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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. 1. Krasickiego 26
02-611 Warszawa

Dotyczy: odpowiedzi na pismo o sygnaturze 0T.4331.5.2017.KMu.3 z dnia 22.11.2017 r.
dotyczace produktu leczniczego Adempas (riocyguat), numer zlecenia Ministerstwa
Zdrowia 157/2017.

§LQA~O-—J 3 a\«\tc. R'c"—‘l& i )
W odpowiedzi na pismo znak OT.4331.5.2017.KMu.3 z dnia 22,11.2017 r., otrzymane przez
wnioskodawce w dniu 27.11.2017 r., dotyczagce uwag do analiz zatgczonych do wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:

° Adempas, riociguatum, tabletki powlekane, 0,5 mg, 42 tabl. EAN 5908229300305;

e Adempas, riociguatum, tabletki powlekane, 1 mg, 42 tabl. EAN 5908229300336;

® Adempas, riociguatum, tabletki powlekane, 1,5 mg, 42 tabl. EAN 5908229300367;

° Adempas, riociguatum, tabletki powlekane, 2 mg, 42 tabl. EAN 5908229300398;

°  Adempas, riociguatum, tabletki powlekane, 2,5 mg, 42 tabl. EAN 5908229300428,
w ramach programu lekowego: "Leczenie tetniczego nadciénienia ptucnego riocyguatem
w monoterapii i riocyguatem w skojarzeniu z bosentanem (TNP) (1CD-10 127, 127.0)",
uprzejmie prosimy o przyjecie nastepujacych wyjasnien i uzupetnien Zapewniajgcych
zgodnosé analiz zafgczonych do przedmiotowego wniosku z wymaganiami okreslonymi
W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., w sprawie minimalnych
wymagan, jaki muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach 0 objecie refundacj i

ustalenia urzedowe;j ceny zbytu leku, ktéry nie ma odpowiednika refundowanego w danym
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Uwaga Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Odpowiedi Wnioskodawcy

1) Przeglad systematyczny badan
pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci kryterium selekeji dla
populacji z populacjg docelowa
wskazang we wniosku. W analizie
klinicznej nie uwzgledniono kryterium
odnoszgcego sie do braku spadku
cisnienia w ostrym tescie
hemodynamicznym lub
niezadowalajacy skutek lub
nietolerancja przewlektego leczenia
lekami blokujacymi kanat wapniowy,
pomimo spadku cidnienia w tetnicy
ptucnej w ostrym teécie
hemodynamicznym, oraz
nieskutecznosci lub ztej tolerancji
leczenia sildenafilem lub tadalafilem
zastosowanych jako leczenia
poczatkowe (w przypadku monoterapii
riocyguatem) oraz nieskutecznodci lub
zfej tolerancji leczenia jednym ze
schematéw lekowych przewidzianych
do stosowania w monoterapii lub w
terapii skojarzonej w ramach
programdw lekowych leczenia TNP (w
odniesieniu do leczenia riocyguatem w
skojarzeniu z bosentanem)
(niezgodnos¢ z § 4. ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia MZ w spr.
minimalnych wymagan).

Do badania PATENT-1 (podobnie jak dla innych badan
klinicznych w przedmiotowym wskazaniu) nie wiaczano
pacjentdw, u ktérych wystepuje spadek ciénienia w ostrym
tescie hemodynamicznym, poniewaz badanie to wykonuje
sig w celu okre$lenia zasadnodci rozpoczecia terapii
blokerami kanatu wapniowego. Potwierdzajg to wytyczne
ESCERS z 2015 r, oraz aktualna praktyka kliniczna. Pacjenci,
u ktérych wystepuje spadek ci¢nienia w ostrym tescie
hemodynamicznym, sa leczeni blokerami kanatu
wapniowego. W zwigzku z tym charakterystyka badan
wiaczonych do analizy jest zgodna z populacjg wskazana we
wniosku w omawianym zakresie.

W przegladzie nie uwzgledniono kryterium nieskutecznodci
lub ztej tolerancji leczenia jednym ze schematéw dostepnych
w ramach programow leczenia TNP, aby analiza kliniczna
dostarczyta wiarygodnych informacji dotyczacych
skutecznosci wnioskowane;j technologii. W zwigzku z faktem,
ze TNP jest chorobg rzadka, nie zidentyfikowano badan
klinicznych prowadzonych w tak specyficznie
wyselekcjonowanej grupie pacjentéw. Aktualne wytyczne
AOTMIT dot. wykonywania analiz HTA stwierdzaja
jednoznacznie: , W sytuacji gdy populacja docelowa
zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego nie
odpowiada prébie ocenianej w odnalezionym materiale
dowodowym, dopuszcza sie przeprowadzenie analizy
klinicznej w populacji zblizonej do docelowej.” W zwigzku

Z powyiszym w przediozonym raporcie przeprowadzono
analize w populacji bardzo zblizonej do wnioskowane;.

