowanego w monoterapii oraz w skojarzeniu z bosentanem. Wyniki
otrzymane w analizie wrazliwosci potwierdzaja stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej.

Whnioski

Objecie refundacja produktu leczniczego Adempas® (riocyguat) jest uzasadnione ekonomicznie,
poniewaz powoduje istotne oszczednosci z punktu widzenia ptatnika. Wyniki uzyskano dla prostego
i czytelnego modelu, niewymagajacego skomplikowanych zatozen trudnych do weryfikacji.
W potaczeniu z wynikami analizy klinicznej oznacza to, ze finansowanie leku Adempas® (riocyguat)
istotnie obniza koszty terapii zarowno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym z bosentanem




w porownaniu do komparatora, co stanowi istotny argument za objeciem refundacja ocenianej
technologii lekowej.




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Adempas
(riocyguat) finansowaniem w ramach nowo utworzonego programu lekowego pt. , Leczenia
Tetniczego Nadcisnienia Ptucnego riocyguatem w monoterapii i riocyguatem w skojarzeniu
z bosentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)”. W niniejszej analizie uwzgledniono mozliwosc
finansowania leku Adempas® w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z bosentanem
w leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP/PAH, ang. pul-
monary artery hypertension) o etiologii idiopatycznej, dziedzicznej lub zwigzanej
z chorobg tkanki tacznej (klasa czynnosciowa ll-Ill wg WHO, ang. World Health Organiza-
tion), spetniajacych ponizsze kryteria:

®

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

e po nieskutecznym lub Zle tolerowanym dotychczasowym leczeniu jednym ze sche-
matow lekowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii skoja-
rzonej w ramach programoéw lekowych leczenia TNP — w przypadku terapii skoja-
rzonej riocyguatem.

Rozwazono wprowadzenie finansowania leku Adempas® w pieciu prezentacjach:
e Adempas®, tabl. powl., 0,5 mg, 42 tabl., kod EAN 5908229300305,
e Adempas®, tabl. powl., 1 mg, 42 tabl., kod EAN 5908229300336,
e Adempas®, tabl. powl., 1,5 mg, 42 tabl., kod EAN 5908229300367,
e Adempas®, tabl. powl., 2 mg, 42 tabl., kod EAN 5908229300398,
e Adempas®, tabl. powl., 2,5 mg, 42 tabl., kod EAN 5908229300428.

Nie rozwazono mozliwosci wprowadzenia finansowania poszczegoélnych prezentacji leku
Adempas®, gdyz finansowanie jedynie niektorych prezentacji pozostawatoby w sprzeczno-
sci z wtasciwym schematem postepowania terapeutycznego opisanym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego [ChPL Adempas].

W analizie uwzgledniono stosowanie kazdej z powyzszych prezentacji riocyguatu zaréwno
w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z bosentanem. W analizie rozwazano przy tym
wszystkie finansowane w Polsce prezentacje bosentanu:

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

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

e Bosentan Sandoz®, tabl. powl., 125 mg, 56 tabl., EAN 5909991100063,
e Stayveer®, tabl. powl., 125 mg, 56 tabl., EAN 7640161080027.




1.2 Komparatory

Wybor komparatoréw oparto na zatozeniach przedstawionych w dokumencie Analizy Pro-
blemu Decyzyjnego [APD Riocyguat 2017], w ktdérym za wtasciwy komparator uznano lecze-
nie skojarzone sildenafilem i macytentanem. Ten komparator uwzgledniono w niniejszej
analizie.

Rozwazono nastepujaca prezentacje sildenafilu:
e Revatio®, tabl. powl., 20 mg, 90 szt., EAN 5909990423040.

Prezentacja Revatio®, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 10 mg/ml, 32,27 g
(but.) EAN 5909990967780 nie zostat uwzgledniony w niniejszej analizie, poniewaz w tej
postaci jest stosowany gtownie u dzieci.

Rozwazono nastepujaca prezentacje macytentanu:

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

1.3 Populacja

Populacja uwzgledniona w niniejszej analizie jest zgodna ze schematem PICOS opracowa-
nym na podstawie APD, tj. obejmuje dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptuc-
nym, spetniajacych ponizsze kryteria:

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

e po nieskutecznym lub Zle tolerowanym dotychczasowym leczeniu jednym ze sche-
matow lekowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii skoja-
rzonej w ramach programow lekowych leczenia TNP — w przypadku terapii skoja-
rzonej riocyguatem,

e ze stwierdzong klasg czynnosciowa Il-1ll wg WHO,
e z PAH o etiologii:

o idiopatycznej lub

o dziedzicznej lub

o zwiazanej z choroba tkanki tacznej.

Na podstawie konsultacji z ekspertami nalezy zatozyc, ze w rzeczywistej praktyce klinicz-
nej stosowanie riocyguatu w monoterapii bedzie dotyczyto pacjentow w lepszym stanie
klinicznym od pacjentow leczonych riocyguatem w skojarzeniu z bosentanem, jednakze
spostrzezenie to nie wptywa na konstrukcje analizy ekonomicznej.

1.4 Typ analizy ekonomicznej

W przeprowadzonej analizie klinicznej nie wykazano réznic w skutecznosci oraz bezpie-
czenstwie miedzy analizowang interwencja a komparatorem. Wytyczne ECS/ERS 2015 pre-
zentuja taka sama klase () oraz poziom wiarygodnosci (B) zalecen stosowania riocyguatu
w monoterapii, riocyguatu dodanego do bosentanu, jak i macytentanu dodanego do silde-




nafilu w leczeniu pacjentow z PAH ze zdiagnozowana Il lub Il klasa wg WHO. Zgodnie
z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] i w oparciu o rekomendacje kliniczne oraz wyniki ana-
lizy klinicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost minimization
analysis).

1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowiazujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2012] nalezy wykonac
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicz-
nych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent).
W przypadku niniejszej analizy, dotyczacej finansowania w ramach programu lekowego,
perspektywy te sa tozsame, poniewaz nie dochodzi do wspotptacenia ze strony Swiadcze-
niobiorcy. Dodatkowo, wnioskowana terapia i komparator posiadaja podobny profil bezpie-
czenstwa, zas dla terapii riocyguatu w skojarzeniu z bosentanem nie stwierdzono zwiek-
szonego ryzyka dziatan niepozadanych w poréwnaniu do monoterapii bosentanem.
W zwiazku z tym ewentualna skala doptat ze strony pacjenta, wynikajaca ze wspotfinanso-
wania lekéw niwelujacych dziatania niepozadane, bytaby niewielka i nie réznitaby sie dla
interwencji i komparatora. Z tego wzgledu perspektywa wspolna nie zostata wyodrebniona,
zas wyniki uzyskane z perspektywy ptatnika mozna traktowac jako tozsame takze dla per-
spektywy wspolnej.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Jak wspomniano powyzej, analiza skutecznosci klinicznej nie wykazata istotnych roéznic
miedzy analizowana interwencja a komparatorem. Z tego wzgledu nie ma podstaw do
twierdzenia, ze czas leczenia tymi terapiami bedzie inny. Zgodnie z wynikami badania an-
kietowego, przeprowadzonego w osrodkach referencyjnych leczenia TNP w Polsce, omo-
wionego w APD, sredni czas leczenia terapia Il rzutu wynosi 22 miesiagce, w zwiazku z tym
w niniejszej analizie przyjeto taki wtasnie, dwudziestodwumiesieczny horyzont czasowy
(z uwzglednieniem s$redniej liczby dni w miesigcu wynoszacej 30,5 dnia).

Poniewaz horyzont czasowy jest dtuzszy niz rok, w analizie przeprowadzono dyskontowanie
kosztow. Jako biezaca (przypadajaca na poczatek analizowanego okresu, T = 0) wartosc
(PV, ang. present value) kosztu c; poniesionego w momencie T przy stopie dyskontowania r
(np. r = 5%) przyjeto

PV=crx(1+nr)T. (1)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej wykorzystano 5% stope dyskontowa-
nia dla kosztow ponoszonych w drugim roku analizy (T = 1), natomiast koszty ponoszone
w ciggu pierwszego roku (T = 0) nie byty dyskontowane. Ponadto w jednym ze scenariuszy
analizy wrazliwosci testowano wptyw wartosci stopy dyskontowania na wyniki, przyjmujac
stope dyskontowania kosztow rowna 0% (czyli brak dyskontowania kosztow takze z drugiego
roku).




1.7 Cena przedmiotowej technologii i mechanizm
dzielenia ryzyka

Analiza skutecznosci klinicznej wykazata, ze dotaczenie riocyguatu do bosentanu istotnie
statystycznie zwigksza skutecznos¢ w porownaniu z samym bosentanem w zakresie zmiany
naczyniowego oporu ptucnego: MD=-128,00; 95% Cl=(-213,03; -42,97). Tym samym w rando-
mizowanym badaniu klinicznhym wykazano statystycznie istotng przewage riocyguatu
w skojarzeniu z bosentanem nad obecnie finansowanym lekiem (bosentanem). Nie zacho-
dza zatem przestanki art. 13.3. [Ustawa refundacyjna 2011].

Dodatkowo lek objety wnioskiem jest obecnie finansowany w ramach programu lekowego
,Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10
127, 127.0 1/LUB 126)” z urzedowa cena zbytu (UCZ) réwna ||l i stanowi odrebna
grupe limitowa ,,1138.0, Riocyguat”. W ramach programu objetego niniejsza analiza wnio-
skodawca wnioskuje o ustalenie UCZ na identycznym poziomie, t;j. ||| G

Jednoczesnie, aby przedstawione analizy odpowiadaty realiom ekonomicznym, wykorzysta-
no rzeczywisty koszt opakowania leku ponoszony przez ptatnika, uwzgledniajacy mecha-
nizm dzielenia ryzyka (RSS), ktory redukuje efektywne koszty ptatnika publicznego. Anali-
zy, na ktorych oparto ostateczne wnioski, wykonano dla cen przedstawionych w Tab. 1
i Tab. 2.

