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Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

Wykaz skrotéow

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

ACCF Amerykanskie Stowarzyszenie Kardiologiczne (ang. American College of Cardiology Foundation)

Agencja Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHA Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. American Heart Association)

ALK-1 kinaza podobna do receptora aktywiny-1 (ang. activin receptor-like kinase-1)

amp. amputka

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

APAH tetnicze nadcisnienie ptucne w przebiegu innych choréb (ang. associated pulmonary arterial hypertension)

AWA Analiza weryf kacyjna Agencji

b/d brak danych

BMPR2 receptor typu Il dla biatka morfogenetycznego kosci (ang. bone morphogenetic protein receptor Type Il)

BNP peptyd natriuretyczny typu B (ang. brain natriuretic peptide)

BSC najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia konwencjonalna (ang. best supportive care)

cAMP cykliczny 3’-5’-adenozynomonofosforan (ang. cyclic adenosine monophosphate )

CCA analiza kosztéw-konsekwencji (ang. cost-consequences analysis)

CEAR baza danych dotyczacych analiz kosztéw-efektywnosci (ang.Cost-Effectiveness Analysis Registry)

CENTRAL Rejestr kontrplowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a (ang. The Cochrane Central Register of
Controlled Trials)

CHD wrodzone wady serca (ang. congenital heart disease)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] Przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CMA analiza minimalizacji kosztoéw (ang. cost-minimisation analysis)

CcO pojemnos$¢ minutowa serca (ang. cardiac output)

CTEPH przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary
hypertension)

CUA analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

CUR lloraz kosztu i efektu (ang. cost utility ratio)

DBP ci$nienie rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa

EBM Medycyna Oparta na Dowodach Naukowych (ang. ang. Evidence Based Medicine)

EC Komisja Europejska (ang. European Commission)

EKG elektrokardiogram (ang. electrocardiogram)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EMBASE Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych (ang. Excerpta Medica Database)

EPAR Europejski Publiczny Raport Oceniajacy (ang. European Public Assessment Report)

EPR epoprostenol

Kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQol, zlozony z 5 domen (ang. EuroQOL five dimensions

B questionnaire)
ERS Europejskie Towarzystwo Oddechowe (ang. European Respiratory Society)
ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)
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Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

FDA Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administration)

HAS fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

HPAH dziedziczne tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. heritable pulmonary arterial hypertension)
HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HRCT tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci (ang. High Resolution Computed Tomography)
HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

i.v. dozylny (ang. intravenous)

IPAH idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. idiopathic pulmonary arterial hypertension)
IS istotnos¢ statystyczna

mc. masa ciata

MD roznica srednich (ang. mean difference)

Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych (ang. Medical Literature Analysis and

MEBELE Retrieval System Online)

MESH Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych (ang. Medical Subject Headings)
mmHg milimetr stupa rteci

Mz Minister Zdrowia

N Liczebnos¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym

n Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit analizowany punkt koncowy

n/d nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego,
NNT niekorzystnego wyn ku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny w okreslonym czasie (ang. Number
Needed to Treat)

NYHA Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)
OPDP system publicznej ochrony zdrowia w Ontario (ang. Ontario Public Drug Programs)
OR lloraz szans (ang. Odds Ratio)

p Poziom istotnosci statystycznej

p.o. tac. per os — podanie doustne

PAH tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension)

PAH ang. pulmonary arterial hypertension — tetnicze nadci$nienie ptucne

tetnicze nadcis$nienie ptucne w przebiegu choréb tkanki facznej (ang. pulmonary arterial hypertension-

PAGHEITD) connective tissue disease)

PAP cisnienie w tetnicy ptucnej (ang. pulmonary artery pressure)

PBRER okresowy raport dotyczacy oceny stosunku korzysci do ryzyka (ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation
Report)

Peto OR iloraz szans obliczony metoda Peto (ang. Peto odds ratio)

PH nadci$nienie ptucne (ang. pulmonary hypertension)

PICO Populac_ja, interwenpja wnioskowana, komparator (technologia opcjonalna), wynik zdrowotny (ang.
Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PKB Produkt Krajowy Brutto

PLC Placebo

PP Analiza per protocol

PVOD choroba zarostowa zyt ptucnych (ang. pulmonary veno-occlusive disease)
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Veletri (epoprostenol)

AOTM-0T-4351-31/2014

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

PVR naczyniowy opér ptucny (ang. pulmonary vascular resistance)

PWP cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej (ang. pulmonary wedge pressure)
QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

QoL jakosé zycia (ang. quality of life)

RAP cisnienie w prawym przedsionku (ang. right atrial pressure)

RB korzy$¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)

RCT randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Clinical Trial)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RHC cewkowanie prawego serca (ang. right heart catheterization)

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

Rozporzadzenie okreslajgce sposob i procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktorym
mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

minimalnych

Rozporzadzenie ws.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wymagan wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r.
Nr 0, poz. 388)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RRR Wzgledna redukcja odsetka (ang. Relative Rate Reduction)

RSS schemat podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

RV prawa komora (ang. right ventricle)

SD Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

SE-36 krétki kwestionariusz generyczny do oceny jakosci zycia sktadajgcy sie z 36 pytan i 8 wymiaréw (ang.
short-form health survey with only 36 questions)

SF-6D 6-cio wymiarowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. short form — 6 dimension )

SG metoda hazardu stuzgca oszacowaniu uzytecznosci chorych (ang. standard gamble)

TRE treprostinil

TTO metoda handlowania (ang. time trade off )

URLP Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobodw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

swiadczeniach

Ustawa (o]

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VIQ wentylacyjno-perfuzyjny (ang. ventilation/perfusion)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLR Wykaz Lekéw Refundowanych

WMD Srednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)
~Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia

Wytyczne 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan
dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

ZN Zdarzenia niepozadane

um mikrometr
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Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)
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Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014
we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)
. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie 24.09.2014r.
wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-4610-116-1/AD/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Veletri (epoprostenol)

Whnioskowane wskazanie: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) epoprostenolem (ICD-10 127, 127.0)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

B w calym zakKresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazarn i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)
bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

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

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NI

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X anali aekonomiczna

X  analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
[~ analiza racjonalizacyjna

[ inne: analiza problemu decyzyjnego
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Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Actelion Pharma Polska Sp. z o0.0.

Nowogrodzka 21

Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Actelion Pharmaceuticals Ltd.

Gewerbestrasse 16

CH-4123 Allschwil

Szwajcaria

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Ozpzvlzz;tvgﬁfa Podmiot odpowiedzialny
Remodulin, roztwér do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 20 ml United Therapeutics
Treprostinil Remodulin, roztwér do infuzji,(02,0 mg/ml 1 fiol.a 20 ml Europe Ltd
Remodulin, roztwér do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.a 20 ml
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2.1.

Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
epoprostenolem (ICD-10 127, 127.0)”, zostat przekazany do AOTM dnia 25 wrzesnia 2014 r. pismem znak
MZ-PLA-4610-116-1/AD/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii
Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji. Podstawa prawng byt art.
35 ust. 1 ustawy zdnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

o [, Analiza Kliniczna. Veletri®
(epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym nadcisnieniem plucnym w klasie
czynnosciowej WHO Il lub IV. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 2 kwietnia 2014 r.

- [N, Analiza ekonomiczna. Veletri® (epoprostenol)

w leczeniu dorostych chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO |l
lub IV. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 17 kwietnia 2014 r.

. _ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Veletri® (epoprostenol) w

leczeniu dorostych chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub
IV. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 30 kwietnia 2014 r.

Do wniosku dotgczono réwniez m.in.: projekt opisu programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".

Pismem z dnia 24 pazdziernika 2014 r., znak AOTM-OT-4351-31(16)/ET/2014, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnos$ci przedfozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 28 pazdziernika 2014 r., znak MZ-PLR-4610-603/MS/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie
do podmiotu odpowiedzialnego, firmy Actelion Pharma Polska Sp. z 0. o z prosbg o uzupehienie
stwierdzonych niezgodnosci, tak aby spetni¢ wymagania zawarte w ww. rozporzgdzeniu.

Whnioskodawca udzielit wyjasnieh pismem z dnia 12 listopada 2014 r., przekazanym przez Ministerstwo
Zdrowia dnia 17 listopada 2014, pismem znak MZ-PLR-4610-603(1)/MS/14.

Ostatecznie, zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykow Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan
minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegotowy wykaz niezgodnosci
znajduje sie w tabeli ponizej.
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2.2.

2.3.

2.4.

Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

Tabela 1. Niezgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi (wg Rozporzadzenia ws. wymagan
minimalnych)

Fore e Uwagi / podjete dziatania

w ramach analizy ekonomicznej

Analiza wrazliwosci nie zawiera okre$lenia zakreséw zmienno$ci wartoSci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5. | Agencja podtrzymuje swoje
ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia). Wyjasnienie: w ramach analizy wrazliwosci nie | stanowisko wyrazone w pi$mie znak
testowano ceny hurtowej brutto preparatu Remodulin (treprostinil). Analizujgc | AOTM-OT-4351-31(16)/ET/2014.
dane z komunikatu DGL za okres styczen - grudzien 2013 wynika, ze | Agencja przeprowadzita obliczenia
rzeczywiste koszty ponoszone przez ptatnika publicznego na refundacje | wlasne w oparciu o alternatywny
treprostinilu, sg znacznie nizsze niz wskazywataby na to cena hurtowa brutto | koszt komparatora.

zawarta w Obwieszczeniu MZ.

[Zrédito: korespondencja MZ, korespondencja AOTM]
Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Veletri (epoprostenol) nie byt dotychczas oceniany przez Agencje. Natomiast w 2008 roku
preparat Flolan (epoprostenol) zostat pozytywnie zaopiniowany przez Rade Konsultacyjng w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego

Tabela 2. Wczes$niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego $wiadczenia

Dokumenty

. . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Nr i data wydania

Stanowisko Rady Rekomendacia
O i
Kor;snl?il;aziyjsqej nr_1/01/20082 Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych rekomenduje
ycznia 2008 r S X . : ; . : .

Ministrowi Zdrowia finansowanie ze $rodkéw publicznych pochodnych
prostacykliny dla ograniczonej liczby chorych, ktérych leczenie nadzorowane
bedzie przez konsultanta krajowego, w ramach programu terapeutycznego.
Uzasadnienie
Dostepne wyniki badan wskazujg, Zze leki stosowane w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego (bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil, treprostinil)
majg porownywalng efektywnos¢ kliniczng. W terapii PAH celowe jest stosowanie i
finansowanie ze $rodkéw publicznych syldenafilu jako leku pierwszego rzutu, a w
przypadku niepowodzenia tej terapii, bozentanu lub pochodnych prostacykliny.

w sprawie finansowania ze
srodkéw publicznych
bozentanu (Tracleer),

epoprostenolu (Flolan),
iloprostu (Ventavis), syldenafilu
(Revatio) i treprostinilu
(Remodulin) w leczeniu
tetniczego nadcisnienia
ptucnego

Zrédfo: http://www.aotm.gov.pl/bip/ (data dostgpu 27.10.2014)

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W tabeli powyzej przedstawione zostato stanowisko Rady Konsultacyjnej dotyczgce finansowania ze
Srodkow publicznych pochodnych prostacykliny, w tym treprostinilu, stanowigcego technologie alternatywng
dla epoprostenolu.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10 127, 127.0 - (Inne zespoly sercowo - ptucne, pierwotne nadcisnienie ptucne)

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

W ponizszej tabeli zamieszczono definicje hemodynamiczne nadci$nienia ptucnego.
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Veletri (epoprostenol)

AOTM-0OT-4351-31/2014

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

Tabela 3. Definicje hemodynamiczne nadcisnienia plucnego wg ESC/ERS 2009

Definicja

Cechy

Grupa kliniczna

Nadci$nienie ptucne

Srednie PAP 225 mmHg

Wszystkie

Przedwto$niczkowe

Srednie PAP 225 mmHg
PWP <15 mmHg

CO prawidtowy albo
zmniejszony

1. Tetnicze nadcisnienie ptucne;

3. PH w przebiegu choréb ptuc;

4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe PH;
5. PH o niejasnym i/lub wieloczynnikowym
patomechanizmie

Pozawtosniczkowe PH
Bierne
Odczynowe
(nieproporcjonalnie duze,
hiperkinetyczne)

Srednie PAP 225 mmHg
PWP >15 mmHg

CO prawidtowy albo
zmniejszony

TPG £12 mmHg (bierne)
TPG >12 mmHg
(odczynowe)

2. PH w przebiegu chordb lewego serca

CO - pojemnos¢ minutowa, PAP — cisnienie w tetnicy ptucnej, PH — nadcisnienie ptucne, PWP — ci$nienie zaklinowania w tetnicy
ptucnej, TPG — przezptucny gradient ci$nienia (Srednie PAP — $rednie PWP)

Zgodnie z klasyfikacjg kliniczng nadcisnienia ptucnego Dana Point 2008, wyrdznia sie nastepujace grupy

nadcisnienia ptucnego:

1. Tetnicze nadcis$nienie ptucne (PAH)

1.1. Idiopatyczne
1.2. ,Dziedziczone”
1.2.1.BMPR2

1.2.2.ALK-1, endoglina (z dziedziczng teleangiektazjg krwotoczng lub bez niegj)
1.2.3.Bez znanej przyczyny

1.3. Wywotane przez leki lub toksyny

1.4. W przebiegu wybranych choréb (APAH)
1.4.1.Choroby tkanki tgcznej
1.4.2.Zakazenie HIV
1.4.3.Nadcisnienie wrotne
1.4.4.Wady wrodzone serca
1.4.5.Schistosomatoza

1.4.6.Przewlekte niedokrwistosci hemolityczne
1.5. Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkéw

1A. Choroba zarostowa zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza wiosniczek ptucnych
2. Nadcisnienie ptucne spowodowane chorobg lewej czesci serca
2.1. Zaburzenia czynnosci skurczowe;j
2.2. Zaburzenia czynnosci rozkurczowej

2.3. Wady zastawkowe

3. Nadcisnienie ptucne w przebiegu choréb ptuc i/lub hipoksji
3.1. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
3.2. Srédmigzszowa choroba ptuc
3.3. Inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi i obturacyjnymi
3.4. Zaburzenia oddychania w czasie snu
3.5. Zaburzenia wentylacji pecherzykowe;j
3.6. Przewlekta ekspozycja na duze wysokosci

3.7. Wady rozwojowe

Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne
PH o niewyjasnionym i/lub wieloczynnikowym patomechanizmie

o s

5.1. Choroby uktadu krwiotworczego: choroby rozrostowe szpiku, splenektomia

5.2. Choroby uktadowe: sarkoidoza, histiocytoza ptucna z komérkami Langerhansa,
limfangioleiomiomatoza (naczyniakowatos¢ limfatyczna), neurofibromatoza, zapalenie naczyn

5.3. Zaburzenia metaboliczne: choroba spichrzania glikogenu, choroba Gauchera, choroby tarczycy

5.4. Obturacja przez guz, widkniejgce zapalenie srodpiersia, przewlekta niewydolnos¢ nerek leczona

metodg dializy

Zrédfo: Wytyczne ESC/ERS 2009, Szczeklik 2012
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Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

Epidemiologia

Brak jest epidemiologicznych danych poréwnawczych dotyczgcych chorobowos$ci poszczegdlnych grup
nadcisnienia ptucnego.

Grupa 1., PAH - dane pochodzgce ze Szkocji i innych krajéw potwierdzity, ze chorobowo$¢ PAH miesci sie w
zakresie 15-50 przypadkow na milion oséb w populacji mieszkancow Europy. W rejestrze francuskim 39,2%
chorych miato IPAH i 3,9% PAH w wywiadzie rodzinnym. W podgrupie APAH 15,3% oséb miato chorobe
tkanki tacznej (CTD, gtéwnie sklerodermie), 11,3% — CHD, 10,4% - PH, 95% - PAH 2zwigzany z
przyjmowaniem lekéw anorektycznych i 6,2% — zakazenie HIV.

Tabela 4. Liczba pacjentéw powyzej 18 r.z w programie lekowym ,,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” w okresie 2013
oraz od stycznia do sierpnia 2014 (stan na 31.10.2014)

Rok Liczba pacjentow
2013 540
2014 559

Zrédfo: Wytyczne ESC/ERS 2009

Etiologia i patogeneza

Proces inicjujgcy zmiany patologiczne w PAH nadal nie jest poznany, chociaz wiadomo, iz ma ono etiologie
wieloczynnikowg, obejmujgcg rézne szlaki biochemiczne i typy komoérek. Wzrost PVR wynika z réznych
mechanizmow, na ktére sktadajg sie m.in. skurcz naczyniowy, przebudowa naczyn ptucnych z proliferacjg
i zawezaniem Swiatta, zapalenie i zakrzepica. Nasilony skurcz naczyniowy wigzano z nieprawidtowg
czynnos$cig lub ekspresjg kanatdw potasowych w obrebie komodrek miesni gtadkich oraz z dysfunkcjg
srodbtonka. Dysfunkcja $rédbtonka prowadzi do przewlekle zmniejszonego wytwarzania substancji
antyproliferacyjnych, np. NO i prostacykliny; towarzyszy jej nadmierna ekspresja zwigzkéw
naczynioskurczowych i proliferacyjnych, np. tromboksanu A2 i endoteliny 1. U chorych z PAH opisano
rébwniez obnizone stezenia innych substancji o dziataniu wazodylatacyjnym i antyproliferacyjnym, np.
wazoaktywnego peptydu jelitowego. Wiele z tych nieprawidtowos$ci zwieksza napiecie naczyniowe i sprzyja
przebudowie naczyn polegajacej na proliferacji, obejmujgcej kilka rodzajéw komoérek: zaréwno komorki
srodbtonka, komorki miesni gtadkich, jak i fibroblasty. W przydance stwierdza sie ponadto zwiekszone
wytwarzanie macierzy zewngtrzkomoérkowej w zakresie kolagenu, elastyny, fibronektyny i tenascyny.
Komorki zapalne i ptytki krwi (za posrednictwem szlaku serotoninowego) mogqg takze odgrywac istotng role
w rozwoju PAH. U chorych z PAH wykazano zaburzenia prozakrzepowe, a skrzepliny stwierdza si¢ zaréwno
w matych dystalnych tetnicach ptucnych, jak i w sprezystych proksymalnych tetnicach ptucnych.

Zrédio: Wytyczne ESC/ERS 2009

Obraz kliniczny

We wczesnym okresie choroby, mimo obecnych zmian hemodynamicznych, u chorych moga nie
wystepowac zadne objawy. Zgtaszane przez chorych z TNP skargi wynikajg z zaburzen wymiany gazowe;j
i ograniczenia frakcji wyrzutowej, ale nie sg swoiste dla tej choroby. Sg to najczesciej dusznosé wysitkowa
(objaw, ktéry wystgpit u 60% chorych z grupy NIH), zmeczenie oraz ostabienie. Wraz z postepem choroby
pojawiajg sie diawicowe bodle w klatce piersiowej, omdlenia i stany przedomdleniowe, zgtaszane przez
prawie potowe chorych. W zaawansowanej chorobie stwierdza sie cechy niewydolnosci prawej komory
i postepujgce wyniszczenie. W badaniu przedmiotowym styszalna jest wzmocniona akcentacja drugiego
tonu serca nad tetnicg ptucng, wczesny klik skurczowy, srodskurczowy szmer wyrzutowy oraz wyczuwalne
jest unoszenie okolicy przedsercowej. W fazie zaawansowanej ciezkiego nadcisnienia ptucnego lub
niewydolno$ci prawej komory styszalny jest szmer holosystoliczny nad zastawkg ptucng, ktéry nasila sie w
czasie wdechu, widoczne wzmozenie fali v’ tetha zylnego, dodatni objaw watrobowo-szyjny, zaznaczone
poszerzenie zyt szyjnych. Wystepujg powiekszenie watroby, obrzeki obwodowe, wodobrzusze oraz
skfonnos¢ do hipotonii.

Zrédto: Konopka 2013, Wiesik-Szewczyk 2010

Diagnostyka

Ocena chorego z podejrzeniem PH wymaga przeprowadzenia szeregu badah w celu potwierdzenia
rozpoznania, okreslenia klinicznej grupy PH i swoistej etiologii w obrebie grupy PAH oraz oceny zaburzen
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Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

czynnosciowych i hemodynamicznych. Poniewaz PAH, a zwtaszcza IPAH to rozpoznanie ustalane przez
wykluczenie, przydatny jako punkt wyjscia moze by¢ algorytm diagnostyczny.

}—r Poszuldwat innych przyczyn
m iflub sprawdz € ponowrie

Objawy/wywiad sugerujace PH

| Cechy PH woooenie nieimvazy nej?

* RozwaiyC najezestsze preyezyny PH *
Grupa 2: choroba lewegn serca? + Grupa 3:: charoby ptuc
Wiywiad, objawy, ECG, RTG klathi piers owej, i¥lub hipoksja?
TTE, PFT, HRCT
Y
Grupa . lub 3. rzpoznanie
1] potwierdzone Y
Tak Tak
PH , ,proparcjonalne” do cigzkosci zmian PH nieproparcjonalnie” wysokie
LecryC chorobe podstawowa i ooeniad | Wykanat scyfitygram V/Q }‘,///
progresje |
Segmentalne ubytki perfuzji | .
bythi perfiz] PaszukiwaC inmech
Rozwaiyt grupg4.: preyczyn
CIERH A
RozwadyC inne readkie prayezyny m

| A

| wykonsé RHC (prawdopodobieristwo PAH') | MPAP2 25 mmHg
PWP= 15 mmHg

wm | A e—

ﬂdpumedme testy diagnostycz ne |
. \
Badanie fizykalne, inne badania
Dh]swg.r kliniczrne HRCT, AN laborataryjne

Y

Badanie

e o
USG, LFT Inne razpoznania z grupy 5.
Test na HIV TTE,
MR
L]
i b BMPRZ, ALE-L, endoglina
i e lub deie e PAH | (HHT), wywiad rodzinny

Rysunek 1 Algorytm diagnostyczny ESC/ERS 2009.

ALK-1 — aktywinoreceptoropodobna kinaza typu 1, ANA — przeciwciata przeciwjgdrowe, BMPR2 — receptor typu 2. morfogenetycznego
biatka kosci, CHD — wrodzone wady serca, CMR — rezonans magnetyczny serca, CTD — choroby tkanki tacznej, Grupa — jedna z grup
klinicznych (Tabela 4.), HHT — dziedziczna teleangiektazja krwotoczna, HIV — ludzki wirus zespotu nabytego braku odpornosci, HRCT —
tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci, LFT — proby czynnosciowe watroby, mPAP — $rednie cisnienie w tetnicy ptucnej,
PAH — tetnicze nadcis$nienie ptucne, PCH — hemangiomatoza ptucna, PFT — préby czynnosciowe uktadu oddechowego, PH —
nadci$nienie ptucne, PVOD — choroba zarostowa 2yt ptucnych, PWP — ci$nienie zaklinowania w tetnicy ptucnej, RHC — cewnikowanie
prawego serca, TEE — echokardiografia przezprzelykowa, TTE — echokardiografia przezklatkowa, USG - ultrasonografia jamy
brzusznej, scyntygrafia V/Q — scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna.
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Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

W ocenie klinicznej stosuje sie klasyfikacje czynnosciowg Swiatowej Organizacji Zdrowia — Who-FC (World
Health Organization functional class), ktéra jest zaadaptowang na potrzeby chorych z nadci$nieniem
ptucnym klasyfikacjg NYHA (New York Heart Association) stosowang u pacjentéw z przewlekig
niewydolnoscig serca. Na podstawie stopnia ograniczenia aktywnosci fizycznej i objawdw klinicznych
(dusznos¢, zmeczenie, dolegliwosci bolowe w klatce piersiowej, stany przedomdleniowe) chory zostaje
przyporzgdkowany do jednej z czterech klas.

Tabela 5. Klasyfikacja czynnosciowa w nadcisnieniu ptucnym wg WHO/NYHA

Klasa Opis

| Chory nie odczuwa ograniczenia aktywnosci fizycznej, zwlaszcza z powodu dusznos$ci, zmeczenia, bélu w klatce
piersiowej lub stanu przedomdleniowego

Chory z niewielkim ograniczeniem wydolnosci fizycznej — nie ma objawéw w spoczynku, ale zwykta aktywnos¢
prowadzi do duszno$ci, zmeczenia, bélu w klatce piersiowej lub stanu przedomdleniowego

Chory z umiarkowanym ograniczeniem wydolnosci fizycznej — nie ma objawdéw w spoczynku, ale aktywnosé
mniejsza od normalnej prowadzi do dusznosci, zmeczenia, bdlu w klatce piersiowej lub stanu przedomdleniowego

Chorzy nie jest w stanie wykona¢ jakiegokolwiek wysitku fizycznego imoze mie¢ w spoczynku objawy
v niewydolnosci prawej komory; dusznos¢ i zmeczenie mogg wystepowac¢ w spoczynku i kazda aktywnos¢ fizyczna
je nasila

Zrédfo: Konopka 2013, Wytyczne ESC/ERS 2009, Szczeklik 2012
Leczenie i cele leczenia

Terapia konwencjonalna

Doustne leki przeciwzakrzepowe. U pacjentéw z IPAH bardzo czesto stwierdza sie zmiany zakrzepowe w
naczyniach, zaburzenia szlakéw krzepniecia i fibrynolizy. Powyzsze obserwacje oraz mozliwa obecnos¢
nieswoistych czynnikéw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, np. niewydolnosci serca
i unieruchomienia stanowig naukowg podstawe do podawania doustnych lekow przeciwzakrzepowych w
PAH.

Leki moczopedne. Zdekompensowana niewydolnos¢ RV prowadzi do zatrzymania ptynoéw, podwyzszenia
osrodkowego cisnienia zylnego, przekrwienia watroby i obrzekéw obwodowych. Chociaz nie
przeprowadzono RCT oceniajgcych diuretyki podawane w PAH, doswiadczenie kliniczne wskazuje na
wyrazng korzys¢ ze stosowania tych lekéw u chorych przewodnionych. Wybér i dawka diuretyku pozostajg
w gestii lekarza leczacego PAH. Nalezy tez rozwazy¢ dotgczenie do terapii antagonistow aldosteronu.
Istotne znaczenie ma monitorowanie czynnosci nerek i stezenia elektrolitéw, aby unikng¢ hipokalemii i
zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej, ktére mogg prowadzi¢ do przednerkowej niewydolno$ci nerek.

Digoksyna. Wykazano, ze digoksyna zwieksza w sposob ostry CO w IPAH, chociaz jej skutecznosc¢
w podawaniu przewlektym jest nieznana. Lek ten mozna stosowaé w celu zwolnienia czynnosci komér u
pacjentéw z PAH, u ktérych wystapig tachyarytmie przedsionkowe

Swoista farmakoterapia

W grupie chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym obejmuje zastosowanie: antagonistéw kanatow
wapniowych, prostanoidéw, antagonistéw receptora dla endoteliny oraz inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5.

Antagonisci kanatéw wapniowych. Najczesciej stosuje sie nifedypine, diltiazem, amlodypine. Leczenie
mozna wdrozy¢ u chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w klasie | — Il (WHO-fc) u ktérych wykonano
ostry test wazoreaktywnosci i potwierdzono zachowang odpowiedz na substancje naczyniorozszerzajgce.

Prostanoidy. Obecnie stosuje sie epoprostenol, iloprost, treprostinil. Naturalnym przedstawicielem
prostanoidéw jest prostacyklina — substancja syntetyzowana przez komorki srédbtonka wykazujgca silne
dziatanie naczyniorozszerzajace i antyagregacyjne. Zmniejszona produkcja prostacykliny, stwierdzana u
chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, upos$ledza rozkurcz tetniczek krgzenia ptucnego i prowadzi do
wzmozonej proliferacji komérek Sciany naczynia. Sg to substancje o krétkim okresie pottrwania, wymagajgce
wielokrotnych podan w ciggu doby.

Antagonisci receptora endoteliny. Endotelina 1 to jedna =z najsilniej dziatajgcych substancji
naczynioskurczowych i mitogennych, odgrywajgca istotng role w patogenezie tetniczego nadcisnienia
ptucnego. Aktualnie w praktyce klinicznej stosuje sie bosentan i ambrisentan. Duze nadzieje wigze sie z
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macitentanem, nowym lekiem z grupy antagonistéw receptora dla endoteliny.

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5. Mechanizm dzialania tlenku azotu polega na aktywacji
wewnatrzkomoérkowej cyklazy guanylowej (CG), odpowiadajgcej za  produkcje cyklicznego
guanozylomonofosforanu (cGMP), ktéry wywiera ostateczny efekt biologiczny (naczyniorozszerzajacy
i antyproliferacyjny). Fosfodiesteraza typu 5 to enzym odpowiedzialny za degradacje cyklicznego
guanozynomonofosforanu (cGMP) do nieaktywnego guanozynomonofosforanu (GMP). Sposréd dostepnych
zwigzkow w leczeniu stosuje sie sildenafil i tadalafil.

W przypadku braku skutecznosci lekéw stosowanych w monoterapii nalezy rozwazy¢ sekwencyjne leczenie
skojarzone, obejmujgce zastosowanie lekéw z réznych klas.

Unilcanie dgy (-C) Zalecenia ogilne i leczenie Diuretyki (1-0)

Szcrepienia przecwiko grypie uzupetnia)goe Tlenoterapia® (I-C)

i preumokokowemu zapaleniu pbue (1-C) Doustne leki

Nadzorowana rehabilitadga (Ila-8) IPAH, dziedziczone PAH i PAH
Wsparde psychospoleczne (lla-C) Skierowanie do specjalisty (-0 zwigzane 2 lekami

Unikanie radmierne] aktywnoSci zmniejszajgcymi taknienie
fizyczne] (11-C) (lla-C)
Ostry test wazoreaktywinoscl APAH (I1b-C)

(-C dia IPA Digolksyna (Iib-C)

TEST DODWATHMI

[wazo reaktywnost)

TEST UJEMINY
(bez wazare aktywnoSci)

Y
Lz i e poczagthowe

Klata zale cafi WHO-FC WHO-FC
| pozicm I I

epoprostenol Lv.

epoprostenol iv, iloprost
w inhalacji

tadalafilt,
treprastinil £c., winhalacjit

iloprost Lv, treprostinil Dw ambrisentan, bosentan,
sitalee rtan, sildenafil,
tadalafilt, iloprost
winhaladi i Lv,
treprostinil £c., iv,

winhaladit, pocgtowo
lecrenie shojarzone

L
MIEDOSTATECT MA
ODPOWIEDE KLINICZNA

Selowencyjne leczenie skojarzone (lla-8) §

MNIEC-OSTATECZNA

ODPOWIEDT KLIMICZ MA, A
T

—_

BAS (1-C) il
preeszcepienie ptuc

{HC)

Rysunek 2. Algorytm terapeutyczny dla chorych z PAH (tylko z grupy klinicznej 1).

* Tak by utrzymac cisnienie parcjalne tlenu w krwi tetniczej = 8 kPa (60 mmHg). 1 Leczenie obecnie oceniane w Unii Europejskiej pod
katem zatwierdzenia do stosowania. § lla-C dla WHO-FC Il. APAH — PAH w przebiegu wybranych choréb, BAS - balonowa
septostomia przedsionkowa, CCB — antagonista wapnia, ERA — antagonista receptora endoteliny, IPAH — idiopatyczne PAH, PDE-5 | —
inhibitor fosfodiesterazy typu 5, WHO-FC — klasy czynno$ciowe wg WHO
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Brak odpowiedzi klinicznej, pomimo stosowania optymalnego leczenia zachowawczego lub niedostepnosé
takiego leczenia, jest wskazaniem do wykonania przedsionkowej septostomii balonowej i/lub
przeszczepienia ptuc. Septostomia to zabieg paliatywny, w niektoérych sytuacjach wykonywany u chorych
oczekujgcych na przeszczepienie ptuc. Polega na naktuciu przegrody i wytworzeniu potgczenia miedzy
prawym i lewym przedsionkiem, co w przypadku wysokiego nadci$nienia ptucnego prowadzi do odcigzenia
jam serca prawego, poprawia obcigzenie wstepne lewej komory i zwieksza rzut serca. Przeszczepienie ptuc
lub ptuc i serca to opcja terapeutyczna stosowana u chorych z ciezkim nadcisnieniem ptucnym, u ktérych
zawodzi terapia celowana. W grupie chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym 5-letnie przezycie po
przeszczepieniu wynosi 45-50%.

W tabeli ponizej przedstawiono przekazane przez Narodowy Fundusz Zdrowia dane dla lat 2013 i 2014,
dotyczace liczby pacjentow powyzej 18 r.z leczonych poszczegdlnymi substancjami czynnymi
finansowanymi w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego”.
Zaprezentowane dane nie zawierajg informacji o podziale na | i Il rzut leczenia.

Tabela 6. Liczba pacjentéw powyzej 18 r.z w programie lekowym ,,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” w podziale na
substancje czynnag w okresie 2013 od stycznia do sierpnia 2014

Rok Substancja czynna Liczba pacjentow
Bosentanum (doustnie) 247
lloprostum (inhalacja) 107
2013 Sildenafilum (doustnie) 238
Treprostynilum (pozajelitowo) 83
Ambrisentanum (doustnie) 9
Bosentanum (doustnie) 264
lloprostum (inhalacja) 81
A Sildenafilum (doustnie) 222
Treprostynilum (pozajelitowo) 96
Ambrisentanum (doustnie) 14
Tadalafilum (doustnie) 2

Zrédfo: Konopka 2013, Wytyczne ESC/ERS 2009, korespondencja AOTM

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg naturalny idiopatycznego TNP zostat poznany na podstawie rejestréow Narodowego Instytutu
Zdrowia z lat 1981-1985, w ktorym obserwacjg objeto 194 chorych z 32 osrodkéw w Stanach
Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej. Sredni szacowany czas przezycia w obserwowanej grupie wynosit 2,8
roku, z odsetkiem przezy¢ 1-, 2-, 3- letnich wynoszgcym odpowiednio 68%, 48% oraz 34%.

Zrédto: Wiesik-Szewczyk 2010

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 7. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj Veletri, 0,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol., kod EAN 5909991089085

i wielko$¢ opakowania,
EAN13

Substancja czynna Epoprostenol

Droga podania Infuzja dozylna

Jednosodowa sol epoprostenolu, naturalnie wystepujacej prostaglandyny produkowanej przez btone
wewnetrzng naczyh krwionosnych. Epoprostenol jest najsilniejszym ze znanych inhibitoréw agregaciji
ptytek krwi. Jest takze silnym lekiem rozszerzajgcym naczynia.

Wiegkszos$¢ swych dziatan epoprostenol wywiera przez stymulacje cyklazy adenylowej, co prowadzi do
zwiekszenia wewnatrzkomérkowego stezenia cyklicznego 3’5’ adenozynomonofosforanu (cAMP).
Podczas badania ludzkich ptytek krwi zostata opisana sekwencja stymulacji cyklazy adenylowej i

Mechanizm dziatania
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nastepujacej po niej aktywacji fosfodiesterazy. Zwigkszone stezenie cAMP  reguluje
wewnatrzkomorkowe stezenie wapnia poprzez stymulacje jego usuwania, co ostatecznie prowadzi do
zahamowania agregacji ptytek krwi przez zmniejszenie stezenia wapnia w cytoplazmie, od ktérego
zalezg zmiany ksztattu plytek, agregacja i reakcje uwalniania.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 8. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Procedura zdecentralizowana (ang. DCP - Decentralised procedure)*

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

22.10.2013

Whnioskowane wskazanie **

Leczenie pierwotnego tetniczego nadcisnienia ptucnego w klasie czynnosciowej IlI-IV wedtug WHO
(kryteria kwalifikacji do programu lekowego opisane zostaty w podrozdziale 2.5.3 Wnioskowane
warunki objecia refundacjg)

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Zakres dawek w podawaniu krotkotrwatym:

W celu okreslenia szybkosci dtugotrwatej infuzji nalezy dokona¢ oceny zakresu dawek w trakcie
krétkotrwatego podawania leku przez obwodowe lub centralne dojscie zylne. Infuzje nalezy
rozpoczgé od dawki 2 nanogramoéw/kg mc/min i zwieksza¢ o 2 nanogramy/kg mc./min co 15 minut
lub wigcej, az do uzyskania maksymalnego korzystnego efektu hemodynamicznego lub wystapienia
dziatania farmakologicznego ograniczajgcego dalsze zwigkszanie dawki.

Jesli stosowana poczgtkowo dawka 2 nanogramy/kg mc./min nie jest tolerowana przez pacjenta,
nalezy okresli¢ mniejszg tolerowang przez pacjenta dawke.

Diugotrwata ciggta infuzja

Diugotrwata ciggta infuzja produktu leczniczego VELETRI powinna by¢ podawana przez centralny
dostep dozylny. Dopuszczalne jest czasowe podawanie poprzez obwodowe wkiucie zylne, przez
czas niezbedny do zatozenia dostepu centralnego. Diugotrwata infuzja powinna by¢ rozpoczeta od
dawki mniejszej o 4 nanogramy/kg mc./min od maksymalnej tolerowanej dawki, ktéra zostata
ustalona wczesniej, podczas okreslania zakresu dawek w trakcie krétkotrwatego podawania. Jezeli
maksymalna tolerowana dawka jest mniejsza niz 5 nanograméw/kg mc./min, diugotrwatag infuzje
nalezy rozpoczg¢ od potowy wartosci maksymalnej tolerowanej dawki.

Dostosowanie dawkowania

Zmiany szybkosci diugotrwatej infuzji powinny by¢ dokonywane w oparciu o utrzymywanie sie,
nasilenie badz ponowne wystapienie objawdw tetniczego nadcisnienia ptucnego, lub w oparciu o
wystgpienie dziatan niepozgadanych spowodowanych stosowaniem nadmiernych dawek produktu
leczniczego VELETRI.

Generalnie nalezy oczekiwac, ze zaistnieje koniecznos¢ zwigkszenia dawki w poréwnaniu z dawka,
ktéra podawano na poczatku dtugotrwatej infuzji. Nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki, jezeli objawy
tetniczego nadci$nienia ptucnego utrzymuijg sie lub wystgpity ponownie po poczatkowej poprawie.
Szybkos¢ infuzji nalezy zwigksza¢ jednorazowo o 1 do 2 nanograméw/kg mc./min w odstgpach
czasu wystarczajgcych dla oceny odpowiedzi klinicznej pacjenta; odstepy takie powinny wynosi¢ co
najmniej 15 minut. Po ustaleniu nowej szybkosci infuzji nalezy obserwowac¢ pacjenta i monitorowaé
jego cisnienie krwi w pozycji stojgcej i lezacej oraz czesto$¢ akcji serca przez kilka godzin, aby
upewni¢ sie, ze nowa dawka jest tolerowana.

W trakcie dlugotrwatej infuzji wystgpienie zaleznych od dawki objawéw farmakologicznych
(podobnych do objawéw obserwowanych w czasie krétkotrwatego podawania w celu okreslenia
zakresu dawek) moze wymaga¢ zmniejszenia szybkosci infuzji. Jednakze objawy niepozadane
mogg czasami ustapi¢ bez zmiany dawkowania. Dawkowanie powinno by¢ zmniejszane stopniowo,
0 2 nanogramy/kg mc./min, w odstepach 15-minutowych lub dtuzszych, az do ustgpienia objawdéw
ograniczajgcych dawke. Nalezy unika¢ nagtego odstawienia produktu VELETRI lub gwaitownego,
znacznego zmniejszenia szybkosci infuzji z uwagi na ryzyko ostrego nawrotu objawéw (efektu
odbicia), ktéry moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta (patrz punkt 4.4). Z wyjgtkiem sytuacji zagrozenia
zycia pacjenta (np. utrata $wiadomosci, zapas¢ itp.) szybko$¢ infuzji powinna by¢é zmieniana
wytgcznie na polecenie lekarza.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

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

Leczenie tetniczego nadcis$nienia ptucnego zwigzanego z chorobami tkanki tgcznej, u pacjentéw w
klasie czynnosciowej IlI-IV wedtug WHO, w celu poprawy wydolnosci wysitkowej.

Przeciwwskazania

Produkt VELETRI jest przeciwwskazany u pacjentow:

+ ze stwierdzong nadwrazliwo$cig na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje
pomocniczg;

» z zastoinowg niewydolnos$cig serca spowodowang ciezkg dysfunkcjg lewej komory.

Produktu VELETRI nie wolno stosowa¢ dtugotrwale u pacjentéw, u ktérych w czasie okreslania
zakresu dawek wystgpit obrzek ptuc.

Lek sierocy (TAK/NIE) ***

NIE
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* DCP czyli procedura zdecentralizowana, jest to procedura rejestracyjna polegajagca na uznaniu przez panstwa zainteresowane
projektu Raportu Oceniajgcego i drukéw informacyjnych zaproponowanych przez kraj referencyjny. W przypadku rejestracji produktu
leczniczego Veletri krajem referencyjnym byta Holandia, natomiast panstwami zainteresowanymi byly CZ, FR, IT, PL, PT, UK.

Sprawozdanie z oceny produktu leczniczego Veletri zostato opublikowane przez Medicines Evaluation Board in the Netherlands
[PUBLIC ASSESSMENT REPORT [http://db.cbg-meb.nl/Pars/h111570.pdf]

** Zarejestrowane wskazanie wg Charakterystyki Produktu Leczniczego Veletri:

1. Tetnicze nadcisnienie ptucne. Produkt VELETRI jest wskazany do stosowania w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego
(samoistnego lub wrodzonego, a takze zwigzanego z chorobami tkanki fgcznej) u pacjentéw w klasie czynnosciowej IlI-IV wedtug WHO,
w celu poprawy wydolnosci wysitkowe;.