2) Przeglad systematyczny badar
pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci kryterium selekeji dla
interwencji ocenianej z technologia
wnioskowana. W analizach
wnioskodawcy kryteria dla interwencji
§3 szersze niz we wnioskowanym
programie lekowym, tj. w programie
lekowym riocyguat stosowany jest
w monoterapii lub w skojarzeniu

z bosentanem, natomiast kryteria
selekcji badari obejmuja stosowanie
riocyguatu w monoterapii lub

Aktualne wytyczne AOTMIT dot. wykonywania analiz HTA
stwierdzaja jednoznacznie (por. pkt. Powyzej): , W sytuacji
gdy populacjo docelowa zdefiniowana ng etapie analizy
problemu decyzyjnego nie odpowiada prébie ocenianej

w odnalezionym materiale dowodowym, dopuszczg sie
przeprowadzenie analizy klinicznej w populacji zblizonej do
docelowej.”

Kierujac sie tym zapisem rozszerzono kryteria wigczenia
badan, aby w analizie klinicznej przeprowadzi¢ wnioskowanie
dla populacji ocenianej zblizonej do wnioskowanej. Literalne
wyprowadzenie kryteriéw wiaczenia z zapiséw wniosku
skutkowatoby niemoznoscia przedstawienia decydentom
wiarygodnych dowoddéw naukowych mogacych by¢é podstawa




w skojarzeniu z bosentanem lub innym
lekiem z grupy ERA (niezgodnoéé 2 § 4.
ust. 2 pkt 2 Rozporzgdzenia MZ w spr.

minimalnych wymagari).

racjonalnej decyzji o udostepnieniu pacjentom nowej opcji
terapeutycznej w ramach okresélonych proponowanymi
zapisami programu lekowego oraz programow juz obecnie
objetych finansowaniem.

Nalezy wskazaé, ze, w badaniu PATENT-1 bosentan byt
lekiem z grupy ERA stosowanym u wigkszoéci pacjentdw

w leczeniu skojarzonym z riocyguatem (wg informacji

w publikacji Ghofrani et al., 2013). Uwzgledniajgc daty
rejestracji pozostatych lekéw z grupy ERA {macytentan,
ambrisentan) oraz date przeprowadzenia badania, jedynym
innym ERA stosowanym w badaniu mégt by¢ ambrisentan.
Poniewaz bosentan i ambrisentan nalezg do jednej grupy
lekéw, zasadne wydaje sie przyjecie zatoienia, ze
2astosowanie jednego badz drugiego nie wplywa istotnie na
zakres dodatkowych korzyéci klinicznych wynikajgcych z
dotaczenia riocyguatu,

3) Przeglad systematyczny badan
pierwotnych nie zawiera poréwnania
z co najmniej jedng refundowana
technologia opcjonalng. W analizach
wnioskodawcy przeprowadzono
poréwnanie riocyguatu [...]

z macytentanem stosowanym

w skojarzeniu z sildenafilem.
Natomiast zgodnie z zapisami
zaakceptowanego przez wnioskodawce
programu lekowego w odniesieniu do
terapii riocyguatem w skojarzeniu

z bosentanem, do programu lekowego
wiaczani beda pacjenci, u ktérych
stwierdzono nieskuteczne lub #le
tolerowane dotychczasowe leczenie
jednym ze schematéw lekowych
przewidzianych do stosowania

w monoterapii lub w terapii
skojarzone] w ramach programéw
lekowych leczenia TNP, w zwigzku

z czym nie powinny by¢ uznane za
komparator dla wnioskowanej

technologii.

W odniesieniu do monoterapii
riocyguatem, do programu lekowego
wigczani beda pacjenci, u ktérych
stwierdzono nieskuteczne lub #le
tolerowane leczenie sildenafilem lub
tadalafilem zastosowanym jako
leczenie poczgtkowe. W zwigzku z tym,
dla populacji pacjentéw #le
Ltolerujqcych leczenie sildenafilem,

Zgodnie z danymi pochodzacymi z ankiety oceniajgcej
rzeczywisty praktyke kliniczng w dziewieciu referencyjnych
o$rodkach leczenia pacjentéw z TNP w Polsce (wyniki
zawarto w APD), terapia skojarzona sildenafilem

Z macytentanem jest najczesciej stosowanym schematem
leczenia.