Tab. 1. Ceny rozwazanego leku w wersji bez RSS.

Zawartosc opakowania [1] CZN, PLN | [2] UCZ, PLN [3] CHB, PLN [4] WLF, PLN

Na szaro zaznaczono podstawe limitu w grupie.

Objasnienia wyliczen:

[2] = [1] + VAT (VAT = 8% * [1]),

[3] = [2] + marza hurtowa (marza hurtowa = 5% * [2]),

[4] — na podstawie podstawy limitu w grupie.

CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dziele-
nia ryzyka, UCZ — urzedowa cena zbytu; WLF — wysokosc limitu finansowania.
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Aby zapewnic¢ poréwnywalnos¢ w obliczeniach z RSS, dla wyceny kosztu bosentanu i kom-
paratora (tj. macytentanu i sildenafilu) wykorzystano ceny efektywne, obliczone na pod-
stawie danych NFZ o wartosci refundacji w 2016 r. [dane NFZ 2016]. Ceny te obliczono jako
iloraz sprawozdawanej wartosci refundacji i liczby opakowan. W wariancie bez RSS, dla
bosentanu, macytentanu i sildenafilu wykorzystano wartosci cen wynikajace z Obwieszcze-
nia Ministra Zdrowia. Szczegdty przedstawiono w rozdziale 2.2.

W ramach programu objetego niniejsza analiza wnioskowane jest ustalenie urzedowej ceny
zbytu na identycznym poziomie jak w ramach istniejacego programu lekowego ,Leczenie
przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0
I/LUB 126)”, w ktorym wnioskowany lek jest obecnie refundowany we wskazaniu rzadkim.
W zwiazku z powyzszym nie ma koniecznosci specjalnego uzasadnienia ceny.

1.8 Ustalanie ceny progowej

Celem analizy progowej byto wyznaczenie ceny zbytu netto prowadzacej do zrownania
catkowitego kosztu leczenia w przypadku interwencji w poréwnaniu z komparatorem.
W analizie rozwazane sa dwie interwencje: riocyguat w monoterapii oraz riocyguat
w skojarzeniu z bosentanem. Analize progowa przeprowadzono odrebnie dla obu tych in-
terwencji.

Z uwagi na schemat dawkowania zaktadajacy zwiekszanie dawek na poczatku terapii, na
catkowity koszt stosowania interwencji wptywa koszt poszczegdlnych prezentacji.
W analizie progowej poszukiwano jednej wartosci CZN (zarowno w wersji bez RSS, jak
i z RSS), zaktadajac, ze bedzie ona identyczna dla wszystkich prezentacji (jak ma to miej-
sce dla obecnej oficjalnej CZN).

Cene progowa obliczano odrebnie dla wariantu bez RSS, porownujac sie do cen innych le-
kow wg informacji z Obwieszczenia MZ, oraz dla wariantu z RSS, odnoszac sie do cen efek-
tywnych wyliczonych na podstawie danych NFZ.
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2 Metodyka analizy
2.1 Ogblna charakterystyka

Wyniki analizy klinicznej sugeruja podobny profil skutecznosci i bezpieczenstwa dla anali-
zowanej interwencji oraz komparatora. Z tego wzgledu, zgodnie z wytycznymi AOTMIT,
zdecydowano sie przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéow. Z uwagi na brak roéznic
miedzy porownywanymi technologiami w zakresie skutecznosci klinicznej efekty zdrowotne
nie byty przedmiotem niniejszej analizy.

Celem przeprowadzonej analizy byto oszacowanie catkowitego kosztu leczenia, uwzgled-
niajac koszty lekow. Koszty monitorowania, jako nieréznicujace poréwnywane technologie,
zostaty pominiete w niniejszej analizie.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego rownego 22 miesiecy zaréwno dla wnio-
skowanej interwencji, jak i dla komparatora.

Schematy dawkowania lekow uwzglednionych w niniejszej analizie byty zgodne z ChPL tych
lekow, tak wiec np. zatozono wzrost dawki riocyguatu w pierwszym okresie stosowania.

Ze wzgledu, na niewykorzystywanie w modelu zadnych parametréw klinicznych czy para-
metréw dotyczacych uzytecznosci nie przeprowadzono przegladu systematycznego w tym
zakresie.

2.2 Koszty lekow

Koszty pojedynczych opakowan lekow dla wariantu bez RSS ustalono na podstawie ob-
wieszczenia MZ [Obwieszczenie MZ] z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundo-
wanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
bow medycznych.

Jednoczesnie, aby przedstawione analizy odpowiadaty realiom ekonomicznym, wykorzysta-
no rzeczywisty koszt opakowania wnioskowanej terapii ponoszony przez ptatnika, uwzgled-
niajacy RSS. Aby zapewni¢ porownywalnosc¢, dla wyceny kosztu bosentanu i komparatora
dla nich takze wykorzystano ceny efektywne, obliczone na podstawie danych NFZ
o wartosci refundacji w 2016 r. [dane NFZ 2016]. Ceny te obliczono jako iloraz sprawozda-
wanej wartosci refundacji i liczby opakowan (por. rozdz. 9). Aby zweryfikowa¢ aktualnosc
wyliczonych cen efektywnych, poréwnano je z uzyskanymi na podstawie danych NFZ o war-
tosci refundacji w styczniu-lutym 2017 r. [dane NFZ 2017] (por. rozdz. 10). Dla wiekszosci
poréwnywanych cen efektywnych nie zaobserwowano znaczacych réznic. Jedyna istotna
zmiana wyliczonej ceny dotyczy bosentanu w dawce 125 mg, dla ktorego 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 zwiazku z tym ceny wyliczone na podstawie danych ze stycz-
nia-lutego 2017 r. datyby bardziej korzystne wyniki dla analizowanej interwencji (riocygua-
tu w skojarzeniu z bosentanem). Jednak ze wzgledu na fakt, ze w styczniu i lutym 2017 r.
nie sprzedano zadnego opakowania bosentanu w dawce 62,5 mg w analizie zostaty
uwzglednione ceny efektywne wyliczone na podstawie danych z 2016 r.

12



2.2.1 Riocyguat

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego [ChPL Adempas], dawkowanie riocyguatu
ustala sie indywidualnie w zakresie 1-2,5 mg trzy razy dziennie. Zalecana dawka poczatko-
wa to 1 mg trzy razy na dobe przez dwa tygodnie (14 dni). Dawka powinna by¢ zwiekszana
0 0,5 mg trzy razy na dobe co dwa tygodnie (14 dni), do maksymalnej dawki 2,5 mg trzy
razy dziennie. Dodatkowo w przypadku wystapienia u pacjenta niedocisnienia aktualna
dawka powinna by¢ zmniejszona o 0,5 mg trzy razy na dobe.

W analizie konserwatywnie zatozono, ze zmniejszenie dawki moze nastapi¢ jedynie u pa-
cjentdw, ktorzy rozpoczynajg leczenie natomiast pacjenci przyjmujacy wyzsze dawki moga
jedynie je zwiekszal. Z tego wzgledu w niniejszej analizie przyjeto dwie sciezki dostoso-
wywania dawki:

e przez pierwsze 14 dni pacjenci beda przyjmowacd riocyguat w dawce 0,5 mg trzy ra-
zy dziennie, nastepnie dawka ta bedzie zwiekszana o 0,5 mg trzy razy na dobe co 14
dni az do 42. dnia terapii. Rozpoczynajac od 43. dnia wszyscy pacjenci beda stoso-
wali riocyguat w maksymalnej dawce: 2 mg trzy razy dziennie,

e przez pierwsze 14 dni pacjenci beda przyjmowac riocyguat w dawce 1 mg trzy razy
dziennie, nastepnie dawka ta bedzie zwiekszana o 0,5 mg trzy razy na dobe co 14
dni az do 42. dnia terapii. Rozpoczynajac od 43. dnia wszyscy pacjenci beda stoso-
wali riocyguat w maksymalnej dawce: 2,5 mg trzy razy dziennie.

W celu oszacowania odsetka pacjentow, ktorzy terapie z zastosowaniem riocyguatu rozpo-
czynaja od dawki 0,5 mg trzy razy dziennie przeanalizowano dane NFZ na temat liczby
sprzedanych opakowan leku w 2016 roku. lloraz liczby sprzedanych opakowan riocyguatu
w dawce 0,5 mg (28,00) i liczby sprzedanych opakowan riocyguatu w dawce 1 mg (171,50),
tj. 16%, wyznacza odsetek pacjentow rozpoczynajacych leczenie riocyguatem od najmniej-
szej dawki rownej 0,5 mg trzy razy dziennie.