2. Hemodializa. Produkt VELETRI jest wskazany do stosowania podczas hemodializy w sytuacjach nagtych, w ktérych zastosowanie
heparyny obarczone jest wysokim ryzykiem wywotania lub nasilenia krwawienia lub jesli stosowanie heparyny jest przeciwwskazane z
innych przyczyn.

*** Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie TNP, zostato uznane przez Komisje Europejskg za chorobe sierocg. Substancje czynne:
sildenafil (Revatio), ambrisentan (Volibris) stosowane w leczeniu TNP, majg przyznany przez Komisje Europejska statut leku sierocego
(ang. orphan designation).

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 9. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Veletri (epoprostenol), 0,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol., kod EAN

Gz oy wely 5909991089085:

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Utworzenie nowej grupy limitowej

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 10. Najwazniejsze elementy uzgodnionego programu lekowego

NEPATE sLeczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) epoprostenolem (ICD-10 127, 127.0)"
programu
1. Kryteria kwalifikacji do programu lekowego
1.1 do leczenia w ramach programu kwalifikujg sie pacjenci spetniajagcy tacznie 4 ponizsze kryteria:
a) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie ptucne (wg aktualnej klasyfikacji ESC/ERS);
b) stwierdzony brak mozliwosci stosowania przewlekiej terapii lekami blokujacymi kanat wapniowy lub
stwierdzony brak skutecznosci lub tolerancji ww. terapii wg aktualnych zalecen ESC/ERS;
c) wiek od 18 lat;
d) lll lub IV klasa czynnos$ciowa wg NYHA
oraz spetniajgcy dodatkowo jedno z ponizszych kryteriow:
e) nieskuteczne leczenie sildenafilem albo bosentanem abo tadalafilem, zastosowanymi jako leczenie
poczatkowe oraz przeciwwskazania do stosowania, po leczeniu ww. substancjami czynnymi, innych lekowych
Kryteria opcji terapeutycznych, za wyjgtkiem treprostinilu;
wiaczenia f) nieskuteczne lub Zle tolerowane leczenie jednym ze schematéw lekowych, zastosowanych po nieskutecznym
do programu leczeniu poczagtkowym,

g) IV klasa czynnosciowa wg NYHA w momencie rozpoznania choroby lub pomimo jej dotychczasowego
leczenia (w tym w ramach programu terapeutycznego).

Za wyniki leczenia, wskazujgce na nieskuteczno$c leczenia i potrzebe zmiany dotychczas stosowanej terapii,
uznaje sie spetnienie 2 z 3 ponizszych warunkéw:

- indeks sercowy < 2,41 min/m?,

- Srednie cisnienie w prawym przedsionku > 10 mm Hg,

-saturacja mieszanej krwi zylnej £65%.

Wymag potwierdzenia nieskutecznosci leczenia badaniem hemodynamicznym, moze nie dotyczy¢ pacjentéw w
IV klasie czynnosciowej wg NYHA z klinicznymi objawami zdekompensowanej niewydolnosci prawej komory. U
tych pacjentéw cewn kowanie prawego serca mozna odtozy¢ do czasu uzyskania stabilizacji kliniczne;j.
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Kryteria
wylaczenia
z programu

3. Kryteria wytaczenia z programu:

1) zastoinowa niewydolno$¢ serca spowodowana cigzkim zaburzeniem czynnosci lewej komory serca;
2) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje pomocnicza;

3) wystgpienie obrzeku ptuc w czasie okreslania zakresu dawek;

4) laktacja;

5) inne przeciwwskazania okreslone w ChPL

Dawkowanie i
sposoéb
podawania

1. Dawkowanie
Zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL.

Monitorowanie

1. Badania przy kwalifikacji

1.1 Badania nieinwazyjne:

a) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA,;

b) test 6-minutowego marszu (nie dotyczy chorych w IV klasie czynnosciowej z klinicznymi objawami
zdekompensowanej niewydolnosci prawej komory)

c) oznaczenie NT-pro-BNP;

d) badanie echokardiograficzne.

1.2 Bania inwazyjne

- badanie hemodynamiczne — (aktualne, wykonane nie wiecej niz 8 tygodni przed wigczeniem pacjenta do
leczenia epoprostenolem w ramach programu) cewnikowanie prawego serca z oceng:

a) cisnienia zaklinowania,

b) naczyniowego oporu ptucnego,

c) pojemnosci minutowej,

d) saturacji mieszanej krwi zylnej,

i przeprowadzeniem testéw wazodylatacyjnych.

W przypadku pacjentow w 1V klasie czynnosciowej z klinicznymi objawami zdekompensowanej niewydolnosci
prawej komory, diagnostyczne cewn kowanie prawego serca mozna odtozy¢ do czasu uzyskania stabilizacji
klinicznej po wigczeniu terapii, pod warunkiem, ze cewnikowanie byto wczesniej przeprowadzone i potwierdzito
rozpoznanie tetniczego nadcisnienia ptucnego. Nie dotyczy to pacjentdw z zespotem Eisenmengera, u ktérych
konieczne jest udokumentowanie spetnienia kryteriow nieskuteczno$ci leczenia poprzez cewnikowanie serca.

2. Monitorowanie leczenia

Ocena postepu leczenia powinna by¢ wykonywana w stanie mozliwie jak najbardziej stabilnym.
1. Badania nieinwazyjne:

a) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA;

b) test 6-minutowego marszu(z wyjatkiem pacjentéw w |V klasie czynnosciowej);

c) oznaczenie NT-pro-BNP;

leczenia d) badanie echokardiograficzne (w przypadku znacznych rozbieznosci wynikéw badan podstawowych);
- wykonuije sie co 3 - 6 miesiecy,
- w terminie wczes$nieszym, zaleznie od wskazan klinicznych, w przypadku pogorszenia samopoczucia lub stanu
chorego. W przypadku wskazan klinicznych do przeprowadzenia badan kontrolnych po okresie leczenia
krotszym niz 3 miesigce, odstep 3-6 miesigcy do nastepnych rutynowych badan kontrolnych mozna liczy¢ od
momentu wspomnianych dodatkowych badan.
2. Badania inwazyjne
Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z oceng ci$nienia zaklinowania, naczyniowego oporu
ptucnego, pojemnosci minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej wykonuije sig:
a) co 12 -24 miesiace;
b) w sytuacji progresji choroby do IV klasy czynnosciowej wedtug NYHA (po uzyskaniu stabilnosci klinicznej
pacjenta i w przypadku gdy istniejg mozliwosci eskalacji terapii inne niz zwiekszenia dawki epoprostenolu np.
terapia skojarzona, septostomia przedsionkowa lub transplantacja ptuc);
c) jezeli panel badan nieinwazyjnych wskazuje na niezadowalajgcy efekt leczenia lub jezeli obraz kliniczny
i wyniki badan nieinwazyjnych sg niejednoznaczne ftj. jezeli spetnione sg dwa z trzech wymienionych nizej
warunkow:
- klasa czynnosciowa |1l wg NYHA;
- dystans 6-minutowego marszu ponizej 380 m;
- NT-pro-BNP powyzej 3.400 pg/mi
2. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dot. monitorowania leczenia i kazdorazowo
przedstawianie na zgdanie kontrolerow NFZ;
2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplkacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
3) przekazywanie informacji sprawozdawczo - rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie w formie
papierowej i/lub w formie eletronicznej, zgodnie z wymaganiami opubl kowanymi przez NFZ.

Kryteria

zakonczenia

udziatu w )

programie

Komentarz analitykéw Agencji:
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Zgodnie z punktem 1.1 kryteridw wigczenia do uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) epoprostenolem (ICD-10 127, 127.0)", do leczenia kwalifikujg sie pacjenci
spetniajgcy m.in kryterium zdiagnozowania oraz udokumentowania tetniczego nadcisnienia ptucnego wg
aktualnej klasyfikacji ESC/ERS. Zgodnie z powyzszg klasyfikacjg (podrozdziat 2.4 Problem zdrowotny, str.
13) tetnicze nadcisnienie ptucne moze mie¢ podtoze idiopatyczne, dziedziczne, bez znanej przyczyny oraz
wywotane przez leki, toksyny lub powstate w wyniku przebiegu wybranych choréb, natomiast wedtug
klasyfikacji ICD-10 (127, 127.0) do projektu programu lekowego powinni by¢ wtgczani pacjenci z pierwotnym
nadcisnieniem ptucnym. Wymienione powyzej kryterium wigczenia nie pozwala na precyzyjne okreslenie
podtoza etiologicznego tetniczego nadcisnienia ptucnego u pacjentéw wigczanych do programu lekowego

W zatgczniku nr 5 przedstawiono réznice w projekcie opisu programu lekowego przekazanym do MZ dn. 30
kwietnia 2014 r. wraz z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Veletri (epoprostenol) a opisem uzgodnionego programu lekowego przestanego do Agenciji wraz
ze zleceniem MZ dn. 25 wrzesnia 2014.

W projekcie opisu programu lekowego przekazanego do Agencji wraz z wnioskiem refundacyjnym znajduje
sie zakres nastepujgcych technologii stosowanych w TNP:

- Leczenie | rzutu: sildenafil, bosentan, tadalafil.

- Leczenie Il rzutu: bosentan, iloprost, treprostinil, iloprost + siledenafil, epoprostenol, ambrisentan.
Natomiast zgodnie z projektem uzgodnionego programu lekowego przestanego do Agencji wraz ze
Zleceniem MZ, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, epoprostenol finansowany bedzie w ramach
odrebnego programu lekowego: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) epoprostenolem (ICD-10
127, 127.0)”

W analizach Wnioskodawcy nie uwzgledniono zmian wprowadzonych w uzgodnionym programie lekowym,
jednak zaproponowane zmiany nie wptywajg na ostateczne wnioskowanie.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych przeprowadzonego przez Agencje, odnaleziono 4
aktualne rekomendacje dotyczgce postepowania farmakologicznego w leczeniu pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w Il i IV klasie czynnosciowej wg WHO:

e American College of Chest Physicians 2014 (ACCP) - rekomenduje zastosowanie treprostinilu
(i.v, s.c, w inhalacji), epoprostenolu (i.v), iloprostu w inhalacji u pacjentéw z Ill klasg czynnosciowg
wg WHO, u ktérych stwierdzono gwattowng progresje choroby, takze w przypadku stosowania
leczenia jedng/dwoma klasami lekéw doustnych (antagonisci receptora endoteliny, inhibitory
fosfodiesterazy typu 5). U pacjentow w IV klasie czynnosciowej ACCP rekomenduje epoprostenol
(i.v) lub treprostinil (i.v).

e FEuropean Society of Cardiology/European Respiratory Society 2009 (ESC/ERS) oraz
American College of Cardiology Foundation 2013 (ACCF) - rekomenduje stosowanie w Il klasie
czynnosciowej (sita rekomendaciji I-A): bosentanu, ambrisentanu, sildenafilu, siloprostu (inhalacje).
W IV klasie czynnosciowej, jako lek | wyboru rekomendowany jest epoprostenol (i.v). Pozostate
prostacykliny oraz antagonisci receptora endoteliny, inhibitory fosfodiesterazy typu 5
rekomendowane sg z nizszg sitg zalecen. Nalezy zaznaczy¢, ze rekomendacje dotyczg leczenia
poczatkowego pacjentow z PAH.

e American College of Cardiology Foundation/American Heart Association 2009 (ACCF/AHA) -
Prostacykliny (epoprostenol lub treprostinil) sg pierwszg zalecang linig terapii u pacjentéw, ktérzy na
podstawie oceny klinicznej zostali zaklasyfikowani do grupy wyzszego ryzyka (IV WHO-FC).
U pacjentéw, ktorzy otrzymali ujemny wynik testu wazoreaktywnosci i ha podstawie oceny klinicznej
zostali zakwalifikowani do grupy nizszego ryzyka (ll-llll WHO-FC), terapia doustna ERA lub
inhibitorami PDE-5 jest pierwszg zalecang linig terapii.

Aktualna praktyka kliniczna leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w Polsce, wedtug opinii ekspertéw
w dziedzinie kardiologii i chorob uktadu krgzenia (tabela nr 13), opiera sie stosowaniu preparatéw
finansowanych w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
epoprostenolem (ICD-10 127, 127.0)”

- Leczenie | rzutu: sildenafil, bosentan, tadalafil.

- Leczenie Il rzutu: bosentan, iloprost, treprostinil, iloprost + siledenafil, ambrisentan.

Zdaniem ekspertéw, epoprostenol i treprostinil zalecane sg do stosowania u najciezej chorych pacjentéw, {j.
majgcych objawy IV klasy czynnosciowej wg WHO a takze u pacjentéw w Il klasie czynno$ciowej, po
niepowodzeniu leczenia preparatami stosowanymi w Il rzucie. Prof. dr hab. n. med Piotr Podolec (Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie kardiologii) jako lek drugiego rzutu w lll klasie czynnosciowej wymienia ponadto
dozylny iloprost.
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Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

USA

American College of
Chest Physicians

(ACCP)
2014

Farmakoterapia w tetniczym nadcisnieniu ptucnym (PAH).

1. Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il klasie czynnosciowej wg WHO.

e Nieleczeni dotychczas pacjenci z PAH, z objawami Il klasy czynnosciowej wg WHO, ktérzy nie kwalifikujg sie, lub u ktérych terapia antagonistami wapnia
(CCB) okazata sie nieskuteczna, powinni rozpoczg¢ monoterapie od antagonistéw receptora endoteliny (bosentan, ambrisentan, macitentan), inhibitoréw
fosfodiesterazy typu 5 (sildenafil, tadalafil) lub stymulatoréw rozpuszczalnej cyklazy guanylanowe;.

. U pacjentéw z Il klasg czynnosciowg wg WHO, u ktérych stwierdzono gwattowng progresje choroby lub z symptomami stabej prognozy, doradza sie
rozpoczecie terapii pozajelitowej prostanoidami

- ciggly wlew dozylny epoprostenolu lub treprostinilu;
- ciggty wlew podskorny treprostinilu

. U pacjentéw z Ill klasg czynnosciowg wg WHO, u ktérych stwierdzono progresje choroby pomimo stosowania leczenia jedna/dwoma klasami lekéw

doustnych (antagonisci receptora endoteliny, inh bitory fosfodiesterazy typu 5), nalezy rozwazyé zastosowanie prostanoidéw w postaci pozajelitowej lub
wziewnej.

- ciggty wlew dozylny epoprostenolu lub treprostinilu;
- inhalacje z treprostinilu lub iloprostu

2. Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w IV klasie czynnosciowej wg WHO.

. U nieleczonych dotychczas pacjentéw z PAH, z objawami IV klasy czynnosciowej wg WHO, zaleca sie wszczecie monoterapii prostenoidami stosowanymi
pozajelitowo.

- ciggty wlew dozylny epoprostenolu lub treprostinilu

. Pacjenci, ktérzy nie tolerujg/odmawiajg stosowania pozajelitowej drogi podawania leku, zaleca sie stosowanie prostanoidow w formie wziewnej
w potgczeniu z anatgonistami receptorow endoteliny:

- bosentan;
- inhalacje z iloprostu lub treprostinilu (tylko w skojarzeniu).

American College of
Cardiology Foundation

Woytyczne przedstawiajg postepy obserwowane w réznych dziedzinach leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w ciggu ostatnich lat, zaprezentowane na 5
Sympozjum Nadcis$nienia Plucnego (WSPH) w Nicei w 2013 roku.

USA (ACCF) Treprostinil podawany podskérnie oraz w postaci inhalacji (sita rekomendacji | A/B) a takze w postaci ciggtego wlewu dozylnego (sita rekomendac;ji 11aC)
rekomendowany jest do stosowania u pacjentéw z PAH w Il klasie czynnosciowej wg WHO.
2013 U pacjentéw w |V klasie czynnos$ciowej wg WHO, treprostinil zalecany jest w postaci dozylnego wlewu, podskérnej oraz inhalacji.
European Society of Metoda | . Klasa zalecen i sita wiarygodnosci
Cardiology eloda feczenia WHO-FC Il WHO-FC Ill WHO-FC IV
(E?C) Antagonisci wapnia I-Cc* -C?* -
: a
Europa the European Antagonisci receptora endoteliny Ambrisentan A A ”a <
Respiratory Society Bosentan 1-A I-A 1°-C
(ERS) - ) . i
Inhibitory fosfodies erazy typu 5 Sildenafil -A -A 112-C
2009
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Tadalafil I-B I-B 1°-C
Beraprost - I°-B -

Epoprostenol (i.v.) - I-A I-A

lloprost (inhalacje) - I-A 1°-C

Prostanoidy lloprost (i.v.) - 11°-C 11°-C
Treprostinil (s.c) - I-B 11°-C

Treprostinil (i.v) - 1I°-C 1°-C

Treprostinil (inhalacje)” - 1B 11°-C

Wstepne leczenie skojarzone - - 1I°-C
Leczenie sekwencyjne I-C 11°-B 11°-B
Przedsionkowa steptostomia balonowa - I-C I-C
Przeszczep ptuc - I-C I-C

“tylko u 0s6b z dodatnim wyn kiem testu wazoreaktywnosci; klasa zalecen | dla IPAH, dziedziczonego PAH oraz PAH zwigzanego z lekami anorektycznymi, lla
dla APAH; °- obecnie oceniane przez odpowiednie wiadze Unii Europejskiej.

Klasy zalecen: | - Istniejg dowody naukowe i/lub powszechne przekonanie, ze dana procedura lub sposéb leczenia jest korzystny, przydatny i skuteczny; Il -
Istniejg sprzeczne dowody i rozbiezne opinie na temat przydatnosci/skutecznosci danego sposobu leczenia lub procedury; 1I* - Przewazajg dowody/opinie
przemawiajace na korzy$¢ stosowania danego sposobu leczenia lub procedury; llb - Dowody/opinie w niewystarczajacy sposob potwierdzajg
skutecznosé/przydatnos¢ metody; Il - Istniejg dowody i powszechne przekonanie, ze stosowane leczenie lub procedura nie jest przydatna/skuteczna, a w
okreslonych przypadkach moze by¢ szkodliwa.

Poziomy wiarygodnos$ci danych: A - Dane pochodzg z licznych badan klinicznych z randomizacjg lub metaanaliz; B - Dane pochodzg z jednego badania
klinicznego lub z duzych badan bez randomizaciji; C - Zgodnos$¢ opinii ekspertéw i/lub dane z niewielkich badan, badan retrospektywnych lub rejestrow.

Pacjenci z ujemnym wyn kiem testu wazoreaktywnosci lub z wynikiem dodatnim, ale pozostajgcy w klasie Il WHO-FC (lub przechodzacy do tej klasy) powinni
zosta¢ uznani za kandydatow do leczenia innym ERA, inhibitorem fosfodiesterazy 5 lub prostanoidem. Poniewaz nie dysponujemy bezposrednimi poréwnaniami
rozmaitych lekéw, nie mozna zaproponowac terapii pierwszego rzutu opartej na dowodach naukowych. W takim przypadku wybor leku zalezy od wielu czynnikow,
np. od zarejestrowania leku, drogi podania, profilu dziatan niepozadanych, preferencji chorego i doswiadczenia lekarza. Niektorzy eksperci nadal stosujg w
pierwszym rzucie epoprostenol dozylnie u chorych w klasie Ill WHO-FC ze wzgledu na korzy$¢ w zakresie przezywalnosci.

Treprostinil oraz epoprostenol sg zalecane w leczeniu chorych w klasie IV WHO-FC.

Prostanoidy

Prostacykline wytwarzajg gtéwnie komorki srodbtonka. Substancja ta silnie rozszerza naczynia wszystkich fozysk naczyniowych. Jest najsilniejszym endogennym
inhibitorem agregac;ji ptytek krwi. Wydaje sie, ze wykazuje tez dziatanie cytoprotekcyjne i antyproliferacyjne. Zaburzenia w zakresie szlakéw przemian prostacykliny
wykazano u chorych z PAH, dokumentujgc zmniejszenie ekspresji syntazy prostacykliny w tetnicach ptucnych oraz zmniejszenie stezenia metabolitow
prostacykliny w moczu. Kliniczne zastosowanie prostacykliny umozliwito opracowanie jej stabilnych analogéw o odmiennych wiasciwosciach farmakokinetycznych,
ale o jakosciowo zblizonym profilu farmakodynamicznym.

- Epoprostenol (tabela 57, rekomendacje kliniczne);

- lloprost - jest chemicznie stabilnym analogiem prostacykliny do stosowania dozylnego, doustnego i w postaci aerozolu. Terapia inhalacyjna PAH jest koncepcijg
atrakcyjng, poniewaz ma teoretyczng przewage wybiérczego dziatania na krazenie ptucne. lloprost podawany w inhalacji oceniono w jednym RCT (AIR) — lek
podawano ki ka razy dziennie w inhalacjach (6—9 razy dziennie, po 2,5 do 5 pg/wdech, mediana dawki dziennej 30 pg) i poréwnano go z placebo podawanym w
inhalacji chorym z PAH i CTEPH. W badaniu wykazano poprawe wydolnosci fizycznej, poprawe dotyczacg objawdw, PVR i zdarzen klinicznych u wigczonych do
badania chorych. W drugim RCT (STEP) oceniono 60 chorych juz leczonych bosentanem wykazano zwiekszenie wydolnosci fizycznej (p < 0,051) u pacjentéw
zrandomizowanych do ramienia dodatkowego iloprostu w poréwnaniu z ramieniem, w ktérym dotgczano placebo. lloprost byt zasadniczo dobrze tolerowany, a
sposrod dziatan niepozadanych najczesciej wystepowato zaczerwienienie skory i bél zuchwy/szczeki. Z badania przeprowadzonego na matej grupie chorych z PAH
i CTEPH wynka, Ze iloprost w ciggtym dozylnym wlewie moze by¢ réwnie skuteczny jak epoprostenol. Nie oceniono efektu dziatania iloprostu podawanego
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doustnie chorym z PAH.

- Treprostinil - jest tréjpierscieniowym benzydynowym analogiem epoprostenolu, ktérego stabilnos¢ chemiczna wystarcza do podawania w temperaturze
otoczenia. Wiasciwosci leku umozliwiajg podawanie go zaréwno dozylnie, jak i podskérnie. Treprostinil mozna podawa¢ podskoérnie z pompy m kroinfuzyjnej przez
maty cewnik podskérny. Efekty dziatania treprostinilu w PAH zbadano w ramach najwiekszego na swiecie RCT, ktére przeprowadzono w tym schorzeniu, i
wykazano poprawe w zakresie wydolnosci fizycznej, hemodynamiki i objawow. Najwiekszg poprawe tolerancji wysitku uzyskano u chorych z wigekszym jej
wyjsciowym uposledzeniem oraz u pacjentow, kitdrzy tolerowali dawke z najwyzszego kwartyla (> 13,8 ng/kg/min). Bél w miejscu wlewu byt najczestszym
dziataniem niepozgdanym treprostinilu i powodowat jego odstawienie w 8% przypadkéw w grupie leczenia aktywnego oraz wymuszat ograniczenie zwiekszania
dawek u dodatkowego odsetka chorych. Wydaje sie, ze przezywalnos¢ ulegta poprawie wsrod 15% chorych, ktorzy nadal otrzymywali treprostinil podskornie. W
innym dtugoterminowym badaniu otwartym opisano utrzymujaca sie poprawe wydolnosci wysitkowej i poprawe objawowg u oséb z IPAH lub CTEPH leczonych
treprostinilem podawanym podskoérnie, przy srednim okresie obserwacji przedfuzonej wynoszacym 26 miesigcy. Leczenie treprostinilem podawanym podskoérnie
rozpoczyna sie od dawki 1-2 ng/kg/min, ktérg zwieksza sie w zaleznosci od nasilenia dziatan niepozgdanych (bdl w miejscu podawania, zaczerwienienie skory,
béle glowy). Optymalna dawka jest rézna u poszczegdlnych chorych, u wiekszosci waha sie od 20 do 80 ng/kg/min. Treprostinil zatwierdzono ostatnio w Stanach
Zjednoczonych réwniez do podawania dozylnego u chorych z PAH — efekty wydajg sie podobne jak przy podawaniu epoprostenolu, ale w dawce 2-3 razy
wigkszej. Treprostinil dozylny jest tez wygodniejszy dla chorych, poniewaz zbiorn k mozna napetnia¢ co 48 godz., a w przypadku epoprostenolu trzeba go
uzupetnia¢ co 12 godz. Treprostinil podawany doustnie jest obecnie przedmiotem oceny w RCT u chorych z PAH.

Leczenie skojarzone

Termin ,leczenie skojarzone” oznacza jednoczesne stosowanie wigcej niz jednej klasy lekow swoistych dla PAH, np. lekéw z grupy ERA, inhibitorow
fosfodiesterazy 5, prostanoidéw i nowych substancji. Leczenie skojarzone stato sie standardem postepowania w wielu osrodkach leczgcych PAH, chociaz nie
zbadano jeszcze wszechstronnie jego odlegtego bezpieczenstwa i skutecznosci.

USA

American College of
Cardiology Foundation
(ACCF)

i

American Heart
Association
(AHA)

2009

PAH bez wazoreaktywnosci (ujemny ostry test wazoreaktywnosci)

Pacjenci niZszego ryzyka Pacjenci wyZszego ryzyka
ERA lub inhibitory PDE-5 (p.o.) epoprostenol lub treprostinil (i.v.)
epoprostenol lub treprostinil (i.v.) iloprost (w inhalacji)

iloprost (w inhalacji) ~ ERA lub inhibitory PDE-5 (p.0.)
trepostinil (s.c.) / trepostinil (s.c.)
! / /

ki
»
ocena skutecznosci - rozwazyc terapie septostomia przedsionkowa
SKOJ?‘JZGHQ 7 przeszczep pluca

badania kliniczne|

U pacjentéw, kidrzy na podstawie oceny klinicznej zostali zaklasyf kowani do grupy wyzszego ryzyka (IV WHO-FC), prostacykliny (epoprostenol lub treprostinil) sg
pierwsza zalecana linig terapii. Jesli pacjent nie jest kandydatem do ciggtego wlewu dozylnego, nalezy wybra¢ inne terapie kierujgc sie profilem pacjenta, skutkami
ubocznymi i ryzykiem kazdego leczenia.

U pacjentéw, ktorzy otrzymali ujemny wynik testu wazoreaktywnosci i na podstawie oceny klinicznej zostali zaklasyfikowani do grupy nizszego ryzyka (lI-1ll WHO-
FC), terapia doustna ERA lub inh bitorami PDE-5 jest pierwsza zalecang linig terapii.

Antagonisci receptora endoteliny (ERA) sg preparatami doustnymi, ktére poprawiajg wydolnos¢ wysitkowg w PAH.
lloprost jest analogiem prostacykliny stosowanym w formie inhalacji 6 razy dziennie.
Leczenie skojarzone nalezy rozwazy¢, gdy pacjenci nie reagujg odpowiednio na poczatkowg monoterapie.
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W 2002 roku FDA zatwierdzita stosowanie podskdrnego treprostinilu do uzytku w klasie czynnosciowej Il, I, i IV PAH. Natomiast w 2004 roku FDA zatwierdzita
stosowanie treprostinilu w postaci dozylnej w klasie czynnosciowej Il, 1ll oraz u pacjentéw z PAH, u ktérych podanie podskérne nie jest tolerowane. Dozylny
treprostinil ma profil dziatan ubocznych podobny do epoprostenolu podawanego dozylnie.

W raporcie Centrum Kontroli Choréb i Prewencji zwrécono uwage, na zwigkszone ryzyko zakazenia krwi, zwlaszcza bakteriami gram-ujemnymi, u pacjentéw
otrzymujgcych dozylnie treprostinil. Wyn ki retrospektywnego badania obserwacyjnego, wykazaty, iz ogélny wskaznik zakazenia treprostinilem byt istotnie wigkszy
niz epoprostenolem.

Ponizej zebrano informacje odnosnie interwencji stosowanych w terapii chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne z wystepujgcymi objawami Il i IV klasy czynnosciowej wg
WHO w opinii ekspertéw klinicznych do ktérych Agencja zwrécita sie z prosbg o opinie.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Technologie medyczne
stosowane obecnie

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej

Najtansza technologia
stosowana w Polsce

Technologia medyczna
uwazana za

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

Ekspert w Polsce w najprawdopodobniej moze zostaé iosk ‘Skut o w danym wskazaniu przez
whnioskowanym zastgpiona przez wnioskowana wwnioskowanym najskuteczniejsza w wytyczne praktyki klinicznej
. : wskazaniu danym wskazaniu
wskazaniu technologie uznawane w Polsce
,Epoprostenol u najciezej chorych
pacjentow z PAH moze zastgpi¢ terapie o, w Il klasie czynnosciowej
innymi lekami stosowanymi w ramach Naitarisz form WHO - sildenafil, ambrisentan
e ) .| obowigzujgcego programu lekowego. |’ jtlansza a lub bosentan
Dr hab. n. med. Marek | “Sildenafil, tadalafil, . . terapii chorych z PAH . - .
. ) Jednak bedzie on znajdowat S ; ew Il Kklasie czynnosciowe;j
Gierlotka bosentan, ambrisentan, . . . .| stanowi sildenafil — ale - ) ) .
. L zastosowanie tylko i wytgcznie w grupie P Lrreprostinil sodu — u WHO -sildenafil, ambrisentan,
ek | Hoprost, treprostinil chorych najciezszych tzn.: kiedy leczenie | NS JESt skuteczny u najciezej chorych.” b t il t
fonsultant Wojewodzki | Giownie = stosowany  jest I rr;,utu r{iee r;/ nosi “s odgiewan ch wielu chorych, e o eozerr]oi?énol iv IOpr?Sb,
w dziedzinie Kardiologii | sjidenafil.” . przy P YN | szczegolnie dla tych w poproste v
efektow, lub kiedy chory w momencie IV Klasi ” treprostinil
. . o asie wg WHO. . - .
rozpoznania choroby jest w jej ew IV klasie czynnosciowej -
zaawansowanym stadium (wg WHO IV dozylny epoprostenol.”
klasa).”
W Polsce w leczeniu | »V prakiyce po ocenie Kinicznej chorego o , ) Epoprostenol jest | ,W nadcisnieniu ptucnym tetniczym
tetniczego nadcisnienia | l€karze mogg zdecydowac si¢ na wiaczenie | ,Najtanszymi lekami w | \znawany za | w klasie czynnosciowej Il jako leki
Prof. dr hab. n. med plucnego stosowane sg | €POProstenolu zamiast innych lekow drugiego | leczeniu  nadcisnienia | najskuteczniejszy  sposob | pienwszego wyboru zalecane sa:
Piotr Podolec obecnie sildenafil | 2utu o ile pacjent zaakceptuje forme ciaglej | ptucnego tetniczego W | jeczenia, nadci$nienia | ambrisentan, bosentan,
Konsultant Woiewodzki | 2oSentan,  ambrisentan, infuzji dozyinej. Bosentan, iloprost, treprostini, | Polsce jest tadalafil i | ptycnego tetniczego. Jest | macitentan,  riociguat, — sildenafil,
W dziedzinie Ké diologii | t2dalafil  (podawane ~ w lloprost  +  sildenafil, ambrisentan moga | sildenafil - . kwoty | jedynym lekiem dla ktdrego | tadalafil - zalecenie Klasy |
9" | postaci tabletek) treprostinil | cZgSciowo Zostaé  zastapione preparatem | poréwnywalne. w badaniu z randomizacjg | W klasie czynnosciowej WHO IiI
podawany  parenteralnie | ePoprostenol. wykazano poprawe | jako leki ~pierwszego wyboru
(podskornie lub dozylnie), przezycia chorych (Barst, | polecane sa: ambrisentan,
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iloprost podawany
wziewnie. Wszystkie te leki
sg stosowane u pacjentow

1996) a takze istotne
obnizenie  cisnienia @ w
tetnicy ptucnej (Akagi S,

bosentan, epoprostenol, wziewny
iloprost macitentan, riociguat,
sildenafil, tadalafil, treprostinil

w klasie czynno$ciowej 2010). podskérny lub wziewny - klasa
WHO Il lub IV.” wskazan |
Jako leki  drugiego rzutu
wymienia sie: dozylny iloprost
oraz dozylny treprostinil - klasa
zalecen lla.
W klasie czynnosciowej WHO IV
lekiem pierwszego wyboru jest
epoprostenol - klasa zalecen |.
Lekami drugiego wyboru sa:
ambrisentan, bosentan, wziewny
lub dozylny iloprost, macitentan,
riociguat, sildenafil, tadalafil,
podskémy, dozylny lub wziewny
treprostinii - klasa zalecen lla”.
“Lekiem  pierwszego  wyboru  dla ,Wsrod lekéw dotychczas | »Szereg lekow jest
wigkszosci chorych tej grupy pozostanie dostepnych w ramach | rekomendowanych do
lek treprostinil. Wynika to z fatwiejszej programu stosowania w TNP takze z
obstugi drogi podazy podskornej oraz terapeutycznego nalezy | dwoch pozostatych linii
wigkszej stabilnosci treprostinilu. Podaz za lek najskuteczniejszy | Patofizjologicznych, i  ERA
podskérna pozbawiona jest réwniez uznaé treprostinil | (endothelin receptor
; . | ryzyka bakteriemii. Pacjenci, u ktérych (Remodulin), miedzy | antagonists) ~ oraz  PDE5-i
_Bosentan’ SIIEdena:m' pOdaZ podskérna jest utrudniona Sildenafil/Revatio.” innymi z uwagi uznang (phOSdeiestel‘aze 5 InthItOI’S)
iloprost, —~ ~ remodulin, | migjscowymi  objawami,  zwlaszcza |~ skutecznosé Epoprostenol  ma  jednak
ambrisentan bélem, majg obecnie mozliwo$é podazy prostanoidéw ale takze | Wiodace miejsce w terapii
dozylnej wszczepialng pompa. Wszystko na jego droge podania pacjentow z najbardziej
to powoduje, ze wskazania do (zwhaszcza w  formie | zaawansowanym TNP - u
stosowania epoprostenolu ograniczg sie dozylnej) oraz mozliwosé | Pacientow — w IV klasie
do pacjentéw z IV klasa czynnosciowa istotnych eskalacji dawki | czynnosciowej wg. WHO.
lub progresjg choroby pomimo leczenia W statym wlewie
podskérnego treprostinilem przy dobrej podskornym.” Ref:  Wytyczne ESC/ERS
tolerancji miejscowej wysokich dawek opublikowane w Eur Heart J
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tego leku. Sadze, ze nie przekroczy 10 2009 oraz w wersji polskiej w
nowych pacjentéw rocznie. Kardiologii Polskiej 2009”

Inne leki w aktualnym programie
terapeutycznym  beda  zastepowane
epoprostenolem jedynie w sytuacji ich
nieskutecznosci oraz nieskutecznosci lub
nietolerancji treprostinilu. Zresztg same
zapisy zatgczonego programu lekowego
o tym takze stanowig”
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Przeglad interwencji refundowanych w Polsce

Whnioskowana technologia (epoprostenol) nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych.

Technologie alternatywne

Swiadczeniem aktualnie finansowanym ze $rodkéw publicznych we wskazaniu tetnicze nadci$nienie ptucne,
ktére mogtyby zosta¢ zastgpione przez wnioskowany lek jest treprostinil.

Remodulin (treprostinil) finansowany jest w ramach katalogu B ,Leki dostepne w ramach programu
lekowego”.

Tabela 13. Przeglad interwencji refundowanych w danym wskazaniu (OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 20.09.2014
r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1.11.2014 r.)

Nazwa, postac i dawka leku Opak. ucz CD WLF Wskazania* PO wD$S

Katalog B, grupa limitowa: 1083.0, Treprostynilum

Treprostynilum, Remodulin, roztwor

: . 1 fiol.a 20 ml 12690 13324,5 13324,5 B.31. bezptatne 0
do infuzji, 1 mg/ml
Treprostynilum, Remodulin, roztwér )
do infuzji, 2,5 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 31725 33311,25 33311,25 B.31. bezptatne 0
Treprostynilum, Remodulin, roztwor | 4 g1 2 o0 mi | 63450 | 66622,5 | 666225 B.31. bezplatne | 0

do infuzji, 5 mg/ml
*Wskazania: zatgczn k B.31 LECZENIE TETNICZEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO (TNP) (ICD-10 127, 127.0)

Treprostinil finansowany jest u dorostych w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)” w leczeniu Il rzutu wraz z bosentanem, iloprostem, trepostinilem oraz
iloprostem w skojarzeniu z sildenafilem.

Kryteria kwalifikacji do leczenia Il rzutu u Swiadczeniobiorcéw w wieku 18 lat i powyzej:
e Do leczenia Il rzutu bosentanem, iloprostem, trepostinilem oraz iloprostem wraz z sildenafilem
w ramach programu kwalifikujg sie Swiadczeniobiorcy z tetniczym nadcisnieniem ptucnym:
e po nieskutecznym leczeniu | rzutu
lub
e bedacy w IV klasie czynno$ciowej w momencie rozpoznania.

Kryteria wylgczenia z leczenia Il rzutu treprostinilem:
¢ nadcisnienie ptucne zwigzane z potwierdzong chorobg zarostowg zyt ptucnych;
e  zastoinowa niewydolnos¢ serca spowodowana ciezkim zaburzeniem czynnosci lewej komory serca;
e ciezka niewydolnos¢ watroby klasa Child-Pugh C czynna choroba wrzodowa przewodu
pokarmowego,

e krwawienie srédczaszkowe, zranienie, inny rodzaj krwawienia;

e wrodzone lub nabyte wady zastawkowe serca z klinicznie

e znaczacymi zaburzeniami czynnosci miesnia sercowego niezwigzanymi z nadcisnieniem ptucnym;

e ciezka postac choroby niedokrwiennej serca lub niestabilna posta¢ dtawicy piersiowej;

e  zawal miesnia sercowego przebyty w okresie ostatnich 6 miesiecy;

e nieleczona niewydolnos¢ serca;

e ciezkie zaburzenia rytmu serca;

e cisnienie tetnicze krwi ponizej 90/50 mmHg

e epizody naczyniowo-mozgowe (np. przejsciowe niedokrwienie moézgu, udar) w ciggu ostatnich 3
miesiecy;

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

e 13) nadci$nienie ptucne o innej etiologii niz podano w kryteriach wtgczenia;

e brak wspotpracy z strony swiadczeniobiorcy w zakresie prowadzenia terapii oraz okresowej kontroli;

e jako dziatanie zapobiegawcze lepiej jest unikaé stosowania treprostinilu w czasie cigzy;

o terapii treprostinilem nie prowadzi sie u karmigcych matek.
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3.1.1.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla epoprostenolu (i.v) stosowanego we wnioskowanym wskazaniu w analizie
wnioskodawcy wskazano substancje treprostinil (i.v.). Zatozenie takie jest zgodne z aktualng praktyka
kliniczng w Polsce i na $wiecie. Biorgc pod uwage wskazanie oraz kryteria wtgczenia do ocenianego
programu lekowego dotgczonego do zlecenia MZ, wybdr komparatora nalezy uznac¢ za prawidtowy.

Zestawienie informacji o wyborze komparatora, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit
wybor, wraz z komentarzem Agencji przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

Klinicznej wnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

,Treprostinil podawany jest w ciagtej infuzji
podskornej lub dozylnej za pomocg cewnika z

uzyciem przenosnej pompy infuzyjnej, co .
oznacza, ze jego procedura i droga podania jest | €kspertow

- wybor zgodny z wytycznymi
praktyki klinicznej oraz opiniami

Treprostinil zblizona do opiniowanej interwencji (epoprostenol | - stosowany w rzeczywistej praktyce
podawany jest w ciagtej infuzji dozylnej przez | klinicznej w Polsce,
zatozony na state centralny dostep zylny, za | - finansowany w Polsce ze $rodkow
pomocg pompy infuzyjnej).” publicznych.
Komenatrz AOTM:

Zgodnie ze stanowiskiem ankietowanych ekspertéw w dziedzinie kardiologii oraz choréb uktadu krgzenia a
takze wytycznych praktyki klinicznej, prostacykliny (epoprostenol lub treprostinil) sa pierwszg zalecang linig
terapii u najciezej chorych pacjentéw z PAH, ktérzy na podstawie oceny klinicznej zostali zaklasyfikowani do
IV klasy czynnosciowej wg WHO.

Whytyczne praktyki klinicznej a takze stanowiska eksperckie wskazujg, ze u pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w Il klasie czynnosciowej wg WHO, ze stwierdzong progresjg choroby pomimo
stosowania lekéw z grup antagonistéw receptora endoteliny i inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5, zaleca sie
stosowanie lekdw z grupy prostacyklin.

3.1.2.0publikowane przeglady systematyczne

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 11 przegladdéw systematycznych oceniajgcych efektywnoscé
kliniczng epoprostenolu we wskazaniu tetnicze nadcisnienie ptucne (publikacje: Tonelli 2013, Macchia 2011,
Janda 2010, Macchia 2010, Ryerson 2010, Chen 2009, Benedict 2007, Hackman 2006, Paramothoyan
2005, Herner 1999).