Zgodnie z zapisami programéw leczenia TNP macytentan jest
stosowany w skojarzeniu z sildenafilem, w zwigzku z tym ta
terapig skojarzong nalezy rozpatrywaé jako komparator
tacznie zaréwno dla leczenia riociguatem w monoterapii po
nieskutecznos$éi leczenia poczgtkowego (zgodnie z ChPL nie
mozna taczy¢ riociguatu z sildenafilem) jak i dla terapii
skojarzonej riocyguatu z bosentanem PO nieskutecznosci
innej terapii stosowanej uprzednio.

Dodatkowo w opinii ekspertéw klinicznych z w.w. oérodkéw
referencyjnych terapia sildenafil+macytentan bytaby

w najwigkszym stopniu zastapiona w praktyce medycznej
przez terapie riocyguatem w monoterapii badz riocyguatem
w skojarzeniu z bosentanem, w przypadku objecia tego leku
finansowaniem w ramach programu leczenia TNP. Zgodnie
z aktualnymi wytycznymi AOTMIT dot. raportéw HTA
»Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolefnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna,
czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie.”

Na podstawie Wytycznych ESC/ERS 2015, sekwencyjne
leczenie skojarzone (czyli dodanie kolejnego leku np.
macytentanu do monoterapii sildenafilem) jest najczesciej
wykorzystywang strategia terapii drugiego rzutu. Wg danych
z ww. osrodkéw referencyjnych leczenia TNP w Polsce 80%
pacjentdw przyjmuje w pierwszej linii sildenafil, a nastepnie
w drugiej linii leczenia zdecydowang wigkszoé¢ (95%)
stanowig terapie skojarzone z sildenafilem (w tym najczesciej
stosowang terapig jest terapia skojarzona

sildenafilu z macytentanem). Tym samym nalezy wskazaé¢, ze




macytentan stosowany w skojarzeniu | dobér komparatora jest zasadny. Tak wiec podtrzymujemy

z sildenafilem nie powinny by¢ uznane
za komparator dla wnioskowanej
technologii.

dobdr komparatora w przeditozonej analizie.

W zakresie komentarza dot. Il klasy czynnoéciowej prosimy

Ponadto, nie przedstawiono
poréwnania z co najmniej jedna
refundowang technologia opcjonalng
w odniesieniu do pacjentéw z klasa
czynnosciows Il kwalifikujgcych sie do
terapii riocyguatem wg zapiséw
wnioskowanego programu lekowego.
W wynikach AKL przedstawiono wyniki
skutecznosci dla poréwnania
riocyguatu z bosentanem (wg aktualnie
refundowanych programéw lekowych,
moze on byc¢ stosowany jako Il linia
leczenia u oséb, m.in. po
niepowodzeniu | linii leczenia —
niezaleznie od klasy czynnosciowej wg
WHOJ), niemnie] jednak odnaleziono
jedynie wyniki poréwnawcze dla

0 przyjgcie nastgpujgcego wyjasnienia. Wedtug danych
zebranych z o$rodkow referencyjnych leczenia TNP w Polsce
najczgsciej stosowanym schematem leczenia w |l rzucie jest
terapia skojarzona sildenafilu z macytentanem. Dodatkowo,
ta grupa pacjentow przybliza najbardziej populacje docelowa
dla przedmiotowego wniosku, gdyi wg opinii ekspertow

z w.w. osrodkéw to u takich pacjentdw bytaby stosowana
terapia riocyguatem (w monoterapii lub skojarzeniu)

w przypadku jego dostepnosci w ramach programu leczenia
TNP. Zgodnie z zapisami programu lekowego, leczenie
sildenafilem z macytentanem nie moze zosta¢ rozpoczete

u pacjentéw z Il klasg czynnosciowa. Z powyiszego
wnioskujemy, ze w populacji docelowej w praktyce nie
wystepuja pacjenci w Il klasie czynnoéciowej w momencie
rozpoczecia leczenia. Nie wyklucza to pewnych sytuacji, w
ktérych klasa czynnosciowa moze ulec poprawie w trakcie
leczenia. Uzyskana na potrzeby niniejszego wyjasniania
opinia eksperta klinicznego potwierdza, 7e leczenie
skojarzone w Il rzucie w programie rozpoczynaja jedynie
pacjenciw Ill lub IV klasie czynnoéciowej. Tym samym
podtrzymujemy, Ze w analizie klinicznej przedstawiono

riocyguatu stosowanego poréwnanie z refundowana technologig opcjonalng ktéra jest
z bosentanem, a nie dla monoterapii stosowana w rzeczywistej praktyce wérdd pacjentow

riocyguatem (niezgodno$¢ z § 4. ust. 3 | obigtych wnioskiem.

pkt 1 Rozporzadzenia MZ w spr.
minimalnych wymagan).