W praktyce klinicznej czes¢ pacjentow przyjmuje dawke nizsza niz maksymalna. Potwier-
dzaja to dane NFZ na temat liczby sprzedanych opakowan leku w 2016 roku, poniewaz licz-
ba sprzedanych opakowan leku w dawce 2 mg jest wyraznie wyzsza niz w dawce 1,5 mg.
Zgodnie ze schematem dawkowania liczby te powinny byc¢ zblizone (podczas gdy w czasie
zwiekszania dawki, dawka zaréwno 1,5 mg, jak i 2 mg powinny byc stosowane przez taki
sam czas), CO oznacza, ze czes¢ pacjentow pozostaje na dawce 2 mg lub do tej dawki po-
wraca. W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze pacjenci rozpoczynajacy terapie od
najnizszej dawki (0,5 mg trzy razy dziennie) po szesciu tygodniach terapii przyjmuja lek w
dawce 2 mg, natomiast pacjenci rozpoczynajacy leczenie od dawki 1 mg po szesciu tygo-
dniach terapii przyjmuja maksymalna dawke leku (2,5 mg trzy razy dziennie). ||| | |

Koszty opakowan riocyguatu scharakteryzowano w rozdziale 1.7 (por. Tab. 1i Tab. 2).
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2.2.2 Bosentan

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego [ChPL Stayveer, ChPL Bopaho, ChPL Bo-
sentan Sandoz], u dorostych pacjentéw dawkowanie bosentanem nalezy rozpoczac¢ od daw-
ki 62,5 mg dwa razy na dobe przez cztery tygodnie (28 dni), a nastepnie zwigekszy¢ dawke
do dawki 125 mg dwa razy na dobe.

W niniejszej analizie przyjeto zatem, ze podczas pierwszych 28 dni pacjenci beda stosowac
bosentan w dawce 62,5 mg dwa razy dziennie. Nastepnie, rozpoczynajac od 29. dnia, wszy-
scy pacjenci beda stosowali bosentan w dawce 125 mg dwa razy dziennie.

Ze wzgledu na obecnosc¢ bosentanu w dawce 125 mg w trzech réznych preparatach, na pod-
stawie danych sprzedazowych NFZ za okres od stycznia do grudnia 2016 roku oszacowano
odsetek pacjentow stosujacych poszczegolne jego prezentacje. Tak wigc cena efektywna
jednego opakowania, w wariancie analizy z RSS, stanowi srednig z cen trzech preparatow
wazong iloscig sprzedanych opakowan (por. rozdz. 9). W wariancie analizy nieuwzglednia-
jacym RSS nie ma potrzeby usredniania ceny. Podstawa limitu finansowania jest najtarisza
prezentacja bosentanu w dawce 125 mg (Bosentan Sandoz®), wiec koszt ten nie jest uza-
lezniony od rodzaju stosowanej prezentacji tego leku.

Tab. 3. Dane dotyczace sprzedazy bosentanu w dawce 125 mg w 2016 r.

Nazwa Kod EAN Liczba sprze- | Wartosc re- Udziat w Cena efektywna,
leku danych opa- fundacji, PLN | sprzedazy, | PLN
kowan %
Bopaho® 5909991102869 390,95 618 520,26 11% | 1 582,11 | 2 483,49"
Bosentan | 5909991100063 600,00 541 132,20 18% 901,89
Sandoza®
Stayveer® | 7640161080027 2413,02 | 7294 065,71 71% | 3 022,79

* cena efektywna wazona iloscia sprzedanych opakowan.
PLN — polski ztoty.

W analizie przyjeto nastepujace koszty opakowan leku bosentan odpowiednio w dawce
62,5 mg oraz 125 mg:

e wariant bez RSS: 1516,16 PLN i 3032,30 PLN,
e wariant z RSS: 323,75 PLN i 2483,49 PLN.

2.2.3 Macytentan

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego [ChPL Opsumit], macytentan nalezy
przyjmowac doustnie w dawce 10 mg raz na dobe.

W niniejszej analizie przyjeto zatem, ze przez caty czas trwania terapii pacjenci beda sto-
sowali macytentan w dawce 10 mg raz dziennie.

W niniejszej analizie przyjeto nastepujace koszty opakowania leku macytentan:
e wariant bez RSS: 11 126,81 PLN,
e wariant z RSS: 11 108,46 PLN.
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2.2.4 Sildenafil

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego [ChPL Revatio], dorosli pacjenci powinni
przyjmowac sildenafil w dawce 20 mg trzy razy na dobe.

W niniejszej analizie przyjeto zatem, ze przez caty czas trwania terapii pacjenci beda sto-
sowali sildenafil w dawce 20 mg trzy razy dziennie.

W niniejszej analizie przyjeto nastepujace koszty opakowania leku sildenafil:
e wariant bez RSS: 1598,94 PLN,
e wariant z RSS: 1572,48 PLN.

2.3 Inne koszty

Zapis badan wykonywanych przy kwalifikacji oraz monitorowaniu leczenia w ramach pro-
gramu lekowego B.31 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego sildenafilem, epoproste-
nolem i macytentanem (TNP) (ICD-10 127, 127.0)” oraz w ramach projektu programu leko-
wego ,lLeczenia Tetniczego Nadcisnienia Ptucnego riocyguatem w monoterapii
i riocyguatem w skojarzeniu z bosenanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)” jest niemal identyczny
(por. Tab. 4). Z tego wzgledu koszty badan diagnostycznych wykonywanych w ramach po-
rownywanych terapii pominieto w niniejszej analizie minimalizacji kosztéw, jako nierdzni-
cujace te terapie. W analizie nie uwzgledniono rowniez kosztow leczenia dziatan niepoza-
danych, poniewaz zgodnie z wynikami analizy klinicznej wnioskowana terapia oraz kompa-
rator posiadaja poréwnywalny profil bezpieczenstwa, wiec koszty te sa nierdznicujace.
Koszty podania lekow réwniez zostaty pominiete jako nierdznicujace z uwagi na fakt jed-
nakowej, doustnej drogi podania wszystkich analizowanych lekow.
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Tab. 4. Zestawienie badan wykonywanych w ramach programu.

Riocyguat w monoterapii lub w skojarzeniu z bosentanem

| Macytentan w skojarzeniu z sildenafilem

Badania przy kwalifikacji do leczenia

Badania nieinwazyjne:
1. ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA (WHO),
2. test 6-minutowego marszu,
3. oznaczenie NT-pro-BNP lub BNP,
4. badanie echokardiograficzne.

Badania nieinwazyjne:
1. ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA,
2. test 6-minutowego marszu,
3. oznaczenie NT-pro-BNP,
4. badanie echokardiograficzne.

Badania inwazyjne:

1. Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne)
Z ocena:

a. cisnienia zaklinowania,

b. naczyniowego oporu ptucnego,

c. pojemnosci minutowej,

d. saturacji mieszanej krwi zylnej.
Badanie to musi by¢ wykonane nie wiecej niz 12 tygodni przed
wtaczeniem do programu.

2. W przypadku ciezkiego stanu pacjenta diagnostyczne cewnikowa-
nie prawego serca mozna odtozyc do czasu uzyskania stabilizacji
klinicznej wytacznie pod warunkiem, ze byto ono wykonane wcze-
sniej i potwierdzito rozpoznanie tetniczego nadcisnienia ptucne-
go.

Badania inwazyjne:
1. Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z ocena:

a. cisnienia zaklinowania,
b. naczyniowego oporu ptucnego,
c. pojemnosci minutowej,
d. saturacji mieszanej krwi zylnej

i przeprowadzeniem testow wazodylatacyjnych.

Badanie to musi by¢ wykonane nie wiecej niz 8 tygodni przed wtacze-

niem do programu.

2. W przypadku cigzkiego stanu pacjenta diagnostyczne cewnikowanie
prawego serca mozna odtozyc do czasu uzyskania stabilizacji klinicz-
nej wytacznie pod warunkiem, ze byto ono wykonane wczesniej i po-
twierdzito rozpoznanie tetniczego nadcisnienia ptucnego.

3. Wymog cewnikowania prawego serca przy kwalifikacji nie dotyczy pa-
cjentow z zespotem Eisenmengera, jesli cewnikowanie prawego serca
byto wykonane u nich w przesztosci i potwierdzito rozpoznanie tetni-
czego nadcisnienia ptucnego.

Monitorowanie leczenia

Badania nieinwazyjne:
1. ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA,
2. test 6-minutowego marszu,
3. oznaczenie NT-pro-BNP lub BNP,

Badania nieinwazyjne:
1. ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA,
2. test 6-minutowego marszu,
3. oznaczenie NT-pro-BNP,
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Riocyguat w monoterapii lub w skojarzeniu z bosentanem

Macytentan w skojarzeniu z sildenafilem

4.

badanie echokardiograficzne (w przypadku znacznych rozbiezno-
sci wynikow badan podstawowych)

— wykonuje sig co 3 - 6 miesigcy lub

— w terminie wczesniejszym, zaleznie od wskazan klinicznych, w przy-
padku pogorszenia samopoczucia lub stanu chorego.

W przypadku wskazan klinicznych do przeprowadzenia badan kontrolnych
po okresie leczenia krotszym niz 3 miesigce odstep 3-6 miesiecy do na-
stepnych rutynowych badan kontrolnych mozna liczy¢ od momentu wspo-
mnianych dodatkowych badan.

4.

badanie echokardiograficzne (w przypadku rozbieznosci wynikow ba-
dan podstawowych)

— wykonuje sig co 3 - 6 miesiecy. Do podjecia decyzji terapeutycznych moga
byc uzyte rowniez badania wykonane nie w ramach rutynowej kontroli co 3-6
miesiecy, ale rowniez wykonane w przypadku pogorszenia samopoczucia lub
stanu pacjenta. W tej sytuacji odstep 3-6 miesiecy do nastepnych rutynowych
badan kontrolnych wymaganych przez program mozna takze liczy¢ od momen-
tu wspomnianych dodatkowych badan przeprowadzonych w terminie wcze-
sniejszym ze wskazan klinicznych.