W wyniku wyszukiwania wtasnego Agencji w dniu 21.10.2014 r. nie odnaleziono innych badan wtérnych
spetniajgcych kryteria wigczenia do AWA.
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Tabela 15. Opublikowany przeglad systematyczny

AOTM-0OT-4351-31/2014

Synteza wynikow: jakosciowa

Przeszukane bazy i data ich przeszukiwania: Medline, Embase i Cochrane
Library (b/d); rejestr badan klinicznych clinicaltrials.gov (18 lipca 2012 r.); rejestr
badan klinicznych WHO (b/d)

Badanie Metodyka Whioski
Cel: Przeglad systematyczny terapii stosowanych w leczeniu nadci$nienia | Wigczone badania: 75 badan RCT (w tym: 34 nieopublikowane), w tym 3 badania wigczone do niniejszej
ptucnego zatwierdzonych przez FDA (ocena mozliwosci wykonania metaanalizy | analizy (EPR+BSC vs BSC lub TRE+BSC vs BSC): Barst 1996; Hiremath 2010; Simonneau 2002
sieciowej).
Billioud 2011 Whnioski: Leki zatwierdzone przez FDA w terapii nadci$nienia ptucnego poréwnywane sg prawie wytgcznie

z placebo. Problem braku bezposrednich badan
zaprojektowanie badania,
nadcisnienia ptucnego.

poréwnawczych mozna rozwigza¢ poprzez
ktore bezposrednio poréwna skutecznosé gtéwnych strategii leczenia

Macchia 2011

Cel: Analiza wynikow badan klinicznych, oceniajacych leki rozszerzajgce
naczynia, stosowane w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego i analiza
gtéwnych wynikéw metaanaliz

Synteza wynikow: jakosciowa

Przeszukane bazy i data ich przeszukiwania: Medline, Embase, Cinahl (od
stycznia 1985 r. do stycznia 2010r.)

Wiaczone badania: 26 badan RCT w tym 2 badania wigczone do niniejszej analizy (EPR+BSC vs BSC
lub TRE+BSC vs BSC): Barst 1996; Simonneau 2002

Whioski: Wytyczne oraz badania dotyczace leczenia chorych z PAH nalezy interpretowac z ostroznoscig,
poniewaz okres obserwacji wiekszosci dotychczasowych badan klinicznych byt krétszy niz 4 m-ce oraz nie
uwzglednialy one czasu przezycia catkowitego jako punktu koricowego (tylko w jednym z odnalezionych
badan czas przezycia catkowitego analizowany byt jako gtéwny punkt koncowy). Poréwnywanie czasu
przezycia catkowitego w przedtuzeniach badan bez zaslepienia nie jest wystarczajgce do prawidtowej
oceny czasu przezycia. Wykazano statystycznie istotng poprawe wydolnosci wysitkowej u chorych
leczonych epoprostenolem, fosfodiesterazami typu 5, analogami prostacyklin oraz antagonistami receptora
endoteliny.

Wykazano takze statystycznie istotne zmniejszenie naczyniowego oporu ptucnego i ci$nienia skurczowego
w tetniczy ptucnej po zastosowaniu wszystkich analizowanych lekéw rozszerzajgcych naczynia krwionosne.
Zbiorczy efekt dziatania lekéw rozszerzajgcych naczynia krwionosne prowadzi do 39% (2-62%) obnizenia
Smiertelnosci. Nalezy wizig¢ pod uwage, iz ten skumulowany efekt dziatania lekdw jest spowodowany przez
potagczenie 3 odrebnych klas lekéw charakteryzujgcych sie roznym mechanizmem dziatania.

Janda 2010

Cel: Przeglad systematyczny i synteza danych pochodzacych z aktualnych
badan nad PAH zwigzanym z wirusem HIV.

Synteza wynikow: jakosciowa
Przeszukane bazy i data ich przeszukiwania: Medline, Embase (do marca

2009 r.), PapersFirst, Cochrane collaboration, Cochrane Register — controlled
trails (b/d).

Wiaczone badania: 85 badan, w tym: 69 badan zawierajgcych 154 opisy przypadkéw, 13 badan
kohortowych, 1 seria przypadkéw i 2 badania kliniczno-kontrolne),

Whnioski: Istniejg dowody $wiadczace o korzysci wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej,
prostaglandynami oraz terapii bozentanem, ktére sg jednak ograniczone ze wzgledu na niskg jakos¢
wynikow z badan kohortowych, serii przypadkéw czy badan kliniczno-kontrolnych. W celu oceny wptywu
lekéw: przeciwzakrzepowych, moczopednych, blokeréw kanatu wapniowego, inh bitorow fosfodiesterazy
typu 5, blokeréw receptora endoteliny czy prostaglandyn na umieralno$¢ i chorobowos$¢ chorych z PAH
zwigzanym z wirusem HIV, niezbedne jest przeprowadzenie wysokiej jakosci badan RCT

Macchia 2010

Cel: Przeglad systematyczny aktualnych dowodéw naukowych, pochodzgcych z
dotychczasowych badan klinicznych oraz przedstawienie zalet alternatywnych
terapii, ktére umozliwig w przysztosci postep w leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego.

Synteza wynikow: jakosciowa

Przeszukane bazy i data ich przeszukiwania: Medline, Embase, Cinahl (od

Wiaczone badania: 26 badan RCT w tym 2 badania wigczone do niniejszej analizy (EPR+BSC vs BSC
lub TRE+BSC vs BSC): Barst 1996; Simonneau 2002

Whnioski: Wplyw ocenianych lekéw na analize dtugookresowego przezycia w przebiegu PAH pozostaje
nieznany. W przyszitych badaniach nalezy uwzgledni¢: model badania klinicznego lepiej przedstawiajgcego
korzysci danej terapii, nowe punkty koncowe obrazujgce rzeczywistg skuteczno$¢ oraz diuzszy okres
obserwaciji.

Minimalna zmiana w 6MWT powinna by¢ jednoznacznie ustalona i funkcjonowac jako wskaznik
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Badanie

Metodyka

Whnioski

stycznia 1985 r. do kwietnia 2009 r.)

skutecznosci leczenia w przysztych badaniach.

W przysztych badaniach klinicznych grupg kontrolng dla badanej nowej terapii powinno byé zatwierdzone
obecnie stosowane leczenie. W badaniach tych powinno sie uwzgledni¢ czas przezycia catkowitego jako
gtéwnie oceniany punkt koncowy.

Powinno sie takze okresla¢ etiologie tetniczego nadcisnienia ptucnego, by oceni¢, w przypadku ktérych
podtypéw PAH badane leczenie jest skuteczne.

Klasyfikacja NYHA nie powinna by¢ kryterium wtgczenia/wykluczenia z badania.

Przyszte badania RCT powinny uwzglednia¢ zaréwno tradycyjne punkty koncowe, jak i techniki obrazowe
oraz biomarkery.

W przysztosci badania oceniajgce skutecznos¢ lekéw w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego powinny
oceniac efektywnos¢ leczenia oddzielnie w podgrupach chorych z réznymi podtypami PAH.

Wykazano statystycznie istotng poprawe wydolnosci wysitkowej u chorych leczonych epoprostenolem,
analogami prostacyklin, antagonistami receptora endoteliny i fosfodiesterazami typu 5 wzgledem placebo
lub kontroli.

Wykazano, iz stosowanie wyzej wymienionych lekéw zmniejsza istotnie statystycznie naczyniowy opor
ptucny oraz cisnienie w tetnicy ptucnej, jednakze zmniejszenie obu parametréw byto niewie kie i wynosito
jedynie 6% w stosunku do wartosci wyjsciowych. Zbiorczy efekt dziatania lekdw rozszerzajgcych naczynia
krwionosne prowadzi do obnizenia $miertelnosci.

Ryerson 2010

Cel: Ocena wptywu lekow stosowanych w terapii tetniczego nadcis$nienia
ptucnego na s$miertelno$¢ oraz dodatkowo na inne punkty kohcowe, w tym:
dusznosé, tolerancja na wysitek, hemodynamika i profil bezpieczenstwa

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa
Przeszukane bazy i data ich przeszukiwania: Medline (od 1950 r. do

listopada 2009 r.), Embase (od 1980 r. do listopada 2009), Cochrane L brary —
CENTRAL (do listopada 2009)

Wiaczone badania: 24 badania RCT w tym 2 badania wiaczone do niniejszej analizy (EPR+BSC vs BSC
lub TRE+BSC vs BSC): Barst 1996; Simonneau 2002

Whioski: Na podstawie metaanalizy danych wykazano skutecznos¢ prostanoidéw, antagonistow receptora
endoteliny i inh bitoréw fosfodiesterazy typu 5 w terapii PAH. Sposrod nich jedynie prostacykliny podawane
dozylnie majg udowodniony wplyw na czas przezycia catkowitego, szczegdlnie u chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym o ciezkim nasileniu. Dla pozostatych lekéw oraz dla prostacyklin w podaniu innym
niz dozylne nie wykazano poprawy wyn kow smiertelno$ci, aczkolwiek osoby z chorobg o cigzkim nasileniu
nie zostaty do tej pory odpowiednio zbadane. Potrzebne sa dodatkowe badania, by okresli¢ optymalng
dawke i czas trwania leczenia, ktéra przyniostaby najlepszy mozliwy efekt przy jednoczesnym najmniejszym
naktadzie finansowym i najrzadszym wystepowaniu zdarzen niepozadanych.

Cel: Przeglad literatury dotyczacej zmian hemodynamiki sercowo-ptucnej
podczas terapii PAH. Celem byto takze przedstawienie nowych danych,
dotyczacych spodziewanych dtugoterminowych korzysci z leczenia na
podstawie krétkoterminowych zmian hemodynamicznych.

Wiaczone badania: 10 badan RCT w tym 2 badania wtgczone do niniejszej analizy (EPR+BSC vs BSC lub
TRE+BSC vs BSC): Barst 1996; Simonneau 2002

Whnioski: Zaréwno nowe, jak i starsze metody leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego wptywajg

chorych z PAH, u ktérych leczenie blokerami kanatu wapniowego jest
niewskazane lub nieefektywne w poréwnaniu do leczenia wspomagajgcego
(i/lub iloprostu i.v.).

Steele 2010 korzystnie na hemodynam ke oraz przezycie chorych w poréwnaniu do placebo. Krétkoterminowa poprawa
Synteza wynikow: jakosciowa parametrow hemodynamicznych znajduje odzwierciedlenie w diuzszym przezyciu chorych. Zwigzek
pomigdzy poprawg parametrow hemodynamicznych a przezyciem chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne
Przeszukane bazy i data ich przeszukiwania: Medline, Embase (od wymaga jednak dalszych badan na wiekszg skale.
stycznia 1980 r. do maja 2009 r.)
Cel: Ocena skutecznosci klinicznej epoprostenolu, iloprostu, bozentanu, | Wigczone badania: 20 badan RCT w tym 1 badanie wtgczone do niniejszej analizy (EPR+BSC vs BSC):
Chen 2009 sitaksentanu i syldenafilu (w mono- lub w politerapii) w leczeniu dorostych, | Barst 1996

Whnioski: Wg badan RCT przeprowadzonych na chorych z PAH w réznych klasach czynnosciowych
NYHA/WHO, analizowane technologie medyczne stosowane w zakresie zarejestrowanych dawek w

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

33/109




Veletri (epoprostenol)
we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

AOTM-0OT-4351-31/2014

Badanie

Metodyka

Whnioski

Ocena efektywnosci klinicznej wymienionych lekéw w tetniczym nadci$nieniu
ptucnym o réznej etiologii.

Ocena mozliwosci wystgpienia istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
skutecznoscig roznych technologii medycznych (w mono- lub politerapii), jezeli
istniejg badania RCT poréwnujace bezposrednio te technologie.

Ocena optacalnosci wymienionych wyzej lekéw w leczeniu dorostych chorych z
PAH, u ktorych leczenie blokerami kanatu wapniowego jest niewskazane lub
nieefektywne w poréwnaniu do leczenia wspomagajgcego

Synteza wynikow: jakosciowa

Przeszukane bazy i data ich przeszukiwania: Medline (od 1950 r. do lutego
2007 r.), Medline In-Process & Other Not-Indexed Citation, Embase (od 1980 r.
do lutego 2007), Cochrane Library — CENTRAL (do lutego 2007).

Przeszukano takze rejestry badan klinicznych: National Research Register (do
lutego 2007), Current Controlled Trials and ClinicalTrials.gov (b/d).

potgczeniu z leczeniem wspomagajacym sg skuteczniejsze od leczenia wspomagajgcego. Obecne dowody
nie pozwalajg na odpowiednie porownanie analizowanych technologii medycznych przyjmowanych
pojedynczo lub w politerapii. Niezalezna ocena optacalnosci finansowej sugeruje, ze bozentan, sitaksentan
i syldenafil moga by¢ optacalnymi lekami, a iloprost i epoprostenol nie.

Benedict 2007

Cel: Przeglad dostepnych informacji na temat PAH, w tym patofizjologii,
klasyfikacji stopnia nasilenia, aktualnych mozliwosci terapeutycznych, interakgcji
miedzy lekami, farmakokinetyki stosowanych lekéw i optacalnosci tych terapii.
Podsumowanie wynikéw badan klinicznych oceniajgcych dostepne opcje
terapeutyczne, opracowanie algorytmu leczenia oraz wytycznych postepowania
w PAH.

Synteza wynikow: jakosciowa

Przeszukane bazy i data ich przeszukiwania: Medline (w maju 2007 r.)

Wiaczone badania: Nie podano liczby wigczonych badan do przeglagdu. W rozdziale dotyczgcym EPR i
TRE opisano 4 badania RCT w tym 2 badania wigczone do niniejszej analizy (EPR+BSC vs BSC lub
TRE+BSC vs BSC): Barst 1996; Simonneau 2002

Whnioski: Doustne terapie blokerami kanatéw wapniowych mogg by¢ skuteczne u chorych z PAH o ostrym
przebiegu odpowiadajgcych na leczenie lekami rozszerzajgcymi naczynia krwionosne. Chorzy z PAH o
tagodnym lub umiarkowanym nasileniu sg efektywnie leczeni za pomocg bozentanu i syldenafilu, podczas
gdy wlewy prostacyklin (epoprostenolu i treprostinilu) wydajg sie efektywne w leczeniu PAH o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Srodki podawane alternatywnymi drogami (m.in. iloprost inh.) mogg
by¢ korzystne jako leki wspomagajgce terapie. Niezbedne sg kolejne badania skupiajgce sie na
diugoterminowych efektach obecnie dostepnych lekéw i terapii skojarzonej.

Hackman 2006

Cel: Przeglad aktualnej farmakoterapii IPAH.
Synteza wynikow: jakosciowa
Przeszukane bazy i data ich przeszukiwania: Medline, rejestr badan

klinicznych clinicaltrials.gov, strona internetowa FDA (od stycznia 1981 r. do
wrzesnia 2005 r.),

Wiaczone badania: 75 publikacji, w tym: 56 badan, 5 artykutéw przeglagdowych, 4 opisy przypadku, 3
stanowiska specjalistéw, 4 ulotki informacyjne, 1 raport, 1 artykut wstepny oraz 1 list; 2 badania wtgczone
do niniejszej analizy (EPR+BSC vs BSC lub TRE+BSC vs BSC): Barst 1996; Simonneau 2002

Whnioski: Epoprostenol lub bozentan powinnny by¢ rozwazone jako leczenie pierwszego rzutu u chorych na
IPAH klasy lll i prawdopodobnie klasy Il NYHA, u ktorych nie mozna stosowaé blokeréw kanatu
wapniowego. Badania wykazaly, ze epoprostenol przynosi dtugoterminowe korzysci w stosunku do
wydolnosci wysitkowej, parametrow hemodynamicznych i czasu przezycia. Wskazano, iz epoprostenol i.v i
bozentan p.o. sg skuteczniejsze w leczeniu PAH w stosunku do iloprostu inh., treprostinilu s.c., syldenafilu
czy beraprostu p.o. Zaleca sie terapie epoprostenolem u chorych na IPAH klasy IV NYHA po
niepowodzeniu terapii blokerami kanatéw wapniowych. Alternatywng Il linig leczenia chorych jest bozentan,
treprostinil s.c., iloprost inh. i syldenafil

Paramothoyan
2005

Cel: Ocena skutecznosci prostacyklin lub jednego z ich analogéw w leczeniu
IPAH lub PAH zwigzanym z kolagenozami (zwtaszcza miazdzyca lub Zespotem
CREST)

Wiaczone badania: 9 badan RCT w tym 2 badania wtaczone do niniejszej analizy (EPR+BSC vs BSC lub
TRE+BSC vs BSC): Barst 1996; Simonneau 2002.

Whnioski: Istniejg dowody na to, ze prostacyklina i.v. w skojarzeniu z terapig konwencjonalng w zakresie
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Badanie

Metodyka

Whnioski

Synteza wynikow: jakosciowa

Przeszukane bazy i data

Cochrane Library

ich przeszukiwania: Medline, Embase,

tolerowanych dawek wykazuje pewne korzysci krotkoterminowe (do 12 tygodni leczenia) w odniesieniu do
wydolnosci wysitkowej, klasyf kacji NYHA i hemodynamiki sercowo-ptucnej. Istniejg tez dowody na to, ze
chorzy z PAH o ciezkim nasileniu wg NYHA lepiej odpowiadajg na leczenie.

Herner 1999

Cel: Podsumowanie dostepnych informacji dotyczacych epidemiologii,
patofizjologii i obecnie stosowanego leczenia w IPAH i podsumowanie
dostepnych badan klinicznych dotyczgcych EPR w terapii IPAH

Synteza wynikow: jakosciowa

Przeszukane bazy i data ich przeszukiwania: Medline (od stycznia 1966 r.
do sierpnia 1998 r.)

Wiaczone badania: Nie podano liczby wtgczonych badan do przegladu. Najprawdopodobniej analizowano
9 badan (5 randomizowanych, 2 bez grupy kontrolnej, 1 seria przypadkéw i 1 opis przypadku; 1 badanie
witgczono do niniejszej analizy (EPR+BSC vs BSC): Barst 1996.

Whnioski: Wykazano poprawe wydolnosci wysitkowej, jakosci zycia oraz parametrow hemodynamicznych u
chorych z IPAH o ciezkim nasileniu leczonych epoprostenolem podawanym w ciggtej infuzji dozylnej.
Terapia tym lekiem wymaga edukacji chorego i ciaglego monitorowania jego stanu, ale
prawdopodobienstwo poprawy przezycia, jakosci zycia przewyzsza ryzyko i niewygode tej terapii. Leczenie
epoprostenolem moze byé skuteczng metoda zwiekszajaca czas przezycia, jak réwniez opo6zniajgca
koniecznosé przeszczepienia ptuc u chorych z IPAH o ciezkim nasileniu czekajgcych na odpowiedniego
dawce.
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3.2. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.2.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy.

Celem przegladu systematycznego wnioskodawcy bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujacych
bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem, a
w przypadku braku badan dla wybranego komparatora badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie
poréwnanie ocenianej interwencji z wybranym komparatorem.

3.2.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych:

MEDLINE (przez PubMed),

Cochrane Library,

EMBASE (przez Ovid),

CRD (Center for Reviews and Dissemination)
National Institutes of Health

Current Controlled Trial Register

Przeszukano takze strony internetowe European Medicines Agency (EMA), Food and Drug Administration
(FDA) oraz Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produkiéw Biobojczych
(URPL) w celu odnalezienia doniesien zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku.

W ramach przeprowadzonego przez analitykdw Agencji wyszukiwania kontrolnego i aktualizujgcego
(21.10.2014 r) nie zidentyfikowano dodatkowych publikacji ktére powinny zosta¢ wigczone do przegladu
whnioskodawcy.

3.2.1.2. Kryteria wifgczenia/wykluczenia

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceggjjaqgclego
Dorosli chorzy na tetnicze nadcisnienie ptucne (1. klasa \’:‘V;eégggga n ihorzkr)r?aerilﬁrr:g
Populacja kliniczna), ktérych zaklasyfikowano do IlI-IV klasy gczenia, np. chorzy Brak uwag
czynnosciowej wediug WHO nadm_sn_lenle niz wskazano
powyzej
Epoprostenol podawany w ciagtej infuzji dozylnej Inna niz w  krvteriach | Dawkowanie zgodne
Interwencja w dawce okreslonej podczas krotkotrwatego podawania wlaczenia vt 7 ChPL 9
leku (zgodnie z ChPL Veletri®); a
e Treprostinii podawany podskérnie lub dozylnie | . K iach
w dawce ustalonej indywidualnie dla kazdego chorego n}ny nz o~ w ryteriac
(zgodnie z ChPL Remodulin®): wiaczeria (nie dOtVCZb); o
Komparatory | « Dowolny w przypadku braku badan randomizowanych Emzl)Fz)Iiwiajacych Brak uwag
poréwnujacych bezposrednio epoprostenol przeprowadzenie poréwnania
z treprostinilem, w celu umozliwienia przeprowadzenia posredniego)
poréwnania posredniego
Pu?kty X Eodczas sele'kql_badan na _podstaW|e at_)stra’k.tow Nie dotyczy Brak uwag
koncowe i petnych tekstow nie stosowano zadnych ograniczen;
Badania dla bezposredniego poréwnania interwenciji
wzgledem komparatora: badania eksperymentalne
zgrupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej Obracowania wtéme:  opis
i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg r’; adkow, ’badgnig
kontrolng (ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena P dyp o taks
Typ badan bezpieczenstwa), publ kacje uwzgledniajgce co najmniej jecnoramienne, akze | grak uwag
't dnoramienne stanowigce
10 chorych w grupie. e diuzenie badani a
Do poréwnania posredniego przez wspding referencje Egzn(:rollj:enle adania z grupg
(w___ przypadku braku badan umozliwiajgcych a
bezposrednie poréwnanie): badania randomizowane;
publikacje uwzgledniajgce co najmniej 10 chorych
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Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

w grupie.

Publ kacje w jezykach innych
niz polski, angielski, niemiecki, | Brak uwag
francuski.

Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim,

Inne kryteria L S .
y angielskim, niemieckim, francuskim

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

e Populacja: dorosli chorzy na tetnicze nadcisnienie ptucne (1. klasa kliniczna), ktérych zaklasyfikowano do IlI-IV
klasy czynnosciowej wedtug WHO;

¢ Interwencja: epoprostenol podawany w ciagtej infuzji dozylnej w dawce okreslonej podczas krétkotrwatego
podawania leku (zgodnie z ChPL Veletri®);

e Punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;

e Metodyka: publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej interwencji, publikacje
petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim;

* Punkty koncowe nie stanowity kryterium wykluczenia badan na poziomie abstraktow, ani petnych tekstéw, jesli w badaniach oceniano
zarowno istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa punkty koncowe jak rowniez mniej istotne punkty koncowe (np.
farmakokinetyka i farmakokinetyka) w analizie uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

** W celu identyfikacji publkacji do dodatkowej analizy bezpieczenstwa, z uwagi na zatozony cel wyszukiwania nie definiowano
kryteriow wigczenia i wykluczenia dla komparatora. Poszukiwano bowiem publikacji dotyczgcych oceny bezpieczenstwa stosowania
epoprostenolu, a komparator na tym etapie analizy nie stanowit przedmiotu oceny. Kryteria zostaty ustanowione a priori w protokole do
przegladu systematycznego

Kryteria
wiaczenia**

3.2.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonej strategii wyszukiwania, nie odnaleziono badan randomizowanych bezposrednio
poroéwnujacych epoprostenol wzgledem treprostinilu. Odnaleziono natomiast badanie majgce na celu
wykazanie braku réznic w skutecznosci i bezpieczenhstwie lekéw zawierajgcych epoprostenol: Veletri i Flolan
(publikacja Chin 2014) a takze badanie potencjalnie umozliwiajgce posrednie poréwnanie epoprostenolu
wzgledem ftreprostinilu — EPR + BSC vs BSC (Barst 1996). W zwigzku z powyzszym zdecydowano
o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeglgdu w celu odnalezienia badan umozliwiajgcych poréwnanie
posrednie epoprostenolu z treprostinilem przez wspoélny komparator BSC.

W wyniku dodatkowego wyszukiwania do analizy wtaczono 2 badania eksperymentalne, poréwnujgce TRE +
BSC vs BSC (Hiremath 2010 i Simonneau 2002). Badanie Hiremath 2010 zostato wigczone do gtéwne;j
analizy jako poréwnanie posrednie z badaniem Barst 1996, natomiast badanie Simonneau 2002 zostato
wigczone jedynie do dodatkowej oceny bezpieczenstwa.

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wigczono ponadto nastepujgce publikacje: badanie obserwacyjne
(publikacja Lépez-Medrano 2012), wieloosrodkowy rejestr (publikacja Kitterman 2012), w ktérych
przedstawiono poréwnanie bezposrednie czestosci wystepowania zakazen po zastosowaniu epoprostenolu
i treprostinilu. Uzupetnienie danych w ocenie bezpieczenstwa stanowi dokument FDA 2012, ChPL Veletri
i Remodulin takze okresowy raport PBRER.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do przegladu systematycznego
Whioskodawcy.
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Tabela 17. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
Poréwnanie bezposrednie EPR (Veletri) vs EPR (Flolan)
ia: io | Grupabadana (EPR - Veletri) Grupa Grupa
Typ badania: _badanle e badana kontrolna e zgony;
prospektywne,  randomizowane, | pawkowanie: poczatkowa dawka leku wynosita 2 Sl (EPR - (EPR - eocena stanu sprawnosci
otwarte, wieloosrodkowe ng/kg/min., dawke zwiekszano zgodnie z Veletri) Flolan) wg klasyfikacji NYHA;
Opis metody randomizacji: tak, | Zaleceniamilekarza. Liczba chorych 20 10 * 6BMWT;
chorych poddano randomizacji za | ediana (zakres) dawki stosowanego Veletri® w Mezczyzni, n (%) 6 (30,0) 0(0,0) s ocena Scv02;
pomoca Web!EZTM (baza | < asie wypisu ze szpitala wynosita 4,0 ng/kg/min. Wiek, mediana (zakres) [lata] 37,5 (18-70) 41'54524- e stezenie metabolltow leku
internetowa firmy Almac) | (2,0-6,6 ng/kg/min.) oraz 9,2 ng/kg/min. (8,0-15,0 _ _ ) W osoczu,
przypisujaca kazdemu chorem_u ng/kg/min., N=18) w 28. dniu badania (rednia Masa ciata, mediana (zakres) 74,1 (53,7- 74,2 (57,6- e ocena tetna;
odpowiedni numer, a nastepnie | 106 Sp=2,5 ng/kg/min.). [ka] 110,7) 104,5) e ocena ogolnoustrojowego
przypisujgca ich do grup w _ Klasyfikacja Il 17 (85,0) 8 (80,0) SBP;
stosunku 2:1 (Veletri vs Flolan) Droga podania: lek podawany chorym za pomoca NYHA, n (%) v 30150 2200 e ocena ogdlnoustrojowego
e tunelowego cewnka umieszczanego w zyle (15.0) (20.0) DBP;
Zaslepienie: brak centralnej lub obwodowo za pomoca centralnego IPAH 14 (70,0) 6 (60,0) « ocena masy ciata;
Opis metody zaslepienia: n/d cewnika. Etiologia, n (%) HPAH 1(5,0) 0(0,0) « profil bezpieczenstwa.
Chin 2014 Opis utraty chorych z badania: Czas trwania interwencji: lek podawano w PAH-CTD 4 (20,0) 3 (30,0
tacznie utracono 3 chorych (10%) szplttalu _prziz plellwstze 3do ?Idnl (m_edlaréa 4 dn(;), PAH-DT 1(5,0) ;0(31(()2%)
. 2 powodu zgonu: 2 w trakcie 28 | nastepnie chory kontynuowat leczenie w domu do 6MWT, mediana (zakres) [m] 306 (45-465 -
fina%cj\gnia' dni leczenia, 1 w 30 dniowym | 28 dnia badania. o, ) . ( ) 413)
“ Actelion 0It<re3|e_ obser:wacyjnym, V\_’SZVSC?’, Okres obserwacji: 28 dni leczenia, nastepnie 30 c}/etn’omseldair;iéz(iaﬁse)sgm] 62 (52-78) 62 (41-65)
raceni  chorz rzyjmowali ; o ' : - . ) . .
Pharmaceuticals {J/eletri. y Pz dni obserwacii dla profilu bezpieczenstwa; e T 83 (61; 104) | 78 (60; 105)
Grupa kontrolna (EPR - Flolan) Ogodlnoustrojowe SBP, mediana 107 (81; 107 (79;
Skala Jadad: 3/5 Lok ood ok o (zakres) [mmHg] 138) 142)
- . ) ek podawano i dawkowano w analogiczny 2 : -
Wyniki dla popula'c1.| ITT: nie (dla sposéb jak w przypadku Veletri®. 09°|nOlZZs;LC:LOSV)"FmDn?:éred'ana 62 (44; 98) 68 (58, 99)
oceny skutecznosci), b/d (dla | wmediana (zakres) dawki stosowanego Flolan® w Pozosiate d g f e dost i
oceny bezpieczefstwa) czasie wypisu ze szpitala wynosita 3,5 ng/kg/min. kl?rﬁginae'eWn?g:ko dz:,n\,ggra iczne populacyl dostepne sg w analizie
Klasyfikacja AOTM: IIA; (2,0—7,6_ng/kg/min.) oraz 9,7 ng/!(g/mjn. (6_,0—14,0 ] Yy
ng/kg/min.) w 28. dniu badania (Srednia 9,5, | Kryteria wiaczenia:
Liczba osrodkéw: 7 (USA); D=2, kg/min.). .
( ) S 8 nglkg/min.) e wiek od 18 do 65 lat;
Podejscie do testowania e chorzy grupy | PAH wg WHO, czyli: IPAH, HPAH, PAH-CTD, PAH-

hipotezy: eksploracyjna analiza
danych (brak okreslonych
wczesniej oczekiwan odnosnie
natury relacji).

o chorzy w III/IV klasie NYHA,;

® brak wczesniejszego leczenia i.v. analogami prostacyklin;

o chorzy wymagajacy leczenia prostanoidami;

e dozwolone przyjmowanie: bosentanu, ambrisentanu, sildenafilu lub
tadalafilu pod warunkiem, Ze nie wystapity zmiany w stosowanych
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ID badania,
zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
lekach w ostatnich 90 dniach oraz, ze nie nastgpita zmiana w ich
dawkowaniu w ostatnich 30 dniach;
e wczesniejsze stosowanie prostacyklin drogg inhalacyjng byto
dozwolone pod warunkiem zakonczenia terapii tydzien przed fazg
przesiewowg badania.
Od kobiet w wieku rozrodczym wymagano stosowania skutecznych
metod antykoncepcji. Do badania dopuszczono 7 os6b, mimo braku
spetnienia przez nich kryteriow wigczenia (2 chorych powyzej 65 lat
oraz 5 chorych, ktérzy kontynuowali przyjmowanie prostacyklin drogg
inhalacyjng do czasu wizyty przesiewowe;j).
Kryteria wykluczenia:
e choroba zylno-okluzyjna ptuc;
e udar naczyniowy moézgu w okresie ostatnich 6 mies. od wizyty
przesiewoweyj;
» przebyty zawat migsénia sercowego;
» przebyta choroba lewej czgsci serca;
o frakcja wyrzutowa lewej komory <40%;
o kardiomiopatia restrykcyjna/ograniczajaca;
e tetno >120 uderzen/min.;
e zagrazajgce zyciu zaburzenia rytmu serca;
¢ niestabilna dtawica piersiowa;
o przewlekte krwawienia;
® Cigza;
o kamienie piersig;
o nadwrazliwo$¢ na epoprostenol lub substancje pomocnicze;
e przewidywana diugos¢ zycia <12 mies.(z przyczyn innych niz PAH);
o chorzy wymagajacy przyjecia lekdw inotropowych;
» nagte przypadki wymagajace przyjecia epoprostenolu.
Poréwnanie posrednie EPR vs TRE
Barst 1996 Typ badania: _badanie Grupa badana (EPR+BSC) Parametr bGardu;aa kc)c-r;rtl:cr))lana Uwzglednione w analizie:
pr_ospe](tywne, randomizowane, | pawkowanie: (EPR+BSC) (BSC) e 6MWT;
wieloosrodkowe Epoprostenol - krétkotrwate dostosowanie dawki: Liczba chorych 41 40 e czgstos¢  wystgpowania
Zrodio Opis metody randomizacji: tak, | Dawka poczatkowa wynosita 2 ng/kg/min., ktorg Mezczyzni, n (%) 10 (24,4) 12 (30,0) Zgonow; .
finansowania: | randomizacja generowana ZWI?:IST)?QSWC\:V; y”gé '(;3/”\;/';&;;* 1050 nme;?rrl::;ie\jlvhev; Wiek, srednia (SD) [lata 40 (19,21) | 40(12,65) | |* gﬁﬁ:"‘:;c' (p"(‘)’gf;%&’:waru'ﬁ
i Zos ,
welcoms, | Keylkeci  NYHA, | odcdig | nasiepiscych | obawbw _pogorszenia sta Biogian(4) | PAH | 411900 | (pg) || pogarszene) ‘b bray
Research badawczego oraz zuzycia lekow | KlINICZNEgo u wystgpienia zdarzen o
Triangle Park; rozszerzajgcych nac;/ynia na n_igpngdanyc_h (spadek oogélnoustrojowego Klasyfikacja NYHA, n (%) :\I; i(l) giig ﬁ g?gg wg fI.<|Iasyf|kt;91c1| NYHA; .
poczatku badania; cisnienia tei)tnlczeg_o o ponad 40%, yvzrost tetna o . prev; o ?]zplsvczer:]s”;\i/a
ponad 40%, objawy Ilub oznaki uznane za 6MWT, rednia (SD) [m] 316 272 (uwzgledniono analizie
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ID badania,
zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
s s . wystarczajgce, aby przerwa¢ wykonywanie wlewu, dodatkowej).
Zaslepienie:  tak, pojedyncze | jie jak: nudnosci, wymioty, bol glowy o ciezkim (115,26) (145,46)
(zaslepione osoby oceniajgce

wyniki);

Opis metody zaslepienia: nie,
podano jedynie informacje, ze
osoby oceniajgce wynki testu
sprawnosciowego i jakosci zycia
nie byly $wiadome przydziatu
chorych do grup;

nasileniu, uczucie zawrotu gtowy, lek lub niepokdj
ruchowy o ciezkim nasileniu) . Nastgpnie, wlew
redukowano kolejno o 2 ng/kg/min.

Diugotrwata ciggta infuzja: Infuzje rozpoczynano
od dawki mniejszej o 4 ng/kg/min. od maksymalnej
tolerowanej dawki podczas wlewu krétkotrwatego.
Nastepnie dawki EPR byty dostosowywane na
podstawie objawdw pogorszenia stanu klinicznego

Pozostate dane demograficzne populacji dostepne sg w analizie

klinicznej Wnioskodawcy

Kryteria wigczenia:
echorzy z idiopatycznym

nadci$nieniem ptucnym

potwierdzone za pomoca kryteriéw NIH;
o [lI/IV klasa NYHA pomimo optymalnego leczenia farmakologicznego,
skladajgcego sie z lekow przeciwzakrzepowych, doustnych lekéw

(rozpoznanie

Nieuwzglednione w
analizie z powodu braku
mozliwosci
przeprowadzenia
poréwnania posredniego —
brak wspodlnych punktow
koncowych z punktami w
badaniu poréwnujgcym

lub wystagpienia zdarzen niepozadanych. rozszerzajgcych naczynia, lekéw moczopednych, glkozydéw | TRE vs BSC lub wspdine
Skala Jadad: 2/5; Terapia _konwencjonalna - doustnie leki | nasercowych i tlenoterapii. punkty koncowe
I Al przeciwzakrzepowe (wszyscy chorzy oprocz 1 przedstawione w sposob
Klasyfikacja AOTM: IIA; osoby), chorzy prawdopodobnie kontynuowali | Kryteria wykluczenia: uniemozliwiajgcy
Liczba osrodkéw: b/d: takze leczenie stosowane podczas wigczenia do | b/d. poréwnanie posrednie:
badania: leki rozszerzajagce naczynia, leki e czas przezycia
Podejscie do  testowania | moczopedne, glkozydy nasercowe i tlenoterapia. catkowitego;
hipotezy: superiority Terapia konwencjonalna byta modyfikowana w eocena jakosci  zycia
oparciu o ocene kliniczng chorych. chorego  za pomocg
Droga podania: Epoprostenol (Flolan) podawany ggzﬁ:gﬂﬁgﬁsza Choréb
za pomocg wlewow ciggtych do zyly szyjnej lub Serca. kwestionariusza
podobojczykowej przy uzyciu pompy.Terapia ’
konwencjonalna - doustne leki przeciwzakrzepowe
Okres obserwacji: 12 tygodni
Grupa kontrolna (BSC)
Terapia konwencjonalna — analogicznie, jak w
grupie badanej
i ie | Grupa badana(TRE+BSC): Grupa
Typ badania: _badanle Parametr Grgggfsggna kontrolna Uwzglednione w analizie:
pr.ospekt_ywne:, ra”dom'zo"Y‘?‘Ue Dawkowanie: dozylny ciggty wlew treprostinilu (1 ( ) (BSC) ¢ 6MWT po 12 tygodniach;
Hiremath 2010 (2',1|)’ waloosrodkowe, podwojnie mg/ml). Dawka poczatkowa: 4 ng/kg/min., w Liczba chorych 30 14 e czesto$é  wystepowania
zaslepione plelrlzN\;szym tygodniu dawke ZWIekszonok do 8|-14 Mezczyzni, n (%) 11 (36,7) 6 (42,9) Zgonow;
Opis metody randomizacji: brak | Ng/kg/min. Po  pierwszym  tyg. maksymalna, s . ) 36,0 e czestosci  wystepowania
Srédio D’ e y ) I dopuszC_Z?Jlna, de_lwka leku wyn_osila 190 Wiek, srednia (zakres) [lata] 30,0 (16; 66) (20; 65) zmiany  (poprawa  lub
finansowania: Zaslepienie: tak, podwojne ng/kg/mln.). Srednia dawka! pod koniec badania IPAH/HPAH 29 (96,7) 13 (92,9) pogorszenie) lub braku
" Unltedt‘ Opis metody zaslepienia: tak, wynosita 72 (SE=4) ng/kg/min. Etiologia, n Kolagenowa szlny s_tl?nq‘ ;;\)(rgﬁrlosm
Cor er?rilérlicc?;\n treprostinil  lub  placebo byly | BSC - chorzy prawdopodobnie kontynuowali (%) choroba 1(3,3) 1(7,1) w9 .asyfl act N
plll—ieart podawane w  oznakowanych | leczenie stosowane podczas wigczenia do naczyn * profil led _bezpleczensl@vs{a
Association fiolkach do infuzji po | badania: leki przeciwzakrzepowe, moczopedne, Klasyfikacja 1l 2 (96,7) 13 (92,9) ((juv;zgke niono w- analizie
rozciehczeniu_ W ste_rylnym digok'synaj tlen, leki rozszerzajgce naczynia, NYHA, n (%) v 1(3,3) 1(7,1) odatkowej).
roztworze soli fizjologicznej, ktdre | antybiotyki Pozostate dane demograficzne populacji dostepne sg w analizie

umozliwiaty zaslepienie proby

Droga podania: Treprostinil - dozylny ciggty wlew,

klinicznej Wnioskodawcy

Nieuwzglednione w
analizie z powodu braku
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ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Skala Jadad: 4/5
Klasyfikacja AOTM: IIA
Liczba osrodkéw: 14 (Indie)

Podejscie do testowania

BSC - leki doustne
Okres obserwacji: 12 tygodni

Grupa kontrolna (BSC)

Chorzy otrzymywali dozylne wlewy placebo w

Kryteria wigczenia:

e chorzy z IPAH lub PAH zwigzane z wirusem HIV lub zwigzane z

kolagenozami;

* Srednie ci$nienie w tetnicy ptucnej powyzej 35 mm Hg;

* Srednie ci$nienie zaklinowania we wio$niczkach ptucnych ponizej 16

mozliwosci
przeprowadzenia
poréwnania posredniego —
brak wspodlnych punktow
koncowych z punktami w
badaniu poréwnujgcym

h o objetosci analogicznej do grupy badanej, w mm Hg; EPR vs BSC lub wspdine
hipotezy: superiority. pierwszym tygodniu dawke zwiekszano do 6-10 | e $redni opdr naczyniowy ptucny powyzej 5 mm Hg/l/min.; punkty koricowe
ng/kg/min. Srednia dawka pod koniec badania | e wiek od 16 do 75 lat; przedstawione w sposob
wynosita 80 (SE=4) ng/kg/min.  stabilny stan sprawnosci (klasa I1l/IV wg NYHA), przy przyjmowaniu | uniemozliwiajgcy
BSC - chorzy prawdopodobnie kontynuowali terapii konwencjonalnej (leki przeciwzakrzepowe, moczopedne, | poréwnanie posrednie:
leczenie stosowane podczas wigczenia do digoksyna, tlen); e czas przezycia
badania: leki przeciwzakrzepowe, moczopedne, | ¢ 6MWT 50-325 m.; catkowitego;
digoksyna, tlen, leki rozszerzajgce naczynia, ) . e OCena jakosci zycia
antybiotyki Kryteria wykluczenia: chorego  za pomoca
b/d. oceny stopnia dusznosci i
zmeczenia (DFI)** oraz
skali Borga;
e6MWT po 1, 4, 8
tygodniach;
e czas do pogorszenia sie
stanu klinicznego;
o stezenia biomarkerow.
Poréwnanie TRE + BSC vs PLC + BSC - dodatkowa analiza bezpieczenstwa
Typ " badania: . _badanie Grupa badana (TRE+BSCQC): Grupa Grupa :J::zgllednu;r;givei;::sztl;é
pro(()'jsvf/)c?'ni)éwne, ran Ozrg's,zl‘e)"‘ggzg' Dawkowanie: Treprostinil - dawka poczatkowa Parametr badana kontrolna (uwzgledniony jedynie w
poawoy , pIone, | & el infuzii i (TRE+BSC) | (PLC+BSC) dodatkowej analizie
. wieloogrodkowe, miedzynarodowe ciaggtej infuzji: 1,25 ng/kg/min. Podczas 12 tyg. i : :
Simonneau ’ badania dawke zwiekszano do momentu, w ktérym Liczba chorych 233 236 bezpieczenstwa).
2002 Opis metody randomizacji: tak, | poprawialy sie oznaki i objawy nadciénienia Mezczyzni, n (%) 36 (15,5) 51 (21,6) . ,
randomizacja  (TRE+BSC  vs | ptucnego przy jednoczesnym akceptowalnym Wiek, srednia (n/o**) [lata] 44,6 (1,0) 44,4 (0,9) Nlell.l_wzglednlone dW
Zrodio PLC+BSC) przy zastosowaniu | profilu bezpieczenstwa. Maksymalna analizie ~ z ~  powodu
finansowania: losowo permutowanych blokéw ze | dopuszczalna dawka w 12. tyg. wynosita 22,5 = 134 (57.5) 136 (57.6) heterogenlcznosa.
United stratyfkacja =~ wg  wydolnosci | ng/kg/min. Dawka byta ustalana na podstawie PAH zwigzany z wzgledem badania Barst
Therapeutics | wysitkowej na poczatku badania i | rownowaznego efektu hemodynamicznego w choroba tkanki 41 (17,6) 49 (20,8) 1996:
Corporation, etiologii PAH ptucach, ktory mozna osiggnaé  stosujac N lacznej * 6MWT;
Research L N prostacykliny. Pod koniec  12-tygodniowego Etlolggla, w e czesto$¢  wystepowania
Triangle Park w | Zaslepienie: tak, podwdjne badania $rednia dawka TRE wynosita 9.3 & P e 2 zgonow,
Pdétnocnej i Slepienia: nie: ng/kg/min. e parametry hemodynamiki
Karolinie; o(f:iaTetOdy 2665&%5?"'3' e byt ) ) ) ZV;;Od;gg?;n% 58 (24,9) 51( 1,6) serca i piuc;
p Y''| Terapia konwencjonalna (zoptymalizowana co p .
rzeprowadzon rzez I e : ; systemowo- * 16-punktowa skala
przepre y . P'28Z | najmniej na miesigc przed rozpoczeciem badania) M obiawéw nadciénienia
zaslepionych badaczy, ktérzy nie | mogia zawieraé: doustne leki rozszerzajace _ ptucnym tetjniczego
byli zaangazowani w codzienng naczynia krwionosne, doustne leki Klasyfikacja Il 25 (10,7) 28 (11,9) « ocena ’dusznoéci ;
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ID badania,
zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

opieke nad chorymi przeciwzakrzepowe, leki ~moczopedne i/lub NYHA, n 1l 190 (81,5) 192 (81,4) zmeczenia;
. A .