4) W analizie ekonomicznej
wnioskodawcy, analiza podstawowa
nie zawiera zestawienia oszacowan
wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej
technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji
wskazane] we wniosku (niezgodnoéé
z § 5. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia MZ
w spr. Minimalnych wymagan).

W zwigzku z tym, nie przedstawiono
rowniez dyskontowania dla wynikéw
zdrowotnych (niezgodnosc¢ z § 5. ust. 7
Rozporzgdzenia MZ w spr.
Minimalnych wymagan), a w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy nie
przedstawiono wynikéw analizy
wrazliwosci dla konsekwencji
zdrowotnych (niezgodnosé z § 5. ust. 9
pkt 3 Rozporzadzenia MZ w spr.
Minimalnych wymagan).

Decyzjg o przeprowadzeniu poréwnania w postaci analizy
minimalizacji kosztéw podjgto na podstawie wynikéw analizy
klinicznej, wykazujacej podobny profil skutecznosci

i bezpieczenstwa dla terapii riocyguatem w monoterapii w
porownaniu do terapii skojarzonej sildenafilem z
macytentanem, jak réwniez dla terapii riocyguatem

w skojarzeniu z bosentanem w poréwnaniu do terapii
skojarzonej sildenafilem z macytentanem. Przedmiotem
analizy ekonomicznej CMA nie byto zatem oszacowanie
roznic w zakresie efektéw zdrowotnych (wg dostepnych
danych, poréwnywalnych dla technologii wnioskowanej

i komparatora), w zwigzku z tym nie zachodzi sytuacja
wymagajaca dyskontowania wynikéw zdrowotnych oraz
przedstawienia wynikow analizy wrazliwosci dla
konsekwencji zdrowotnych.

Jednoczednie przyjmujemy uwage o braku informacji

o wynikach zdrowotnych w analizie ekonomicznej. Poniewas
informacja ta nie zmienia ani wyboru formy analizy (analiza
minimalizacji kosztéw), ani podejscia do jej przeprowadzenia,
ani wynikéw, wymagane uzupetnienie przedstawiono dla
uproszczenia w niniejszej odpowiedzi. W Tab. 1 ponizej
przedstawiono zestawienie oszacowan wynikow
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej




technologii oraz poréwnywanej technologii opcjonalnej.
Ponizsze oszacowania oparto o wyniki Analizy klinicznej dla
produktu leczniczego Aclempass 2017, na podstawie ktérej
whnioskowano brak rdznic istotnych statystycznie w zakresie
ponizszych punktdow koricowych.

Tab. 1. Wyniki — efekty zdrowotne.

| Punkt ' Péréwnanier
| koricowy
zmiana RIO mono vs MD =-27,30,
6MWD MAC + SIL 95% Cl = (-61,21; 6,61)

RIO +BOSvs | MD=-57,30,
MAC + SIL 95%Cl = (-120,46; 5,86)

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu;
BOS — bosentan; Cl — przedziat ufnosci; MAC —
macytentan; MD — réznica $rednich; RIO —
riocyguat; SIL — sildenafil.

5) W analizie wplywu na budiet
wnioskodawcy, oszacowania rocznej
liczebnosci populacji docelowe],
wskazane] we wniosku, nie obejmuja
jednego z kryteriow wigczenia do
wnioskowanego programu lekowego
odnoszgcego sie do braku spadku
cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym
tescie hemodynamicznym wykonanym
uprzednio.

Nie uwzgledniono réwniez, iz

w ramach leczenia skojarzonego,
populacja docelowa obejmuje
pacjentéw wylacznie z klasg
czynnodciows Il wg NYHA (WHOQ)
(niezgodno$¢ z § 6. ust. 1 pkt 1 lit. b
Rozporzadzenia MZ w spr.
Minimalnych wymagan)

Zgodnie z wytycznymi ESC/ERS [ESC/ERS 2015] i aktualna
praktyka kliniczng pacjenci z dodatnim wynikiem ostrego
testu wazoreaktywnosci kierowani s3 na terapie

z zastosowaniem antagonistow wapnia (por. wyjasniania do
punktu 1 powyiej). Z tego wzgledu oszacowanie populacji wWg
danych pochodzacych z dziewigciu referencyjnych osrodkéw
leczenia TNP w Polsce (informacje zawarto w APD)
automatycznie adresuje uwzglednienie tego kryterium.