Badania inwazyjne:

Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z oceng cisnie-
nia zaklinowania, naczyniowego oporu ptucnego, pojemnosci minutowej i
saturacji mieszanej krwi zylnej wykonuje sig:

1.
2.

co 12 -24 miesigce

przed wtaczeniem innego leku stosowanego w monoterapii lub te-
rapii skojarzonej zgodnie z kryteriami wtaczenia do innych pro-
gramow leczenia TNP; nie dotyczy sytuacji w ktorej riocyguat jest
zamieniany z powrotem na sildenafil z uwagi na pojawienie sie
nietolerancji;

Lub wczesniej jezeli:

a. panel badan nieinwazyjnych wskazuje na niezadowalajacy
efekt leczenia zgodnie z obowigzujgcymi standardami
ESC/ERS lub

b. jezeli obraz kliniczny i wyniki badan nieinwazyjnych sa
niejednoznaczne

—do decyzji lekarza prowadzacego.

Skutecznosc terapii ocenia sie na podstawie cewnikowania prawego serca
zgodnie z obowigzujacymi standardami ESC/ERS.

Badania inwazyjne:

Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z oceng cisnienia
zaklinowania, naczyniowego oporu ptucnego, pojemnosci minutowej i satura-
cji mieszanej krwi zylnej wykonuje sie:

1.

2.

co 12 - 24 miesiagce (nie dotyczy pacjentow z zespotem Eisenmenge-
ra),

w sytuacji progresji choroby do IV klasy czynnosciowej wedtug NYHA,
gdy rozwazana jest modyfikacja leczenia w ramach terapii skojarzonej
lub terapii Il rzutu,
jezeli:
a. panel badan nieinwazyjnych wskazuje na niezadowalajacy
efekt leczenia zgodnie z obowigzujacymi standardami lub
b. obraz kliniczny i wyniki badan nieinwazyjnych sa niejedno-
Znaczne
— do decyzji lekarza prowadzacego.

Skutecznosc terapii ocenia sie na podstawie cewnikowania prawego serca
zgodnie z obowigzujacymi standardami.

BNP — peptyd natriuretyczny typu B; ESC/ERS — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne / Europejskie Towarzystwo Oddechowe; NT-pro-BNP — N-
koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; NYHA — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; TNP — tetnicze nadcisnienie ptucne; WHO —
Swiatowa Organizacja Zdrowia.

Zrédto: APD Adempas 2017, Program lekowy B.68
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2.4 Zestawienie parametrow

Ponizej zestawiono wartosci parametrow wykorzystywanych w analizie minimalizacji kosz-
tow w wariancie podstawowym (por. Tab. 5).

Tab. 5. Zestawienie parametréw wykorzystanych w analizie.

Parametr Wartosc¢ w analizie podstawowej Zrédto danych
wariant bez RSS | wariant z RSS
horyzont czasowy, miesigce® 22 | ankieta przeprowadzo-
na wsrod ekspertow

stopa dyskontowa, % 5% wytyczne AOTMIT
odsetek pacjentow rozpoczynaja- 16% obliczenia wtasne
cych leczenie od dawki 0,5 mg, %
koszt riocy- dawka 0,5 mg 1 140,58 - Obwieszczenie MZ/
guatu’, PLN dawka 1 mg 2 281,16 [ ] dane NFZ

dawka 1,5 mg 3 421,73 [

dawka 2 mg 4562,31 [ ]

dawka 2,5 mg 5 702,89 [
koszt bosen- dawka 62,5 mg 1516,16 4 953,06
tanu’, PLN dawka 125 mg 3 032,30 2 483,49
koszt macytentanu®, PLN 11 126,81 11 108,46
koszt sildenafilu®, PLN 1 598,94 1 572,48

* 30,5 dnia w miesiacu.

T koszt jednego opakowania, 42 tabl., réwny kosztowi dwutygodniowej terapii,

* koszt jednego opakowania, 56 tabl., réwny kosztowi czterotygodniowej terapii,

* koszt jednego opakowania rowny kosztowi 30 dniowej terapii.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; MZ — Minister Zdrowia; NFZ — Naro-
dowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

2.5 Zakres analizy wrazliwosci

Przeprowadzono scenariuszowa analize wrazliwosci, w ktorej testowano wptyw parame-
trow obarczonych najwieksza niepewnoscia na wyniki analizy. Z uwagi na prosty schemat
obliczeniowy i niewykorzystywanie parametrow dot. skutecznosci szacowanych z badan,
nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci. Ponizej zdefiniowano warianty
analizy wrazliwosci, ktore wykorzystano, aby zbadac¢ odpornos¢ uzyskiwanych wynikéw na
przyjete zatozenia oraz wartosci parametrow.

2.5.1 Scenariusz A

W Scenariuszu A analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany stopy dyskontowania dla
kosztéw ponoszonych w drugim roku analizy na jej wyniki. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
przyjeto 0% stope dyskontowania.
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2.5.2 Scenariusz B

W Scenariuszu B analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany horyzontu czasowego na wy-
niki: zamiast dwudziestodwumiesiecznego czasu trwania leczenia przyjeto roczny. Rozwa-
zany horyzont czasowy wynika z analizy danych na temat liczby opakowan riocyguatu
sprzedanych w 2016 r., wedtug ktorych liczba sprzedanych opakowan riocyguatu w dawce
2,5 mg nie jest duzo wyzsza w stosunku do liczby sprzedanych opakowan w dawce 1 mg
i1,5 mg, jakby sugerowat to 22-miesieczny horyzont czasowy. Udziat sprzedazy opakowan
riocyguatu w dawce 2,5 mg, w sprzedazy opakowan wszystkich prezentacji, wynosi 68,2%,
gdy szacowany udziat w horyzoncie rocznym powinien wynosi¢ 88,5%, natomiast w 22-
miesiecznym horyzoncie czasowym — 93,7%.

2.5.3 Zestawienie parametrow w analizie wrazliwosci

W Tab. 6 zestawiono parametry ulegajace zmianie w scenariuszowej analizie wrazliwosci
wzgledem analizy podstawowej.

Tab. 6. Zestawienie parametrow wykorzystanych w scenariuszowej analizie
wrazliwosci.

Parametr Wartosc w analizie wrazliwosci Zrodto danych, uzasad-
nienie zakresu

Scenariusz A

horyzont czasowy, miesigce® 22 | ankieta przeprowadzona

w osrodkach referencyj-

nych

stopa dyskontowania, % 0% wytyczne AOTMIT
Scenariusz B

horyzont czasowy, miesigce® 12 arbitralnie

stopa dyskontowania, % n.d. n.d.

* 30,5 dnia w miesigcu.
AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; MZ — Minister Zdrowia; n.d. — nie
dotyczy; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

2.6 Walidacja modelu

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, wykorzystujac nastepujace podejscie:

1. podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnic sig, ze
otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztéw w danej kategorii),

2. zrownywano wartosci parametrow wejsciowych dla analizowanej technologii
i komparatordw, aby upewnic¢ sie, Ze nie wystepuja roznice dla wartosci wyniko-
wych,
Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu.
Z uwagi na specyfike podejscia analitycznego (analiza minimalizacji kosztow, a nie analiza

kosztow-efektywnosci) uznano, ze walidacja konwergencji oraz walidacja zewnetrznej nie
sq wymagane i ich nie przeprowadzono.
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3 Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej minimalizacji kosztow z perspektywy
NFZ przeprowadzonej w dwdch wariantach: z uwzglednieniem mechanizmu podziatu ryzyka
(por. rozdz. 3.1) oraz bez jego uwzgledniania (por. rozdz. 3.2).

3.1 Wariant z RSS

3.1.1 Riocyguat w monoterapii

W tabeli ponizej przedstawiono uzyskane wyniki analizy podstawowej dla riocyguatu
w monoterapii w wariancie z mechanizmem dzielenia ryzyka.

W analizie minimalizacji kosztow z perspektywy NFZ wykazano, ze koszty leczenia riocy-

guatem w monoterapii w horyzoncie 22 miesiecy |||} |} I / stosunku do kosz-
tow terapii skojarzonej sildenafilu z macytentanem. Zastosowanie riocyguatu w monotera-

pii powoduje oszczednosci wynoszace || ]JBlll v poréwnaniu do komparatora.
Oszacowana progowa cena zbytu netto dla monoterapii riocyguatem wynosi |||

Tab. 7. Wyniki analizy podstawowej dla riocyguatu w monoterapii — wariant
z RSS.

Kategoria Riocyguat Sildenafil + macyten- | Interwencja vs kom-
tan parator (%*)

Perspektywa ptatnika publicznego (tozsama z perspektywa wspolng)

Koszty lekow (koszty
catkowite)

Koszty, CZN w PLN.
* odsetek, jaki stanowig uzyskane oszczednosci w stosunku do kosztow terapii skojarzonej sildenafi-
lu z macytentanem.
CZN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

3.1.2 Riocyguat w skojarzeniu z bosentanem

W tabeli ponizej przedstawiono uzyskane wyniki analizy podstawowej dla riocyguatu
w skojarzeniu z bosentanem w wariancie z mechanizmem dzielenia ryzyka.

W analizie minimalizacji kosztow z perspektywy NFZ wykazano, ze koszty leczenia terapig

skojarzona riocyguatu z bosentanem w horyzoncie 22 miesiecy |GG
w stosunku do kosztow terapii skojarzonej sildenafilu z macytentanem. Zastosowanie rio-

cyguatu w skojarzeniu z bosentanem powoduje oszczednosci wynoszace [ EEEGEGNG
w porownaniu do komparatora.