Skala Jadad: 4/5 flockeyne Pozo t(/’:)) dane dem rIVf n opul 1? (gj)t ne ° mia?alizie ) kil)ﬁl?(?zrr?;ggl.e stanu

I Droga podania: Treprostinil (Remodulin) byt ozostate dane ograticzne  populacji dostep sa w .
Klasyfikacja AOTM: IIA klinicznej Wnioskodawcy eskala dusznosci Borga

Liczba osrodkéw: 40 (24 w
Pétnocnej Ameryce: Kanada,
Meksyk, USA; 16 w innych
krajach: Australia, Austria, Belgia,
Francja, Niemcy, lzrael, Wtochy,
Polska, Hiszpania, WIk. Brytania)

Podejscie do testowania

hipotezy: superiority.

podawany za pomocg pompy mikroinfuzyjnej
dziatajacej pod nadcisnieniem. Cewnik
umieszczano w tkance podskérnej jamy brzusznej
chorego.

Terapia konwencjonalna - leki doustne

Okres obserwacji: 12 tygodni;

Grupa kontrolna (PLC+BSC):

Placebo podawane w analogiczny sposéb i
analogicznej dawce jak w grupie badanej. Pod
koniec 12-tygodniowego badania s$rednia dawka
PLC wynosita 19,1 ng/kg/min.

Terapia konwencjonalna — analogicznie, jak w
grupie badane;j.

Kryteria wigczenia:

o IPAH lub PAH zwigzany z chorobami tkanki tgcznej lub zwigzany z
wrodzonym zespoleniem systemowo-ptucnym;

o wiek 8-75 lat;

o [I-IV klasa NYHA;

e znaczgce nadci$nienie ptucne, tj. Srednie ciSnienie w tetnicy ptucnej
w spoczynku min. 25 mm Hg, $rednie cisnienie zaklinowania w
tetniczkach ptucnych maks. 15 mm Hg oraz opdr naczyniowy ptucny
powyzej 3 mm Hg/l/min.;

e wykluczenie choroby zakrzepowo-zatorowej przy uzyciu scyntygrafii
perfuzyjnej i wentylacyjnej lub angiografii ptuc.

Kryteria wykluczenia:

e znaczgce migzszowe zapalenie ptuc wykazane za pomocg badan
czynnosciowych ptuc lub tomografii komputerowej o wysokiej
rozdzielczosci;

e nadcisnienie ptucne zwigzane z nadcisnieniem wrotnym lub wirusem
HIV;

* niekontrolowany bezdech senny;

» choroba lewej czesci serca w wywiadzie;

e inne choroby zwigzane z nadcisnieniem ptucnym, np. niedokrwisto$¢
sierpowata, schistosomatoza;

* wydolnos$¢ wysitkowa na poczatku badania ponizej 50 m lub powyze;j
450 m w badaniu 6MWT;

o stosowanie dodatkowo nowego rodzaju przewlektej
nadcis$nienia ptucnego w czasie ostatniego miesigca;

e przerwanie przyjmowania jakiegokolwiek leku w ciggu ostatniego
tygodnia (z wyjgtkiem antykoagulantéw);

e przyjmowanie pochodnych prostaglandyny w czasie ostatnich 30
dni.

terapii

(stosowana tuz po

BMWT);
eocena jakosci  zycia
chorego za  pomoca

kwestionariusza MLHFQ;
e czestoS¢C  wystepowania
przeszczepow ptuc;

e przerwanie leczenia ze
wzgledu na pogorszenie
zdrowia.

Poréwnanie bezposrednie EPR vs TRE - dodatkowa analiza bezpieczenstwa
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Veletri (epoprostenol)
we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

AOTM-0OT-4351-31/2014

ID badania,
zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
. . ch —
Typ badania: rejestr | Grupa badana: EPR Parametr o;)){?ﬁzzg/j_rn;gqcy Uwzglednione w analizie:
wieloosrodkowy zbierajgcy dane o | chorzy przyjmowali dozylnie epoprostenol (Flolan - o profil bezpieczenstwa:
: > N Liczba chorych leczonych o S :
chorych z PAH lub Veletri ) - dostepny przez ostatnie 6 miesiecy prostanoidami (i.v) 1146 czestos$é zakazen krwi
) badania) : z . — (poréwnanie miedzy EPR
Skalg NC,)S'. . Grupa kontrolna: TRE LB ;rt_adma (SOP) liata] g:? (;g) vs TRE), takze =z
Dobor proby: ;. chorzy  przyjmowali  dozylnie  treprostinil EIEHL W (0] (7.2) wyszczegdlnieniem
Poréwnywalnosc: (Remodulin) Mezczyznlini{va) 241 (21,0) zakazen poszczegdinymi
Rejestr Punkt koncowy: **; ' 65 (6,2) m kroorganizmami;
REVEAL Klasvfikacia AOTM: IVC Czes$c¢ chorych przyjmowato badane leki jeszcze Klasyfikacja 1] 318 (30,3) '
(publikacja asylikacja : przed rozpoczeciem badania. NYHA, n (%) 1 542 (51,7) Nieuwzglednione W
Kltztgif;)an Liczba o$rodkéw: 55 Okres obserwacji: co najmniej 5 lat (dla IPIXH égg (;i,g) analizie (poréwnanie inne
Podejscie do testowania | Wszystkich chorych wigczonych do rejestru); (51.0) niz EPR vs TRE, np.
Zrédto hipotezy: b/d HPAH 50 (4.4) wystepowanie zakazen vs
finansowania: o PAH-DT 61 (5,3) brak zakazer): - ’
Etiologia, n (%) PAH w przebiegu 445 o profil bezpieczenstwa:
Actelion innych choréb czestos¢ zakazen krwi;
Pharmaceutical Choroba zylno- 2(2,0) e odsetek chorych,
us okluzyjna ptuc ' hospitalizowanych z
Pozostate dane demograficzne populacji dostepne sg w analizie powodu zakazen krwi;
klinicznej Wnioskodawcy e odsetek zakazen krwi,
Kryteria wigczenia: ktore dpprowa(_jzi’fy d_o
chorzy z PAH, u ktérych leczenie dozylne prostanoidami trwato co g:éi[:’:c:]i?éve :jzgjzr;:g\iggma
?alimnlej 1 osobodzien od wigczenia do badania do 20 wrzesnia 2010 | | czas przezycia
OKU. catkowitego (OS).
Kryteria wykluczenia:
b/d.
. . Grupa . ..
Typ badania: badanie | Grupabadana (EPR): Grupa badana Uwzglednione w analizie:
Parametr kontrolna ? - ,
) retrospektywne, kohortowe, Epoprostenol podawany w  ciagym  wiewie EPR TRE* « profil bezpieczenstwa:
Lopezz-cl;/llezdrano dwuramienne, jednoosrodkowe dozylnym Liczba chorych 45 10 okcze_stosc zakazen
Skala NOS: Wiek, Srednia (SD) [lata] 44,6 (13,6) 48,9 (11,9) e mnikowvch tym
706 Dobér proby: ***; Mezczyzni, n (%) 11 (24,4) 1 (10,0) wnikowyen
Zrédio . 5 Grupa kontrolna (TRE) ot zakazen krwi, takze z
finansowania Porowny\{valnosc: ** Klasyfikacja 1 5(11,1) 0 (0,0) wyszczegolnieniem
Punkt kofcowy: **; Treprostinil podawany w ciggtym wlewie dozylnym NYHA, n I 31 (68,9) 7 _(70,0) zakazen
Mutua I ) B ) ) (%) Y 9 (20,0) 3(30,0) oszczegdinymi
Madrilena Klasyfikacja AOTM: IlID Okres obserwacji: mediana okresu leczenia PAH 29 (64,4) 4 (40,0) ﬁfkr ) g - ¥n mi
Foundation, the | | iczba osrodkéw: 1 (Hiszpania) wyniosta 950 dni (IQR: 321; 1890,5) w grupie EPR Etiologia, n PAH-CTD 12 (26.7) 3(300) IKroorganizmami;
Carlos Il Health oraz 283,5 (IQR: 91,5-947,5) w grupie TRE; 64 (%) PAH-DT Ni ledni
Institute Podejscie  do  testowania | 453 dni — suma dni w jakich kazdy z chorych 4(8,9) 3(30,0) arlglji\;vizge nione w
i : iori zostal poddany leczeniu (59 124 dni podgrupa | * dre j $ni ] . ’
hipotezy: superiority p y ( podgrup w tym 2 osoby, ktdre jednoczesnie przyjmowaty takze epoprostenol e czestodé  wystepowania

otrzymujgca epoprostenol, 5 329 dni podgrupa
otrzymujgca treprostinil

Pozostate dane demograficzne populacji dostepne sg w analizie

klinicznej Wnioskodawcy

zgonow (w publikacji nie
wyszczegolniono, w ktorej
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Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014
we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

ID badania,
zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

finansowania

i tgpit
Kryteria wiaczenia: grupie wystapity zgony)

chorzy z PAH leczeni w multidyscyplinarnej jednostce nalezacej do
szpitala uniwersyteckiego w Madrycie, otrzymujgcy ciagte leczenie
syntetycznymi analogami prostacykliny przez =1 mies. w okresie:
styczen 1991 — grudzien 2011.

Kryteria wykluczenia:
b/d.

NIH - amerykanski Narodowy Instytut Zdrowia (ang. National Institutes of Health); EPR - epoprostenol; TRE - treprostinil; BSC - najlepsze leczenie wspomagajace, terapia konwencjonalna(ang. ang.

best supportive care), DFI - ocena stopnia dusznosci i zmeczenia (ang. Dyspnea Fatigue Index); MLHFQ kwestionariusz oceniajgcy jakos$¢ zycia chorych z niewydolnoscig serca (ang. Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire); REVEAL - rejestr wieloosrodkowy zbierajgcy dane o chorych z PAH (ang. Registry to Evaluate Early and Long-term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management); IPAH -
idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. idiopathic pulmonary arterial hypertension); PAH - tetnicze nadci$nienieptucne (ang. pulmonary arterial hypertension); PAH-CTD - tetnicze nadci$nienie ptucne
w przebiegu choréb tkanki facznej (ang. pulmonary arterial hypertension- connective tissue disease); PAH-DT - tetnicze nadci$nienie ptucne wywotane toksynami/lekami (ang. drug/toxin-induced PAH) , HPAH —
dziedziczne tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. heritable pulmonary arterial hypertension);
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Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)
Tabele ponizej przedstawiajg szczegétowg charakterystyke analizowanych punktéw korncowych wigczonych
badan.

Tabela 18. Charakterystyka ocenianych punktow koncowych w badaniach: Chin 2014, Hiremath 2010, Barst
1996, Simonneau 2002, Kitterman 2012, Lépez-Medrano 2012

Punkt koncowy

Publikacja

Chin 2014

Zgony

Czestos¢ wystepowania zgondw.

Stan sprawnosci
wg klasyfikacji
NYHA

Czynnos$ciowa klasyfikacja PH wg Nowojorskiego Towarzystwa
uwzgledniajgca zaawansowanie objawow i aktywnosé fizyczna:

klasa | — bez ograniczenia aktywnosci fizycznej; zwykta aktywnosé fizyczna nie powoduje
nadmiernego uczucia dusznosci, zmeczenia, bolu w klatce piersiowej lub stanu
przedomdleniowego

klasa Il — niewielkie ograniczenie aktywnos$ci fizycznej, bez dolegliwosci w spoczynku,
natomiast zwykfa aktywnos$¢ fizyczna wywotuje (nieproporcjonalne) uczucie dusznosci lub
zmeczenia, bole w klatce piersiowej lub stan przedomdleniowy

klasa Ill — znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej; bez dolegliwosci w spoczynku,
natomiast mniejsza niz przecietna aktywnosé fizyczna powoduje uczucie dusznosci,
zmeczenia, bol w klatce piersiowej lub stan przedomdleniowy

klasa IV — niemoznos$¢ wykonywania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez wystapienia
dyskomfortu; objawy niewydolnosci prawej komory serca, dusznos$¢ i/lub uczucie zmeczenia w
spoczynku, po podjeciu jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej uczucie dyskomfortu wzrasta
Wzrost klasy (od | do IV) odwrotnie proporcjonalny do stanu sprawnosci chorego.

Kardiologicznego

6MWT

6MWT polega na zmierzeniu dystansu, ktory chory jest w stanie pokona¢ w ciggu 6 minut
Im dluzszy dystans pokonany przez chorego, tym skuteczniejsze leczenie

ScVv02

ScVO2 mierzy sie poprzez umieszczenie cewnika w Swietle zyly gtdwnej gornej. Wynik
pomiaru odzwierciedla rbwnowage miedzy tlenem dostarczonym a tlenem zuzytym.

Saturacja krwi w zyle gtéwnej goérnej jest mniej wiecej o ok. 2-5% wyzsza niz w tetnicy ptucnej,
natomiast norma dla saturacji krwi w tetnicy ptucnej u zdrowych osdb w stanie spoczynku
wynosi min. 75%. Mozna wiec szacowac, ze saturacja krwi w zyle gtdwnej goérnej docelowo
powinna wynosi¢ min. 77-79%.

Im saturacja krwi w 2zyle gtéwnej goérnej wyzsza blizsza zakresu normy,
skuteczniejsze leczenie

tym

Ogolnoustrojowe
SBP

Ogolnoustrojowe cisnienie skurczowe Klasyfikacja cisnienia skurczowego u dorostych:
prawidtlowe (120-129 mm Hg, optymalne <120 mm Hg), wysokie prawidtowe (130-139 mm
Hg), nadcisnienie (powyzej 139 mm Hg).

Im cisnienie skurczowe blizsze zakresu normy, tym skuteczniejsze leczenie

Ogodlnoustrojowe
DBP

Ogodlnoustrojowe cisnienie rozkurczowe Klasyfikacja cisnienia rozkurczowego u dorostych:
prawidiowe (80-84 mm Hg, optymalne < 80 mm Hg), wysokie prawidiowe (85-89 mm Hg),
nadcisnienie (powyzej 89 mm Hg).

Im cisnienie rozkurczowe blizsze zakresu normy, tym skuteczniejsze leczenie.

Zmiana tetna

Cykliczne rozcigganie i kurczenie sie $cian naczyn krwionosnych spowodowane przeptywem
krwi (w rytmie akcji serca); jest najczesciej badane na tetnicy promieniowej, szyjnej lub udowe;j.
U zdrowych dorostych warto$¢ tetna waha sie w granicach 60-80 uderzen/minute

Im tetno blizsze wartosciom 60-80 uderzen na minute, tym skuteczniejsze leczenie.

Ocena masy ciata

Ocena zmiany sredniej masy ciata w trakcie trwania badania.

Wskaznik BMI znajduje sie w zakresie od 18,5 do 24,9 kg/m2 (wskaznik ponizej 18,5
swiadczy o niedowadze, natomiast powyzej 24,9 o nadmiernej masie ciata).

Nagly wzrost masy ciala moze sSwiadczyé o obrzekach u chorych na tetnicze
nadcis$nienie ptucne

Metabolity EPR w
osoczu

Stezenie metabolitow EPR w osoczu: 6,15-diketo-13,14-
dihydroprostacyklina F1a.
Wzrost stezenia metabolitow EPR w osoczu jest wprost proporcjonalne do zmniejszenia

sie skutecznosci leku.

6-ketoprostacyklina F1a i
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Veletri (epoprostenol)

AOTM-0T-4351-31/2014

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

Profil
bezpieczenstwa

W raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane

Zwiazek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposob niezwigzane z lekiem

Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane z
lekiem

Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem
Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.
oceny chorego lub lekarza:

- ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego lub
wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady
wrodzone);

- umiarkowane;

- tagodne.

Wzrost czestosci zdarzen/dziatlan niepozadanych jest odwrotnie proporcjonalny do
bezpieczenstwa stosowania danego leku.

Hiremath 2010, Barst 1996

Zgony

Czestos$¢ wystepowania zgonow.

Stan sprawnosci
wg klasyfikacji
NYHA

Definicja zgodna z wykorzystang w badaniu Chin 2014

6MWT

Definicja zgodna z wykorzystang w badaniu Chin 2014

Dodatkowo:

Hiremath 2010: wynik 6MWT mogt byé wykorzystany w poréwnaniu posrednim za pomocg
nieparametrycznej analizy ANCOVA w ramach testu Chochran-Mantel-Haenszel. W analizie,
dla chorych, u ktérych nastgpit zgon lub brak zdolnosci do poruszania sie, uwzgledniany byt
otrzymywali wynik ostatniego pomiaru.

Barst 1996: wynik 6MWT, ktory mégt byé wykorzystany w poréwnaniu posrednim podano dla
parametrycznej analizy wariancji. W tej analizie, dla chorych, u ktérych nastgpit zgon lub u
ktérych wykonano transplantacje ptuc przed 12. tygodniem, uwzgledniany byt wynik ostatniego
pomiaru.

Hiremath 2010, Barst 1996, Simonneau 2002

Profil
bezpieczenstwa

Definicja zgodna z wykorzystang w badaniu Chin 2014

Kitterman 2012, Lépez-Medrano 2012

Profil
bezpieczenstwa

W badaniu Kitteraman 2012 i Lopez-Medrano 2012 oceniano czesto$¢ zakazen krwi (iloraz
liczby zdarzen przez 1000 dni definiowanych jako suma dni terapii).
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Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014
we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

3.2.1.4. JakoSc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy wtgczono 6 badan, w tym jedno badanie bezposrednio poréwnujgce preparaty zawierajgce
substancje czynng epoprostenol: Veletri vs Flolan (publikacja Chin 2014), 2 badania umozliwiajgce
posrednie poréwnanie epoprostenolu i treprostinilu (Barst 1996, Hiremath 2010).
Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wigczono rejestr wieloosrodkowy (Kitterman 2012), badanie
retrospektywne, dwuramienne (Lépez-Medrano 2012). Uwzgledniono réwniez badanie TRE vs BSC
(Simonneau 2002) dostarczajgce danych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa.

W badaniu Chin 2014 zastosowano opisowe podejscie do testowanej hipotezy badawczej ze wzgledu na
eksploracyjny charakter analizy danych. W badaniach umozliwiajgcych posrednie poréwnanie EPR i TRE
(Barst 1996, Hiremath, 2010) podejscie do testowanej hipotezy badawczej miato na celu wykazanie
przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Podobnie podejscie do testowanej hipotezy
przyjeto w badaniach Lépez-Medrano 2012 oraz Simonneau 2002, jedynie w przypadku badania Kitterman
2012 nie wyszczegolniono podejscia do testowanej hipotezy.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

EPR vs EPR (Chin 2014) - Badanie randomizowane, niezaslepione, prospektywne. Zostato ocenione na 3/5
punktéw w skali Jadad. Punktacje obnizono z powodu braku zaslepienia oraz braku mozliwosci oceny
istotnosci statystycznej roznic miedzy grupami.

EPR + BSC vs BSC (Barst 1996) — Badanie randomizowane, prospektywne, wieloosrodkowe. Zostato
ocenione w skali Jadad na 2/5 punktéow. Punktacje obnizono z powodu pojedynczego zaslepienia,
niewystarczajgcego opisu zaslepienia, braku opisu utraty chorych z badania.

TRE + BSC vs BSC (Hiremath 2010) — Badanie RCT, podwdjnie zaslepione, prospektywne,
wieloosrodkowe. Zostato ocenione w skali Jadad na 4/5 punktéw. Punktacje obnizono z powodu braku opisu
metody randomizaciji.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

TRE + BSC vs PLC + BSC (Simonneau 2002) - Badanie RCT, podwdjnie zaslepione, prospektywne,
wieloosrodkowe. Zostato ocenione w skali Jadad na 4/5 punktow. Punktacje obnizono z powodu braku opisu
metody zaslepienia.

EPR vs TRE (Kitterman 2012) — Rejestr wieloosrodkowy. Rejestr oceniono w skali NOS na 4 z 9 punktéw
(2 punkty przyznano za reprezentatywno$¢ kohorty narazonej, 2 punkty za punkt koncowy, brak punktéw za
poréwnywalnos$c).

EPR vs TRE (Lépez-Medrano 2012) — Badanie retrospektywne, dwuramienne. Zostato ocenione w skali
NOS na 7 z 9 punktéw (3 punkty za reprezentatywnos$é kohorty narazonej, 2 punkty za poréwnywalnosé, 2
punkty za punkt koncowy).

Uwagi AOTM:

1. Autorzy przegladéw systematycznych zwracajg uwage na ograniczenie badan dotyczacych leczenia
pacjentow z PAH, jakim jest zbyt krotki okres obserwacji. W przypadku badan posrednich wtgczonych do
analizy skutecznosci Wnioskodawcy okres obserwacji pacjentéw to 12 tygodni.

2. W analizie klinicznej Wnioskodawcy powotano sie na badanie Chin 2014, ktérego wyniki przedstawiono
celem pordwnania preparatow Veletri i Flolan: ,Poréwnano wiec skuteczno$c i bezpieczeristwo Veletri®
wzgledem Flolan®, w celu weryfikacji, czy sg one identyczne | czy zasadnym jest wnioskowanie o
skutecznosci i bezpieczenstwie produktu leczniczego Veletri® na podstawie poréwnania produktu
leczniczego Flolan® wzgledem treprostynilu. Z kolei cytujac autoréw badania Chin 2014: ,Celem badania
byto opisowe poréwnanie bezpieczenstwa, metabolitow i zestawienie wynikéw klinicznych z leczenia
epoprostenolem AM i epoprostenolu GM u pacjentéw z nadci$nieniem ptucnym.(...) ,Ze wzgledu na matg
liczebno&c¢ préby i ograniczony czas trwania tego badania, wyniki te nie sg przeznaczone do samodzielnego
ustalenia bezpieczenstwa i skuteczno$ci epoprostenolu AM w PAH, (..) Mata wielko$¢ proby wyklucza
formalng analize skutecznosci”.

W badaniu Chin 2014 odstgpiono od okreslania istotnosci statystycznej réznic pomiedzy badanymi grupami
ze wzgledu na niewielkg liczbe chorych uczestniczgcych w badaniu. Ograniczeniem wiarygodnosci badania
jest rowniez krétki okres czasu trwania obserwacji pacjentéw (28 dni leczenia i 30 dni obserwaciji),
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rozbieznosci w charakterystyce pacjentéow, a takze a fakt, iz znaczny odsetek oso6b w grupie kontrolnej
zmienit przyjmowany lek na epoprostenol (Veletri), ktéry byt podawany w grupie badane;.

W zwigzku z powyzszym niezasadne jest powotywanie sie na Badanie Chin 2014, jako publikacji
potwierdzajgcej ,identyczng skuteczno$c lekéw Veletri i Flolan”.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Veletri, zawarto ponadto informacje, iz ,wartos¢ pH produktu
VELETRI jest wieksza niz pH innych produktéw zawierajgcych epoprostenol. W poréwnaniu z innymi
rozcienczonymi roztworami epoprostenolu, ktére buforowane sg przy uzyciu glicyny, produkt VELETRI
zawiera arginine o mniejszej pojemnosci buforowej. W zwigzku z tym warto$¢ pH rozcienczonego roztworu
ma wiekszy zakres. Warto$¢ pH roztworu maleje wraz z rozcienczeniem od 12,0 dla stezenia 90 000 ng/ml
przez 11,7 dla stezenia 45 000 ng/ml do 11,0 dla stezenia 3 000 ng/m/”.

Zatozenie Whnioskodawcy o braku réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie preparatéw Flolan i Veletri na
podstawie publikacji Chin 2014 nalezy uznaé za niepotwierdzone i niepewne.

Ze wzgledu na fakt, iz analiza kliniczna Wnioskodawcy zostata oparta o wyniki dla preparatu Flolan, a nie
Veletri, stanowi to ograniczenie wiarygodnosci analizy.

3.2.1.5. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie Wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikow, byta ona czytelna, przejrzysta.

Ponadto przeanalizowano homogeniczno$¢ badan wigczonych do przegladu, na podstawie ktérej okreslono,
dla ktérych punktéw koncowych mozliwe jest zestawienie wynikéw z poszczegélnych badan.

Szczegotowej ocenie homogenicznosci poddano badania RCT: Barst 1996, Hiremath 2010, Simonneau
2002. Stwierdzono, ze badania Barst 1996, Hiremath 2010 wykazujg srednig homogenicznos¢ (stwierdzono
rozbieznosci w drodze podania i dawkowaniu treprostinilu w badaniu a informacjami zawartymi w ChPL
Remodulin), jednak Wnioskodawca zestawit ich wyniki. Wykazano wysokg homogeniczno$¢ punktow
koncowych zakwalifikowanych do poréwnania posredniego: czesto$¢ wystepowania zgonow, czestosc
wystepowania zmiany (poprawa lub pogorszenie) lub braku zmiany stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA
oraz 6MWT. Wykazano bardzo niskg homogenicznos¢ danych przedstawiajgcych profil bezpieczenstwa
obydwu terapii, zdecydowano jednak o jakosciowym zestawieniu tych wynikéw w dodatkowej analizie
bezpieczenstwa, ze wzgledu na ograniczone dane umozliwiajace poréwnanie profili bezpieczenstwa EPR i
TRE.

W analizie Wnioskodawcy pomimo wykazania heterogenicznosci pomiedzy badaniami Simonneau 2002 a
Barst 1996 zostalo przeprowadzone poréwnanie posrednie majgce na celu dostarczenie danych do
dodatkowej analizy bezpieczenstwa odnosnie réznic w profilu bezpieczenstwa TRE w podaniu i.vi s.c.

Komentarz AOTM:

Badanie Barst 1996 jest jedynym randomizowanym badaniem, ktére ocenia wptyw epoprostenolu (i.v) na
czas przezycia catkowitego u pacjentéw z ciezkim, pierwotnym tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Wyniki
badania wykazaty, iz w grupie pacjentéow stosujgcych epoprostenol, zaobserwowano istotng statystycznie
réznice w przezyciu catkowitym w poréwnaniu do grupy kontrolnej, stosujgcej terapie konwencjonalng (BSC).

Czas przezycie catkowitego nie zostat uwzgledniony w analizie z powodu braku mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego — brak wspodlnych punktow koricowych z punktami w badaniu poréwnujgcym TRE
vs BSC (Hiremath 2010).

Ograniczenia wg Wnioskodawcy:

e ,Analize oparto na zatozeniu, ze skuteczno$¢ i bezpieczenstwo EPR (Veletri) sg identyczne do EPR
(Flolan), gtbwng analize wykonano wiec w oparciu o wyniki dla EPR (Flolan), a nie EPR (Veletri);

e nie odnaleziono wysokiej jakosci badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa epoprostenolu i treprostinilu;

e brak mozliwosci oceny bezpieczenstwa EPR i TRE w ramach poréwnania posredniego;

e w badaniach, ktére wigczono do poréwnania posredniego, analizowano tylko czes$¢ populacji
chorych z PAH (IPAH i HPAH), brak wiec danych dla chorych z innymi podtypami PAH;

e badanie Barst 1996 bylo badaniem pojedynczo zaslepionym, natomiast badanie Hiremath 2010
podwadjnie zaslepionym — mozliwe, ze wyniki nie majg rownego stopnia wiarygodnosci;
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e w badaniu Lépez-Medrano 2012 czes$é chorych w grupie kontrolnej jednoczeénie przyjmowata EPR;

e badanie Hiremath 2010 zostato wigczone do analizy, mimo tego, ze chorzy po 12 tygodniach terapii
osiggneli $rednio dawke TRE i.v. 72 ng/kg/min., natomiast na podstawie planu szybkosci
zwiekszania dawki przedstawionego w ChPL Remodulin® mozna wnioskowag, iz po 12 tygodniach
$rednia dawka TRE i.v. powinna wynosi¢ ok. 25 ng/kg/min.;

e analize wykonano w oparciu o wyniki dla TRE i.v., pomimo ze w ChPL Remodulin® wskazano, ze w
pierwszej kolejnosci u chorych z PAH nalezy wybiera¢ TRE s.c.”

3.2.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.).

Analiza kliniczna nie zawiera badan randomizowanych dowodzacych wyzszosci ocenianego leku nad
alternatywnymi technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

W analizie klinicznej Wnioskodawcy nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé¢ i
bezpieczenstwo epoprostenolu (Veletri) i treprostinilu. Odnaleziono natomiast badania umozliwiajgce
porownanie posrednie preparatu Flolan (zawierajgcy epoprostenol) z treprostinilem (Barst 1996, Hiremath
2010). W zwigzku z powyzszym, Whnioskodawca zdecydowat sie dodatkowo na przedstawienie wynikow
badania poréwnujgcego technologie zawierajgcg epoprostenol: Veletri i Flolan (Chin 2014). Nalezy
zaznaczyé¢, ze zgodnie z komentarzem autoréw badania Chin 2014 ,mata wielko$¢ proby wyklucza formalng
analize skutecznosci”.

Poréwnanie preparatéow zawierajacych epoprostenol: Veletri i Flolan
Publikacja Chin 2014

W badaniu Chin 2014 oceniano nastepujgce punkty koncowe uwzglednione w analizie skutecznosci
Whioskodawcy:

e zgony;
e ocena stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA;
e 6MWT;

Parametry hemodynamiczne

e ocena ScvO2;
stezenie metabolitow leku w osoczu;
ocena tetna;
ocena ogolnoustrojowego SBP;
ocena ogolnoustrojowego DBP;
ocena masy ciata;

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci Wnioskodawcy dla poszczegdlnych punktow
koncowych.
% Zgony

W badaniu Chin 2014 zaobserwowano 3 zgony pacjentdw otrzymujgcych preparat Veletri. 2 zgony nastgpity
w trakcie leczenia, spowodowane byty wystgpieniem zakazenia bakteryjnego i niewydolnos$cig prawej czesci
serca. Zgon u pacjenta bedgcego w trakcie okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia nastgpit wskutek
powiktan zwigzanych ze zgorzelg pecherzyka moczowego (chory w okresie obserwacji zmienit leczenie
z leku Flolan na Veletri).

Tabela 19. Czestos¢ wystepowania zgonéw w czasie 28 dni leczenia i 30 dni obserwacji po zakonczeniu leczenia na podstawie
badania Chin 2014

Badanie Punkt koncowy Okres EPR (Veletri) | EPR (Flolan) | Réznica [%] |
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obserwacji
n (%) N n (%) N
w trakcie leczenia 28 dni 2(10) 20 0 10 10
Chin 2014 | Zgony - —
w trakcie okresu obserwacji po .
zakonczeniu leczenia* 30 dni 1(5.6) 18 0 10 5.6

* trakcie okresu obserwaciji po zakonczeniu leczenia 4 chorych z grupy EPR (Flolan®) rozpoczeto przyjmowanie Veletri

®

« Ocena stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA

U 6 pacjentdow przyjmujgcych Veletri zaobserwowano poprawe stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA
(z klasy czynnosciowej Il na Il oraz z IV na Ill) w odniesieniu do stanu poczatkowego. Natomiast w grupie
pacjentdow przyjmujgcych Flolan poprawe stanu sprawnosci zaobserwowano u 3 z nich (w tym u jednego
pacjenta nastgpita poprawa sprawnosci o 2 klasy czynnosciowe wg NYHA).

Tabela 20. Zmiana stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA po 28 dniach leczenia na podstawie badania Chin 2014

o EPR (Veletri) EPR (Flolan)
" 2 res fs o
Badanie Punkt koncowy obserwacii n (%) N n (%) N Réznica [%]
zlllnall 3(16,7) 18 2 (20) 10 -3,3
; Poprawa stanu sprawnosci .
Chin 2014 wg Klasyfikacji NYHA zIVnall 28 dni 3(16,7) 18 0 10 16,7
zIVnall 0 18 1(10) 10 -10

% 6MWT

Po 28. dniach przyjmowania epoprostenolu w obydwu grupach zaobserwowano zmiane parametru 6MWT
w poréwnaniu do stanu poczatkowego. Pacjenci bedgcy w grupie otrzymujacej Flolan pokonywali ciggu 6
minut dystans o 49 m dtuzszy niz przed rozpoczeciem terapii, hatomiast w grupie Veletri dystans o 36 m
dtuzszy.

Tabela 21. Zmiana parametru 6MWT po 28 dniach leczenia na podstawie badania Chin 2014

- EPR (Veletri) EPR (Flolan) -

. . res : - 6znica

Badanie Punkt koncowy obserwacji mediana N mediana N median
(zakres) (zakres)

Chin 2014 6MWT 28 dni 36 (-127, 210) 17 49 (-44,110) 10 -13

Parametry hemodynamiczne

« ocena Scv0O2;

+ ocena tetna;
% ocena ogoélnoustrojowego SBP;
+ ocena ogéblnoustrojowego DBP;
% ocena masy ciala.

Nie zaobserwowano réznic w poziomie saturacji krwi w zyle gtéwnej gérnej po 28 dniach leczenia (ScvO2)
w obu badanych grupach. Ocena ogdlnoustrojowego cisnienia skurczowego (SBP) wykazata wzrost
parametru w grupie pacjentéw przyjmujgcych Veletri, natomiast spadek u pacjentéw przyjmujgcych Flolan
w poréwnaniu do stanu poczatkowego. Ocena ogdlnoustrojowego cisnienia rozkurczowego (DBP) oraz tetna
wykazata wzrost poziomu badanych parametréw w obu grupach pacjentéw. U pacjentdéw przyjmujgcych
preparat Veletri zaobserwowano wzrost masy ciata o 0,1 kg, natomiast w grupie pacjentéw stosujacych
Flolan zanotowano spadek masy ciata 0 2,3 kg po 28 dniach leczenia.

Tabela 22. Zmiana parametréw klinicznych oraz hemodynamicznych serca i ptuc po 28 dniach leczenia na podstawie badania
Chin 2014

- EPR (Veletri) EPR (Flolan) e

. . res - : 6znica

Badanie Punkt koncowy obserwacji mediana N mediana N median
(zakres) (zakres)

il 202 ScVO? [%] 28 dni -2 (-25;9) 11 | 2¢13,9 | 6 0

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 50/109



Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014
we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

Ogodlnoustrojowe SBP [mmHg] 5 (-20; 51) 18 -2 (-15; 40) 10 7
Ogodlnoustrojowe DBP [mmHg] 4 (-36; 34) 18 3 (-27; 49) 10 1
Tetno [uderzenia/min.] 11 (-20; 46) 18 15 (-17; 44) 10 -4
Masa ciata [kg] 0,1 (-19; 2) 18 -2,3 (-5; 3) 10 2,4

7

« stezenie metabolitow leku w osoczu

Autorzy badania wskazujg, ze w obydwu badanych grupach zaobserwowano wzrost stezenia metabolitéw
6,15-diketo-13,14-dihydro-prostacykliny F1a i 6-keto-prostacykliny F1a w osoczu po 28 dniach leczenia.

Tabela 23. Zmiana stezenia metabolitow EPR w zaleznosci od dawki leku po 28 dniach leczenia na podstawie badania Chin
2014

EPR (Veletri) EPR (Flolan)

Badanie Punkt koficowy ohves Réznica
obserwacji [ mediana (zakres)| N |mediana (zakres)[ N median

6'15‘3”:%‘:;)1_3'14‘ 2 ng/kg/min. 98 (12,5:417) | 15 | 83,1(36;159) 6 119

prostacyklina Fla | 0o /min. 90,9 (29,3;195) | 10 | 59,6(25:171) | 6 31,3

Chin 2014 28 dni
6-keto- 2 ng/kg/min. 85,5 (12,5; 374,5) 15 109,3 (38,4; 152) 6 -23,8
prostacyklina Fla
4 ng/kg/min. 93,1 (29,8;457,5) | 10 95 (33,3; 201) 6 -1,9

Poroéwnanie posrednie epoprostenolu i treprostinilu

Publikacje Barst 1996 (EPR vs BSC), Hiremath 2010 (TRE vs BSC)

Na podstawie badan Barst 1996 (EPR vs BSC) i Hiremath 2010 (TRE vs BSC) poréwnano posrednio
skutecznosé¢ leczenia epoprostenolem wzgledem treprostinilu (i.v.) uwzgledniajgc wspolne punkty koncowe,
tj.:

* zgony,
e ocena stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA;
e G6MWT.

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci dla poszczegdlnych punktéw koricowych.
s Zgony

W wyniku poréwnania posredniego nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic w czestodci
wystepowania zgonéw pomiedzy chorymi przyjmujgcymi epoprostenol i treprostinil i.v.

Tabela 24. Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zgonéw po 12 tygodniach na podstawie badan Barst 1996 oraz
Hiremath 2010

Wynik poréwnania
. Punkt Okres ® ® OR, RD posredniego
R koncowy | obserwacji 0 (£9) N 0 (£9) N (95% ClI) OR, RD IS
(95% CI)
EPR BSC PetoOR=0,11
(0,03; 0,46)
Barst 1996 0 41 8 (20) 40 RD=-0.2 OR=0,55
(033;-007) | (©07:456)
Zgony 12 tygodni TRE BSC OR=0,20 RD=0,06 NIE
Hiremath (0,04; 1,01) (-:0.24: 0.36)
2010 3(10) 30 | 5(357) 14 RD= - 026
(-0,53; 0,02)
« Ocena stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA
Nie zaobserwowano istotnych  statystycznie réznic pomiedzy epoprostenolem i treprosti

nilem (i.v.) w stosunku do zmiany (poprawy lub pogorszenia) lub braku zmiany stanu sprawnosci wg
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klasyfikacji NYHA.

Tabela 25. Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zmiany (poprawa lub pogorszenie) lub braku zmiany stanu

sprawnosci wg klasyfikacji NYHA po 12 tygodniach na podstawie badan Barst 1996 oraz Hiremath 2010

AOTM-0T-4351-31/2014

Wynik poréwnania
. Punkt Okres o o OR, RD posredniego
EEEENIE koncowy obserwacji i (0) N {0 i (95% ClI) OR, RD IS
(95% CI)
EPR BSC OR= 2000
(2,47; 161,76)
Barst 1996
Poprawa 16 (40) 40 1(3,2) 31 RD= 0,37 OR= 5,56
stanu . (0,20;0,53) | (0.35:88.13)
sprawnosci wg 12 tygodni TRE BSC OR= 3.60 RD= 0,07 NIE
2010 12 (54,5) 22 2 (25,0) 8 RD= 0,30
(-0,07; 0,66)
EPR BSC OR=013
(0,04; 0,45)
OR=0,26
Barst 1996 — '
5 : 19 (47,5 | 40 27 (87,1) 31 RD= -0,40 (0,03; 1,99)
rak zmian w (-0,59; -0,20)
stanie . RD=-0,23
sprawnosci wg| 12 ygodni —L = (-0,67:021) | NIE
NYHA OR=10,50
Hiremath (0,10; 2,63)
2010 10 (45,5) 22 5 (62,5) 8 RD=-0,17
(-0,57; 0,22)
(0,29; 6,07) _
Barst 1996 OR' 66,5
Pogorszenie 5(12,5) 40 3(9,7) 31 RD=0,03 (0,63;6975,12)
stanu . (-0,12;0,17) RD= 0,16
-~ 12 tygodni . NIE
sprawnosci wg TRE BSC PetoOR= 0.02 (-0,13; 0,45)
Hiremath NYHA (0,0003; 1,98)
2010 0 22 1(12,5) 8 RD=-0,13
(-0,38; 0,13)
% B6MWT

W poréwnaniu posrednim epoprostenolu i treprostinilu i.v. nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
w wartosciach tego punktu koricowego po 12 tygodniach leczenia.