Z kolei w zakresie uwagi dotyczacej klasy czynnoéciowej
prosimy o przyjecie wyjasnien zgodnych z praktyka kliniczna,
przedstawionych w odpowiedzi na punkt 3 powyzej:

Wedtug danych zebranych z osrodkéw referencyjnych
leczenia TNP w Polsce najczesciej stosowanym schematem
leczenia w Il rzucie jest terapia skojarzona sildenafilu

z macytentanem. Dodatkowo, ta grupa pacjentéw przybliza
najbardziej populacje docelows dla przedmioctowego
wniosku, gdyz wg opinii ekspertéw z ww. o$rodkéw to

u takich pacjentéw bytaby stosowana terapia riocyguatem
(w monoterapii lub skojarzeniu) w przypadku jego
dostepnosci w ramach programu leczenia TNP. Zgodnie

z zapisami programu lekowego, leczenie sildenafilem

z macytentanem nie moze zostac rozpoczete u pacjentéw z I
klasg czynnosciows. Z powyiszego wnioskujemy, Ze

w populacji docelowej w praktyce nie wystepuja pacjenci w Il
kiasie czynnosciowej w momencie rozpoczecia leczenia. Nie
wyklucza to pewnych sytuacji, w ktérych klasa czynnosciowa
moze ulec poprawie w trakcie leczenia, Uzyskana na
potrzeby niniejszego wyjasniania opinia eksperta klinicznego
potwierdza, Ze leczenie skojarzone w |l rzucie w programie
rozpoczynajg jedynie pacjenci w Il lub IV klasie
czynnosciowej. Tym samym podtrzymujemy, ze w analizie
kiinicznej przedstawiono poréwnanie z refundowang
technologig opcjonalng, ktdra jest stosowana w rzeczywistej




praktyce wsrdd pacjentéw objetych wnioskiem.

Nalezy dodatkowo zauwaiyé, ze ocene wielkosci populacji
oraz stopnia zastgpienia poszczegdlnych, schematéw
leczenia stosowanych obecnie, oparto na rzeczywistych
danych i opiniach ekspertéw zebranych z 9 oérodkéw
referencyjnych leczenia TNP w Polsce, w ktérych to zawieraty
sie informacje o mozliwosci stosowania poszczegdlnych, -
whnioskowanych metod leczenia. Tym samym
uwarunkowania kliniczne zostaty zawarte w niniejszych
danych zafgczonych do APD. W zwigzku z powyiszym nie
modyfikowano przeprowadzonych obliczen.

6) W anaiizie klinicznej wnioskodawcy | Wszystkie dane bibliograficzne dotyczace badan wtgczonych
do analizy zawarto w rozdz. 14 (Aneks 2. Prace wiaczone do
opracowania). Dodatkowo do niniejszego dokumentu
zataczono aneks, w ktérym zestawiono wszystkie referencje,
do ktérych odniesiono sie w dokumencie Analizy.

nie zawarto danych bibliograficznych
odnoszacych sie do badari waczonych
do analizy (niezgodnosc¢ z § 8 pkt

1 Rozporzadzenia MZ w spr.
minimalnych wymagan).

Whioskodawca wskazuje réwniez, ze wszystkie analizy sg aktuaine na dzien ztozenia wniosku.
Dodatkowo w analizach nie jest wykorzystywany prég optacalnosci kosztowej, totez nie byto
koniecznosci aktualizacji analiz w zwigzku z niedawng zmiang progu.

Ponadto, w nawigzaniu do pisma z dnia 16 listopada 2017 r. w sprawie prosby AOTMIT
zataczam wersje elektroniczne publikacji wykorzystanych w analizach dotaczonych do

wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Adempas (riocyguat).

Z wyrazami szacunku,

‘2 - ,é o - 5
S \'\
Rafat Jaworski
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Zatgcznik:

1. Noédnik elektroniczny zawierajacy wersje elektroniczng publikacji wykorzystanych w analizach HTA
dotaczonych do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Adempas (riocyguat).
2. Uzupetnienie bibliografii do analizy kliniczne;j.
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MBS0 Palska Dystrybucia Sp z v.0.
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