Oszacowana progowa cena zbytu netto dla terapii skojarzonej riocyguatu z bosentanem

wynos: I
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Tab. 8. Wyniki analizy podstawowej dla riocyguatu w skojarzeniu
z bosentanem — wariant z RSS.

Sildenafil + macyten- | Interwencja vs kom-
tan parator (%*)

Kategoria Riocyguat + bosentan

Perspektywa ptatnika publicznego (tozsama z perspektywa wspolng)

Koszty lekow (koszty
catkowite)

Koszty, CZN w PLN.
* odsetek, jaki stanowig uzyskane oszczednosci w stosunku do kosztow terapii skojarzonej sildenafi-
lu z macytentanem.
CZN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

3.2 Wariant bez RSS

3.2.1 Riocyguat w monoterapii

W tabeli ponizej przedstawiono uzyskane wyniki analizy podstawowej dla riocyguatu
w monoterapii w wariancie bez mechanizmu dzielenia ryzyka.

W analizie minimalizacji kosztow z perspektywy NFZ wykazano, ze koszty leczenia riocy-

guatem w monoterapii w horyzoncie 22 miesiecy ||| | | JJEEE V/ stosunku do kosz-
tow terapii skojarzonej sildenafilu z macytentanem. Zastosowanie riocyguatu w monotera-

pii powoduje oszczednosci wynoszace |||l - poréwnaniu do komparatora.
Oszacowana progowa cena zbytu netto dla monoterapii riocyguatem wynosi ||| Gz

Tab. 9. Wyniki analizy podstawowej dla riocyguatu w monoterapii — wariant
bez RSS.

Kategoria

Riocyguat

Sildenafil + macyten-
tan

Interwencja vs kom-
parator (%*)

Perspektywa ptatnika publicznego (tozsama z perspektywa wspolna)

Koszty lekow (koszty

catkowite)

Koszty, CZN w PLN.

* odsetek, jaki stanowig uzyskane oszczednosci w stosunku do kosztow terapii skojarzonej sildenafi-
lu z macytentanem.
CZN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

3.2.2 Riocyguat w skojarzeniu z bosentanem

W tabeli ponizej przedstawiono uzyskane wyniki analizy podstawowej dla riocyguatu
w skojarzeniu z bosentanem w wariancie bez mechanizmu dzielenia ryzyka.

W analizie minimalizacji kosztow z perspektywy NFZ wykazano, ze koszty leczenia terapia

skojarzong riocyguatu z bosentanem w horyzoncie 22 miesiecy || GG

w stosunku do kosztow terapii skojarzonej sildenafilu z macytentanem. Zastosowanie rio-
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cyguatu w skojarzeniu z bosentanem generuje koszty wynoszace ||| ]Il v poréwna-

niu do komparatora.

Oszacowana progowa cena zbytu netto dla terapii skojarzonej riocyguatu z bosentanem

wynos: I

Tab.

10. Wyniki

analizy podstawowej dla riocyguatu w skojarzeniu
z bosentanem — wariant bez RSS.

Kategoria

Riocyguat + bosentan

Sildenafil + macyten-
tan

Interwencja vs kom-
parator (%*)

Perspektywa ptatnika publicznego (tozsama z perspektywa wspolng)

Koszty lekow (koszty
catkowite)

Koszty, CZN w PLN.

* odsetek, jaki stanowia generowane koszty w stosunku do kosztow terapii skojarzonej sildenafilu

Z macytentanem.

CZN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.
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4 Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci wykazano, Ze, niezaleznie od przyjetych zatozen dotyczacych war-
tosci stopy dyskontowania w drugim roku analizy (por. rozdz. 4.1) oraz dtugosci horyzontu
czasowego (por. rozdz. 4.2), koricowe wnioski z analizy pozostaja nie zmienione.

4.1 Scenariusz A

W scenariuszu A analizy wrazliwosci wykazano, ze, niezaleznie od wartosci stopy dyskon-
towania w drugim roku analizy, koricowe wnioski dotyczace kosztéow stosowania wniosko-
wanej terapii, zarowno monoterapii riocyguatem, jak i terapii skojarzonej riocyguatu
Z bosentanem, sa jednakowe.

4.1.1 Wariant z RSS

4.1.1.1 Riocyguat w monoterapii

W tabeli ponizej przedstawiono uzyskane wyniki dla scenariusza A analizy wrazliwosci
w wariancie z mechanizmem dzielenia ryzyka.

W analizie minimalizacji kosztow z perspektywy NFZ wykazano, ze koszty leczenia riocy-

guatem w monoterapii w horyzoncie 22 miesiecy ||| | | } JEEEEE \ stosunku do kosz-
tow terapii skojarzonej sildenafilu z macytentanem. Zastosowanie riocyguatu w monotera-

pii powoduje oszczednosci wynoszace ||l \ porownaniu do komparatora.
Oszacowana progowa cena zbytu netto dla monoterapii riocyguatem wynosi ||| [ |

Tab. 11. Wyniki scenariusza A analizy wrazliwosci dla riocyguatu
w monoterapii — wariant z RSS.

Kategoria Riocyguat Sildenafil + macyten- | Interwencja vs kom-
tan parator (%*)

Perspektywa ptatnika publicznego (tozsama z perspektywa wspolng)

Koszty lekow (koszty ] |
catkowite)
I I L

Koszty, CZN w PLN.
* odsetek, jaki stanowia uzyskane oszczednosci w stosunku do kosztow terapii skojarzonej sildenafi-
lu z macytentanem.
CZN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

4.1.1.2 Riocyguat w skojarzeniu z bosentanem

W tabeli ponizej przedstawiono uzyskane wyniki dla scenariusza A analizy wrazliwosci
w wariancie z mechanizmem dzielenia ryzyka.

W analizie minimalizacji kosztow z perspektywy NFZ wykazano, ze koszty leczenia terapia
skojarzong riocyguatu z bosentanem w horyzoncie 22 miesiecy
w stosunku do kosztow terapii skojarzonej sildenafilu z macytentanem. Zastosowanie rio-
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cyguatu w skojarzeniu z bosentanem powoduje oszczednosci wynoszace |G
w porownaniu do komparatora.

Oszacowana progowa cena zbytu netto dla terapii skojarzonej riocyguatu z bosentanem

Tab. 12. Wyniki scenariusza A analizy wrazliwosci dla riocyguatu w skojarze-
niu z bosentanem — wariant z RSS.

Interwencja vs kom-
parator (%*)

Sildenafil + macyten-
tan

Kategoria Riocyguat + bosentan

Perspektywa ptatnika publicznego (tozsama z perspektywa wspolng)

Koszty lekow (koszty
catkowite)

Koszty, CZN w PLN.
* odsetek, jaki stanowia uzyskane oszczednosci w stosunku do kosztow terapii skojarzonej sildenafi-
lu z macytentanem.
CZN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

4.1.2 Wariant bez RSS
4.1.2.1

W tabeli ponizej przedstawiono uzyskane wyniki dla scenariusza A analizy wrazliwosci
w wariancie bez mechanizmu dzielenia ryzyka.

Riocyguat w monoterapii

W analizie minimalizacji kosztow z perspektywy NFZ wykazano, ze koszty leczenia riocy-

guatem w monoterapii w horyzoncie 22 miesiecy ||| | | | QBJREEEEE \ stosunku do kosz-
tow terapii skojarzonej sildenafilu z macytentanem. Zastosowanie riocyguatu w monotera-

pii powoduje oszczednosci wynoszace ||l v poréwnaniu do komparatora.
Oszacowana progowa cena zbytu netto dla monoterapii riocyguatem wynosi ||| | N

Tab. 13. Wyniki scenariusza A analizy wrazliwosci dla riocyguatu w monote-
rapii — wariant bez RSS.

Kategoria

Riocyguat

Sildenafil + macyten-
tan

Interwencja vs kom-
parator (%*)

Perspektywa ptatnika publicznego (tozsama z perspektywa wspolng)

Koszty lekow (koszty
catkowite)




Koszty, CZN w PLN.
* odsetek, jaki stanowig uzyskane oszczednosci w stosunku do kosztow terapii skojarzonej sildenafi-
lu z macytentanem.
CZN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

4.1.2.2 Riocyguat w skojarzeniu z bosentanem

W tabeli ponizej przedstawiono uzyskane wyniki dla scenariusza A analizy wrazliwosci
w wariancie bez mechanizmu dzielenia ryzyka.

W analizie minimalizacji kosztow z perspektywy NFZ wykazano, ze koszty leczenia terapia
skojarzong riocyguatu z bosentanem w horyzoncie 22 miesiecy
I co kosztow terapii skojarzonej sildenafilu z macytentanem. Zastosowanie rio-

cyguatu w skojarzeniu z bosentanem generuje koszty wynoszace || G
w porownaniu do komparatora.

Oszacowana progowa cena zbytu netto dla terapii skojarzonej riocyguatu z bosentanem
wynosi

Tab. 14. Wyniki scenariusza A analizy wrazliwosci dla riocyguatu
w skojarzeniu z bosentanem — wariant bez RSS.

Kategoria Riocyguat + bosentan | Sildenafil + macyten- | Interwencja vs kom-
tan parator (%*)

Perspektywa ptatnika publicznego (tozsama z perspektywa wspolng)

Koszty lekow (koszty . B

catkowite)

Koszty, CZN w PLN.

* odsetek, jaki stanowia generowane koszty w stosunku do kosztow terapii skojarzonej sildenafilu

Z macytentanem.