Tabela 26. Poréwnanie posrednie 6MWT po 12 tygodniach na podstawie badan Barst 1996 oraz Hiremath 2010

Wynik poréwnania
: Punkt Okres . Srednia MD posredniego
Bl koncowy obserwacji Srednia (SD) A (SD) A (95% ClI) MD IS
(95% CI)
EPR BSC
91,00
Barst 1996 348,0 a1 257,0 40 (33,36,148,64) 3108
. (108,85) (151,79) :
6MWT [m] 12 tygodni TRE BSC (-138,97; 76,81) | NIE
Hiremath 32757 20549 122,08
2010 (120.50) 30 (153,41) 14 (30,88; 213,28)
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3.2.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Do analizy bezpieczehstwa Wnioskodawcy wigczono badanie Chin 2014. W dodatkowej analizie
bezpieczenstwa przedstawiono wyniki posredniego poréwnania TRE vs EPR dla badan Barst 1996,
Hiremath 2010, Simonneau 2002. Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa witgczono ponadto nastepujace
publikacje: badanie obserwacyjne (publikacja Lopez-Medrano 2012), wieloosrodkowy rejestr (publikacja
Kitterman 2012) a takze dokument FDA 2012, ChPL Veletri i Remodulin oraz okresowy raport PBRER.

Poréwnanie preparatéow zawierajacych epoprostenol: Veletri i Flolan
Publikacja Chin 2014

®

« Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Do zdarzen niepozgdanych wystepujacych u co najmniej 20% chorych zaliczono bdl szczeki, nudnosci, bal
glowy, uderzenia gorgca, biegunke, wymioty i bodle kohczyn. Odnotowano czestsze wystepowanie
wiekszosci wymienionych dziatan niepozgdanych w grupie pacjentéw przyjmujgcych Veletri.

Tabela 27. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wystepujacych u co najmniej 20% chorych w ktérejkolwiek grupie
w czasie 28 dni leczenia i 30 dni obserwaciji po zakonczeniu leczenia na podstawie badania Chin 2014

o EPR (Veletri) EPR (Flolan)
" . res fs o
Badanie Punkt koncowy obserwacji n (%) N n (%) N Réznica [%]
O fagodnym nasileniu 14 (70) 20 9 (90) 10 -20,0
Bol szczeki | O umiarkowanym nasileniu 0 20 1 (10) 10 -20,0
O ciezkim nasileniu 10 (5) 20 0 10 5
O tagodnym nasileniu 8 (40) 20 7 (70) 10 -30
Nudnosci O umiarkowanym nasileniu 2 (10) 20 0 10 10
O ciezkim nasileniu 0 20 0 10 0
O tagodnym nasileniu 12 (60) 20 8 (80) 10 -20
Bél glowy O umiarkowanym nasileniu 28 dni 0 20 2 (20) 10 -20
leczenia i 30
Chin 2014 O ciezkim nasileniu dni Ob;gmaC]l 1(5) 20 0 10 5
zakonczeniu
O tagodnym nasileniu leczenia 9 (45) 20 3(30) 10 15
Uderzenia O umiarkowanym nasileniu 0 0 0
goraca Y 20 10
O ciezkim nasileniu 0 20 0 10 0
O fagodnym nasileniu 5 (25) 20 7 (70) 10 -45
Biegunka O umiarkowanym nasileniu 1(5) 20 0 10 5
O ciezkim nasileniu 0 20 0 10 0
Wymioty O fagodnym nasileniu 2 (10) 20 2 (20) 10 -10
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O umiarkowanym nasileniu 1(5) 20 1(10) 10 -5

O ciezkim nasileniu 0 20 0 10 0

O fagodnym nasileniu 3(15) 20 3(30) 10 -15

Bole konczyn O umiarkowanym nasileniu 0 20 0 10 0
O ciezkim nasileniu 0 20 00 10 0

Ciezkie, nieprowadzace do zgonu, zdarzenia niepozgadane wystgpity u 5 pacjentéw w grupie przyjmujace;j
Veletri i 2 pacjentéw przyjmujgcych preparat Flolan

Tabela 28. Czestos¢ wystepowania ciezkich, nieprowadzacych do zgonu zdarzen niepozadanych w czasie 28 dni leczenia i 30
dni obserwacji po zakonczeniu leczenia na podstawie badania Chin 2014

EPR (Veletri) EPR (Flolan)
Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji n (%) N n (%) N Réznica [%]
n Ciezkie, nieprowadzace 28 dni leczenia i 30 dni obserwacji po
Cleiir 220 do zgonu zakonczeniu leczenia 5(25) 20 2(20) 10 5

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla badan randomizowanych

Publikacje: Barst 1996, Hiremath 2010, Simonneau 2002

Poréwnanie posrednie profili bezpieczenstwa EPR i TRE na podstawie badan randomizowanych nie byto
mozliwe, wykonano jedynie zestawienie dzialan/zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniach Barst
1996, Hiremath 2010 i Simonneau 2002.

Do najczesciej raportowanych zdarzenh/dziatan niepozgdanych, ktére raportowano u pacjentéw
przyjmujgcych epoprostenol wymieniono: bdl szczeki, biegunka, uderzenia gorgca, bél gtowy, nudnoéci
i wymioty. Ciezkie zdarzenia niepozadane byly najczesciej zwigzane z urzadzeniem dostarczajagcym lek.

Wsrod chorych przyjmujacych treprostinil i.v. najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: wymioty, bol
gtowy i bol konczyn. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u ponad 1/3 badanych. Natomiast wsréd
chorych otrzymujgcych treprostinil s.c. najczesciej pojawiat sie bdl lub reakcja w miejscu podania,
krwawienie lub zasinienie w miejscu podania.
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Tabela 29. Zdarzenia i dziatania niepozadane, ktére wystapily w czasie 12 tygodni u chorych, otrzymujacych epoprostenol lub
treprostinil (s.c. lub i.v.), na podstawie badan Barst 1996, Hiremath 2010 i Simonneau 2002

Barst 1996

Hiremath 2010

Simonneau 2002

Dziatania/zdarzenia niepozadane, ktore

wystagpity u 0séb otrzymujacych EPR

Dziatania/zdarzenia niepozadane, ktore
wystapity u 0séb otrzymujacych TRE i.v.

Dziatania/zdarzenia niepozadane, ktére
wystgpity u 0séb otrzymujgcych TRE s.c.

Dziatania niepozadane:

* Bol szczeki (b/d o czestosci)

e Biegunka (b/d o czestosci)

* Uderzenia goraca (b/d czegstosci)
* Bol gtowy (b/d o czestosci)

o Nudnosci (b/d o czestosci)

o Wymioty (b/d o czestosci)

Zdarzenia zwigzane z urzadzeniem:

Ciezkie zdarzenia niepozgdane:

e Posocznica odcewnikowa,
nieprowadzgca do zgonu (4zdarzenia);

o Zakrzepica (zator paradoksalny),
nieprowadzaca do zgonu (1zdarzenie)

Pozostate zdarzenia zwigzane z

urzadzeniem:

» Awaria urzadzenia dostarczajgcego lek,
powodujgca przejsciowg przerwe w
dostarczaniu leku (26 zdarzen)*

o Podraznienie lub infekcja w miejscu
wprowadzenia cewnika (70séb)

o Krwawienie w miejscu wprowadzenia
cewnika (4chorych)

¢ Bol zwigzany z wprowadzeniem cewnika
(4chorych)

Zdarzenia niepozadane***:

o Ogotem (97% osob)

o Wymioty (50% os6b)

o Bol gtowy (50% 0s6b)

* Bol konczyn (40% oséb)

* Biegunka (33% oséb)

e Gorgczka (30% osob)

o Nudnosci (30% oséb)

o Kaszel (27% osob)

o Bol szczeki (27% oséb)

e Zawroty glowy (23% oséb)

® Dusznos¢ (23% osob)

e B4l w miejscu wprowadzenia cewnika
(17% osbb)

* Bezsennos¢ (13% osob)

* Bol w klatce piersiowej (10% osob)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (37%

os6b),w tym:

* Posocznica lub zakazenie (10% os6b)

e Odnotowano  takze inne  ciezkie
zdarzenia niepozadane: wysigk
osierdziowy i zator ptuc, zastoinowa
niewydolnosé serca, pogorszenie
objawéw  PAH,  zakrzepica  zyly
podobojczykowej, astma, czestoskurcz
komorowy, odma  oplucnowa z
wysiekiem, niewydolno$¢ oddechowa,
odtaczenie cewnika, pogorszenie
zastoinowej niewydolnosci serca

Zdarzenia niepozadane:

¢ BAl w miejscu podania (85% os6b)

* Reakcja w miejscu podania (83%o0sob)

¢ Krwawienia/zasinienia w miejscu
podania (34% oséb)

» Bdl gtowy (27% os6b)

¢ Biegunka (25% os6b)

¢ Nudnosci (22% oso6b)

o Wysypka (14%)

¢ Bol szczeki (13% 0so6b)

¢ Wazodylatacja — rozszerzenie naczyn
krwionosnych (11% oséb)

e Zawroty gtowy (9% o0s6b)

e Obrzek (9% o0s6b)

o Wymioty (5% oséb)

e Krwawienie z przewodu pokarmowego
(1,3% os6b), w tym: smoliste stolce
1,3%, krwawe wymioty 0,4%,
krwawienie z odbytu 0,4%

e Podwyzszone stezenie INR*** (0,9%
0s6b)

¢ Przetoczenie krwi (0,9%)

e Obrzek konczyn dolnych (b/d)

e Infekcja w miejscu podania (0% osob)

Awaria urzadzenia do wykonywania

infuzji (23,6% osob)

e Zdarzenia niepozadane wynikajgce z
awarii urzgdzenia” (1,7% osob)

*w tym: niedroznosci, perforacje, odigczenie cewnika, awaria pompy; w sytuacji przerwania podazy leku u chorych obserwowano

*kk

nasilenie si¢ objawow;

zdarzenia niepozgdane ogdtem, ktére wystgpity u co najmniej 10% chorych, *** Miedzynarodowy

Wspétczynnik Znormalizowany (ang. International Normalized Ratio), * nie prowadzace do cigzkich zdarzen niepozadanych

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla badan obserwacyjnych

Publikacje: Kitterman 2012, Lépez-Medrano 2012

*,
0.0

Czestos¢ wystepowania zakazen krwi

Wspdtczynnik zakazen krwi ogdétem w badaniu Kitterman 2012 wyniést 0,2/1000 dni terapii dla grupy
przyjmujgcej epoprostenol oraz 0,36/1000 dni terapii dla grupy treprostinilu. Czesto$¢ zakazenh krwi zaréwno
bakteriami Gram-dodatnimi, jak i Gram-ujemnymi w przeliczeniu na 1 000 dni terapii byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie otrzymujgcej treprostinil i.v. Prawdopodobienstwo wystapienia zakazenia krwi
w tej grupie byto istotnie statystycznie wieksze dla zakazeh bakteriami Gram-ujemnymi.

Tabela 30. Czestos¢ wystepowania zakazen krwi na podstawie badania REVEAL (publikacja Kitterman 2012)

EPR TRE
; P Czestos¢ Czestos¢
Badanie Punkt koncowy zakazen/1000|  n N | zakazen/1000 n N IS
dni terapii* dni terapii*
Zakazenia krwi o 2 bid 1 bd | TAK
Kitterman akazenia krwi Ogotem 0, 66 0,36 00 p<0,001
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2012 ) TAK
Bakterie Gram + 0,06 34 b/d 0,12 33 bid | p=0,043
. TAK
Bakterie Gram - 0,03 17 b/d 0,20 55 b/d 0<0.001
Bakterie
niezidentifikowane 0,03 15 b/d 0,04 12 b/d b/d

* liczbe zdarzen podzielono przez sume dni leczenia wszystkich chorych w grupie, a nastepnie pomnozono przez 1000.
Czestos¢ wystepowania zakazen krwi na podstawie publ kacji Kitterman 2012 w podziale na poszczegdlne drobnoustroje znajduje sie
w analizie klinicznej Wnioskodawcy.

Wspotczynnik zakazen krwi w badaniu Lépez-Medrano 2012 wyniést 0,118/1000 dni terapii dla grupy
przyjmujgcej epoprostenol oraz 0,938/1000 dni terapii dla grupy treprostinilu. Podanie epoprostenolu
w porownaniu do treprostinilu i.v. w leczeniu PAH wigzato sie¢ z istotnie statystycznie rzadszym
wystepowaniem zakazen krwi ogoétem. Natomiast w przypadku zakazenh odcewnikowych, nie
zaobserwowano znamiennych réznic pomiedzy grupami.

Tabela 31. Czestos¢ wystepowania zakazen krwi, w tym zakazen odcewnikowych w przeliczeniu na 1000 dni terapii na
podstawie badania Lépez - Medrano 2012

EPR TRE
; - Czestos¢ Czestos¢
B Punkt k |
adanie unkt koncowy zakazen/1000|  n N* | zakazen/1000 | n - S
dni terapii* dni terapii*
TAK
Lépez- Zakazenia krwi 0,118 7 45 0,938 5 10 |(p=0,0037)
Medrano
2012 — . . NIE
Zakazenia odcewnikowe krwi 0,169 b/d 45 0,187 b/d 10 (p=1,226)

* liczbe zdarzen podzielono przez sume dni leczenia wszystkich chorych w grupie, a nastgpnie pomnozono przez 1000

** w publikacji nie podano informaciji, dla jakiej liczby chorych przedstawione sg ostateczne wyniki dlatego przyjeto liczbe chorych, dla
ktérych podano charakterystyke na poczgtku badania.

Czesto$¢ wystepowania zakazen krwi na podstawie publkacji Lépez-Medrano 2012 w podziale na poszczegdlne drobnoustroje
znajduje sie w analizie klinicznej Wnioskodawcy.

3.2.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Informacije z Charakterystyki Produktu Leczniczego Veletri i Remodulin

Do dziatan i zdarzen niepozgdanych wystepujgcych czesto i bardzo czesto u chorych otrzymujgcych Veletri
nalezg: posocznica, zmniejszenie liczby ptytek krwi, krwawienie o réznej lokalizacji, lek, nerwowosé,
czestoskurcz, rzadkoskurcz, uderzenia gorgca, niedoci$nienie, nudnosci, wymioty, biegunka, kolka
brzuszna, wysypka, bdl szczeki/zuchwy, bdle stawdw, bdle nieokreslone, bdl w miejscu wstrzykniecia, bol
w klatce piersiowej.

Do dziatah i zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych czesto i bardzo czesto u chorych otrzymujgcych
Remodulin nalezg: bole gtowy, zawroty gtowy, rozszerzenie naczyn, niedocisnienie tetnicze, nudnosci,
biegunka, $wiad, bdél szczeki/zuchwy, bél w miejscu podawania infuzji, reakcje odczynowe w miejscu
podawania infuzji, krwawienie lub krwiak, obrzek

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie profili bezpieczenstwa na podstawie ChPL Veletri (epoprostenol)
i Remodulin (treprostinil).

Tabela 32. Czestos¢ wystepowania dziatan i zdarzen niepozadanych u chorych leczonych preparatami Veletri i Remodulin

Czestosc¢ wystepowania
Dziatania lub zdarzenia niepozadane - -
Veletri Remodulin
s - A Posocznica (przewaznie zwigzana z systemem do
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze podawania produktu)* Czesto b/d
Zmniejszenie liczby plytek, krwawienie o roznej
Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego lokalizacji (np. ptucne, z przewodu pokgrmowego, Czesto b/d
z nosa, wewnatrzczaszkowe, pozabiegowe,
zaotrzewnowe)
Zaburzenia uktadu s
endokrynologicznego Nadczynnos¢ tarczycy Bardzo rzadko b/d
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Zaburzenia psychiczne Lk, nerwowos¢ Czesto bid
e Pobudzenie Bardzo rzadko b/d
Zaburzenia uktadu nerwowego Bole gtowy Bardzo czesto Bardzo czesto
Zawroty glowy b/d Czesto
Czestoskurcz**, rzadkoskurcz*** Czesto b/d
Zaburzenia serca Rozszerzenie naczyn b/d Bardzo czesto
Niedocisnienie tetnicze b/d Czesto
Uderzenia gorgca na twarzy (widoczne nawet u Bardzo czesto bid
Zaburzenia naczyniowe znieczulonych chorych) i
y Niedoci$nienie Czesto b/d
Blado$¢ Bardzo rzadko b/d
Zaburzenia uktad oddechowego, Czestos¢
klatki piersiowej i Srodpiersia Obrzek pluc nieznana b/d
Nudnosci, biegunka b/d Bardzo czesto

Nudnosci, wymioty, biegunka Bardzo czesto b/d
Zaburzenia zotadka i jelit Ko ka brzuszna, niekiedy zgtaszana jako uczucie
) o5 ; Czesto b/d
dyskomfortu w jamie brzusznej
Suchos$é w jamie ustnej Niezbyt czesto b/d

Wysypka Czesto Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Swiad b/d Czesto
Nadmierna potliwo$¢ Niezbyt czesto b/d
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i Bol szczeki/zuchwy Bardzo czesto Bardzo czesto
tkanki facznej Bdle stawow Czesto b/d
Bol (nieokreslony) Bardzo czesto b/d

Bol w miejscu podawania infuzji, reakcje

odczynowe w miejscu podawania infuzji, b/d Bardzo czesto
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu krwawienie lub krwiak
podania Obrzek b/d Czesto

B6l w miejscu wsFrzyI_mie(_;ia", bdl w klatce Czesto bid

piersiowej
Miejscowe zakazenie® Rzadko b/d

Rumien w okolicy wktucia®, zatkanie diugiego

cewn ka dozylnego”®, meczliwos¢, ucisk w klatce Bardzo rzadko b/d

piersiowej

L . . . . Czestosé

Badania diagnostyczne Zwigkszenie stezenia glukozy we krwi nievnana b/d

*zakazenia zwigzane z cewnikiem, wywotane przez m kroorganizmy nie zawsze uwazane za patogeny (w tym mikrokoki);**czestoskurcz
w reakcji na podanie epoprostenolu w dawkach 5 nanograméw/kg mc./min. i mniejszych; ***rzadkoskurcz, niekiedy z towarzyszacym
niedocisnieniem ortostatycznym, wystepowat u zdrowych ochotnikéw przy podawaniu epoprostenolu w dawkach przekraczajgcych 5
nanogramow/kg mc./min. Rzadkoskurcz zwigzany ze znacznym zmniejszeniem skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi
wystgpit po podaniu dozylnym epoprostenolu w dawce odpowiadajgcych dawce 30 nanogramoéw/kg mc./min. u zdrowych $wiadomych
ochotn kéw; *zwigzane z systemem do podawania epoprostenolu;

Zdarzenia niepozgdane zostaty przedstawione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw oraz czestosci wystepowania. Czestos$¢
wystepowania zdefiniowana jest nastepujgco: bardzo czesto = 1/10 (= 10%); czesto = 1/100 i < 1/10 (= 1% i < 10%); niezbyt czesto =
1/1000 i < 1/100 (= 0,1% i < 1%); rzadko = 1/10 000 i < 1/1 000 (= 0,01% i < 0,1%); bardzo rzadko < 1/10 000 (< 0,01%) i nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

PBRER
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FDA 2012

Zaburzenia przedstawiono wg klasyfikacji uktadéw i narzgdow MedDRA. Dane dotyczyty zaburzen
wystepujacych podczas stosowania analizowanego leku u chorych z PAH.

Zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity w czasie terapii dawkg poczgtkowa lub podczas zwiekszania dawki
leku.

Najczesciej raportowano: uderzenia goraca, béle gtowy, nudnosci, wymioty, niedocisnienie.

Zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity podczas dtugotrwatego podawania leku:

Interpretacje zdarzeh niepozadanych u chorych z PAH komplikujg cechy Kkliniczne tego problemu
zdrowotnego, ktére sg podobne do dziatan niepozgdanych zwigzanych z epoprostenolem. W zwigzku
z powyzszym, interpretacja farmakologicznego efektu przyjmowania epoprostenolu moze byé mylna.
Zdarzenia niepozadane mogg by¢ zwigzane z chorobg podstawowg (dusznos¢, zmeczenie, bdl w klatce
piersiowej, obrzeki, niedotlenienie, niewydolnos¢ prawej komory serca i blados¢). Jednakze czes¢ dziatan
niepozgdanych moze bezsprzecznie by¢ zwigzanych z epoprostenolem: niedocisnienie, bradykardia,
czestoskurcz, obrzek ptuc, krwawienie z réznych miejsc, bol brzucha, nieokreslony bol, bol glowy, nadmierne
pocenie sie, wysypka, bdle stawdw, bdl szczeki, uderzenia gorgca, biegunka, nudnosci i wymioty, objawy
grypopodobne, lek/nerwowosé, niepokdj i trombocytopenia. W czasie terapii epoprostenolem zgtaszano
réwniez: bél w klatce piersiowej, zmeczenie i blados¢. W wyzej wymienionych przypadkach nie mozna
wykluczy¢ wptywu leku na wystgpienie wymienionych zdarzen niepozgadanych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 58/109



3.3.

Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014
we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

e W celu odréznienia dziatan od zdarzen niepozgdanych, spowodowanych chorobg podstawows,
przedstawiono wyniki poréwnania czesto$ci wystgpienia zdarzen niepozgdanych u chorych z IPAH
lub HPAH (zawroty gtowy, béle gtowy, wymioty, nudnosci, béle szczeki, bol miesni)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z systemem podawania leku

Najczesciej raportowano: lokalne zakazenia, bdl, zaktdcenia w pracy urzgdzenia dostarczajacego lek.
Stosunek czestosci wystgpienia posocznicy (liczba infekcji w przeliczeniu na jednego chorego w ciggu roku)
wynosit 0,3 w dtugoterminowym okresie obserwacji chorych przyjmujgcych EPR).

W dniu 24 listopada 2014 r. przeprowadzono w Agencji wyszukiwanie kontrolne na stronach FDA, EMA
i URPL, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
epoprostenolu. Na stronie FDA odnaleziono komunikat bezpieczenstwa z marca 2008 roku, w ktérym
zwrocono uwage, ze preparat Flolan jest silnym inhibitorem agregacji ptytek krwi. W zwigzku z tym nalezy
rozwazy¢ zwiekszone ryzyko powikfan krwotocznych, szczegdlnie u pacjentéw z innymi czynnikami ryzyka
wystgpienia krwawienia.

[zrodto:  http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safety-relateddruglabelingchanges/ucm116457.htm, data dostepu:
24.11.2014]

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W analizie klinicznej Wnioskodawcy nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé
i bezpieczenstwo epoprostenolu (Veletri) i treprostinilu. Odnaleziono natomiast badania umozZliwiajgce
poréwnanie posrednie preparatu Flolan (zawierajgcego epoprostenol) z treprostinilem (Barst 1996, Hiremath
2010). W zwigzku z powyzszym do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa Wnioskodawcy wigczono
dodatkowo badanie Chin 2014, poréwnujgce preparaty Veletri i Flolan. Analize oparto na zatozeniu, ze
skutecznos¢ i bezpieczenstwo EPR (Veletri) sg identyczne do EPR (Flolan), gtéwng analize wykonano wiec
w oparciu o wyniki dla EPR (Flolan), a nie EPR (Veletri). Z uwagi na ograniczenia wskazane przez autorow
badania Chin 2014, Agencja uznafa za niezasadne powotywanie sie na badanie Chin 2014, jako publikaciji
potwierdzajgcej identyczng skutecznosc¢ i bezpieczenstwo lekow Veletri i Flolan.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ EPR w poréwnaniu z TRE i.v. zostata oceniona na podstawie poréwnania posredniego badan
RCT: Hiremath 2010 (TRE + BSC vs BSC) i Barst 1996 (EPR + BSC vs BSC). Wspodlny komparator
stanowita terapia BSC (terapia konwencjonalna). Posrednio zestawiono wspdlne punkty koncowe: czestosé
wystepowania zgondw, ocena stanu sprawnosci wg klasyfikacji WHO/NYHA, 6MWT. Nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy epoprostenolem i treprostinilem i.v w odniesieniu do uwzglednionych
w analizie punktéw koncowych.

Bezpieczenstwo stosowania

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania epoprostenolu i treprostinilu przedstawiono w dodatkowej ocenie
bezpieczenstwa. Poréwnanie posrednie profili bezpieczenstwa EPR i TRE na podstawie badan
randomizowanych nie byto mozliwe, wykonano jedynie zestawienie dziatan/zdarzen niepozadanych
raportowanych w badaniach Barst 1996, Hiremath 2010 i Simonneau 2002. Poréwnanie bezpieczenstwa
EPR wzgledem TRE jest utrudnione ze wzgledu na ograniczone dane, niespdjnos¢ w sposobie raportowania
danych dotyczgcych bezpieczenstwa: w badaniu Barst 1996 odnotowywano dziatania niepozgdane a takze
odsetek zdarzen lub odsetek chorych ze zdarzeniem i w publikacji zostaty przedstawione tylko dla chorych
przyjmujgcych EPR, natomiast w badaniach Hiremath 2010 i Simonneau 2002 przedstawiono odsetki
chorych ze zdarzeniem w obydwu analizowanych w publikacjach grupach, czyli TRE i BSC.

Do najczesciej raportowanych zdarzen/dziatan niepozgadanych, ktére raportowano u pacjentéw
przyjmujgcych epoprostenol wymieniono: bdl szczeki, biegunka, uderzenia gorgca, bdl gtowy, nudnosci
i wymioty. Ciezkie zdarzenia niepozadane byly najczesciej zwigzane z urzagdzeniem dostarczajgcym lek.
Wsrod chorych przyjmujgcych treprostinil i.v. najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: wymioty, bol
gtowy i bol konczyn. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u ponad 1/3 badanych. Natomiast wsrod
chorych otrzymujgcych treprostinil s.c. najczesciej pojawiat sie bdl lub reakcja w miejscu podania,
krwawienie lub zasinienie w miejscu podania.

Czesto$¢ wystepowania zakazeh krwii przedstawiono na podstawie badan obserwacyjnych: rejestru
REVEAL (publikacja Kitterman 2012) oraz badania kohortowego Lopez-Medrano 2012. Na podstawie
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niniejszych badan obserwacyjnych udowodniono, ze TRE i.v. wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym
ryzykiem wystgpienia zakazen krwi ogotem w poréwnaniu do EPR. W przypadku zakazen odcewnikowych
nie wykazano réznic pomiedzy badanymi substancjami czynnymi. Wydaje sie wiec, ze profil bezpieczenstwa
EPR jest podobny badz korzystniejszy, niz TRE i.v.

Zgodnie z ChPL Veletri, do dziatah i zdarzen niepozadanych wystepujgcych czesto i bardzo czesto
u chorych otrzymujgcych Veletri naleza: posocznica, zmniejszenie liczby ptytek krwi, krwawienie o réznej
lokalizacji, lek, nerwowos$¢, czestoskurcz, rzadkoskurcz, uderzenia gorgca, niedoci$nienie, nudnosci,
wymioty, biegunka, kolka brzuszna, wysypka, bdl szczeki/zuchwy, bdle stawdw, bdle nieokreslone, bdl
w miejscu wstrzykniecia, bél w klatce piersiowe;.

W dokumencie wydanego przez FDA w 2012 roku przedstawiono najczesciej wystepujace dziatania
niepozadane, ktére wystgpity ktére wystgpity w czasie terapii dawkag poczatkowg lub podczas zwiekszania
dawki leku (uderzenia gorgca, bdle gtowy, nudnosci, wymioty, niedocisnienie). FDA zwrdcito uwage, ze
dziatania niepozadane, ktére wystapity podczas dilugotrwatego podawania leku, mogg byé wynikiem
problemu zdrowotnego, ktére sg podobne do dziatan niepozadanych zwigzanych z epoprostenolem. Jako
zdarzenia niepozgdane zwigzane z systemem podawania leku FDA wymienia: lokalne zakazenia, bdl,
zaktocenia w pracy urzgdzenia dostarczajgcego lek).

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Odnaleziono pie¢ opublikowanych analiz ekonomicznych (Einarson 2005, Garin 2009, Highland 2003,
Narine 2005, Roman 2012) dotyczgcych optacalnosci stosowania EPR w poréwnaniu z TRE w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego u pacjentéw w klasie czynnosciowej IlI-IV wediug WHO.

Tabela 33. Opublikowane analizy ekonomiczne

Analiza

Metodologia

Technologia
medyczna

Koszt
inkrementalny
(PLN)

Inkrementalny
efekt
zdrowotny
(QALY)

Wspoétczynnik
kosztow-
efektywnosci
(PLN/QALY)

Einarson
2005

Celem analizy byto okreslenie efektywnosci
kosztowej TRE w poréwnaniu z EPR w
leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego
u pacjentéw w klasie czynnosciowej WHO
Il lub V. Analize wykonano technikg
minimalizacji kosztow. Model wykonano w
3-letnim horyzoncie czasowym. W modelu
uwzgledniono nastepujace koszty: koszt
leku, koszt zapaséw medycznych, koszt
konsultacji medycznych, koszt procedur
diagnostycznych i chirurgicznych, koszt
hospitalizacji oraz koszt leczenia skutkow
ubocznych. Koszt leczenia
ambulatoryjnego zostat uznany za koszt
nieroznigcy. Wszystkie koszty zostaty
podane na rok 2003 w dolarach
kanadyjskich z uwzglednieniem 3%
dyskonta. Wyniki zaprezentowano
z perspektywy wspolnej i ptatnika
publicznego.

EPR vs.
TRE

7 959 586

n/d

n/d

Highland
2003

Celem analizy byto zbadanie efektywnosci
terapii stosowanych w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego majgcych na celu
poprawe jakosci zycia, codziennego

EPR vs.
TRE

2569 909"

0,15

17 132 724"
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Analiza

Metodologia

Technologia
medyczna

Koszt
inkrementalny
(PLN)

Inkrementalny
efekt
zdrowotny
(QALY)

Wspoétczynnik
kosztow-
efektywnosci
(PLN/QALY)

funkcjonowania i przezycia chorych na
tetnicze nadcisnienie ptucne. Autorzy w
analizie postugujg sie modelem Markowa.
Model wykonano w rocznym horyzoncie
czasowym. Autorzy poréwnujg rozne
substancje, jednak na potrzeby niniejszej
analizy omoéwiono wytagcznie poréwnanie
TRE wzgledem EPR. Wykazano, iz
stosowanie TRE zamiast EPR generuje
wysokie koszty bez znacznego wzrostu
wspotczynnika QALY.

Garin
2009

Celem analizy byto okreslenie kosztow-
uzytecznosci dostepnych terapii leczenia
tetniczego  nadcisnienia  ptucnego w
Stanach Zjednoczonych. Autorzy postugujg
sie modelem Markowa, za pomoca ktérego
okreslajg efektywno$¢é rocznej terapii
dostepnymi lekami. Na potrzeby tej analizy
zostang przedstawione wytgcznie wyniki
dla terapii TRE i EPR. Model Markowa
zaktada 5 stanéw, 4  okreslajgce
zaawansowanie tetnicze  nadcis$nienia
ptucnego i zgon. Cykl w modelu zostat
przyjety jako okres trzymiesieczny, co
zgodne jest z dlugoscig trwania wiekszosci
testbw  Kklinicznych.  Wyniki  analizy
wskazuja na  wyzszg  efektywnoscé
kosztowg TRE wzgledem EPR. Autorzy
zaznaczaja jednak, ze zmiana dawki lekow
moze zmieni¢ wyniki analizy.

EPR vs.
TRE

3786429

0,01

378 642 891

Narine
2005

Celem analizy byto okreslenie efektywnosci
kosztowej TRE podawanego w infuzji
podskérnej w poréwnaniu z EPR w
leczeniu idiopatycznego tetniczego
nadci$nienia ptucnego. Analize wykonano
technika minimalizacji kosztéw. Model
wykonano w 3-letnim horyzoncie
czasowym. W analizie podstawowej,
wykazano, iz zastosowanie TRE w
poréwnaniu z EPR generuje oszczednosci
w wysokosci 22,701$ oraz 37,433$% na
jednego chorego w rocznym oraz 3-letnim
horyzoncie czasowym odpowiednio.

EPR vs.
TRE

114 129

n/d

n/d

Roman
2012

Celem analizy byto okreslenie efektywnosci
kosztowej  prostacyklin ~ w  leczeniu
tetniczego nadcisnienia plucnego. W
analizie poréwnano trzy dostepne terapie.
Na potrzeby niniejszej analizy pokazano
wytgcznie poréwnanie TRE podawanego w
infuzji podskérnej i EPR. Autorzy postugujg
sie  modelem Markowa dla chorych
zakwalifikowanych do ] klasy
czynnosciowej choroby wediug WHO.
Model zaktada 5 standw, w tym 4 zgodne z
klasyfikacjg WHO i zgon. Model wykonano
w 3-letnim horyzoncie czasowym. Cykl w
modelu przyjeto na poziomie 3 miesiecy,
co jest zgodne z wytycznymi dotyczgcymi
leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego.
Koszty i efekty zostaty zdyskontowane na
poziomie 3% w skali roku. Wyniki analizy

EPR vs.
TRE

213 136

0,05

4262 728
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Koszt

Inkrementalny

Wspoétczynnik

. . Technologia . efekt kosztow-
ATl e EleEl) medyczna |nkr(-zg|f£;alny zdrowotny efektywnosci
(QALY) (PLN/QALY)

wskazujg na najlepsza efektywnos¢ EPR w
leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.

4.2.

*biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 04.03.2014 publ kowany przez Narodowy Bank Polski: 1 USD = 3,0489 PLN “na 100
pacjentéow

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy jest ekonomiczna ocena terapii z zastosowaniem preparatu zawierajgcego epoprostenol
(Veletri) — EPR finansowanego w ramach programu lekowego w poréwnaniu z terapig z zastosowaniem
preparatu zawierajgcego treprostinil (Remodulin) — TRE w leczeniu dorostych chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV.

Technika analityczna

Analiza_minimalizacji kosztéw (CMA) — w ramach analizy przeprowadzono poréwnanie kosztéw terapii
lekiem epoprostenol finansowanym w ramach programu lekowego vs treprostinil, w populacji dorostych
chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub V.

W zwigzku z brakiem publikacji przedstawiajgcych wyniki badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
epoprostenol vs treprostinil, wykorzystano wyniki dotyczace skutecznosci z odrebnych badan klinicznych.
Analize oparto o posrednie poréwnanie epoprostenolu z treprostinilem poprzez wspdlny komparator— BSC
(najlepsze leczenie wspomagajace, terapia konwencjonalna).

Podmiot odpowiedzialny wybrat analize minimalizacji kosztéw z uwagi na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ocenianym schematem postepowania terapeutycznego (epoprostenolem), a komparatorem
(treprostinilem).

Dodatkowo, dla poréwnania epoprostenolu z treprostinilem wykonano analize kosztéw-konsekwencji (CCA)
oraz przedstawiono oszacowania kosztow stosowania technologii medycznych i zwigzanych z nimi wynikéw

zdrowotnych (analiza CUR).

Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkow
publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont (na potrzeby modelowania przyjeto, ze gdérna granica wieku
w modelu wynosi 40 lat).

Dyskontowanie

W analizie ekonomicznej uwzgledniono dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTM (5% kosztow i 3,5% dla
efektow zdrowotnych).

Koszty

W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej z perspektywy NFZ uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztéw bezposrednich medycznych:

e koszt lekow;

e koszt hospitalizaciji.
W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej z perspektywy NFZ + pacjent uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztow:

e koszt lekow;

e koszt pomp infuzyjnych;

o koszt zestawdw do infuzji;

e koszt hospitalizacji.
W analizie CUR z perspektywy NFZ uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich
medycznych:

e koszt lekow;
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e koszt hospitalizacji;
e koszt kolejnych linii leczenia;
e koszt diagnostyki i monitorowania.
W analizie CUR wykonanej z perspektywy NFZ + pacjent uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:
e koszt lekow;

e koszt pomp infuzyjnych;

o koszt zestawdw do infuzji;

e koszt hospitalizacji;

e koszt kolejnych linii leczenia;

e koszt diagnostyki i monitorowania.
Model

Analiza minimalizacji-kosztéw, analiza kosztéw i konsekwenciji oraz analiza CUR

Model analizy zaktada, ze pacjent moze w horyzoncie analizy otrzymywac terapie lekiem epoprostenol
finansowanym w ramach programu lekowego lub treprostinilem. W modelu zatozono, ze dzienna dawka
epoprostenolu wynosi — od 2,55 do 10,07 ng/kg/min i.v. (od 1 do 25. dnia) na podstawie badania Chin 2014
oraz od 10,50 do 30,00 ng/kg/min i.v. (od 26. dnia do 12. miesigca) na podstawie badania Chakinala 2013.
Z kolei dla treprostinilu przyjeto dawke od 1,25 do 42,00 ng/kg/min s.c. (od 1. do >208,71. tygodnia) na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Remodulin. Mase ciata pacjentdw przyjeto na poziomie
74,1 kg (Srednia wazona waga wyznaczona na podstawie badania Chin 2014).

Obliczenia przeprowadzono w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office Excel 2013 z wykorzystaniem jezyka
programowania Visual Basic for Application. Modelowanie przeprowadzono w oparciu o Model Markowa,
uwzgledniajgcy dane kosztowe dla preparatow epoprostenol i treprostinil. Za miare korzysci zdrowotnych
przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS), prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia, lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Strukture modelu Markowa przyjeto w oparciu o mozliwy przebieg zycia
pacjenta z PAH (Hiremath 2010, Barst 1996, Keogh 2007). Cechg modelu Markowa jest modelowanie
przebiegu zycia z uwzglednieniem roztgcznych stanéw zdrowia (fj. w danym momencie pacjent moze
znajdowac sie wytacznie w jednym stanie modelu). Dlugos¢ cyklu modelu przyjeto na poziomie 3 miesiecy.
Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze krzywa przezycia chorych jest
wygasajgca dla dtugosci projekgiji bliskiej 160 cyklom (odsetek przezycia na poziomie ok. 5%).
W modelu uwzgledniono nastepujgce stany, w ktérych moze znalez¢ sie pacjent:

e leczeni EPR lub TRE (PRZED PROGRESJA),

e nieleczeni EPR lub TRE (PO PROGRESJI),

e zgon (ZGON).
Zmiana pomiedzy stanami mogta zachodzi¢ w cyklach trzymiesiecznych. Zdarzenia, takie jak
dyskontynuacja leczenia albo zgon, mogly nastgpi¢ w dowolnym momencie poza koncem miesigca.
Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu i po jego zakohczeniu oraz
wyznaczono $rednig liczbe tych chorych.

Rysunek 3. Schemat modelu w analizie wnioskodawcy
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Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérych chory pojawia sie w modelu jest stan PRZED PROGRESJA.
Stan ten nie jest stanem powracajgcym. Oznacza to, ze chory, po opuszczeniu tego stanu, nie moze do
niego powroci¢. W stanie PRZED PROGRESJA chory moze pozosta¢ do momentu dyskontynuaciji leczenia
(wéwczas przechodzi do stanu PO PROGRESJI) lub do $mierci (wowczas przechodzi do stanu ZGON).
Prawdopodobienstwo pozostania chorego w stanie PRZED PROGRESJA w danym cyklu wyznaczono na
podstawie iloczynu prawdopodobienstwa przezycia catkowitego oraz prawdopodobienstwa dyskontynuacji
leczenia. Biorgc pod uwage 4-letni odsetek chorych dyskontynuujgcych leczenie, prawdopodobnie po
okresie 9 lat zaden chory nie bedzie znajdowat sie w stanie PRZED PROGRESJA.

Stan PO PROGRESJI jest stanem przejsciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory moze trafic,
ale nie musi. Chory otrzymuje leczenie w postaci kolejnych linii leczenia (czyli pozostaje w tym stanie) lub do
$mierci (stan ZGON). Koszt kolejnych linii leczenia nie jest kosztem réznigcym, przyjeto wiec, ze chorzy
bedg otrzymywali ambrisentan. Prawdopodobienstwo pozostania chorego w stanie PO PROGRESJI
w danym cyklu, wyznaczono na podstawie iloczynu prawdopodobienstwa przezycia catkowitego oraz
jednosci pomniejszonej o prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia.

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym. Oznacza to, ze
chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego moga przej$¢ chorzy ze wszystkich
innych stanéw, tj. z PRZED PROGRESJA oraz PO PROGRESJI. Prawdopodobienstwo przejscia chorego do
stanu ZGON zostato okreslone jako réznica pomiedzy jednoscig a czasem przezycia catkowitego chorych.

W analizie za miare efektu zdrowotnego przyjeto lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY).
Analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono analize w zakresie parametrow
zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

Analiza minimalizacji-kosztow
W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wrazliwos¢ wynikdw w scenariuszu
podstawowym, na zmiane nastepujgcych zatozeh:
e Stopa dyskonta kosztow
o Stopa w wysokosci 0%
Horyzont czasowy analizy
o [Estymowany czas leczenia epoprostenolem — 9 lat
o Horyzont innych analiz ekonomicznych wigczonych w przegladzie — 3 lata
e Masa ciata chorych
o Min w publikacji Chin 2014 — 53,70 kg
o Max w publikacji Chin 2014 — 110,70 kg
o Sposobb liczenia kosztu leku Veletri
o Dawkowanie w oparciu o zuzywang liczbe fiolek leku
e Sposob liczenia kosztu leku Remodulin
o Dawkowanie w oparciu o wyniki Hiremath 2010
e Sposdb podania leku Remodulin
o Podanie dozylne
o Dopasowanie krzywej OS
o Rozktad Gamma
o Dyskontynuacja leczenia zwigzana z dziataniami niepozgdanymi
o Na podstawie Benza 2013
¢ Kolejna linia leczenia
o EPR lub TRE dozywotnio

Analiza CUR

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wrazliwosé wynikbw w scenariuszu
podstawowym, na zmiane nastepujgcych zatozen:
e Stopa dyskonta kosztow
o Stopa w wysokosci 0%
e Stopa dyskonta efektow zdrowotnych
o Stopa w wysokosci 0%
e Horyzont czasowy analizy
o Estymowany czas leczenia epoprostenolem — 9 lat
o Horyzont innych analiz ekonomicznych wigczonych w przegladzie — 3 lata
e Masa ciata chorych
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o Min w publikacji Chin 2014 — 53,70 kg

o Max w publikacji Chin 2014 — 110,70 kg
e Sposobb liczenia kosztu leku Veletri

o Dawkowanie w oparciu o zuzywang liczbe fiolek leku
e Sposodb liczenia kosztu leku Remodulin

o Dawkowanie w oparciu o wyniki Hiremath 2010
e Sposdb podania leku Remodulin

o Podanie dozylne

o Dopasowanie krzywej OS

o Rozktad Gamma

e Dyskontynuacja leczenia zwigzana z dziataniami niepozgdanymi
o Na podstawie Benza 2013

o Jakos¢ zycia chorych

o Min na podstawie Keogh 2007
o Max na podstawie Keogh 2007

¢ Kolejna linia leczenia

o EPR lub TRE dozywotnio

Tabela 34. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédio
Horyzont czasowy 40 lat Zatozenie
W Programie lekowym leczenia tetniczego
Dtugosc¢ cyklu w modelowaniu 3 miesigce nadcis$nienia ptucnego badania nieinwazyjne

wykonuje sie co 3-6 miesiecy.