CZN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

4.2 Scenariusz B

W scenariuszu B analizy wrazliwosci wykazano, zZe, niezaleznie od dtugosci horyzontu cza-
sowego analizy, koncowe wnioski dotyczace kosztow stosowania wnioskowanej terapii, za-
rowno monoterapii riocyguatem, jak i terapii skojarzonej riocyguatu z bosentanem, s3 jed-
nakowe.

4.2.1 Wariant z RSS

4.2.1.1 Riocyguat w monoterapii

W tabeli ponizej przedstawiono uzyskane wyniki dla scenariusza B analizy wrazliwosci
w wariancie z mechanizmem dzielenia ryzyka.

W analizie minimalizacji kosztow z perspektywy NFZ wykazano, ze koszty leczenia riocy-

guatem w monoterapii w horyzoncie 22 miesiecy ||| | | S \ stosunku do kosz-
tow terapii skojarzonej sildenafilu z macytentanem. Zastosowanie riocyguatu w monotera-

pii powoduje oszczednosci wynoszace || ] BBl] v poréwnaniu do komparatora.
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Oszacowana progowa cena zbytu netto dla monoterapii riocyguatem wynosi ||| |

Tab. 15. Wyniki scenariusza B analizy wrazliwosci dla riocyguatu
w monoterapii — wariant z RSS.

Kategoria Riocyguat Sildenafil + macyten- | Interwencja vs kom-
tan parator (%*)

Perspektywa ptatnika publicznego (tozsama z perspektywa wspolna)

catkowite)

Koszty lekow (koszty . |
I I

Koszty, CZN w PLN.
* odsetek, jaki stanowig uzyskane oszczednosci w stosunku do kosztow terapii skojarzonej sildenafi-
lu z macytentanem.
CZN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

4.2.1.2 Riocyguat w skojarzeniu z bosentanem

W tabeli ponizej przedstawiono uzyskane wyniki dla scenariusza B analizy wrazliwosci
w wariancie z mechanizmem dzielenia ryzyka.

W analizie minimalizacji kosztow z perspektywy NFZ wykazano, Ze koszty leczenia terapig

skojarzong riocyguatu z bosentanem w horyzoncie 22 miesiecy |GG
I do kosztow terapii skojarzonej sildenafilu z macytentanem. Zastosowanie rio-

cyguatu w skojarzeniu z bosentanem powoduje oszczednosci wynoszace || EEGNG
w porownaniu do komparatora.

Oszacowana progowa cena zbytu netto dla terapii skojarzonej riocyguatu z bosentanem

wynos: I

Tab. 16. Wyniki scenariusza B analizy wrazliwosci dla riocyguatu
w skojarzeniu z bosentanem — wariant z RSS.

Kategoria Riocyguat + bosentan | Sildenafil + macyten- | Interwencja vs kom-
tan parator (%*)

Perspektywa ptatnika publicznego (tozsama z perspektywa wspolng)

Koszty lekow (koszty I I
catkowite)
I L i

Koszty, CZN w PLN.
* odsetek, jaki stanowia uzyskane oszczednosci w stosunku do kosztow terapii skojarzonej sildenafi-
lu z macytentanem.
CZN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

4.2.2 Wariant bez RSS

4.2.2.1 Riocyguat w monoterapii

W tabeli ponizej przedstawiono uzyskane wyniki dla scenariusza B analizy wrazliwosci
w wariancie bez mechanizmu dzielenia ryzyka.
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W analizie minimalizacji kosztow z perspektywy NFZ wykazano, ze koszty leczenia riocy-

guatem w monoterapii w horyzoncie 22 miesiecy ||| GGG do kosz-

tow terapii skojarzonej sildenafilu z macytentanem. Zastosowanie riocyguatu w monotera-
pii powoduje oszczednosci wynoszace ||l w porownaniu do komparatora.

Oszacowana progowa cena zbytu netto dla monoterapii riocyguatem wynosi ||| -

Tab. 17. Wyniki scenariusza B analizy wrazliwosci dla riocyguatu
w monoterapii — wariant bez RSS.

Kategoria Riocyguat Sildenafil + macyten- | Interwencja vs kom-
tan parator (%*)

Perspektywa ptatnika publicznego (tozsama z perspektywa wspolng)

Koszty lekow (koszty I I
catkowite)
I L I

Koszty, CZN w PLN.
* odsetek, jaki stanowig uzyskane oszczednosci w stosunku do kosztow terapii skojarzonej sildenafi-
lu z macytentanem.
CZN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

4.2.2.2 Riocyguat w skojarzeniu z bosentanem

W tabeli ponizej przedstawiono uzyskane wyniki dla scenariusza B analizy wrazliwosci
w wariancie bez mechanizmu dzielenia ryzyka.

W analizie minimalizacji kosztow z perspektywy NFZ wykazano, ze koszty leczenia terapia
skojarzong riocyguatu z bosentanem w horyzoncie 22 miesiecy
I o kosztow terapii skojarzonej sildenafilu z macytentanem. Zastosowanie rio-

cyguatu w skojarzeniu z bosentanem generuje koszty wynoszace || N
w porownaniu do komparatora.

Oszacowana progowa cena zbytu netto dla terapii skojarzonej riocyguatu z bosentanem

wynos! I

Tab. 18. Wyniki scenariusza B analizy wrazliwosci dla riocyguatu
w skojarzeniu z bosentanem — wariant bez RSS.

Kategoria Riocyguat + bosentan | Sildenafil + macyten- | Interwencja vs kom-
tan parator (%*)

Perspektywa ptatnika publicznego (tozsama z perspektywa wspolna)
Koszty lekow (koszty

. I ] ]
catkowite)

Koszty, CZN w PLN.

* odsetek, jaki stanowia generowane koszty w stosunku do kosztow terapii skojarzonej sildenafilu

Z macytentanem.

CZN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.
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5 Ograniczenia

Ograniczeniem analizy jest jej typ — wykonanie analizy minimalizacji kosztow, a tym sa-
mym pominigcie efektow klinicznych. Nie ma jednak podstaw, aby zaktadac, ze wystepuje
statystycznie istotne rdznice w skutecznosci i bezpieczenstwie pomigdzy terapia wniosko-
wana a komparatorem. Mozna zatem przypuszczac, ze w tym przypadku przeprowadzenie
analizy uzytecznosci kosztow otrzymano by zblizone wyniki. Dodatkowo typ analizy wybra-
no w oparciu o wyniki analizy klinicznej i w zgodzie z obowiazujacymi uregulowaniami
prawnymi dotyczacymi analiz ekonomicznych.

Pewnym ograniczeniem jest niepewnosc¢ dotyczaca horyzontu czasowego, gdyz mozliwe
jest, ze w rzeczywistosci czas stosowania terapii bedzie inny. Nie oznacza to jednak, ze
wyniki analizy beda drastycznie inne, gdyz wptyw ograniczy sie do zmiany udziatu w catym
okresie leczenia czasu przeznaczonego na dostosowanie dawki wnioskowanej interwencji.
Im dtuzszy okres analizy, tym wptyw tego okresu niepetnej dawki jest mniejszy, ale réznice
sa minimalne. Warto zauwazyc, ze docelowy koszt jednego miesigca leczenia jest nizszy
dla rozwazanej interwencji niz dla komparatora (por. Tab. 19). Brak wptywu niniejszego
ograniczenie zostat potwierdzony wynikami analizy wrazliwosci.

Tab. 19. Miesieczny koszt poréwnywanych terapii — wariant z RSS.

Terapia Miesieczny* koszt terapii, PLN

1 miesiac 2 miesiac kolejne miesiace

sildenafil + macytentan 12 892,29 12 892,29 12 892,29

* 30,5 dnia w miesigcu.
PLN — polski ztoty; RRS — mechanizm podziatu ryzyka.
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6 Dyskusja

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Adempas®
(riocyguat) finansowaniem w ramach nowo utworzonego programu lekowego pt. , Leczenia
Tetniczego Nadcisnienia Ptucnego riocyguatem w monoterapii i riocyguatem w skojarzeniu
z bosentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)”.

Kierujac sie danymi dotyczacymi rzeczywistej praktyki klinicznej, uzyskanymi z osrodkow
referencyjnych leczenia TNP w Polsce, za najbardziej zasadne porownanie w zakresie ana-
lizy ekonomicznej uznano poréwnanie wnioskowanej terapii z terapia skojarzona sildenafi-
lu z macytentanem. Ze wzgledu na wyniki analizy klinicznej, ktore wskazuja na brak istot-
nych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi terapiami oraz w zgodzie
z wytycznymi AOTMIT, jako zasadne uznano przeprowadzenie analizy minimalizacji kosz-
tow. W analizie tej uwzgledniono jedynie koszty lekdw, a pominiety koszty monitorowania
terapii, jako nieréznicujace. Uwzglednione w wariancie analizy bez RSS koszty oparte zo-
staty na danych z obwieszczenia MZ. Jednoczesnie, nalezy wskazac, ze najlepsze odzwier-
ciedlenie realiow ekonomicznych mozna odnalez¢ w wariancie analizy uwzgledniajacym
RSS. Odnoszono sie w nim do rzeczywistych kosztow opakowan wyliczonych na podstawie
raportow NFZ. W modelu analizy uwzgledniono rowniez schematy dawkowania lekow zgod-
nie z ich ChPL. Konserwatywnie przyjeto, ze wszyscy pacjenci beda przyjmowac¢ maksy-
malng dawke riocyguatu. W rzeczywistosci cze$¢ z nich moze stosowaé dawke nizsza niz
maksymalna, co jednak pozostaje bez wptywu na wyniki analizy i wnioskowanie.

Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
ktdra jest tozsama z perspektywa taczna ze wzgledu na fakt braku wspotptacenia ze strony
$wiadczeniobiorcow.

Wyniki analizy wskazujg na nizsze koszty stosowania wnioskowanej terapii w poréwnaniu
z kosztami stosowania skojarzenia sildenafilu z macytentanem w warunkach odnoszacych
sie do rzeczywistych realiow klinicznych i ekonomicznych z uwzglednieniem danych doty-
czacych postepowania terapeutycznego w osrodkach referencyjnych leczenia TNP w Polsce
i danych dotyczacych efektywnych kosztow terapii pochodzacych z raportéw NFZ.

Prawdopodobnie w praktyce riocyguat zastapi szerszy wachlarz terapii obecnie stosowa-
nych w leczeniu TNP, co zostato uwzglednione w analizie wptywu na budzet [BIA Adempas
2017]. Wyniki wspomnianej analizy wskazuja na oszczednosci wynikajace z stosowania rio-
cyguatu w monoterapii lub w skojarzeniu z bosentanem w poréwnaniu z kosztami stosowa-
nia innych terapii w niej uwzglednionych. Ponadto udostepnienie terapii riocyguatem na
wczesniejszym etapie leczenie jest postepowaniem, ktore moze wptyna¢ na opdznienie
progresji choroby a tym samym koniecznosci stosowania znacznie bardziej kosztownych
terapii stosowanych w ciagtej infuzji dozylnej.
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7 Whnioski koncowe

Wyniki analizy w wariancie uwzgledniajacym mechanizm dzielenia ryzyka a tym samym
oddajacym realia ekonomiczne wskazuja, ze koszty stosowania riocyguatu w poréwnaniu
z kosztami stosowania skojarzenia sildenafilu z macytentanem |

- odpowiednio dla riocyguatu stosowanego w monoterapii oraz w skojarzeniu

z bosentanem. Stabilnos¢ uzyskanych wynikow oraz wnioskowania na ich podstawie zostaty
potwierdzone w analizie wrazliwosci, co tacznie z prostym modelem wykorzystanym w ana-
lizie sprawia, ze uzyskane wyniki sa obarczone minimalnym ryzykiem btedu.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacja produktu leczniczego Adempas® (riocyguat)
jest uzasadnione ekonomicznie, poniewaz generuje istotne oszczednosci z punktu widzenia
ptatnika, zarowno w odniesieniu do komparatora, jak i do innych innowacyjnych terapii.




8 Aneks — przeglad analiz ekonomicznych

8.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad

systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych riocyguatu

w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego o etiologii idiopatycznej, dziedzicznej
i zwiazanej z chorobami tkanki tacznej u dorostych. Przegladem objeto bazy PubMed oraz
The Cochrane Library. Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 20 i Tab. 21.

Tab. 20. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 09.03.2017 r.

Identyfikator zapytania Stowa kluczowe Wynik
#1 riocyguat 193

#2 adempas 193

#3 »BAY 63 2521” 24

#4 #1 OR #2 OR #3 198

Tab. 21. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostat-
niego przeszukania: 09.03.2017 r.

Identyfikator zapytania Stowa kluczowe Wynik

#1 riocyguat 111

#2 adempas 7

#3 »BAY 63 2521” 10

#4 #1 OR #2 OR #3 113
Cochrane Reviews 1
Trials 108
Technology Assessments 4

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

e analiza ekonomiczna (tj. analiza majaca na celu oszacowanie wspotczynnika ICER
lub ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanie techno-

logii),

e dotyczaca riocyguatu w monoterapii lub w terapii skojarzonej z lekami typu ERA,

e U pacjentow w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego,

e publikacja w jezyku angielskim lub polskim.

Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia.

W opisie analizy uwzgledniono:

e kraj, w ktorym zostata przeprowadzona,

e perspektywe,
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e typ modelu,

e dtugosc cykli, horyzont,

e najwazniejsze parametry i zrodta
oraz inne istotne elementy.

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

8.2Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. analiz ekonomicznych oceniono wstepnie 311
artykutow pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowa-
no trzy prace, ktorych petne teksty poddano szczegétowej analizie pod katem kryteriow
wtaczenia i wykluczenia z opracowania. W wyniku przegladu petnych tekstéw publikacji,
jedna zostata wykluczona z analizy. W wyniku przeszukiwania stron internetowych wybra-
nych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono dodatkowo jedna publikacje do
juz wtaczonego badania.

Ostatecznie do przegladu analiz ekonomicznych wtaczono dwa raporty HTA w trzech publi-
kacjach. Liste publikacji wtaczonych do przegladu oraz wykluczonych przedstawiono nizej
(por. Tab. 22 i Tab. 23 ). Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji
opracowan wtornych przedstawiono ponizej (Rys. 1).
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Rys. 1. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace (N=311):
MEDLINE (PubMed): N=198

Cochrane Library: N=113

A\ 4

Eliminacja powtorzen. Selekcja na podstawie
abstraktow i tytutow.

Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
traktow i tytutow: N=308

v

\ 4

Przeglad petnych tekstow: N=3

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
nych tekstow publikacji: N=1

v

Przyczyny wykluczenia:
e nie dotyczy riocyguatu w PAH: N=1

Publikacje dodatkowo zidentyfikowane
w wyniku przegladu stron internetowych wy-
branych agencji oceny technologii medycz-
nych: N=1 (publikacja dotyczaca juz wtaczone-
go badania)

A

v

Zidentyfikowane prace: N=3 (2 analizy)

Ponizej zestawiono wykaz prac wtaczonych (por. Tab. 22) oraz wykluczonych (por. Tab. 23)
z przegladu analiz ekonomicznych.
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Tab. 22. Wykaz prac wiaczonych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Nr | Oznaczenie | Publikacja

1. | CADTH 2015 | Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CADTH Therapeutic
Review Report. Drugs for Pulmonary Arterial Hypertension: Comparative Effi-
cacy, Safety, and Cost-Effectiveness. March 2015.

2. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CADTH Therapeutic
Review Report. Drugs for Pulmonary Arterial Hypertension — Project Protocol.
February 2015, Volume 2(Issue 1A).

3. | Coyle 2016 Coyle K, Coyle D, Blouin J, Lee K, Jabr MF, Tran K, Mielniczuk L, Swiston J,
Innes M. Cost Effectiveness of First-Line Oral Therapies for Pulmonary Arterial
Hypertension: A Modelling Study. Pharmacoeconomics. 2016;34(5):509-20.

Tab. 23. Wykaz prac wykluczonych z przegladu analiz ekonomicznych.

Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

1. | Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Nie dotyczy riocyguatu w PAH.
Macitentan (Opsumit): For Long-Term Treatment of Pulmo-
nary Arterial Hypertension. Jul 2015.

8.30mowienie wiaczonych badan i wnioski
8.3.1 CADTH 2015

W raporcie CADTH 2015, przeprowadzonym przez Canadian Agency for Drugs and Technolo-
gies in Health, przedstawiono analize kosztow-uzytecznosci stosowania roznych lekow spe-
cyficznych dla PAH w populacji pacjentow z PAH.

Analiza zostata przeprowadzona na kohorcie pacjentéw z PAH w wieku 50 lat, u ktérych
zdiagnozowano II-1V czynnosciowa klase NYHA. Czes¢ pacjentow stosowata dodatkowe te-
rapie lekami typu PDE-5i, prostaglandyn, sGC lub ERA. Analize przeprowadzono z perspek-
tywy Kanadyjskiego Ministerstwa Zdrowia. Zastosowano 30-letni horyzont czasowy.

Analize oparto na modelu Markova zaimplementowanym w programie MS Excel, w ktorym
zastosowano 3-miesieczne cykle. Wykorzystano prawdopodobienstwa przejs¢ oparte na
wynikach badan wtaczonych w przegladzie systematycznym w analizie klinicznej. Smiertel-
nos¢ zalezng od wieku oparto o kanadyjskie tablice Zycia. W modelu uwzgledniono koszty
lekow, wykorzystywanego sprzetu, leczenia zdarzen niepozadanych, procedur laboratoryj-
nych i terapeutycznych oraz koszty zwigzane z rozpoczeciem i monitorowaniem terapii
PAH. Uzytecznosci przypisano dla kazdej klasy czynnosciowej NYHA na podstawie wartosci
odnalezionych w literaturze naukowej.

Wyniki z opracowania CADTH 2015 przedstawiono ponizej (por. Tab. 24).

Tab. 24. Wyniki z opracowania CADTH 2015.

Interwencja | Koszty, CAD, PLN | QALY | ICUR, CAD, PLN
Wyniki analizy dla monoterapii w przypadku pacjentow z klasa czynnosciowa |l
riocyguat | 392 420 CAD | 4,455 | ref
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Interwencja Koszty, CAD, PLN QALY ICUR, CAD, PLN
1188 562 PLN

sildenafil 142 985 CAD 4,882 dominujacy sildenafil

433 073 PLN

leczenie podtrzymuja- 156 998 CAD 3,174 183 676 CAD

ce 475 516 PLN 556 318 PLN

Wyniki analizy dla monoterapii w przypadku pacjentow z klasg czynnosciowa llI

riocyguat 375 719 CAD 3,117 ref
1137 978 PLN

sildenafil 172 911 CAD 3,366 dominujacy sildenafil

523 713 PLN

leczenie podtrzymuja- 205 888 CAD 355 814 CAD

ce 623 594 PLN 1 077 689 PLN

Wyniki analizy dla terapii skojarzonej w przypadku pacjentow z klasa czynnosciowa I

riocyguat + ERA 742 909 CAD 4,175 ref
2 250 123 PLN

ERA 434 326 CAD 3,189 312 876 CAD
1 315 487 PLN 947 639 PLN

Wyniki analizy dla terapii skojarzonej w przypadku pacjentow z klasa czynnosciowa i

riocyguat + ERA 674 033 CAD 3,084 ref
2 041 511 PLN

ERA 448 729 CAD 2,661 533 035 CAD
1359 110 PLN 1 614 456 PLN

1 CAD = 3,0288 PLN (na podstawie kursu NBP z dnia 13.03.2017 r.).

CAD — dolar kanadyjski; ERA — antagonisty receptora endoteliny; ICUR — inkrementalny wspotczyn-
nik kosztow-uzytecznosci; PLN — polski ztoty; QALY — liczba lat Zzycia skorygowana o jego jakosc.

8.3.2 Coyle 2016

Opracowanie Coyle 2016 jest analiza ekonomiczng przeprowadzong w celu okreslenia naj-
bardziej korzystnej terapii w PAH. W analizie przeprowadzono porownanie efektywnosci
kosztowej lekow przyjmowanych doustnie z terapia podtrzymujaca w terapii pierwszego
rzutu u pacjentow z PAH, u ktdrych zdiagnozowano Il lub IlI klase czynnosciowa wg NYHA.
Analiza zostata przeprowadzona w Kanadzie z perspektywy systemu opieki zdrowotnej
w Ontario.

W modelu uwzgledniono siedem stanow zdrowia: I, Il, Il i IV klasa czynnosciowa NYHA
z jedynie terapia doustna, klasa Ill i IV NYHA z terapia skojarzona z epoprostenolem oraz
zgon. Pacjenci moga przechodzi¢ pomiedzy stanami zdrowia po kazdym 3-miesiecznym
cyklu. Efektywnosci doustnych lekow przeciw PAH zostaty zaczerpnigete z przeprowadzonej
wczesniej metaanalizy sieciowej. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (30 lat).

W modelu wykorzystano koszty zwiazane z przyjmowaniem lekow przeciw PAH (rowniez
specyficzne dla poszczegdlnych terapii np. koszty infuzji), koszty lekow dodatkowych,
koszty monitorowania oraz koszty lekdw w terapii podtrzymujacej. Uzytecznosci przypisa-
no dla kazdej klasy czynnosciowej NYHA.

Ponizej przedstawiono wyniki z opracowania Coyle 2016 (por. Tab. 25).
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Tab. 25. Wyniki z opracowania Coyle 2016.

Interwencja

| Koszty, CAD, PLN

| QALY

ICUR, CAD, PLN

Wyniki analizy w przypadku pacjentow z klasg czynnosciowa |l

riocyguat 388 491 CAD 4,244 ref
1176 662 PLN
sildenafil 146 254 CAD 4,663 dominujacy sildenafil
442 974 PLN
Wyniki analizy w przypadku pacjentow z klasg czynnosciowa llI
riocyguat 383 582 CAD 3,045 ref
1161 793 PLN
sildenafil 181 119 CAD 3,284 dominujacy sildenafil
548 573 PLN

1 CAD = 3,0288 PLN (na podstawie kursu NBP z dnia 13.03.2017 r.).

CAD — dolar kanadyjski; ERA — antagonisty receptora endoteliny; ICUR — inkrementalny wspotczyn-
nik kosztow-uzytecznosci; PLN — polski ztoty; QALY — liczba lat Zzycia skorygowana o jego jakosc.

8.3.3 Podsumowanie

W odnalezionych analizach ekonomicznych terapie riocyguatem poréwnywano do terapii
sildenafilem, ERA oraz do terapii podtrzymujacej. Obie analizy wykazaty, ze sildenafil jest
dominujaca terapia w porownaniu do monoterapii riocyguatem. W przypadku poréwnania
Z terapia podtrzymujaca, ICUR wynidst 556 318 PLN dla populacji pacjentow w Il klasie
czynnosciowej oraz 1 077 689 PLN dla populacji pacjentow w llI klasie czynnosciowej. Dla
poréwnania terapii skojarzonej riocyguatu i lekow typu ERA z monoterapia lekami typu ERA
otrzymano ICUR rowny 947 639 PLN oraz 1 614 456 PLN odpowiednio dla Il i lll klasy czynno-

sciowej.
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9 Aneks — dane NFZ dotyczace wartosci refundacji w 2016 r.

Tab. 26. Wartos¢ kwoty refundacji i liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw w 2016 r. — dane NFZ.

Substancja Nazwa leku Dawka, | Kod EAN Liczba sprzeda- Wartosc refunda- | Udziat w sprzeda- | Cena efektywna,
czynna mg nych opakowan cji, PLN zy, % PLN
riocyguat Adempas® 0,5 5908229300305 28,00 48 360,50 1,4% 1727,16
1,0 5908229300336 171,50 499 799,53 8,8% 2 914,28
1,5 5908229300367 162,00 577 586,82 8,3% 3 565,35
2,0 5908229300398 259,00 1 004 386,24 13,3% 3877,94
2,5 5908229300428 1 329,57 5 156 005,18 68,2% 3 877,95
bosentan Bopaho® 62,5 5909991102807 1,00 323,75 100,0% 323,75
Bopaho® 125,0 5909991102869 390,95 618 520,26 11,5% | 1582,11 | 2 483,49"
Bosentan Sandoza® 125,0 5909991100063 600,00 541 132,20 17,6% 901,89
Stayveer® 125,0 7640161080027 2 413,02 7 294 065,71 70,9% | 3 022,79
macytentan Ospumi'c® 10,0 7640111931133 1227,70 13 637 858,66 100,0% 11 108,46
sildenafil Revatio® 20,0 5909990423040 5 991,66 9 421 730,45 100,0% 1572,47

* cena efektywna wazona iloscig sprzedanych opakowan.
PLN — polski ztoty.
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10 Aneks — dane NFZ dotyczace wartosci refundacji w styczniu-lutym 2017

r.
Tab. 27. Wartos¢ kwoty refundacji i liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw w styczniu-lutym 2017 r. — dane
NFZ.
Substancja Nazwa leku Dawka, | Kod EAN Liczba sprzeda- Wartosc refunda- | Udziat w sprzeda- | Cena efektywna,
czynna mg nych opakowan cji, PLN zy, % PLN
riocyguat Adempas® 0,5 5908229300305 1,00 1 140,58 0,3% 1 140,58
1,0 5908229300336 32,00 72 996,87 9,8% 2 281,15
1,5 5908229300367 29,11 99 610,23 8,9% 3421,73
2,0 5908229300398 49,00 190 019,37 15,0% 3 877,95
2,5 5908229300428 214,86 833 205,59 65,9% 3 877,95
bosentan Bopaho® 62,5 5909991102807 0,00 0,00 0,0% 0,00
Bopaho® 125,0 5909991102869 0,00 0,00 0,0% 0,00 | 2 171,29*
Bosentan Sandoza® 125,0 5909991100063 167,07 167 410,56 33,7% | 1 002,04
Stayveer® 125,0 7640161080027 328,79 909 248,46 66,3% | 2 765,41
macytentan Ospumit® 10,0 7640111931133 199,00 2 212 582,83 100,0% 11 118,51
sildenafil Revatio® 20,0 5909990423040 777,96 1211 447,27 100,0% 1 557,22

* cena efektywna wazona iloscig sprzedanych opakowan.
PLN — polski ztoty.
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11 Aneks — omoéwienie zataczonych plikdéw MS
Excel

11.1Plik HQ_Adempas_CMA_2017.xlsx

Analizowany plik umozliwia przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow — porédwnania
riocyguatu w monoterapii oraz w skojarzeniu z bosentanem wzgledem terapii skojarzonej
sildenafilu z macytentanem.

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

e ,uzytkownik” — arkusz, w ktorym uzytkownik moze wybrac scenariusz analizy oraz
zmieni¢ wartosci parametrow wejsciowych, sa w nim rowniez wyswietlane wyniki
przeprowadzonej analizy,

e ,wyniki” — wyniki analizy minimalizacji kosztow oraz szacowania progowej ceny
zbytu netto,

e ,obliczenia” — arkusz, w ktorym wyliczono koszty analizowanych terapii
z uwzglednieniem podanego horyzontu czasowego oraz stopy dyskontowania,

e ,parametry” — arkusz zawierajacy dane wejsciowe stosowane w danym momencie
w celu dalszych obliczen,

e ,miesieczny koszt terapii” — arkusz, w ktorym wyliczono miesieczne koszty terapii,

e ,ceny” — koszty opakowan lekow zaczerpniete z Obwieszczenia MZ (zaktadka ,,lista
ref maj”) dla wariantu bez RSS oraz ceny efektywne wyliczone na podstawie danych
NFZ dla wariantu z RSS,

e ,analiza progowa” — arkusz, w ktorym oszacowano progowe ceny zbytu netto riocy-
guatu (jednakowe dla kazdej z prezentacji),

e lista ref maj” — arkusz z danymi zrédtowymi; Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
lekow refundowanych od 1 maja 2017 r., dostepnych w ramach programu lekowego,

e ,DGL 2016” — arkusz z danymi zrodtowymi; dane NFZ o wartosci refundacji
w 2016 r.,
e ,DGL sty 2017” — arkusz z danymi zrodtowymi; dane NFZ o wartosci refundacji

w styczniu 2017 r..

e ,DGL luty 2017” — arkusz z danymi zrodtowymi; dane NFZ o wartosci refundacji
w styczniu-lutym 2017 r.
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