Dawka EPR

Od 2,55 (1 dzien) do 30,00
(>365,25 dzien) ng/kg/min

Badanie Chin 2014; badanie Chakinala 2013

Dawka TRE

Od 10,60 (1 tydzien) do 72,76
(212,00 tydzien) ng/kg/min

Charakterystyka Produktu Leczniczego Remodulin

Dawka dobowa rozcienczalnika

Charakterystyka Produktu Leczniczego Veletri;

(infuzja dozylna) 100,00 ml Charakterystyka Produktu Leczniczego Remodulin
Dawka.dob(.)wa rozc[enczalmka 0,00 ml Charakterystyka Produktu Leczniczego Remodulin
(infuzja podskorna)
Dawka dobowa ambrisentatnu 10,00 mg Charakterystyka Produktu Leczniczego Volibris
CZN leku Veletri 0,5 mg (z RSS) Dane dostarczone przez Zamawiajgcego
CZN leku Veletri 0,5 mg (bez RSS) Dane dostarczone przez Zamawiajacego
CZN leku Veletri 1,5 mg (z RSS) Dane dostarczone przez Zamawiajgcego
CZN leku Veletri 1,5 mg (bez RSS) Dane dostarczone przez Zamawiajacego
Obwieszczenie MZ z dnia 24 lutego 2014 r. w
CH/mg TRE 666,25 PLN sprawie wykazu lekéw refundowanych; dane
refundacyjne NFZ (styczen-listopad 2013 r.)
CH/ml rozcienczalnika Dane dostarczone przez Zamawiajacego
CH/ml rozcieficzalnika Obwieszczenie MZ z dnia 24 lutego 2014 r. w
0,02 PLN sprawie wykazu lekéw refundowanych; dane
(perspektywa NFZ) refundacyjne NFZ (styczen-listopad 2013 r.)
. . . Obwieszczenie MZ z dnia 24 lutego 2014 r. w
Ceréascéetagfszn:é?wl r;ch'l:eZn izag::l!;ang ez 0,05 PLN sprawie wykazu lekéw refundowanych; dane
» PErSpeklyw, pacy refundacyjne NFZ (styczen-listopad 2013 r.)
Obwieszczenie MZ z dnia 24 lutego 2014 r. w
CH/mg ambrisentanu 49,45 PLN sprawie wykazu lekéw refundowanych; dane

refundacyjne NFZ (styczen-listopad 2013 r.)

Koszt pompy infuzyjnej CADD Legacy
PCA model 6300

6 050,00 PLN (NFZ+P bez RSS)

Dane dostarczone przez Zamawiajacego

Koszt pompy infuzyjnej CADD MS-3

8 640,00 PLN (NFZ+P bez RSS)

Dane dostarczone przez dystrybutora
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Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014
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Parametr Wartosé Zrédto

Koszt zestawu do infuzji do pompy

infuzyjnej CADD Legacy PCA model 6300 | 59,40 PLN (NFZ+P bez RSS) Dane dostarczone przez Zamawiajacego

Koszt zestawu do infuzji do pompy

infuzyjnej CADD MS-3 46,00 PLN (NFZ+P bez RSS) Dane dostarczone przez dystrybutora

Zarzadzenie Nr 89/2013/DSOZ z dnia 19 grudnia
Wytworzenie statego dostepu 2013 r. Prezesa NFZ w sprawie okreslenia
naczyniowego z uzyciem cewnika typu warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju:

Brovi ) 1 300,00 : . .
roviac, Hickman lub Groshong z leczenie szpitalne; Informator o umowach
hospitalizacjg zawartych przez poszczegolne Oddziaty
Wojewddzkie NFZ w 2014 roku

Zarzadzenie Prezesa NFZ 05/2014/DGL z dnia 12
lutego 2014 r. zmieniajacym zarzadzenie w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i

468,00 PLN realizacji w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy zdrowotne (lekowe); Informator o

umowach zawartych przez poszczegodlne Oddziaty

Wojewddzkie NFZ w 2014 roku

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu lekowego

Zarzadzenie Prezesa NFZ 05/2014/DGL z dnia 12
lutego 2014 r. zmieniajgcym zarzadzenie w

Roczny koszt diagnostyki w Programie sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
lekowym leczenia tetniczego nadcisnienia 5 616,00 PLN realizacji w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
ptucnego programy zdrowotne (lekowe); Informator o

umowach zawartych przez poszczegoélne Oddziaty
Wojewddzkie NFZ w 2014 roku

Zarzadzenie Prezesa NFZ 05/2014/DGL z dnia 12
lutego 2014 r. zmieniajacym zarzadzenie w

Koszt diagnostyki w Programie lekowym sprawie okreslenia warunkow zawierania i
leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego, 1 404,00 PLN realizacji w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
przeliczony na cykl programy zdrowotne (lekowe); Informator o

umowach zawartych przez poszczegolne Oddziaty
Wojewoddzkie NFZ w 2014 roku

Jakos¢ zycia w stanie PORZED

PROGRESJA 0,62 Hiremath 2010; Barst 1996; Keogh 2007

Jakos¢ zycia w stanie PO PROGRESJI 0,56 Hiremath 2010; Barst 1996; Keogh 2007
Stopa dyskonta wyniku zdrowotnego 0,035 AOTM
Stopa dyskonta kosztéw 0,05 AOTM

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

W niniejszej analizie wystagpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy. Wigze sie to z niepewnos$cig. Aby zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajgcg
z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono
w analizie wrazliwosci.”

,Przyjecie parametrow klinicznych (masa ciata) dla chorych na podstawie badania Chin 2014 zwigzane jest
z faktem, ze nie istniejg szczegdtowe dane dla chorych w Polsce.”

,Kolejne ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
z komparatorem na wynikach poréwnania posredniego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie
bezposrednie technologii medycznych nie byto mozliwe.”

»Zgodnie z opinig eksperta w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego, w polskiej praktyce Klinicznej,
infuzja podskorna jest znacznie bardziej rozpowszechnionym sposobem podawania TRE niz infuzja dozylna.
W analizie podstawowej przyjeto wiec, ze chorzy otrzymujg TRE w infuzji podskérnej, a w analizie
wrazliwosci testowano sytuacje w ktérej chorzy otrzymujg TRE w infuzji dozylnej.”

,Przypuszcza¢ mozna, ze zarowno EPR, jak i TRE podawany w infuzji podskérnej sg bezpieczniejsze od
TRE podawanego w infuzji dozylnej, a wiec zatozono, ze leki rozwazane w analizie podstawowej majg
podobny profil bezpieczenstwa.”

.Przyjeto, ze w przypadku lekéw stosowanych w infuzji dozylnej chory zuzywa 100 ml rozcienczalnika
dziennie (wynika to ze sposobu przyrzadzania stezenia ostatecznego (ng/ml)), a wiec uzywa pojemnika
o objetosci 100 ml.”
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Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014
we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

.Przyjeto, ze w analizie podstawowej leki podawane w ciggtej infuzji dozylnej podawane sg za pomocg
pompy CADD Legacy PCA 6300, natomiast leki podawane w ciagtej infuzji podskérnej podawane sg za
pomocg pompy CADD MS-3.”

W przypadku stosowania produktu Veletri (EPR) oraz produktu Remodulin (TRE) podawanego w infuzji
dozylnej, przyjeto, ze zestaw do infuzji wymieniany jest codziennie, natomiast w przypadku TRE
podawanego w infuzji podskoérnej co 3 dni.”

.,Na podstawie Zalecen Komisji Higieny Szpitalnej i Zapobiegania Infekcjom przy Instytucie Roberta Kocha
dotyczgcych zapobiegania infekcjom zwigzanym 2z obecno$cig cewnikédw naczyniowych przyjeto
konserwatywnie, ze zmiana cewnika nastepuje dwa razy w ciggu roku.”

.Przyjeto, ze hospitalizacja zwigzana z rozpoczeciem leczenia i dostosowaniem dawki EPR wynosi 5,65
dnia, natomiast hospitalizacja zwigzana z rozpoczeciem leczenia TRE wynosi 1 dzien.”

.Przyjeto konserwatywnie, ze po dyskontynuacji leczenia EPR lub TRE, nastepuje leczenie ambrisentanem
az do smierci. W analizie wrazliwosci rozwazono sytuacje w ktérej chorzy leczeni sg EPR i TRE dozywotnio
(wariant ten jest korzystniejszy z uwagi na fakt, iz EPR jest opcjg tanszg od TRE. Oba warianty prowadzg do
tego samego wnioskowania odnosnie opfacalnosci). W niniejszej analizie zatlozono ponadto, ze chorzy
przyjmowaé bedg ambrisentan w dawce 10 mg dziennie.”

.Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych TAK Brak uwag.

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak uwag.
populacji pacjentéw?

Podmiot odpowiedzialny okreslit populacje zgodng z ChPL
Czy populacja zostalta okreslona zgodnie TAK oraz uzgodnionym programem lekowym tzn.: chorzy
z wnioskiem? z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w klasie
czynnosciowej WHO/NYHA 111 lub IV.

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak uwag.

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wtasciwym komparatorem? TAK Brak uwag.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw opierajg
sie na poréwnaniu posrednim, obarczonym duzym
Czy przyjeto witasciwa technike analityczna? TAK ryzykiem bfedu. Dla epoprostenolu uwzgledniono dane z
badania Barst 1996, a dla treprostinilu dane z badania
Hiremath 2010 i Simonneau 2002.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (NFZ + pacjenta).

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Zaktada sie, ze leczenie epoprostenolem chorych
TAK z tetniczym nadcisnieniem ptucnym bedzie odbywac¢ sie
w ramach programu lekowego w warunkach lecznictwa
zamknietego. W zwigzku z tym udziat pacjentow

Czy przyjeta perspektywa jest witasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
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Veletri (epoprostenol)

AOTM-0T-4351-31/2014

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

w partycypacji kosztéw wydaje sie znikomy i dotyczy
kosztu pomp infuzyjnych oraz zestawoéw do infuzji.

Czy zakltadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Nie

Dla analizy poréwnujgcej epoprostenol z treprostinilem nie
odnaleziono badan klinicznych umozliwiajgcych
poréwnanie bezposrednie tych schematéw.

W przypadku poréwnania epoprostenol vs treprostinil
analize ekonomiczng oparto o wyniki odmiennych badan
klinicznych oceniajgcych wskazane terapie.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie - czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

TAK

Analiza zostata przeprowadzona w  horyzoncie
dozywotnim. Przyjeto czas modelowania réwny 160 trzy-
miesiecznym cyklom, co przektada sie na 40-letni
horyzont czasowy.

Zgodnie z modelem wnioskodawcy, krzywa przezycia
chorych jest wygasajgca dla dtugosci projekcji bliskiej 160
trzy-miesiecznym cyklom (odsetek przezycia na poziomie
ok. 5%).

Mediana czasu przezycia chorych w badaniu D’Alonzo
GE, Barst RJ, Ayres SM, Bergofsky EH, Brundage BH,
Detre KM, et al. Survival in patients with primary
pulmonary hypertension. Results from a national
prospective study. Ann Intern Med 1991;115:343-9 dla
populacji z pierwotnym nadci$nieniem ptucnym wyniosta
2,8 roku. W przypadku pacjentéw z nadci$nieniem
ptucnym w klasie czynnosciowej NYHA Il lub IV mediana
czasu przezycia wyniosta odpowiednio 31,5 oraz 6 mies.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym @z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

Brak uwag.

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

TAK

Nie pominieto Zadnej istotnej w danym problemie
zdrowotnym kategorii kosztow.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony?

TAK

Brak uwag.

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor
uzytecznosci stanéw zdrowia?

W analizie wnioskodawcy uzytecznos¢ stanéw zdrowia
oparto na trzech odnalezionych w toku przegladu
systematycznego badaniach oceniajgcych jakos¢ zycia
pacjentéw z nadci$nieniem ptucnym (m.in. w klasie
czynnosciowej WHO/NYHA 1l lub 1V), w tym: Keogh
2007, McKenna 2008 i Shafazand 2004.

Jakos$¢ zycia mierzono przy pomocy kwestionariusza SF-
36, skali CAMPHOR oraz metod SG i VAS.

Ograniczeniem danych z ww. badan jest przyjecie
uzytecznosci  z roznych zrodet, co wigze sie
z zastosowaniem réznych metod ich wyznaczania (SF-36,
CAMPHOR, SG i VAS).

PowyZsze ograniczenia obnizajg wiarygodnos¢ analizy.

W analizie podstawowej Wnioskodawca przyjat zatozenie,
ze chorzy otrzymujg epoprostenol w infuzji dozylnej,
z kolei treprostinil w infuzji podskornej, przy braku réznic
w efektach zdrowotnych.

Ze wzgledu na krétszy czas podania treprostinilu s.c. oraz
poréwnywalny profil bezpieczenstwa i skutecznos¢
(zgodnie z zalozeniem Wnioskodawcy) wzgledem
epoprostenolu i.v., ta forma terapii wydaje sie
wygodniejsza dla pacjenta oraz personelu medycznego.
Ponadto moze wptywa¢ na poprawe jakosci zycia
pacjentébw oraz moze prowadzi¢é do oszczednosSci
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Veletri (epoprostenol)

AOTM-0T-4351-31/2014

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

w systemie ochrony zdrowia.

Powotujac sie na opinie eksperta [INNENEBEBIIEGE
& nalezy przyjaé, ze ww. zalozenia

Agencji sg poprawne: ,(...) lekiem pierwszego wyboru dla
wiekszoSci chorych tej grupy pozostanie lek treprostinil.
Wynika to z fatwiejszej obstugi drogi podazy podskoérnej
oraz wiekszej stabilnosci treprostinilu. Podaz podskérna
pozbawiona jest réwniez ryzyka bakteriemii (...)".

Jednakze zadne z badan wigczonych do analizy nie
zawiera jakiejkolwiek oceny jakosci zycia w tym aspekcie.
Whnioskodawca nie podaje takze Zzadnych dodatkowych
wyn kéw dotyczacych jakosci zycia.

Czy stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

TAK

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano ceny
hurtowej brutto preparatu Remodulin (treprostinil). Z
danych komunikatu DGL za okres styczen - lipiec 2014
wyn ka, ze rzeczywiste koszty ponoszone przez ptatnika
publicznego na refundacje leku treprostinil, sg znacznie
nizsze niz wskazywataby na to cena hurtowa brutto
zawarta w Obwieszczeniu MZ.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wiasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Walidacje modelu przeprowadzono sprawdzajgc zgodnos¢ wartosci wejsciowych modelu z wartosciami
zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy oraz sprawdzajgc, czy wartosci wejsciowe
i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem

faktycznym.
Uwagi analitykow AOTM
Skutecznos$¢ kliniczna

W analizie wnioskodawcy wykonano poréwnanie terapii wnioskowanej epoprostenol vs treprostinil, jednak
dla tego poréwnania nie odnaleziono opublikowanych badan z randomizacjg poréwnujgcych bezposrednio

epoprostenol z treprostinilem.

Natomiast wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw na podstawie wynikow oddzielnych
(poréwnanie posrednie), odnalezionych w przegladzie systematycznym badan klinicznych — Barst 1996 (dla
epoprostenolu) oraz Hiremath 2010 i Simonneau 2002 (dla treprostinilu).

Uzytecznos$¢ stanéw zdrowia oparto na trzech odnalezionych w toku przegladu systematycznego badaniach
oceniajgcych jakos¢ zycia pacjentéow z nadcisnieniem ptucnym (m.in. w klasie czynnosciowej WHO/NYHA |lI
lub IV), w tym: Keogh 2007, McKenna 2008 i Shafazand 2004.

Ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest przyjecie uzytecznosci z roznych zrodet. Mianowicie jakos¢ zycia
mierzono przy pomocy kwestionariusza SF-36, skali CAMPHOR oraz metod SG i VAS, co wigze sie
z zastosowaniem réznych metod ich wyznaczania.

Ponadto w analizie podstawowe] przyjeto zatozenie, ze chorzy otrzymujg epoprostenol w infuzji dozylnej,
natomiast treprostinil w infuzji podskaérnej, przy braku réznic w efektach zdrowotnych.

Ze wzgledu na krotszy czas podania treprostinilu s.c. oraz poréwnywalny profil bezpieczenstwa
i skutecznos¢ wzgledem epoprostenolu i.v., ta forma terapii wydaje sie wygodniejsza dla pacjenta oraz
personelu medycznego. Ponadto moze wptywacé na poprawe jakosci zycia pacjentéw oraz moze prowadzic¢

do oszczednosci w systemie ochrony zdrowia.

Populacja

W analizie minimalizacji kosztéw oraz analizie CUR dane dotyczace skutecznoéci klinicznej dla
epoprostenolu zaczerpnieto z prospektywnego badania z randomizacjg Barst 1996. Natomiast dane
dotyczace skutecznosci klinicznej dla treprostinilu zaczerpnieto z dwdch prospektywnych badan
z randomizacjg Hiremath 2010 i Simonneau 2002.

Podmiot odpowiedzialny okreslit populacje zgodng z ChPL oraz uzgodnionym programem lekowym tzn.:
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chorzy z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO/NYHA Il lub IV.

Koszty

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano ceny hurtowej brutto preparatu Remodulin (treprostinil).
Analizujgc dane z komunikatu DGL za okres styczen - lipiec 2014 wynika, ze rzeczywiste koszty ponoszone
przez ptatnika publicznego na refundacje leku treprostinil, sg znacznie nizsze niz wskazywataby na to cena
hurtowa brutto zawarta w Obwieszczeniu MZ. Alternatywng wycene kosztu treprostinilu przedstawiono
w Rozdziale ,4.5.4. Obliczenia Wtasne Agencji”.

4.5. Wyniki analizy ekonomiczne]

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza minimalizacji-kosztéw

Tabela 36. Zestawienie kosztow dla poréwnania terapii EPR vs TRE, w dozywotnim horyzoncie czasowym ( z RSS)

EPR vs TRE
EPR TRE
Liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢ - -
(QALY)
Perspektywa NFZ
Koszty catkowite (PLN) 2203 392,56
w tym: koszt leku 2202 944,09
koszt rozcienczalnika 1944,45 ( ) 0,00
koszt hospitalizaciji 9 840,09 ( ) 448,47
Perspektywa NFZ + pacjent
Koszty catkowite (PLN) ( ) 2236 008,14
w tym: koszt leku ( ) 2 202 944,09
koszt rozcienczalnika 5249,52 ( ) 0,00
koszt pomp do infuzji 11 594,98 ( ) 16 558,78
koszt zestawow do infuzji 62 075,24 ( ) 16 056,79
koszt hospitalizaciji 9 840,09 ( ) 448,47

Tabela 37. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania terapii EPR vs TRE, w dozywotnim horyzoncie czasowym (z

RSS)
Parametr EPR vs TRE
Réznica wynikéw zdrowotnych -
Perspektywa NFZ
Réznica kosztow catkowitych (PLN)
w tym: koszt leku
koszt rozcienczalnika 1944,45 ( )
koszt hospitalizaciji 9391,62 ( )
Perspektywa NFZ + pacjent
Roéznica kosztéw catkowitych (PLN)
w tym: koszt leku
koszt rozcienczalnika 5249,52 ( )
koszt pomp do infuzji -4 963,80
koszt zestawodw do infuzji 46 018,44
koszt hospitalizaciji 9 391,62
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W analizie minimalizacji kosztow wykonanej w dozywotnim horyzoncie czasowym wykazano, ze réznica
miedzy kosztem stosowania epoprostenolu w ramach programu lekowego a kosztem stosowania
treprostinilu, z perspektywy NFZ:

e bez RSS wyniesie: PLN;
¢ 7z RSS wyniesie: PLN.

W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej w dozywotnim horyzoncie czasowym wykazano, ze réznica
miedzy kosztem stosowania epoprostenolu w ramach programu lekowego a kosztem stosowania
treprostinilu, z perspektywy NFZ + pacjent:

e bez RSS wyniesie:
e 7z RSS wyniesie:

Analiza CUR

Tabela 38. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych i kosztéw dla poréwnania terapii EPR vs TRE, w dozywotnim horyzoncie
czasowym (z RSS)

EPR vs TRE
Efekty zdrowotne
EPR TRE
Liczba Iztj;}(((:s?és(kccl)‘;{%c;wanych 461 461
Perspektywa NFZ
Koszty catkowite (PLN) 2 995 093,45
w tym: koszt leku 2 202 944,09
koszt rozcienczalnika 194445 ( ) 0,00
koszt hospitalizacji 9 840,09 448,47
koszt diagnostyki i monitorowania 16 068,26 16 068,26
koszt kolejnych linii leczenia 752 240,95 752 240,95
kosz diagnostyki i monitorowania 23 391,69 23 391,69

kolejnych linii leczenia

Perspektywa NFZ + pacjent

Koszty catkowite 3027 709,03
w tym: koszt leku 2 202 944,09
koszt rozcienczalnika 5 249,52 0,00
koszt pomp do infuzji 11 594,98 16 558,78
koszt zestawow do infuzji 62 075,24 16 056,79
koszt hospitalizaciji 9 840,09 448,47
koszt diagnostyki i monitorowania 16 068,26 16 068,26
koszt kolejnych linii leczenia 752 240,95 752 240,95

kosz diagnostyki i monitorowania

. - ; 23 391,69 23 391,69
kolejnych linii leczenia

Tabela 39. Wyniki analizy CUR dla poréwnania terapii EPR vs TRE, w dozywotnim horyzoncie czasowym (z RSS)

EPR vs TRE
Parametr ‘

EPR TRE

Réznica wynikéw zdrowotnych QALY: 0

Perspektywa NFZ

Réznica kosztéw [PLN]

CUR [PLN/QALY] | 650 043,17

ICUR [PLN/QALY] -

Perspektywa NFZ + pacjent
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Réznica kosztow [PLN]
CUR [PLN/QALY] 657 121,92
ICUR [PLN/QALY] -

W analizie CUR wykazano, ze epoprostenol (stosowany w programie lekowym) jest strategig tansza, ale
réwnie efektywng w poréwnaniu z treprostinilem.

W przypadku stosowania dazatynibu $redni koszt uzyskania jednego QALY wynosi
z perspektywy NFZ:

o zt (bez RSS) i zt (z RSS) oraz 650 043,17 zt w przypadku stosowania
treprostinilu.

z perspektywy NFZ + pacjent:

. zt (bez RSS) i zt (z RSS) oraz 657 121,92 zt w przypadku stosowania
treprostinilu.

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

Cena zbytu netto wyznaczona zgodnie z § 5 ust. 4
Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych*
Cena zbytu netto zgodna z §5 ust 6 pkt 3

Poréwnanie Opakowanie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan (...) przy uwzglednieniu
perspektywy NFZ**

NFZ NFZ + pacjent
z RSS

Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka
EPR vs. TRE

Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka

bez RSS

Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka 326,28 319,67
EPR vs. TRE

Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka 978,83 959,02

Cena zbytu netto produktu leczniczego Veletri (epoprostenol) zaproponowana we wniosku refundacyjnym wynosi:
PLN (proszek do sporzadzenia roztworu do infuzji, 0,5 mg, 1 fiolka, EAN 5909991089085); PLN (proszek do

sporzadzenia roztworu do infuzji, 1,5 mg, 1 fiolka, EAN 5909991089092);

* Cena zbytu netto epoprostenolu, przy ktérej réznica kosztéw EPR — TRE = 0 PLN

** Cena zbytu netto epoprostenolu przy, ktérej CUR dla epoprostenolu nie jest wyzszy od CUR dla treprostinilu.

Podmiot odpowiedzialny skalkulowat cene progowg w oparciu o zapisy § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia w sprawie
wymagan minimalnych dla poréwnania terapii epoprostenol stosowany w ramach programu lekowego,
a treprostinil — argumentujgc to brakiem rézni¢ w profilu skutecznosci oraz bezpieczenstwa interwenc;ji.

Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego epoprostenol liczona w oparciu o zapisy § 5 ust. 4
Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych, jest wyzsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we
whniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny.

Podmiot odpowiedzialny skalkulowat cene progowg w oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw (...) i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych dla
poréwnania EPR vs TRE — argumentujgc to brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci ocenianej interwencji nad alternatywnymi technologiami medycznymi — tj. miedzy epoprostenolem
a treprostinilem.

Przy wartosciach CUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania EPR vs TRE, cena progowa
zbytu netto produktu leczniczego epoprostenol przy, ktérej CUR dla epoprostenolu nie jest wyzszy od CUR
dla treprostinilu jest wyzsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot
odpowiedzialny.
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Analiza minimalizacji kosztow

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

AOTM-0T-4351-31/2014

Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania EPR vs. TRE w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy (wersja z RSS)

Koszt inkrementalny (PLN) Koszt catkowity (PLN)
Wartos¢ Nowa wartos¢ Zmiana
parametru z parametru wzgledem
B VAT analizy (min, max, EF.)I_%\E/S' analizy EPR TRE
podstawowej alternatywna) podstawowej
[%]
Perspektywa NFZ
Wartos¢ z analizy podstawowe;j - - 2203 392
Stopa dyskonta Stopa w 5 00% 0.00% 2549 804
kosztow wysokosci 0% ' ’
Estymowany czas
leczenia 9 2203 165
Horyzont epoprostenolem
czasowy analizy Moment 40
[lata] wygasania
krzywej OS dla 40 2 203 392
epoprostenolu
Min w publ kacji
Masa ciata Chin 2014 53,70 1596 196
chorych [kg] Max w publikaciji 74,13 110.70 3290 006
Chin 2014 !
s . Dawkowanie w
Sposob liczenia oparciu o
kosztu Ie_ku 2uzywana liczbe mg fiolki 2203392
Veletri !
fiolek leku
Sposob liczenia Dawkowanie w
kosztu leku oparciu o wyniki Chpl Hiermath 2010 5188 473
Remodulin Hiermath 2010
Sposéb podania . . .
leku Remodulin Podanie dozylne S.C. i.v. 2212 654
Dopasowanie Rozktad Gamma Weibull Gamma 2203012
krzywej OS
Dyskontynuacja
leczenia Na podstawie
zwigzana z Be‘;za 5013 1,54% 3,13% 1432 803
dziataniami
niepozadanymi
Czas leczenia . .
EPR, TRE Dozywotni n/d n/d 6 608 767
Perspektywa NFZ + pacjent
Warto$¢ z analizy podstawowej - - 2236 008
Stopa dyskonta Stopa w 5.00% 0.00% 2584 433
kosztow wysokosci 0% ' ’
Estymowany czas
leczenia 9 2235779
Horyzont epoprostenolem
czasowy analizy Moment 40
[lata] wygasania
krzywej OS dia 40 2 236 008
epoprostenolu
Min w publ kacji
Masa ciata Chin 2014 53,70 1628811
chorych [kg] Max w publikaciji 74,13 110.70 3322622
Chin 2014 !
o . Dawkowanie w
Sposaéb liczenia oDarciu o
kosztu leku parciu mg fiolki 2 236 008
f zuzywang liczbe
Veletri 4
fiolek leku
Sposob liczenia Dawkowanie w
kosztu leku oparciu o wyniki Chpl Hiermath 2010 5221 089
Remodulin Hiermath 2010
Spos6b podania | 56 dozyine s.c. iv. 2289 629
leku Remodulin
Dopasowanie Rozktad Gamma Weibull Gamma 2 235 589
krzywej OS
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Koszt inkrementalny (PLN) Koszt catkowity (PLN)
Wartos¢ Nowa wartos¢ Zmiana
parametru z parametru wzgledem
NERAEN PR B e L analizy (min, max, El?l%l\ils- analizy EPR TRE
podstawowej alternatywna) podstawowej
[%]
Dyskontynuacja
leczenia Na podstawie
zwigzana z Benza 2013 1,54% 3,13% 1460 916
dziataniami
niepozgdanymi
CZE""F?FL?‘}ZF?E""‘ Dozywotni n/d nid 6 664 983

Testowanie zatozenia (z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent) — sposob liczenia kosztu leku Remodulin
(dawkowanie w oparciu o wyniki Hiremath 2010); czas leczenia EPR, TRE (dozywotni); stopa dyskonta
kosztéw (stopa w wysokosci 0%); masa ciata chorych (minimalna w publikacji Chin 2014); masa ciata
chorych (maksymalna w publikacji Chin 2014); dyskontynuacja leczenia zwigzana z dziataniami
niepozgdanymi (na podstawie Benza 2013), miaty najwiekszy wptyw na zmiane wyniku z analizy
podstawowej. W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowac¢
nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane warto$ci o mniej niz 5%.

Analiza CUR

Testowanie zatozenia (z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent) — czas leczenia TRE, EPR (dozywotni);
stopa dyskonta kosztéw i wynikow zdrowotnych; horyzont czasowy analizy (estymowany czas przed
progresjg epoprostenolem); masa ciata chorych (minimalna w publikacji Chin 2014); masa ciata chorych
(maksymalna w publikacji Chin 2014); dyskontynuacja leczenia zwigzana z dziataniami niepozgdanymi (na
podstawie Benza 2013); jako$¢ zycia chorych (minimalna na podstawie Keogh 2007); jako$¢ zycia chorych
(maksymalna na podstawie Keogh 2007), mialy najwigkszy wptyw na zmiane wynikow z analizy
podstawowej w przypadku EPR.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W analizie ekonomicznej nie testowano ceny hurtowej brutto preparatu Remodulin (treprostinil). Z danych
komunikatu DGL za okres styczen - lipiec 2014 wynika, ze rzeczywiste koszty ponoszone przez ptatnika
publicznego na refundacje treprostinilu, sg znacznie nizsze niz wskazywataby na to cena hurtowa brutto
zawarta w Obwieszczeniu MZ. Alternatywna wycena kosztu treprostinilu wynosi 333,30 PLN. (Srednia
wazona CHB/mg).

Przeprowadzono obliczenia wtasne uwzgledniajgc koszt [w PLN]:

CZN leku Veletri 0,5 mg (z RSS):

CZN leku Veletri 0,5 mg (bez RSS):

CZN leku Veletri 1,5 mg (z RSS):

CZN leku Veletri 1,5 mg (bez RSS):

Srednia wazona CHB/mg leku Remodulin: 333,30,

Wytworzenie statego dostepu naczyniowego z uzyciem cewnika typu Broviac, Hickman Ilub

Groshong z hospitalizacjg: 1 300,00,

e Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu lekowego: 468,00.

Zatozenia do powyzszych wyliczeh:

o Koszt leku Veletri na podstawie danych dostarczonych przez Zamawiajgcego,

Koszt leku Remodulin na podstawie danych z komunikatu DGL za okres styczen - lipiec 2014,

Sposéb podania leku Veletri: infuzja dozylna,

Sposob podania leku Remodulin: infuzja podskérna,

Masa ciata pacjentéw: 74,13 na podstawie badania Chin 2014.

Wytworzenie statego dostepu naczyniowego z uzyciem cewnika typu Broviac, Hickman lub

Groshong z hospitalizacjg na podstawie Zarzgdzenia Nr 89/2013/DSOZ z dnia 19 grudnia 2013 r.

Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie

szpitalne; Informator o umowach zawartych przez poszczegdélne Oddziaty Wojewddzkie NFZ w 2014

roku,

o Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu lekowego na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ
05/2014/DGL z dnia 12 lutego 2014 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe);
Informator o umowach zawartych przez poszczegoine Oddziaty Wojewoddzkie NFZ w 2014 roku.
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we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

Analiza minimalizacji-kosztow

AOTM-0T-4351-31/2014

Tabela 42. Wyniki analizy minimalizacji kosztéow dla poréwnania terapii EPR vs TRE, w dozywotnim horyzoncie czasowym

(z RSS)
Parametr EPR vs TRE
Réznica wynikow zdrowotnych -
Perspektywa NFZ
Réznica kosztéw catkowitych (PLN)
w tym: koszt leku
koszt rozcienczalnika 194445 ( )
koszt hospitalizaciji 9 391,62 ( )
Perspektywa NFZ + pacjent
Roéznica kosztow catkowitych (PLN)
w tym: koszt leku
koszt rozcienczalnika 5249,52 ( )
koszt pomp do infuzji -4 963,80 )
koszt zestawow do infuzji 46 018,44 )
koszt hospitalizaciji 9391,62 ( )

W analizie minimalizacji kosztow wykonanej w dozywotnim horyzoncie czasowym wykazano, ze réznica

miedzy kosztem stosowania epoprostenolu w ramach programu

treprostinilu, z perspektywy NFZ:
e bez RSS wyniesie:
e 7z RSS wyniesie:

PLN;
PLN.

lekowego

a kosztem stosowania

W analizie minimalizacji kosztow wykonanej w dozywotnim horyzoncie czasowym wykazano, ze réznica

miedzy kosztem stosowania epoprostenolu w ramach programu

treprostinilu, z perspektywy NFZ + pacjent:
e bez RSS wyniesie: PLN;
e 7RSS wyniesie: PLN.

Analiza CUR

lekowego

a kosztem stosowania

Tabela 43. Wyniki analizy CUR dla poréwnania terapii EPR vs TRE, w dozywotnim horyzoncie czasowym (z RSS)

EPR vs TRE

Parametr

EPR

TRE

Réznica wynikéw zdrowotnych

QALY: 0

Perspektywa NFZ

Roéznica kosztéw [PLN]

CUR [PLN/QALY]

411 109,38

ICUR [PLN/QALY]

Perspektywa NFZ + pacjent

Réznica kosztow [PLN]

CUR [PLN/QALY]

418 188,13

ICUR [PLN/QALY]

W analizie CUR wykazano, ze epoprostenol (stosowany w programie lekowym) jest strategig tansza (z RSS)
lub drozszg (bez RSS) i réwnie efektywng w poréwnaniu z treprostinilem.

W przypadku stosowania dazatynibu sredni koszt uzyskania jednego QALY wynosi

z perspektywy NFZ:
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Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014
we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

. zt (bez RSS) i zt (z RSS) oraz 411 109,38 zt w przypadku stosowania
treprostinilu.

z perspektywy NFZ + pacjent:

o zt (bez RSS) i zt (z RSS) oraz 418 188,13 zt w przypadku stosowania
treprostinilu.

Wyniki analizy progowej

Tabela 44. Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

Cena zbytu netto wyznaczona zgodnie z § 5 ust. 4
Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych*
Cena zbytu netto zgodna z §5 ust 6 pkt 3

Poréwnanie Opakowanie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan (...) przy uwzglednieniu
perspektywy NFZ**

NFz NFZ + pacjent
z RSS

Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka
EPR vs. TRE

Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka

bez RSS

Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka 162,38 155,78
EPR vs. TRE

Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka 487,14 467,33

Cena zbytu netto produktu leczniczego Veletri (epoprostenol) zaproponowana we wniosku refundacyjnym wynosi:
PLN (proszek do sporzadzenia roztworu do infuzji, 0,5 mg, 1 fiolka, EAN 5909991089085); PLN (proszek do
sporzadzenia roztworu do infuzji, 1,5 mg, 1 fiolka, EAN 5909991089092);

* Cena zbytu netto epoprostenolu, przy ktérej réznica kosztow EPR — TRE = 0 PLN

** Cena zbytu netto epoprostenolu przy, ktérej CUR dla epoprostenolu nie jest wyzszy od CUR dla treprostinilu.

Podmiot odpowiedzialny skalkulowat cene progowg w oparciu o zapisy § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia w sprawie
wymagan minimalnych dla poréwnania terapii epoprostenol stosowany w ramach programu lekowego,
a treprostinil — argumentujgc to brakiem rézni¢ w profilu skutecznosci oraz bezpieczenstwa interwenciji.

Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego epoprostenol liczona w oparciu o zapisy § 5 ust. 4
Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych, jest nizsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we
whniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny.

Podmiot odpowiedzialny skalkulowat cene progowg w oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow (...) i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych dla
poréwnania EPR vs TRE — argumentujgc to brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci ocenianej interwencji nad alternatywnymi technologiami medycznymi — tj. miedzy epoprostenolem
a treprostinilem.

Przy wartosciach CUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania EPR vs TRE, cena progowa
zbytu netto produktu leczniczego epoprostenol przy, ktérej CUR dla epoprostenolu nie jest wyzszy od CUR
dla treprostinilu jest nizsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot
odpowiedzialny.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji-kosztéw oraz analize CUR
w dozywotnim horyzoncie czasowym dla porownania terapii: epoprostenol finansowanego w ramach
programu lekowego vs. treprostinil w populacji dorostych chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV.
W analizie minimalizacji kosztéw wykazano, ze réznica miedzy kosztem stosowania epoprostenol, a kosztem
stosowania treprostinilu:
z perspektywy NFZ:

e bez RSS wyniesie: PLN;
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e 7 RSS wyniesie: PLN;
z perspektywy NFZ + pacjent:

e bez RSS wyniesie: PLN;

e 7z RSS wyniesie: PLN.

W przypadku stosowania epoprostenolu sredni koszt uzyskania jednego QALY wynosi:
z perspektywy NFZ:

. PLN (bez RSS) i PLN (z RSS) oraz 650 043,17 PLN w przypadku

stosowania treprostinilu.

z perspektywy NFZ + pacjent:

o PLN (bez RSS) i PLN (z RSS) oraz 657 121,92 PLN w przypadku

stosowania treprostinilu.

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla analizy minimalizacji kosztow wskazujg, ze najwiekszy
wplyw na zmiane wyniku z analizy podstawowej miato przyjecie nastepujgcych zatozeh — sposéb liczenia
kosztu leku Remodulin (dawkowanie w oparciu o wyniki Hiremath 2010); czas leczenia EPR, TRE
(dozywotni); stopa dyskonta kosztow (stopa w wysokosci 0%); masa ciata chorych (minimalna w publikaciji
Chin 2014); masa ciata chorych (maksymalna w publikacji Chin 2014); dyskontynuacja leczenia zwigzana
z dziataniami niepozadanymi (na podstawie Benza 2013).
Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla analizy CUR wskazujg, ze najwiekszy wplyw na zmiane
wyniku z analizy podstawowej miato przyjecie nastepujgcych zatozeh — czas leczenia TRE, EPR
(dozywotni); stopa dyskonta kosztéw i wynikéw zdrowotnych; horyzont czasowy analizy (estymowany czas
przed progresjg epoprostenolem); masa ciata chorych (minimalna w publikacji Chin 2014); masa ciata
chorych (maksymalna w publikacji Chin 2014); dyskontynuacja leczenia zwigzana z dziataniami
niepozgdanymi (na podstawie Benza 2013); jakos¢ zycia chorych (minimalna na podstawie Keogh 2007);
jakos¢ zycia chorych (maksymalna na podstawie Keogh 2007).
Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego epoprostenol liczona w oparciu o zapisy § 5 ust. 4 oraz §5
ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych, jest wyzsza od ceny zbytu netto
zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny i wynosi:
z perspektywy NFZ:

e bez RSS: 326,28 PLN (Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka) i 978,83 PLN (Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka);

e ZzRSS: PLN (Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka) i PLN (Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka);
z perspektywy NFZ + pacjent:

e bez RSS: 319,67 PLN (Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka) i 959,02 PLN (Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka);

e ZzRSS: PLN (Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka) i PLN (Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka).
W ramach obliczen wtasnych przyjeto alternatywny koszt treprostinilu na poziomie 333,30 PLN ($rednia
wazona CHB/mQq).
W analizie minimalizacji kosztow wykazano, Ze réznica miedzy kosztem stosowania epoprostenol, a kosztem
stosowania treprostinilu:
z perspektywy NFZ:

e bez RSS wyniesie: PLN;
e 7z RSS wyniesie: PLN.

z perspektywy NFZ + pacjent:
e bez RSS wyniesie: PLN;
e 7RSS wyniesie: PLN.

W przypadku stosowania epoprostenolu sredni koszt uzyskania jednego QALY wynosi:
z perspektywy NFZ:
o PLN (bez RSS) i PLN (z RSS) oraz 411 109,38 PLN w przypadku
stosowania treprostinilu.
z perspektywy NFZ + pacjent:
) zt (bez RSS) i PLN (z RSS) oraz 418 188,13 PLN w przypadku stosowania
treprostinilu.
Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego epoprostenol liczona w oparciu o zapisy § 5 ust. 4 oraz §5
ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych, jest nizsza od ceny zbytu netto
zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny i wynosi:
z perspektywy NFZ:
e bez RSS: 162,38 PLN (Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka) i 487,14 PLN (Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka);
e 7RSS: PLN (Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka) i PLN (Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka);
z perspektywy NFZ + pacjent:
e bez RSS: 155,78 PLN (Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka) i 467,33 PLN (Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka);
e zRSS: PLN (Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka) i PLN (Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka).
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5.1.

Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014
we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wplywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji
w ramach programu lekowego produktu leczniczego Veletri® (epoprostenol) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowg wskazang we wniosku stanowig pacjenci, chorzy na tetnicze nadcisnienie ptucne
w klasie czynnosciowej ll1-1IV wedlug WHO.

Do leczenia Il rzutu epoprostenolem w ramach programu kwalifikujg sie $wiadczeniobiorcy z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym:

1) po nieskutecznym leczeniu | rzutu lub
2) bedgcy w IV klasie czynnosciowej w momencie rozpoznania choroby.

Whnioskodawca przedstawit szacowanie docelowej liczebnosci populacji spetniajgcej kryteria kwalifikaciji
do wnioskowanego programu lekowego, przeprowadzone na podstawie liczby chorych leczonych obecnie
treprostinilem (TRE). Uzasadnio to faktem, ze profil bezpieczenstwa i skutecznos¢ treprostinilu jest taka
sama jak epoprostenolu, w zwigzku z czym chorzy obecnie kwalifikowani do leczenia treprostinilem mogliby
by¢ tez kwalifikowani do leczenia EPR. Populacja docelowa, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana zostata obliczona przy wykorzystaniu danych zaprezentowanych przez prof. Marcina Kurzyne na
Trzeciej Ogdlnopolskiej Konferencji Sekcji Krgzenia Ptucnego Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

Wykazano, iz liczebnosé populacji chorych na tetnicze nadci$nienie ptucne w klasie czynnosciowej II-1V
wedtug WHO, szacuje sie 1881 - 1972 pacjentow.

Liczebnos¢ populacji docelowej wynosi w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)
58 (56-70) w 2015 roku oraz 60 (58;79) pacjentow w 2016 r. Szacowana liczba pacjentéw leczonych
eporpostenolem wynosi w latach 2015-2016: 19 i 28 pacjentow w wariancie najbardziej
prawdopodobnym oraz 18-24 i 27-38 pacjentéw w wariantach skrajnych.

W tabeli (Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej) ponizej
przedstawiono etapy kalkulacji liczebnosci populacji docelowej wraz z informacjg dotyczacg gtéwnych
zatozen i zrédet danych, na podstawie ktérych wnioskodawca dokonat oszacowania.

Perspektywa

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy
Dwuletni horyzont czasowy (lata 2015-2016).

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwéch
alternatywnych scenariuszach: istniejgcym oraz nowym. Scenariusz istniejacy zaktada finansowanie
produktu: Remodulin (treprostinil, TRE) oraz brak finansowania produktu leczniczego Veletri (epoprostenol).
Scenariusz nowy natomiast odpowiada sytuacji, w ktorej oprocz interwencji stosowanej obecnie, w leczeniu
tetniczego nadcisnienia plucnego (scenariusz istniejgcy) finansowany bedzie réwniez lek Veletri
(eporpostenol).

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny,
minimalny oraz maksymalny, ktére sg zalezne od szacowanej na kolejne lata wielkosci populacji
docelowe;.

Komparatorem wybranym przez wnioskodawce w scenariuszu nowym, jest produkt Remodulin.
Uwzgledniono dwie mozliwosci przejecia udziatdéw rynkowych przez produkt Veletri. W przypadku populacji
chorych rozpoczynajacych leczenie, zatozono ze wielkosé refundacji produktu Veletri osiggnie 50% popytu
rynkowego, uzasadniajgc to faktem, ze epoprostenol jest znaczenie tanszy od dostepnego treprostinilu.
Drugi wariant zaktada, ze nastgpi przejecie udziatdw od komparatora tj. zmiany terapii komparatorem na
terapie epoprostenolem. W tym przypadku zatozono, ze przejecie rynki nastgpi na poziomie 30% w roku
2015 i 20% w roku 2016.
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Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014
we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

Ponadto, podmiot odpowiedzialny zobowigzat sie do zawarcia umowy podzialu ryzyka, w ramach ktérej
obnizona zostanie cena zbytu netto leku epoprostenol.
Analiza wrazliwosci
W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca wykonat analize wrazliwosci w ktérej testowano
zmienno$¢ nastepujgcych parametréw:

¢ dawkowanie epoprostenolu,

e udziat w rynku epoprostenolu (chorzy rozpoczynajacy leczenie),

e udziat w rynku epoprostenolu przejety od treprostinilu,

o dawkowanie epoprostenolu u chorych, ktérzy wczesniej leczeni byli treprostinilem.

Tabela 45. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z okresleniem zmiennosci danych

Wartos¢ parametru z analizy Nowa wartos¢ parametru (minimalna,

Nazwa parametru podstawowej maksymalna)

Dawkowanie policzone zgodnie ze

Dawkowanie EPR Rzeczywiste zuzycie mg 2uzyciem fiolek w ciggu 48h

Udziat w ryr_nku EPR (chorzy 05 03 0.4
rozpoczynajacy leczenie)

Udziat w rynku EPR przejety od TRE 0,3 0,1 0,1
Dawkowanie EPR u chorych, ktorzy jak dla chorych rozpoczynajgcych leczenie Dawkowanie jak dla chorych
wczesniej leczeni byli TRE EPR kontynuujacych leczenie EPR

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:
o koszty lekéw;

e koszty rozciehczalnika leku;

e koszty pomp do infuzji i zestawow do infuzji;

e koszty hospitalizacji (w tym koszt zatozenia cewnika Hickmana).

Tabela 46. Koszty dotyczace terapii EPR wykorzystane w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego (w wariancie z RSS)

Kategoria kosztowa EPR
Perspektywa ptatnika | Perspektywa wspolna
Chorzy kontynuujacy leczenie
Koszt EPR
EPR: Hospitalizacja 2 600,00 2 600,00
EPR: pompy i zestawy do infuzji 0,00 21 695,85
Koszt catkowity
Chorzy zmieniajacy terapie
Koszt EPR
EPR: Hospitalizacja 4776,20 4776,20
EPR: pompy i zestawy do infuzji 0,00 33 795,85
Koszt catkowity
Chorzy rozpoczynajacy leczenie
Koszt EPR
EPR: Hospitalizacja 4776,20 4 776,20
EPR: pompy i zestawy do infuzji 0,00 33 795,85
Koszt catkowity
Tabela 47. Koszty dotyczace terapii TRE wykorzystane w analizie wplywu na budzet ptatnika publicznego
Kategoria kosztowa TRE
Perspektywa ptatnika Perspektywa wspoélna
Chorzy kontynuujacy leczenie
Koszt TRE 680 330,36 680 330,36
TRE: Hospitalizacja 0,00 0,00
TRE: pompy i zestawy do infuzji 0,00 5611,99
Koszt catkowity 680 330,36 685 942,35
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5.2.
5.3.

Veletri (epoprostenol) AOTM-0T-4351-31/2014
we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

Chorzy rozpoczynajacy leczenie
Koszt TRE 467 283,96 467 283,96
TRE: Hospitalizacja 468,00 468,00
TRE: pompy i zestawy do infuzji 0,00 22 891,99
Koszt catkowity 467 751,96 490 643,96

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

LZatozeniem przyjetym w niniejszej analizie byto uwzglednienie populacji docelowej na podstawie populacji
juz leczonej komparatorem. Przyjeto ograniczenie populacji docelowej dla technologii wnioskowanej do
populacji leczonych TRE. Dodatkowo dla chorych leczonych przyjeto roczny wspétczynnik dyskontynuacii
leczenia, uwzgledniony réwniez w Analizie ekonomicznej, a tym samym dokonano podziatu na chorych
kontynuujgcych leczenie i chorych rozpoczynajgcych leczenie”.

LZatozeniem przyjetym w analizie byto oszacowanie dawki TRE na podstawie najbardziej aktualnych danych
dotyczacych liczby zrefundowanych miligramoéw leku w roku 2013. Z uwagi na wiarygodnos$¢ danych, na
podstawie ktérych oparto szacowanie populacji, zdecydowano sie na uwzglednienie ich w liczeniu Sredniej
dawki TRE na chorego. Zatozono, ze dawka dla chorych kontynuujgcych bedzie taka sama i uksztattuje sie
na poziomie tej z 2013 roku. W przypadku rozpoczynania leczenia TRE zdecydowano sie uwzglednic
dostosowywanie dawki leku”

,<Zatozeniem przyjetym w analizie bylo réwniez szacowanie dawki dla EPR. Chorych leczonych EPR
podzielono na trzy grupy: chorzy rozpoczynajacy leczenie, chorzy zmieniajgcy terapie z terapii treprostinilem
na terapie epoprostenolem i chorzy kontynuujgcy leczenie. Dla kazdej grupy wyznaczono oddzielne
dawkowanie, na podstawie dawkowania szacowanego w ramach Analizy ekonomicznej”

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach odrebnej
grupy limitowej, i bedzie ona stanowi¢ podstawe limitu w tej grupie. Podejscie takie jest zgodne z zapisami
Ustawy o refundac;ji”.

,Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni”.
Ograniczenia wedlug AOTM:

1. W analizie nie uwzgledniono alternatywnego rzeczywistego kosztu komparatora (treprostinilu) za mg
leku, ktory oszacowano na podstawie danych DGL ,Wartos¢ wykonanych $wiadczen dla substancji
czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii (styczenh — lipiec 2014)”.

2. W sytuacji przyjecia alternatywnego kosztu dla TRE réznice w kosztach stajg sie niewielkie na co
wskazujg wyniki minimalizacji kosztéw (CMA) po aktualizacji ceny komparatora, w zwigzku z czym
argumentacja wnioskodawcy dotyczgca przejecia udziatdbw w rynku ,w przypadku populacji chorych
rozpoczynajgcych leczenie, zatozono ze wielko$¢ refundacji produktu Veletri osiggnie 50% popytu
rynkowego, uzasadniajgc to faktem, ze epoprostenol jest znaczenie tanszy od dostepnego
treprostinilu. (...)” staje sie niezasadna.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Wyniki analizy wptywu na budzet
Tabela 48. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
/nie dotyczy)
W  oszacowaniu liczebnosci  populacji w  ktorej
wnioskowana technologia ma by¢ stosowana postuzono
sie danymi dotyczgcymi udziatéw w rynku oraz wielkos$cig
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji g:,{% L;I:r(:;; z%hs(?[;{;r:jolt?rgzo:zy::a dt;ieé)r::St'n'Iem' Powyzsze
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK/NIE :
whioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? Jednak powotujac sie na aktualne dane NFZ oszacowano
alternatywng liczbe populacji docelowej. Obliczenia
wykonano przy zatozeniach metodologicznych
dotyczacych  wariantu  minimalnego w  modelu
wnioskodawcy. Liczebnos$¢ populaciji leczonych
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Veletri (epoprostenol)

AOTM-0T-4351-31/2014

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Remodulinem w latach 2015-2016 wyniosta od 122-135
chorych. Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. nowy) wyniesie od 42-65 pacjentow.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

Dwuletni horyzont czasowy (lata 2015-2016).

Czy  zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

NIE

Zatozenia zawarte w analizie sg zgodne z aktualnym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada
2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych.

W analizie nie uwzgledniono jednak alternatywnego
rzeczywistego kosztu komparatora (treprostinilu) za mg
leku, ktéry oszacowano na podstawie danych DGL
~Wartos¢ wykonanych $wiadczen dla substancji czynnych
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i
chemioterapii (styczen - lipiec 2014)”

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostatly dobrze uzasadnione?

NIE

Whnioskodawca oszacowat, ze wielkos¢ refundacji
produktu leczniczego Veletri osiggnie 50% popytu
rynkowego wsrdd pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie.
Uzasadnieniem tego podejscia jest fakt, ze EPR jest

lekiem znaczenie tanszym od dostepnego TRE.
Powolujac sie na opinie eksperta &
& .Nalezy jednak przyjaé, ze lekiem
pierwszego wyboru dla wigkszo$ci chorych tej grupy
pozostanie lek treprostinil. Wynika to z tatwiejszej obstugi
drogi podazy podskérnej oraz wiekszej stabilnosSci
treprostinilu. Podaz podskérna pozbawiona jest rowniez
ryzyka bakteriemii. Pacjenci, u ktérych podaz podskorna
Jest utrudniona miejscowymi objawami, zwtaszcza bélem,
majg obecnie mozliwos¢ podazy dozylnej wszczepialng
pompg. Wszystko to powoduje, ze wskazania do
stosowania eporostenolu ograniczg sig¢ do pacjentéw z IV
klasg czynnosciowg lub progresjg choroby pomimo
leczenia podskornego treprostinilem przy dobrej tolerancji
miejscowej wysokich dawek tego leku. Sagdze, ze nie
przekroczy 10 nowych pacjentéw rocznie”, nalezy
zaznaczy¢, ze arbitralne zatozenia wnioskodawcy
dotyczace populacji chorych rozpoczynajgcych leczenie
sg mato prawdopodobne.

W sytuacji przyjecia alternatywnego kosztu dla TRE
réznice w kosztach stajg sie minimalne/niewielkie na co
wskazujg wyniki minimalizacji kosztéw (CMA) w zwigzku z
czym argumentacja dotyczgca przejecia udziatow w rynku
a mianowicie W przypadku populacji chorych
rozpoczynajgcych leczenie, zatozono ze wielko$¢
refundacji produktu Veletri osiggnie 50% popytu
rynkowego, uzasadniajgc to faktem, ze epoprostenol
jest znaczenie tanszy od dostepnego treprostinilu.
(...)" staje sie niezasadna.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

W analizie klinicznej i ekonomicznej jako komparator dla
epoprostenolu przyjeto treprostinil.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

NIE

Liczba pacjentow

1.Liczba pacjentow uczestniczaca w programie lekowym i
stosujgca treprostinil na podstawie danych NFZ: 83
(2013) i 96 (01-08.2014)

2.Liczba pacjentéw wedtug wnioskodawcy: 58 (56-70) w
2015 roku oraz 60 (58;79) pacjentéw w 2016 r.

Wartos¢ refundacii

3.Kozt refundacji remodulinu w scenariuszu aktualnym
wg oszacowan wnioskodawcy: od 37 740 225,52 zt
(2015) do 39 057 505,33 zt (2016)

4.Koszt refundacji Remodulinu na podstawie danych
NFZ: 18 955 771 zt (2013) i 16 072 175 zt (01-08.2014)
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Veletri (epoprostenol)

AOTM-0T-4351-31/2014

we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

Lek stosowany w ramach programu lekowego, dostepny

danych, ktére wptynety na wyniki oszacowan?

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK ; .
o refundacji? dla pacjenta bezptatnie.
W niniejszej analizie wnioskuje sie o utworzenie nowej
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji grupy limitowej.
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK/NIE W analizie klinicznej nie wykazano dodatkowego efektu
kryteria art. 15 ustawy o refundacji? zdrowotnego (art 15 pkt 3 ust 1) dla epoprostenolu w
poréwnaniu z treprostinilem.
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu . -
na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
calkoyvntego buc!zetu na ref_undacle i udziatlu TAK Uzasadniono.
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Nie oszacowano alternatywnego rzeczywistego kosztu
Czy stwierdzono inne bledy w podejsciu komparatora (treprostinilu) za mg leku, ktéry wyliczono na
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych TAK podstawie danych DGL ,Wartos¢ wykonanych swiadczen
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy? dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach
terapeutycznych i chemioterapii (styczen - lipiec 2014)”
Czy stwierdzono btedy w obliczeniach lub ekstrakciji NIE Nie dotyczy

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja

Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek *

2.Srednia

1.Srednia wielko$¢ populacji uczestniczaca w programie lekowym:
586-638 (2015-2016)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

wie ko$¢ populacji hemodializowanej z
przeciwwskazaniami do heparyny: 1 294 — 1 334
Wariant Wariant Wariant
Rok minimalny | prawdopodobny | maksymalny
2015 56 58 70
2016 58 60 79

stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

5.Wie kos¢ populacji uczestniczaca w programie lekowym na
podstawie danych NFZ: 540 (2013) i 559 (01-08.2014)

6.Liczba pacjentow uczestniczgca w programie lekowym i stosujgca
treprostinil na podstawie danych NFZ: 83 (2013) i 96 (01-
08.2014)

7.Przewidywana Liczba pacjentéw leczonych preparatem Veletri (w
oparciu o opinie ekspertéw): 7-10

wartos¢ wartos¢ wartos¢
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana Rok $rednia minimalna | maksymalna
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) 2015 0 0 0
2016 0 0 0
Wariant Wariant Wariant
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana Rok minimalny | prawdopodobny | maksymalny
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) 2015 18 19 24
2016 27 28 38

*Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Veletri wskazany jest do leczenia dorostych pacjentéw w:
e leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (samoistnego lub wrodzonego, a takze zwigzanego z chorobami tkanki tgacznej)
u pacjentow w klasie czynnosciowe;j ll1-1IV wedtug WHO, w celu poprawy wydolnos$ci wysitkowej
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¢ do stosowania podczas hemodializy w sytuacjach nagtych, w ktérych zastosowanie heparyny obarczone jest wysokim ryzykiem
wywotania lub nasilenia krwawienia lub jesli stosowanie heparyny jest przeciwwskazane z innych przyczyn

Obecnie technologia nie jest refundowana, a wiec wnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw u ktérych
wnioskowana technologia bedzie stosowana na podstawie udziatéw w rynku oraz wielkosci populacji
chorych leczonych treprostinilem. Przedstawiona przez Wnioskodawce prognozowana liczba pacjentow
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO Il lub IV leczonych epoprostenolem
w ramach programu lekowego w latach 2015-2016 wynosi 19-28 pacjentéw (wartosci skrajne 18-38).

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza istniejgcego,
zakfadajgcego brak objecia refundacjg produktu leczniczego Veletri w ramach wnioskowanego programu
lekowego w latach 2015-2016. W scenariuszu nowym przedstawiono sytuacje w ktorej oprécz technologii
stosowanych obecnie w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego finansowany bedzie réwniez lek Veletri
w ramach programu lekowego.

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy z perspektywy ptatnika oraz wspoéinej bez RSS [zi]

Scenariusz istniejacy
Kategoria kosztowa Perspektywa ptatnika Perspektywa wspoélna
2015 | 2016 2015 | 2016
Scenariusz najbardziej prawdopodobny
Catkowite koszty réznigce* 37 744 188,60 39 061 390,14 38 216 716,14 39 541 599,74
Koszt EPR 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszt TRE 37 740 225,52 39 057 505,33 37 740 225,52 39 057 505,33
EPR: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 0,00 0,00
TRE: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 472 527,53 480 209,60
EPR: Hospitalizacja 0,00 0,00 0,00 0,00
TRE: Hospitalizacja 3963,09 3884,81 3963,09 3884,81
Scenariusz minimalny
Catkowite koszty réznigce* 36 406 035,83 37 719 759,23 36 857 883,90 38 186 646,71
Koszt EPR 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszt TRE 36 402 309,80 37 715 929,87 36 402 309,80 37 715 929,87
EPR: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 0,00 0,00
TRE: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 451 848,07 466 887,48
EPR: Hospitalizacja 0,00 0,00 0,00 0,00
TRE: Hospitalizacja 3 726,03 3 829,36 3726,03 3 829,36
Scenariusz maksymalny
Catkowite koszty réznigce* 44 278 331,49 50 190 086,80 44 943 061,44 50 922 494,11
Koszt EPR 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszt TRE 44 270 967,79 50 182 258,10 44 270 967,79 50 182 258,10
EPR: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 0,00 0,00
TRE: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 664 729,96 732 407,30
EPR: Hospitalizacja 0,00 0,00 0,00 0,00
TRE: Hospitalizacja 7 363,70 7 828,70 7 363,70 7828,70

*biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednionych zakresach $wiadczen

Produkt leczniczy Veletri nie jest obecnie finansowany we wnioskowanym wskazaniu w ramach istniejgcego
programu lekowego. W scenariuszu istniejgcym, prognozowane wydatki zardwno z perspektywy ptatnika
publicznego zwigzane ze stosowaniem leku Veletri wynosza 0zt zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS.

Ponizsze zestawienie tabelaryczne przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza nowego,
zakfadajgcego objecie refundacjg preparatu Veletri (epoprostenol) w ramach programu lekowego: "Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego epoprostenolem (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy z perspektywy platnika oraz wspoélnej bez RSS
(z uwzglednieniem RSS) [z{]

Scenariusz nowy

Kategoria kosztowa Perspektywa ptatnika Perspektywa wspoélna
2015 | 2016 2015 | 2016
Scenariusz najbardziej prawdopodobny
Catkowite koszty réznigce*
Koszt EPR
Koszt TRE 25 626 753,18 20 819 454,84 25 626 753,18 20 819 454,84
EPR: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 646 554,62 743 980,83
TRE: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 291 998,78 250 751,70
EPR: Hospitalizacja 91 374,36 97 209,38 91 374,36 97 209,38
TRE: Hospitalizacja 1981,54 1942,41 1981,54 1942,41
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Scenariusz minimalny
Catkowite koszty réznigce*
Koszt EPR
Koszt TRE 24 737 551,26 20 120 544,94 24 737 551,26 20 120 544,94
EPR: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 621 584,09 719 382,30
TRE: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 279 842,27 243 858,66
EPR: Hospitalizacja 87 845,40 94 039,40 87 845,40 94 039,40
TRE: Hospitalizacja 1 863,01 1 914,68 1 863,01 1 914,68
Scenariusz maksymalny
Catkowite koszty réznigce*
Koszt EPR
Koszt TRE 29519 190,89 26 109 412,45 29 519 190,89 26 109 412,45
EPR: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 816 064,33 1024 431,31
TRE: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 393 272,61 374 603,39
EPR: Hospitalizacja 115 330,33 134 764,04 115 330,33 134 764,04
TRE: Hospitalizacja 3 681,85 3914,35 3 681,85 3914,35

W scenariuszu nowym, w pierwszych dwoéch latach kalendarzowych realizacji programu (2015-2016),
prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg leku Veletri w rozwazanej populacji

docelowej wyniosa:

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym:

- z perspektywy ptatnika:
- z perspektywy wspolnej:
e W wariancie minimalnym:
- Z perspektywy ptatnika:
- z perspektywy wspolnej:
e W wariancie maksymalnym:
- z perspektywy ptatnika:
- z perspektywy wspdlnej:

(bez RSS) i
(bez RSS) i

(bez RSS) i
(bez RSS) i

(bez RSS) i
(bez RSS) i

(z RSS)
(z RSS)

(z RSS)
(z RSS)

(z RSS)
(z RSS)

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne bez RSS (z uwzglednieniem RSS) [zl]

Koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne

Kategoria kosztowa

Perspektywa ptatnika

Perspektywa wspoélna

2015 | 2016

2015

2016

Scenariusz najbardziej prawdopodobn

Catkowite koszty réznigce*

Koszt EPR
Koszt TRE -12 113 472,34 -18 238 050,49 -12 113 472,34 -18 238 050,49
EPR: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 646 554,62 743 980,83
TRE: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 -180 528,75 -229 457,90
EPR: Hospitalizacja 91 374,36 97 209,38 91 374,36 97 209,38
TRE: Hospitalizacja -1 981,54 -1942,41 -1 981,54 -1942,41

Scenariusz minimalny

Catkowite koszty réznigce*

Koszt EPR
Koszt TRE -11 664 758,54 -17 595 384,93 -11 664 758,54 -17 595 384,93
EPR: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 621 584,09 719 382,30
TRE: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 -172 005,80 -223 028,81
EPR: Hospitalizacja 87 845,40 94 039,40 87 845,40 94 039,40
TRE: Hospitalizacja -1 863,01 -1 914,68 -1 863,01 -1 914,68

Scenariusz maksymalny

Catkowite koszty réznigce*

Koszt EPR
Koszt TRE -14 751 776,90 -24 072 845,65 -14 751 776,90 -24 072 845,65
EPR: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 816 064,33 1024 431,31
TRE: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 -271 457,34 -357 803,91
EPR: Hospitalizacja 115 330,33 134 764,04 115 330,33 134 764,04
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| TRE: Hospitalizacja | -3 681,85 | -3914,35 | -3 681,85 | -3 914,35 |
Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu Veletri w ramach programu lekowego: "Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego epoprostenolem (TNP) (ICD-10 127, 127.0)” w pierwszych dwéch latach
kalendarzowych realizacji programu (2015-2016), wigzac¢ sie bedzie z oszczednosciami ptatnika publicznego
w wysokosci

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym:

- z perspektywy pfatnika: (bez RSS) i (z RSS)
- z perspektywy wspolnej: (bez RSS) i (z RSS)

e W wariancie minimalnym:
- z perspektywy pfatnika: (bez RSS) i (z RSS)
- z perspektywy wspolnej: (bez RSS) i (z RSS)

e w wariancie maksymalnym:
- z perspektywy pfatnika: (bez RSS) i (z RSS)
- z perspektywy wspdlnej: (bez RSS) i zt (z RSS)

Znaczne zwiekszenie kosztéw z perspektywy wspdlnej w wariancie z RSS w scenariuszu najbardziej
prawdopodobnym pomiedzy rokiem 2015 a 2016 r. ( ) wynika z wiekszego udziatu
pacjentow przyjmujacych wyzszg dawke lekéw a wiec jednoczesnie wiekszy roczny koszt lekéw. W analizie
zatozono, ze $rednia dawka EPR dla chorych rozpoczynajacych leczenie wyniesie 730,78 mg dla EPR oraz
701,36 mg dla TRE. Dla chorych kontynuujgcych leczenie srednia dawka EPR wyniesie 1 169,74 mg
natomiast $rednia dawka TRE wyniesie 1021,13 mg. Dodatkowo w analizie przyjeto, ze dawkowanie w
przypadku chorych, ktérzy zmienili terapie z obecnie stosowanej, tj. terapii TRE na terapie EPR bedzie
identyczne jak w przypadku chorych rozpoczynajgcych terapie EPR (730,78 mg). Na podstawie
przedstawionych danych mozna wnioskowac¢, ze wraz ze wzrostem dawki, zwieksza sie roczny koszt leku.
W analizie wykazano ze roczny koszt leku dla chorych rozpoczynajgcych leczenie wyniesie odpowiednio:

zt (z RSS) dla EPR oraz 467 283,96 zt dla TRE, natomiast dla chorych kontynuujacych leczenie
roczny koszt EPR wyniesie: (z RSS) oraz 680 330,36 zt dla TRE. W analizie zatozono, ze w
drugim roku finansowania najwiekszy udziat w kosztach beda mieli pacjenci kontynuujacy leczenie — czyli
pacjenci przyjmujgcy wyzszg dawke leku a wiec generujgcy wyzsze koszty. W zwigzku z tym w drugim roku
finansowania wyzsze koszty finansowania wynikajg ze zwiekszenia udziatu pacjentéw przyjmujgcych wyzszag
dawke leku.

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci. Przy zmianie kazdego parametru wnioskowanie
z analizy nie ulega zmianie.

Tabela 53. Wyniki analizy wrazliwosci: scenariusz prawdopodobny z perspektywy ptatnika oraz wspdlnej

Wynik inkremetalny [PLN] wariant prawdopdobny
Kategoria kosztowa Perspektywa ptatnika Perspektywa wspoélna
2015 2016 2015 2016

Wartos¢ z analizy podstawowej

Dawkowanie EPR

Udziat w rynku EPR (chorzy
rozpoczynajacy leczenie)

Udziat w rynku EPR przejety od TRE

Dawkowanie EPR u chorych, ktérzy
wczesniej leczeni byli TRE

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczern wiasnych Agencji dokonano weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce
oszacowanh wykorzystujac przekazane przez NFZ dane dotyczace liczby pacjentéw powyzej 18 roku zycia
leczonych lekiem Remodulin w programie lekowym ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego” w okresie
od stycznia do sierpnia 2014 r. Jednoczesnie, przyjeto alternatywny rzeczywisty koszt komparatora
(treprostinilu) za mg leku, ktory oszacowano na podstawie danych DGL ,Warto$¢ wykonanych swiadczen dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii (styczen - lipiec
2014)".
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Oszacowanie alternatywnej liczby populacji wykonano przy zatozeniach metodologicznych dotyczgcych
wariantu minimalnego w modelu wnioskodawcy. Liczebno$¢ populacji leczonych Remodulinem w latach
2015-2016 wyniosta od 122-135 chorych. Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) wyniesie od 42-65 pacjentow. W ponizszej tabeli
przedstawiono liczbe chorych kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego, oszacowang
w oparciu o dane przestane przez NFZ.

Tabela 54. Oszacowanie pacjentéw spetniajacych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego — obliczenia
wiasne AOTM na podstawie danych NFZ

. (v Pacjenci, u ktérych wnioskowana
Lhen pa_clentow Ieczony<_:h technologia bedzie stosowana w
Rok Remodulinem na podstawie
przypadku pozytywnego
danych NFZ . )

rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

2015 122 42

2016 135 65

Zaktualizowano obliczenia analizy wptywu na budzet, wykorzystujagc usredniong cene dla preparatu
Remodulin (treprostinil) obliczong na podstawie danych komunikatu DGL za okres od stycznia do lipca 2014.
Na podstawie danych przedstawionych przez wnioskodawce w analizie wptywu na budzet (na podstawie
obwieszczenia MZ), stwierdzono, ze w Polsce refundowane s3g trzy produkty stanowigce technologie
alternatywng dla preparatu Veletri: Remodulin, roztwér do infuzji, 1 mg/ml; Remodulin, roztwér do infuzji, 2,5
mg/ml; Remodulin, roztwér do infuzji, 5 mg/ml, natomiast koszt/mg stosowania preparatéw réwny jest cenie
hurtowej brutto/mg z obwieszczenia MZ.

Wedtug najnowszego komunikatu NFZ (okres od stycznia do lipca 2014 roku), publikujgcego informacje
o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, obecnie w Polsce
finansowane ze $rodkéw publicznych sg 3 preparaty: Remodulin, roztwér do infuzji, 1 mg/ml; Remodulin,
roztwor do infuzji, 2,5 mg/ml; Remodulin, roztwér do infuzji, 5 mg/ml/

Ponadto, cena hurtowa brutto/mg preparatbw Remodulin, opublikowana w obwieszczeniu MZ, nie
odzwierciedla rzeczywistego kosztu, jaki ponosi ptatnik publiczny w zwigzku z finansowaniem treprostinilu.
Analizujgc dane z komunikatu DGL za okres styczen - lipiec 2014 wynika, ze rzeczywiste koszty ponoszone
przez pfatnika publicznego na refundacje preparatow Remodulin, sg znacznie nizsze niz wskazywataby na to
cena hurtowa brutto zawarta w Obwieszczeniu MZ.

Réznica pomiedzy cenal/j.m, wyznaczong na podstawie rzeczywistej wartosci refundacji a cenag/j.m
z obwieszczenia MZ, wynika z istnienia instrumentow dzielenia ryzyka dla wymienionych preparatow.

Tabela 55. Ceny refundowanych preparatu Remodulin na podstawie obwieszczenia MZ oraz komunikatu NFZ (za okres
styczen - lipiec 2014)

Nazwa, Cena/j.m
postac i hurtowa Kod EAN Liczba . Wartosc__ mg mg w op. Koszt zgodnaz _
dawka brutto opakowan refundaciji ref./mg obwieszczenie

leku m MZ

Cena

Remodulin
, roztwor

do infuzji,
1 mg/ml

13324,5 | 5909990046805 53,00 366 486,86 20 1060 345,7423 666.23

Remodulin
, roztwor

do infuzji,

2,5 mg/ml

33311,25 | 5909990046850 | 321,14 5 336 745,92 50 16057,15 | 332,3595 666.25

Remodulin
, roztwor

do infuzji,
5 mg/ml

66622,5 | 5909990046867 | 222,80 | 742789144 100 22280 | 333,3883 666.26

Obliczenia wtasne w analizie wptywu na budzet przeprowadzono przy wykorzystaniu modelu obliczeniowego
dostarczonego przez wnioskodawce. Obliczenia zostaty przeprowadzone z uwagi na przyjecie w analizie
wptywu na budzet btednego zatozenia o braku instrumentéw dzielenia ryzyka dla preparatu Remodulin
(treprostinil).

Ponizsza tabela zawiera wyniki analizy wptywu na budzet, uwzgledniajgce zmiane ceny/mg substanciji
treprostinil, odpowiadajgca rzeczywistej wartosci refundacji preparatéw Remodulin. Usredniona cena/j.m dla
preparatu Remodulin wynosi 333,301 zt.

Alternatywny scenariusz analizy [nowa populacja, nowy koszt]

Relizgoile [wedion e Perspektywa ptatnika | Perspektywa wspolna
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2015 |

2016

2015

2016

Scenariusz nowy

Catkowite koszty

Koszt EPR
Koszt TRE 26 027 302,12 22 566 244,23 26 027 302,12 22 566 244,23
EPR: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 1406 134,47 1733705,02
TRE: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 667 456,84 624 048,00
EPR: Hospitalizacja 198 722,02 227 761,54 198 722,02 227 761,54
TRE: Hospitalizacja 5 857,86 6 193,70 5 857,86 6 193,70

Woydatki inkremetalne

Catkowite koszty réznigce*

Koszt EPR
Koszt TRE -12 826 548,37 -20 559 109,58 -12 826 548,37 -20 559 109,58
EPR: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 1406 134,47 1733 705,02
TRE: pompy i zestawy do infuzji 0,00 0,00 -449 786,93 -590 951,95
EPR: Hospitalizacja 198 722,02 227 761,54 198 722,02 227 761,54
TRE: Hospitalizacja -5 857,86 -6 193,70 -5 857,86 -6 193,70

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Veletri w ramach wnioskowanego programu
lekowego, w pierwszych dwoch latach realizacji programu, w wariancie bez RSS z perspektywy ptatnika
publicznego zostang wygenerowane dodatkowe koszty w wysokosci od w 2015 r. do

(2016). W wariancie z RSS wykazano, ze finansowanie preparatu Veletri w pierwszym roku (2015) bedzie
wigzato sie z oszczednosciami w wysokosci 1,69 min, natomiast w drugim roku finansowania (2016) bedzie
generowato koszty w wysokosci 2,48 min.

Analiza wykazata réwniez, ze finansowanie leku epoprostenol w ramach wnioskowanego programu
lekowego, w pierwszych dwdch latach realizacji programu, w wariancie bez RSS z perspektywy wspdlnej
wygeneruje dodatkowe koszty w wysokosci od min w 2015 r. do min w 2016 r. W wariancie z RSS
wykazano, ze finansowanie preparatu Veletri w pierwszym roku (2015) bedzie wigzalo sie
z oszczednosciami w wysokosci min, natomiast w drugim roku finansowania (2016) bedzie generowato
koszty w wysokosci min.

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzane z zastgpieniem finansowania preparatu Remodulin przez
produkt Veletri z perspektywy NFZ w latach 2015-2016 bedg stanowi¢ tgcznie 9,66 min (bez RSS) i 0,79 min
(z RSS), czyli o ponad 23,32 mIn wiecej w wariancie bez RSS, oraz 19,63 w wariancie z RSS, niz przy
przyjeciu ceny preparatu z Remodulin zgodnej z obwieszczeniem MZ.

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzane z zastgpieniem finansowania preparatu Remodulin przez
produkt Veletri z perspektywy wspdlnej w latach 2015-2016 bedg stanowi¢ tacznie 11,88 min (bez RSS),
natomiast w wariancie z RSS bedg generowac¢ oszczednosci w wysokosci 0,25 min, czyli o ponad 24,25
min wiecej w wariancie z RSS i 19,2 min bez RSS niz przy przyjeciu ceny preparatu z Remodulin
zgodnej z obwieszczeniem MZ.

Znaczne zwiekszenie kosztéw z perspektywy wspolnej w wariancie z RSS pomiedzy rokiem 2015 r. a 2016
r. ( ) wynika z wiekszego udziatu pacjentow przyjmujacych wyzszg dawke lekéw a
wiec jednoczesnie wigkszy roczny koszt lekéw. W analizie zatozono, ze $rednia dawka EPR dla chorych
rozpoczynajgcych leczenie wyniesie 730,78 mg dla EPR oraz 701,36 mg dla TRE. Dla chorych
kontynuujgcych leczenie $rednia dawka EPR wyniesie 1 169,74 mg natomiast Srednia dawka TRE wyniesie
1021,13 mg. Dodatkowo w analizie przyjeto, ze dawkowanie w przypadku chorych, ktérzy zmienili terapie z
obecnie stosowanej, tj. terapii TRE na terapie EPR bedzie identyczne jak w przypadku chorych
rozpoczynajgcych terapie EPR (730,78 mg). Na podstawie przedstawionych danych mozna wnioskowag, ze
wraz ze wzrostem dawki, zwieksza sie roczny koszt leku. W analizie wykazano ze roczny koszt leku dla
chorych rozpoczynajgcych leczenie wyniesie odpowiednio: zt (z RSS) dla EPR oraz 233 764,46
zt dla TRE, natomiast dla chorych kontynuujgcych leczenie roczny koszt leku wyniesie: dla EPR
(z RSS) oraz 340 343, 50 zt dla TRE. W analizie zatozono, ze w drugim roku finansowania najwiekszy udziat
w kosztach bedg mieli pacjenci kontynuujgcy leczenie — czyli pacjenci przyjmujacy wyzszg dawke leku a
wiec generujgcy wyzsze koszty. W zwigzku z tym w drugim roku finansowania wyzsze koszty finansowania
wynikajg ze zwiekszenia udziatu pacjentéw przyjmujgcych wyzszg dawke leku.
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Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest ocena wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji
w ramach programu lekowego produktu leczniczego Veletri® (epoprostenol) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne w klasie czynnosciowej l11-IV wedtug WHO.

Populacjg docelowg niniejszej analizy sg dorosli chorzy na tetnicze nadcisnienie ptucne w klasie
czynnos$ciowej lll-IV wedlug WHO. W analizie zdecydowano sie okre$li¢ wielkos¢ tej populacji na podstawie
liczby chorych leczonych obecnie treprostinilem (TRE).

Szacowana liczba pacjentéw leczonych epoprostenolem wynosi w latach 2015-2016: 19 i 28 pacjentow
w wariancie najbardziej prawdopodobnym oraz 18-24 oraz 27-38 pacjentéw w wariantach skrajnych.

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Analiza wykazala, ze objecie refundacjg preparatu Veletri w ramach programu lekowego: "Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego epoprostenolem (TNP) (ICD-10 127, 127.0)” w pierwszych dwéch latach
kalendarzowych realizacji programu (2015-2016), wigzaé sie bedzie z oszczednosciami pfatnika publicznego
w wysokosci

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym:
- z perspektywy ptatnika:
- z perspektywy wspolnej:
e w wariancie maksymalnym:
- z perspektywy ptatnika:
- z perspektywy wspdlnej:

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych Agencji dokonano weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce
oszacowan wykorzystujgc przekazane przez NFZ dane dotyczgce liczby pacjentéw powyzej 18 roku zycia
leczonych lekiem Remodulin w programie lekowym ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” w okresie
od stycznia do sierpnia 2014 r. Jednoczesnie, przyjeto alternatywny rzeczywisty koszt komparatora
(treprostinilu) za mg leku, ktory oszacowano na podstawie danych DGL ,Wartos¢ wykonanych swiadczen dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii (styczen - lipiec
2014y

Obliczenia wtasne w analizie wptywu na budzet przeprowadzono przy wykorzystaniu modelu obliczeniowego
dostarczonego przez wnioskodawce. Obliczenia zostaty przeprowadzone z uwagi na przyjecie w analizie
wptywu na budzet btednego zatoZzenia o braku instrumentéw dzielenia ryzyka dla preparatu Remodulin
(treprostinil). Usredniona cena/j.m dla preparatu Remodulin wynosi 333,301 zt.

Analiza wykazata réwniez, ze finansowanie leku epoprostenol ramach wnioskowanego programu lekowego,
w pierwszych dwdch latach realizacji programu, w wariancie bez RSS z perspektywy wspdlnej wygeneruje

dodatkowe koszty w wysokosci od w 2015 r. do w 2016 r. W wariancie z RSS wykazano,
ze finansowanie preparatu Veletri w pierwszym roku (2015) bedzie wigzato sie z oszczednosciami
W Wysokosci , hatomiast w drugim roku finansowania (2016) bedzie generowato koszty w wysokosci

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Otrzymane stanowisko prof. dr hab. n. med Piotra Podolca (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
Kardiologii) zawierato nastepujgce uwagi do zapiséw programu lekowego:

W zapisie proponowanego programu pn. ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego epoprostenolem”
niekorzystne z punktu widzenia mozliwosci wyboru najlepszego leczenia dla pacjenta jest sformutowanie
zapisu w punkcie e i f w kolumnie ,Swiadczeniobiorcy". Wskazuje on, Zze u pacjentéw w klasie czynno$ciowej
[l mozliwe bedzie zastosowanie epoprostenolu dopiero po wykorzystaniu innych opcji terapeutycznych jakie
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oferuje program zaréwno w pierwszym jak i drugim rzucie leczenia z wyjgtkiem treprostinilu. W ten sposoéb
epoprostenol u pacjentéw w klasie czynnosciowej Il staje sie niestety lekiem trzeciego rzutu (a nie drugiego
rzutu) w tym programie. Taki zapis nie ma zadnego merytorycznego Uzasadnienia ani w badaniach
klinicznych ani w wytycznych postepowania ktére wrecz odwrotnie preferujg zastosowanie epoprostenolu u
pacjentow w tej klasie czynnosciowej jesli sytuacja kliniczna na to pozwala (Galie, 2013). Proponuje aby
epoprostenol byt w programie lekiem drugiego rzutu u pacjentéw w klasie czynnosciowej Il z takimi samymi
kryteriami wigczenia jakie posiadajg inne leki Il rzutu, a u pacjentéw w klasie czynnosciowej IV lekiem
pierwszego rzutu, W zwigzku z tym punkt 1) a-g programu w kolumnie ,Swiadczeniobiorcy" powinien
brzmie¢;

1) Do leczenia w ramach programu kwalifikujg sie pacjenci spetniajgcy 4 ponizsze kryteria:

a) Zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie ptucne (wg aktualnej klasyfikacji ESC/ERS),
b) Stwierdzony brak mozliwosci stosowania przewleklej terapii lekami blokujgcymi kanat wapniowy lub
stwierdzony brak skutecznosci lub tolerancji ww. terapii, wg aktualnych zalecen

c) Wiek od 18 lat

d) Il lub IV klasa wg NYHA/WHO

oraz spetniajgcy dodatkowo jedno z ponizszych kryteriéw:

e) Nieskuteczne leczenie | rzutu sildenafilem albo bosentanem albo tadalafilem

f) IV klasa czynnosciowa wg NYHA/WHO w momencie rozpoznania choroby Ilub pomimo jej
dotychczasowego leczenia (w tym w ramach programu terapeutycznego).”

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca nie przedstawit Analizy racjonalizacyjnej

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania epoprostenolu w tetniczym nadcisnieniu
ptucnym. Organizacja American College of Chest Physicians (ACCP) w publikacji z 2014 roku zaleca
stosowanie wnioskowanej substancji u pacjentéw z PAH w IV klasie czynnosciowej wg WHO a takze u
pacjentow w Ill klasie czynnosciowej, u ktérych stwierdzono progresje choroby pomimo stosowania
wczesniejszego leczenia. Wytyczne European Society of Cardiology i European Respiratory Society
(ESC/ERS 2009) oraz American College of Cardiology Foundation (ACCF 2013) rekomendujg epoprostenol
w Il i IV klasie czynnosciowej wg WHO ze wzgledu na obserwowane skutki leczenia: poprawe objawowa,
zwiekszenie wydolnosci fizycznej, poprawe hemodynamiki. Zwrécono réwniez uwage, ze jest to jedyny lek,
ktéry w sposéb udokumentowany poprawiat przezywalno$¢ w IPAH w ramach badania z randomizacja.
Wytyczne American College of Cardiology Foundation (ACCF) i American Heart Association (AHA) z 2009
roku wydaty pozytywng opinie dotyczacg leczenia epoprostenolem krytycznie chorych pacjentéw z PAH.

Tabela 56. Rekomendacje kliniczne

Redion Rekomendacj
or agiza(;'a a pozytywna/ Rok Rekomendowane interwencje

9 ! negatywna

USA Epoprostenol (i.v) zalecany jest u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem
American ptucnym w Il klasie czynnosciowej wg WHO, u ktérych stwierdzono
College of Chest pozytywna 2014 | progresje choroby pomimo stosowania wczesniejszego leczenia.

Physicians Epoprostenol jest uznawany jako leczenie z wyboru u pacjentéw z

(ACCP) tetniczym nadci$nieniem ptucnym w IV klasie czynnosciowej wg WHO.
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USA

American
College of
Cardiology
Foundation

(ACCF)

pozytywna

2013

Wytyczne przedstawiajg postepy obserwowane w réznych dziedzinach
leczenia tetniczego nadci$nienia plucnego w ciggu ostatnich lat,
zaprezentowane na 5 Sympozjum Nadcisnienia Ptucnego (WSPH) na w
Nicei w 2013 roku.

Skuteczno$¢ ciggtego wlewu dozylnego (i.v) epoprostenolu zostata
przetestowana w 3 niezaslepionych badaniach z randomizacjg u chorych
z idiopatycznym nadcisnieniem ptucnym oraz u os6b z nadcisnieniem
ptucnym zwigzanym z twardzing uktadows.

Epoprostenol  poprawia  wydolno$¢  wysitkowg i  parametry
hemodynamiczne, stanowi réwniez jedyng terapie dajgca potwierdzone
zmniejszenie Smiertelnosci w idiopatycznym PAH.

Epoprostenol (i.v) jest zalecany jako terapia pierwszego rzutu dla
pacjentéw w IV klasie czynnosciowej wg WHO, ze wzgledu na korzysci
przezycia w tej podgrupie. Epoprostenol (i.v) jest takze rekomendowany
(sita rekomendac;ji IA/B) u pacjentéw w lii klasie czynnosciowej wg WHO

Europa

European
Society of
Cardiology
(ESC)
i

the European

Respiratory
Society
(ERS)

pozytywna

2009

Epoprostenol (syntetyczna prostacyklina) jest dostepny w postaci
stabilnego liofilizatu, ktéry przed podaniem dozylnym trzeba rozpusci¢ w
buforze zasadowym.

Epoprostenol ma krétki okres péttrwania (3-5 min) i zachowuje
stabilnos¢ w temperaturze pokojowej tylko przez 8 godz. Wyjasnia to,
dlaczego lek musi by¢ podawany w sposoéb ciggly z pompy infuzyjnej i
przez zatozony na stale cewnik tunelowy. Skuteczno$¢ ciggtego
dozylnego wlewu epoprostenolu oceniono w trzech otwartych RCT u
chorych z IPAH oraz z PAH w przebiegu choréb ze spektrum
sklerodermii. Epoprostenol daje poprawe objawowg, zwieksza
wydolnos¢ fizyczng i poprawia hemodynamike w obu wymienionych
sytuacjach Kklinicznych. Jest to jedyny lek, ktéry w sposdb
udokumentowany poprawiat przezywalno$¢ w IPAH w ramach badania z
randomizacjg. Wykazano takze dtugotrwatg skuteczno$¢ tego preparatu
w IPAH, w APAH w przebiegu réznych choréb oraz w nieoperacyjnym
CTEPH. Leczenie epoprostenolem rozpoczyna sie od dawki 2-4
ng/kg/min, ktorg zwigksza si¢ w tempie ograniczonym przez dziatania
uboczne (zaczerwienienie skory, bole gtowy, biegunka, bdle podudzi).
Optymalna dawka bywa rézna u poszczegoélnych chorych, u wiekszosci
waha sie od 20 do 40 ng/kg/min.

Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z aparatem dostarczajgcym lek
obejmujg awarie pompy, miejscowe zakazenie na przebiegu cewnika,
niedrozno$¢ cewnika i posocznice. Niedawno zaproponowano zalecenia
dotyczace zapobiegania zakazeniom krwi krgzgcej zwigzanym z
obecnoscig cewnika w zylach centralnych. Nalezy unika¢ nagtego
zatrzymania wlewu epoprostenolu, poniewaz u niektorych chorych moze
to doprowadzi¢ do PH ,z odbicia”, z nasileniem objawdéw, a nawet do
zgonu.

Ciagly dozylny wlew epoprostenolu zaleca sie w terapii pierwszego rzutu
u chorych w klasie IV WHO-FC z powodu korzystnego wptywu na
przezywalnosc¢.

American
College of
Cardiology
Foundation
(ACCF)

i
American Heart
Association
(AHA)
2009

pozytywna

2009

Terapia medyczna w tetniczym nadcisnieniu ptucnym

U pacjentéw, ktérzy na podstawie oceny klinicznej zostali
zaklasyfikowani do grupy wyzszego ryzyka (IV WHO-FC), prostacykliny
(epoprostenol lub treprostinil) sa pierwszg zalecang linig terapii. Jesli
pacjent nie jest kandydatem do ciggtego wlewu dozylnego, nalezy
wybra¢ inne terapie kierujac sie profilem pacjenta, skutkami ubocznymi i
ryzykiem kazdego leczenia.

Epoprostenol poprawia wydolnos¢ fizyczng, hemodynamike i przezycie u
pacjentow z IPAH, jest réwniez preferowang metodg leczenia u
krytycznie chorych pacjentow. Mimo, ze leczenie epoprostenolem jest
kosztowne i trudne do stosowania, stanowi jedyng udokumentowang
naukowo terapie przedituzajgca zycie pacjentow z PAH.

Pozytywny wptyw na przezycie u pacjentéw z idiopatycznym tetniczym
nadcisnieniem  plucnym, zostat dobrze opisany w jednym
randomizowanym badaniu kontrolowanym i 2 obserwacyjnych,
niekontrolowanych badaniach. Diugoterminowa terapia epoprostenolem
poprawia hemodynamike i jako$¢ zycia u pacjentéw z PAH i CHD, u
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ktoérych nieskuteczna okazato sie konwencjonalne.

Epoprostenol musi by¢ dostarczony w ciggtym wlewie dozylnym. Kazdy
pacjent musi nauczy¢ sie technik sterylnego przygotowywania lekow,
uzywania pompy infuzyjnej i pielegnacji cewnika zylnego. Wigkszosé
ekspertow uwaza, ze optymalna dawka epoprostenolu stosowanego
jako monoterapia w przewleklym leczeniu PAH wynosi miedzy 25 i 40
ng / kg / min dla wiekszosci dorostych pacjentéw. Dawka jest ponadto
regulowana w oparciu o objawy PAH i skutki uboczne leku.

Przewlekie przedawkowanie epoprostenolu moze prowadzi¢ do
niewydolnosci serca a dtugoterminowe konsekwencje tego sg nieznane
i mogg by¢ szkodliwe. Czeste dziatania niepozgdane: bdl gtowy, bdl
szczeki, uderzenia gorgca, nudnosci, biegunka, wysypka i bodle
mies$niowe. Zakazenia i przerwy infuzyjne mogg by¢ grozne dla zycia.
Biorgc pod uwage znaczg ztozonos¢ terapii, wykorzystanie
epoprostenolu powinno by¢ ograniczone do os$rodkéw doswiadczonych
w prowadzeniu leczenia w tym zakresie i majgcych mozliwosc
systematycznej obserwacji pacjentow.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach instytucji HTA, odnaleziono 2 rekomendacje
refundacyjne dotyczgce finansowania epoprostenolu w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.
Publikacje autorstwa Haute Autorité de Santé z 2011 roku i Ontario Public Drug Programs z 2014 roku
pozytywnie odnoszg sie do finansowania preparatu zawierajgcego epoprostenol (Flolan), nalezy jednak
zaznaczy¢, ze rekomendacja OPDP 2014 odnosi sie do stosowania epoprostenolu w ramach programu
EAP, obejmujgcego preparaty nie znajdujgce sie na liscie lekéw refundowanych.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla preparatu Veletri.

Tabela 57. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Status Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
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Haute Autorité
de Santé (HAS)

5 stycznia 2011

Flolan  (epoprostenol),
0.5 mg proszek do
sporzadzania  roztworu
do infuzji

Flolan  (epoprostenol),
15 mg proszek do
sporzgdzania  roztworu

POZYTYWNA

Preparat przeznaczony do uzytku szpitalnego, pod nadzorem
oddziatéw/specjalistow w dziedzinie kardiologii lub pulmonologii

FLOLAN jest przeznaczony do dilugotrwatego leczenia
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP), podawany jest w
postaci ciggtego wlewu u pacjentow z:

- Idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym

- Nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z kolagenozg uktadows.
Preparat Flolan stosuje sie u pacjentéw w stadium klinicznym [lI
lub IV wg skali NYHA/WHO.

W praktyce klinicznej prostacykliny stosowane sg w Il linii
leczenia z wyjatkiem leku Flolan, ktory jest stosowany w | linii
leczenia chorych z PAH w IV klasie czynnosciowej; jest on
wskazany jedynie w przypadku leczenia ciezko chorych oséb,
dla ktorych brak innych, istniejacych alternatywnych terapii.

W oparciu o znany i udowodniony wptyw na przezycie chorych
oraz efektywnos$¢ terapeutyczng dla chorych z PAH w IV klasie
czynnosciowej, Rada Przejrzystosci orzekta, iz Flolan
korzystnie wplywa na rzeczywistg poprawe efektywnosci
leczenia chorych z IPAH lub CTD-PAH w Il lub IV klasie
czynnosciowej NYHA. Lek wykazat pozytywny wptyw na wzrost
przezywalnosci zwtaszcza u chorych z PAH klasy IV NYHA, jak
réwniez u chorych z IPAH i CTD-PAH w Il i IV klasie NYHA

do infuzji

Epoprostenol jest rekomendowany do stosowania w ramach
programu EAP (ang. Exceptional Access Program),
obejmujgcego preparaty nie znajdujgce sie na licie lekow

Ontario Public refundowanych

Drug Programs | caripul (epoprostenolu),
(OPDP) 0,5mg /1,5 mg na fiolke

16 stycznia 2014

Wskazanie: do dlugoterminowego leczenia dozylnego u
pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem ptucnym a takze
wtérnym  nadci$nieniem ptucnym z powodu twardziny
uktadowej, w klasie czynnosciowej Il i IV wg NYHA, ktérzy nie
reagowali odpowiednio na konwencjonalne leczenie.

POZYTYWNA

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie odnalezionych wytycznych postepowania klinicznego oraz
rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania epoprostenolu w tetniczym nadcisnieniu ptucnym.
tacznie, odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne oraz 2 rekomendacje refundacyjne.

Tabela 58. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania epoprostenolu w leczeniu tetniczego nadcisnienia

ptucnego
Rekomendacja
Kraj / Organizacja = E
region (skrét), rok % o % g g-g % © Uwagi
o o o 9% o
o o N O 2
Epoprostenol  (i.v) rekomendowany w Kklasie 1l (po

USA ACCP 2014 * niepowodzeniu wczesniejszego leczenia) i IV wg WHO

USA ACCF 2013 + Epoprostenol (i.v) rekomendowany w Il i IV WHO-FC

ESC/ERS
Europa +

2009/2013 Epoprostenol (i.v) rekomendowany w Il i IV WHO-FC

Rekomendacje
kliniczne

Epoprostenol (i.v) jest pierwszg zalecang linig terapii w IV

USA ACCF/AHA * klasie czynnosciowej wg WHO.

FLOLAN (i.v) jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia

Q

'g 2 pacjentow z IPAH oraz PAH zwigzanym z kolagenozg
° > | Francja HAS 2011 + uktadowa.

g g Preparat Flolan stosuje sie u pacjentow w stadium klinicznym
5 = Il lub IV wg skali NYHA/WHO.

X =

& 2 Kanada | OPDP 2014 + Epoprostenol (Caripul) jest rekomendowany do stosowania w

ramach programu EAP (ang. Exceptional Access Program),
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refundowanych

obejmujgcego preparaty nie znajdujgce sie na liscie lekow

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Veletri 0,5 mg finansowany jest ze $rodkéw
publicznych w 5 sposrdd 30 krajéw UE i EFTA, ze 100% odpfatnoscig ptatnika publicznego. Wnioskowana
technologia finansowana nie jest finansowana w krajach podobnym do Polski poziomie PKB.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 59. Warunki finansowania leku Veletri (epoprostenol) ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. . Instrumenty
Panstwo E?I;I?/(:]?g)l reF;ﬁﬁldoggji Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia
ryzyka
Austria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Produkt moze stanowi¢ przedmiot refundaciji, jesli pacjent
nalezy do jednej z ponizszych grup:
a. Pacjenci o funkcjonalnej klasie NYHA IV,
b. Pacjenci o funkcjonalnej klasie NYHA I, ktorzy po
przebyciu wiasciwego leczenia doustnego antagonistg
receptoréw endoteliny i inhibitorem fosfodiesterazy
wykazujg niewystarczajgca poprawe lub pogorszenie,
c. Pacjenci o funkcjonalnej klasie NYHA I, ktérzy po
przebyciu wiasciwego leczenia doustnego antagonistg
receptoréw endoteliny i/lub inhibitorem fosfodiesterazy,
wykazujg szybkie pogorszenie parametréw klinicznych i
Belgia tak 100% parametrow hemodynamicznych, nie
d. Pacjenci o funkcjonalnej klasie NYHA Ill, u ktorych
istniejg udokumentowane przeciwwskazania do
wiadciwego leczenia doustnego antagonistg receptorow
endoteliny i inhibitorem fosfodiesterazy,
e. Pacjenci z nadcisnieniem plucnym zakrzepowo-
zatorowym (CTEPH) o klasie NYHA Ill/1V, przed lub po
zabiegu tromboendarterektomii ptucnej (PEA),
f. Pacjenci z nadcisnieniem wrotnym (PoPH), ktérzy sa
kwalifikowani do przeszczepu watroby. W przypadku tych
pacjentow nie ma zastosowania kryterium wytgczenia klas
funkcjonalnych NYHA L i Il.
Butgaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Produkt stosowany w leczeniu pacjentdw z tetniczym
Czechy tak 100% Badciénieniem_ ptucny w Il i IV klasie czynnoéc_iov_vej NYHA. nie
rodukt przepisywany przez lekarzy w wyspecjalizowanych
osrodkach, ktére zawarty umowe na leczenie produktem.

Dania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Grecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania tak 100% brak nie

Wytacznie dla pacjenta, ktory:
a. cierpi z powodu TNP klasa czynnosciowa Il wg NYHA i
ktoremu przepisane zostaly ambrisentan, bosentan,
syldenafil lub tadalafil;
b. cierpi z powodu TNP, klasa czynnosciowa Il lub IV wg
NYHA i ktéremu przepisane zostaty:
Holandia tak 100% 1. jeden z doustnych lekéw ambrisentan, bosentan , tak

sitaksentan, syldenafil lub tadalafil lub kombinacja dwdch
lekéw doustnych z réznych grup farmakologicznych,
2. kombinacja leku doustnego z iloprostem do inhalacji lub
epoprostenol dozylnie albo treprostinil podskérnie albo
dozylnie,
3. iloprost do inhalacji w monoterapii wytgcznie w leczeniu
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pierwotnej postaci tetniczego nadcisnienia ptucnego, jezeli
wymienione w punkcie 1. leczenie nie dalo
wystarczajgcych wynikow i jezeli leczenie epoprostenolem
dozylnie albo treprostinilem podskornie lub dozylnie nie jest
konieczne Ilub jest niemozliwe ze wzgledu na skutki
uboczne i przeciwwskazania lub

4. wytgcznie jako ostateczna terapia, jesli wymienione w
punkcie 1. i 2. leczenie daje niewystarczajgce wyniki,
kombinacja dwéch lekéow doustnych z réznych grup
farmakologicznych z epoprostenolem dozylnie albo
treprostinilem podskérnie lub dozylnie lub

c. cierpi na twardzine uktadowg z obecnymi owrzodzeniami
palcéw i ktéremu (ktory):

1. zostat przepisany bosentan w celu zapobiegania nowym
owrzodzeniom na opuszkach palcow,

2. niewystarczajgco reaguje na leczenie blokerami kanatu
wapniowego (dihydropirydyne) i iloprost dozylnie albo nie
moze przyjmowac tego leku i

3. ma 18 lub wiecej lat.

Irlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

WIK. Brytania tak 100% Dawka miarkowana zaleznie od reakgiji nie

Produkt stosowany w leczeniu pacjentéw z tetniczym .

Wiochy tak 100% | {2 dcisnieniom phachy w Il i 1V Klasio ciynnos’ciowcg NYHA. nie
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Tabela 60. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Veletri (epoprostenol) w ocenianym wskazaniu

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

Dr hab. n. med. Marek
Gierlotka

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie Kardiologii

~Epoprostenol to lek stosowany zgodnie z wytycznymi
ESC w grupie najciezej chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym (l1l'i IV klasa wg WHO). Jest to
jedyny lek, ktéry w sposdb udokumentowany (badania
z randomizacjg) poprawiat przezywalnos¢ u pacjentow
z IPAH w ramach badania z randomizacjg oraz u
chorych z APAH, czy nieoperacyjnym CTEPH.”

»Epoprostenol jest istotnym i potrzebnym lekiem, szczegdlnie dla
pacjentow w okresie zaostrzen objawdw, hospitalizowanych czesto w
oddziatach intensywne;j terapii. Dotyczy to zaréwno przypadkéw nowo
rozpoznanego schorzenia, jak i tych, u ktérych dotychczas stosowana
terapia innymi lekami okazata sie nieskuteczna. W konsekwencji cze$¢
pacjentow bedzie kwalifikowata sie do przewlekliego leczenia
epoprostenolem w warunkach ambulatoryjnych. Wiasciwa kwalifikacja
do tego leczenia (konieczno$¢ obstugi przenosnej pompy infuzyjnej) z
pewnoscig poprawi komfort zycia jak i rokowanie chorych.”

Prof. dr hab. n. med Piotr
Podolec

Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie Kardiologii

»(...)Epoprostenol w badaniach z randomizacjg w
poréwnaniu z leczeniem konwencjonalnym poprawiat
parametry hemodynamiczne i wydolno$¢ wysitkowg u
pacjentéow z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem
ptucnym (Rubin, 1990; Barst, 1996;) i tetniczym
nadci$nieniem ptucnym zwigzanym
z chorobami tkanki tacznej (Badesch, 2000). Poprawiat
rébwniez przezycie pacjentow z idiopatycznym
tetniczym  nadcisnieniem  ptucnym  (Barski996).
Epoprostenol jest do tej pory jedynym (Galie,, 2013)
lekiem stosowanym w nadcisnieniu ptucnym tetniczym,
dla ktérego w badaniu z randomizacjg wykazano
korzystny wptyw na przezycie. (...) Epoprostenol jest
wg wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (Galie, 2009) jedynym lekiem w
klasie zalecen. | u pacjentdw z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym w klasie czynnosciowej IV wg
WHO (poziom wiarygodnosci A). Jest tez zalecany u
pacjentéw w klasie czynnosciowej Il (klasa zalecen |,
poziom, wiarygodnosci A) obok takich lekéw jak
ambrisentan, bosentan, sildenafil i wziewny iloprost.
(...) Epoprostenol jest jedynym lekiem, dla ktérego
wykazano istotne zmniejszenie cisnienia w tetnicy

Brak argumentéw

.Epoprostenol jest opcjg terapeutyczng oczekiwang przez srodowisko
nadcisnienia ptucnego w Polsce praktycznie od konca lat 90tych, kiedy
pojawity sie pierwsze doniesienia o duzej skutecznosci tego leku w
nieuleczalnej chorobie jakg jest tetnicze nadcisnienie ptucne. Badania
przedstawione w punkcie 1. dowiodly mozliwosci uzyskania istotnego
zmniejszenia cisnienia w tetnicy ptucnej oraz wydtuzenia zycia chorych
bedacych w klasie Il lub IV wg klasyfikacji WHO. Takich efektéw nie
udato sie dotgd wykaza¢ dla zadnego z dostepnych lekéw. Dowody
naukowe i praktyka kliniczna jednoznacznie wskazujg ze epoprostenol
jest najskuteczniejszym lekiem w terapii nadcisnienia ptucnego
tetniczego. Fakt, iz nie jest on stosowany u wszystkich chorych jako lek
pierwszego rzutu wynika gtéwnie z charakterystycznych dla wszystkich
prostacyklin efektéw ubocznych gtéwnie w postaci boélow gtowy,
uderzen goragca, zaczerwienienia twarzy i rak, nudnosci, biegunek a
takze z uwagi na koniecznos¢ podawania go w postaci ciggtej infuzji
poprzez na state zatozony cewnik centralny. Efekty uboczne z reguty
opanowuje sie przez odpowiednie dostosowywanie dawki. Z kolei
zalozenie statego cewnika. Hiekmana przez zyle podobojczykowg
pozwolito pacjentom na prowadzenie normalnej aktywnosci.

W zwigzku z powyzszym uwazam ze epoprostenol powinien by¢
dopuszczony do stosowania jako lek pierwszego rzutu u pacjentow z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym w klasie IV wg WHO. W przypadku
pacjentow w klasie Il wg WHO lekarz i pacjent powinni posiadaé
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Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

Ekspert o " . . Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjag w danym wskazaniu
swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen
gwarantowanych
ptucnej (Akagi S, 2010). (...) Epoprostenol moze by¢ mozliwos¢ réwnorzednego wyboru pomiedzy réznymi opcjami
stosowany w réznym zakresie dawek co daje terapeutycznymi takimi jak; epoprostenol, treprostinil, lloprost,
mozliwo$¢ dostosowania terapii do potrzeb chorego. sildenafil, bosentan, ambrisentan lub terapia kombinowana zgodnie z
Nie ma ustalonej dawki maksymalnej, jest ona zaleceniami towarzystw medycznych. Pacjenci w klasie czynnosciowej
uwarunkowana pojawieniem sie efektéw ubocznych. Il sg niejednorodng pod wzgledem rokowniczym grupg chorych.
Objawy uboczne sg podobne jak w przypadku Lekarz okresla rokowanie i ustala najlepszy sposob leczenia na
stosowania innych lekéw z grupy prostacyklin. podstawie takich m. in. parametrow jak rzut serca, ci$nienie w prawym
przedsionku, saturacja mieszanej krwi zylnej, testéw wydolnosciowych,
wyniku badania echokardiograficznego, stezenia troponiny lub NT-
proBNP i innych a nie tylko klasy czynnosciowej WHO/NYHA. (...)"
.Epoprostenol jest jednym z podstawowych lekéw w
terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP). Jest
tez jedynym lekiem, dla ktérego wykazano poprawe w ) . ]
zakresie $miertelnosci w badaniu randomizowanym. | »Nie  widze¢  powodow
Rejestracia w potowie lat 90 tych przez FDA | medycznych dia ,Moje wtasne stanowisko nie rézni sie od przedstawionego we

m—y—
==

epoprostenolu  stosowanego w cigglym wlewie
dozylnym otworzyta nowa ere w terapii TNP. Jest to wg
obowigzujacych wytycznych ESC/ERS nadal lek z
wyboru w terapii chorych z TNP w IV Kklasie
czynnosciowej (zalecenie klasy | sita dowodéw A).”

niefinansowania terapii
epoprostenolem w TNP.,,

wczesniejszych punktach”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczgce przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.) analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Veletri (epoprostenol), 0,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.,
kod EAN 5909991089085 stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) epoprostenolem (ICD-10 127, 127.0)” w populacji dorostych pacjentow.

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego, natomiast
deklarowany poziom odptatnosci: bezptatnie.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA, Wnioskodawca zaproponowat takze instrument podziatu
ryzyka.

Problem zdrowotny

ICD-10 127, 127.0 - (Inne zespoty sercowo - ptucne, pierwotne nadcisnienie ptucne)

Tetnicze nadcis$nienie plucne jest klasyfikowane jako podtyp nadcisnienia ptucnego (ang. pulmonary
hypertension — PH), definiowanego jako podwyzszone $rednie cisnienie w tetnicy ptucnej =225 mmHg
(milimetr stupa rteci) w spoczynku, oznaczone podczas cewnikowania prawej czesci serca. W ponizszej
tabeli zamieszczono definicie hemodynamiczne nadcisnienia ptucnego. Tetnicze nadcisnienie ptucne
obejmuje niejednorodne stany, ktérych wspdlng cechg sg obrazy kliniczne i hemodynamiczne oraz
zasadniczo identyczne zmiany patomorfologiczne w mikrokrgzeniu ptucnym.

Chorobowos¢ tetniczego nadcisnienia ptucnego miesci sie w zakresie 15-50 przypadkéw na milion oséb
w populacji mieszkancow Europy.

Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego zlozong strategig, obejmujgcg ocene ciezkosci choroby,
zalecenia ogolne, postepowanie uzupetniajgce, ocene reaktywnosci naczyn ptucnych, oszacowanie
skutecznosci skojarzenia rozmaitych lekéw i interwencji.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla epoprostenolu (i.v) stosowanego we wnioskowanym wskazaniu w analizie
wnioskodawcy wskazano substancje treprostinil (i.v.). Zatozenie takie jest zgodne z aktualng praktyka
kliniczng w Polsce i na swiecie.

Skutecznos$é kliniczna

W analizie klinicznej Wnioskodawcy nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio skutecznosc
i bezpieczenstwo epoprostenolu (Veletri) i treprostinilu. Odnaleziono natomiast badania umozZliwiajgce
poréwnanie posrednie preparatu Flolan (zawierajgcego epoprostenol) z treprostinilem (Barst 1996, Hiremath
2010). W zwigzku z powyzszym do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa Wnioskodawcy wigczono
dodatkowo badanie Chin 2014, poréwnujgce preparaty Veletri i Flolan. Analize Wnioskodawcy oparto na
zatozeniu, ze skutecznos$¢ i bezpieczenstwo EPR (Veletri) sg identyczne do EPR (Flolan), gtéwng analize
wykonano wiec w oparciu o wyniki dla EPR (Flolan), a nie EPR (Veletri). Z uwagi na ograniczenia wskazane
przez autorow badania Chin, Agencja uznata za niezasadne powotywanie sie na badanie Chin 2014, jako
publikacji potwierdzajgcej identyczng skutecznosé i bezpieczenstwo lekéw Veletri i Flolan.

Skutecznos¢ EPR w poréwnaniu z TRE i.v. zostata oceniona na podstawie poréwnania posredniego badan
RCT: Hiremath 2010 (TRE + BSC vs BSC) i Barst 1996 (EPR + BSC vs BSC). Wspdlny komparator
stanowita terapia BSC (terapia konwencjonalna). Posrednio zestawiono wspdlne punkty koncowe: czestosé
wystepowania zgonéw, ocena stanu sprawnosci wg klasyfikacji WHO/NYHA, 6MWT. Nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy epoprostenolem i treprostinilem i.v w odniesieniu do uwzglednionych
w analizie punktéw koncowych.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy
Bezpieczenstwo stosowania

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania epoprostenolu i treprostinilu przedstawiono w dodatkowej ocenie
bezpieczenstwa. Porownanie posrednie profili bezpieczenstwa EPR i TRE na podstawie badan
randomizowanych nie bylo mozliwe, wykonano jedynie zestawienie dziatan/zdarzen niepozadanych
raportowanych w badaniach Barst 1996, Hiremath 2010 i Simonneau 2002. Poréwnanie bezpieczenstwa
EPR wzgledem TRE jest utrudnione ze wzgledu na ograniczone dane, niespéjnos¢ w sposobie raportowania
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danych dotyczgcych bezpieczenstwa: w badaniu Barst 1996 odnotowywano dziatania niepozgdane a takze
odsetek zdarzen lub odsetek chorych ze zdarzeniem i w publikacji zostaty przedstawione tylko dla chorych
przyjmujgcych EPR, natomiast w badaniach Hiremath 2010 i Simonneau 2002 przedstawiono odsetki
chorych ze zdarzeniem w obydwu analizowanych w publikacjach grupach, czyli TRE i BSC.

Do najczesciej raportowanych zdarzen/dziatan niepozadanych, ktére raportowano u pacjentow
przyjmujgcych epoprostenol wymieniono: bdl szczeki, biegunka, uderzenia gorgca, bol gtowy, nudnosci
i wymioty. Ciezkie zdarzenia niepozadane byty najczesciej zwigzane z urzadzeniem dostarczajgcym lek.

Wsrdd chorych przyjmujgcych treprostinil i.v. najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: wymioty, bdl
gtowy i bdl konczyn. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u ponad 1/3 badanych. Natomiast wsréd
chorych otrzymujgcych treprostinil s.c. najczesciej pojawiat sie bdl lub reakcja w miejscu podania,
krwawienie lub zasinienie w miejscu podania.

Czesto$¢ wystepowania zakazeh krwii przedstawiono na podstawie badan obserwacyjnych: rejestru
REVEAL (publikacja Kitterman 2012) oraz badania kohortowego Loépez-Medrano 2012. Na podstawie
niniejszych badan obserwacyjnych udowodniono, ze TRE i.v. wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym
ryzykiem wystgpienia zakazen krwi ogétem w poréwnaniu do EPR. W przypadku zakazerh odcewnikowych
nie wykazano réznic pomiedzy badanymi substancjami czynnymi. Wydaje sie wiec, ze profil bezpieczehstwa
EPR jest podobny badz korzystniejszy, niz TRE i.v.

Zgodnie z ChPL Veletri, do dziatan i zdarzen niepozgdanych wystepujgcych czesto i bardzo czesto u
chorych otrzymujgcych Veletri naleza: posocznica, zmniejszenie liczby ptytek krwi, krwawienie o roznej
lokalizacji, lek, nerwowos¢, czestoskurcz, rzadkoskurcz, uderzenia gorgca, niedocisnienie, nudnosci,
wymioty, biegunka, kolka brzuszna, wysypka, bol szczeki/zuchwy, béle stawdéw, béle nieokreslone, bél w
miejscu wstrzykniecia, bél w klatce piersiowej.

W dokumencie wydanego przez FDA w 2012 roku przedstawiono najczesciej wystepujgce dziatania
niepozgdane, ktére wystapity ktére wystgpity w czasie terapii dawkg poczatkowa lub podczas zwiekszania
dawki leku (uderzenia gorgca, bdle gtowy, nudnosci, wymioty, niedocisnienie). FDA zwrdcito uwage, ze
dziatania niepozadane, ktére wystgpity podczas dilugotrwatego podawania leku, mogg byé wynikiem
problemu zdrowotnego, ktére sg podobne do dziatan niepozadanych zwigzanych z epoprostenolem. Jako
zdarzenia niepozgdane zwigzane z systemem podawania leku FDA wymienia: lokalne zakazenia, bdl,
zakidcenia w pracy urzadzenia dostarczajacego lek).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji-kosztow oraz analize CUR
w dozywotnim horyzoncie czasowym dla poréwnania terapii: epoprostenol finansowanego w ramach
programu lekowego vs. treprostinil w populacji dorostych chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
w klasie czynno$ciowej WHO Il lub IV.

W analizie minimalizacji kosztow wykazano, ze réznica miedzy kosztem stosowania epoprostenol, a kosztem
stosowania treprostinilu:

z perspektywy NFZ:

e bez RSS wyniesie: PLN;

e 7z RSS wyniesie: PLN;
z perspektywy NFZ + pacjent:

e bez RSS wyniesie: PLN;

e 7z RSS wyniesie: PLN.

W przypadku stosowania epoprostenolu sredni koszt uzyskania jednego QALY wynosi:
z perspektywy NFZ:
. PLN (bez RSS) i PLN (z RSS) oraz 650 043,17 PLN w przypadku
stosowania treprostinilu.
z perspektywy NFZ + pacjent:
. PLN (bez RSS) i PLN (z RSS) oraz 657 121,92 PLN w przypadku
stosowania treprostinilu.
Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla analizy minimalizacji kosztéw wskazuja, ze najwiekszy
wplyw na zmiane wyniku z analizy podstawowej miato przyjecie nastepujgcych zatozeh — sposéb liczenia
kosztu leku Remodulin (dawkowanie w oparciu o wyniki Hiremath 2010); czas leczenia EPR, TRE
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(dozywotni); stopa dyskonta kosztow (stopa w wysokosci 0%); masa ciata chorych (minimalna w publikaciji
Chin 2014); masa ciata chorych (maksymalna w publikacji Chin 2014); dyskontynuacja leczenia zwigzana
z dziataniami niepozgdanymi (na podstawie Benza 2013).
Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla analizy CUR wskazujg, ze najwiekszy wplyw na zmiane
wyniku z analizy podstawowej miato przyjecie nastepujgcych zatozeh — czas leczenia TRE, EPR
(dozywotni); stopa dyskonta kosztéw i wynikéw zdrowotnych; horyzont czasowy analizy (estymowany czas
przed progresjg epoprostenolem); masa ciata chorych (minimalna w publikacji Chin 2014); masa ciata
chorych (maksymalna w publikacji Chin 2014); dyskontynuacja leczenia zwigzana z dziataniami
niepozadanymi (na podstawie Benza 2013); jakos¢ zycia chorych (minimalna na podstawie Keogh 2007);
jakosc¢ zycia chorych (maksymalna na podstawie Keogh 2007).
Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego epoprostenol liczona w oparciu o zapisy § 5 ust. 4 oraz §5
ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych, jest wyzsza od ceny zbytu netto
zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny i wynosi:
z perspektywy NFZ:

e bez RSS: 326,28 PLN (Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka) i 978,83 PLN (Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka);

e zRSS: PLN (Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka) i PLN (Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka);
z perspektywy NFZ + pacjent:

e bez RSS: 319,67 PLN (Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka) i 959,02 PLN (Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka);

e zRSS: PLN (Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka) i PLN (Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka).
W ramach obliczen wtasnych przyjeto alternatywny koszt treprostinilu na poziomie 333,30 PLN ($rednia
wazona CHB/mq).
W analizie minimalizacji kosztéw wykazano, ze réznica miedzy kosztem stosowania epoprostenol, a kosztem
stosowania treprostinilu:
z perspektywy NFZ:

e bez RSS wyniesie: PLN;
e 7z RSS wyniesie: PLN.

z perspektywy NFZ + pacjent:
e bez RSS wyniesie: PLN;
e 7RSS wyniesie: PLN.

W przypadku stosowania epoprostenolu sredni koszt uzyskania jednego QALY wynosi:
Z perspektywy NFZ:
o PLN (bez RSS) i PLN (z RSS) oraz 411 109,38 PLN w przypadku
stosowania treprostinilu.
z perspektywy NFZ + pacjent:
) zt (bez RSS) i PLN (z RSS) oraz 418 188,13 PLN w przypadku stosowania
treprostinilu.
Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego epoprostenol liczona w oparciu o zapisy § 5 ust. 4 oraz §5
ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia w sprawie wymagah minimalnych, jest nizsza od ceny zbytu netto
zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny i wynosi:
z perspektywy NFZ:
e bez RSS: 162,38 PLN (Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka) i 487,14 PLN (Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka);
e ZzRSS: PLN (Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka) i PLN (Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka);
z perspektywy NFZ + pacjent:
e bez RSS: 155,78 PLN (Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka) i 467,33 PLN (Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka);

Z RSS: PLN (Veletri, 0,5 mg, 1 fiolka) i PLN (Veletri, 1,5 mg, 1 fiolka).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji
w ramach programu lekowego produktu leczniczego Veletri® (epoprostenol) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne w klasie czynnosciowej I11-IV wedtug WHO.

Populacjg docelowg niniejszej analizy sg dorosli chorzy na tetnicze nadcisnienie ptucne w klasie
czynnosciowej llI-IV wedtug WHO. W analizie zdecydowano sie okresli¢ wielkos¢ tej populacji na podstawie
liczby chorych leczonych obecnie treprostinilem (TRE).

Szacowana liczba pacjentow leczonych epoprostenolem wynosi w latach 2015-2016: 19 i 28 pacjentéw
w wariancie najbardziej prawdopodobnym oraz 18-24 oraz 27-38 pacjentéw w wariantach skrajnych.
Wyniki analizy wnioskodawcy:

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu Veletri w ramach programu lekowego: "Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego epoprostenolem (TNP) (ICD-10 127, 127.0)” w pierwszych dwdch latach
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kalendarzowych realizacji programu (2015-2016), wigza¢ sie bedzie z oszczednosciami pfatnika publicznego
w wysokosci
e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym:
- z perspektywy ptatnika:
- z perspektywy wspolnej:
e w wariancie maksymalnym:
- z perspektywy ptatnika:
- z perspektywy wspdlnej:

Obliczenia wlasne Agencji

W ramach obliczen wilasnych Agencji dokonano weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce
oszacowan wykorzystujgc przekazane przez NFZ dane dotyczgce liczby pacjentow powyzej 18 roku zycia
leczonych lekiem Remodulin w programie lekowym ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” w okresie
od stycznia do sierpnia 2014 r. Jednoczesnie, przyjeto alternatywny rzeczywisty koszt komparatora
(treprostinilu) za mg leku, ktéry oszacowano na podstawie danych DGL ,Warto$¢ wykonanych $wiadczen dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii (styczen - lipiec
2014)

Obliczenia wtasne w analizie wptywu na budzet przeprowadzono przy wykorzystaniu modelu obliczeniowego
dostarczonego przez wnioskodawce. Obliczenia zostaty przeprowadzone z uwagi na przyjecie w analizie
wptywu na budzet btednego zatozenia o braku instrumentdw dzielenia ryzyka dla preparatu Remodulin
(treprostinil). Usredniona cena/j.m dla preparatu Remodulin wynosi 333,301 zt.

Analiza wykazata réwniez, ze finansowanie leku epoprostenol ramach wnioskowanego programu lekowego,
w pierwszych dwdch latach realizacji programu, w wariancie bez RSS z perspektywy wspolnej wygeneruje

dodatkowe koszty w wysokosci od w 2015 r. do w 2016 r. W wariancie z RSS wykazano,
ze finansowanie preparatu Veletri w pierwszym roku (2015) bedzie wigzalo sie z oszczednosciami
W Wysokosci , hatomiast w drugim roku finansowania (2016) bedzie generowato koszty w wysokosci

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. n. med Piotr Podolec (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie kardiologii) w swoim stanowisku
proponuje aby epoprostenol byt stosowany u pacjentéw w Il klasie czynnosciowej wg WHO, leczonych
w ramach w programu lekowego jako lek Il rzutu z takimi samymi kryteriami wtgczenia jakie posiadajg inne
leki Il rzutu, natomiast u pacjentéw w klasie czynnosciowej IV jako lek pierwszego rzutu.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Rekomendacje kliniczne. Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania epoprostenolu
w tetniczym nadcisnieniu ptucnym. Organizacja American College of Chest Physicians (ACCP) w publikacji
z 2014 roku zaleca stosowanie wnioskowanej substancji u pacjentéw z PAH w |V klasie czynno$ciowej wg
WHO a takze u pacjentéw w Ill klasie czynnosciowej, u ktérych stwierdzono progresje choroby pomimo
stosowania wczesniejszego leczenia. Wytyczne European Society of Cardiology i European Respiratory
Society (ESC/ERS 2009) oraz American College of Cardiology Foundation (ACCF 2013) rekomendujg
epoprostenol w Il i IV klasie czynno$ciowej wg WHO ze wzgledu na obserwowane skutki leczenia: poprawe
objawowa, zwigkszenie wydolnosci fizycznej, poprawe hemodynamiki. Zwrécono réwniez uwage, ze jest to
jedyny lek, ktéry w sposob udokumentowany poprawiat przezywalnos¢ w IPAH w ramach badania
zrandomizacjg. Wytyczne American College of Cardiology Foundation (ACCF) i American Heart
Association (AHA) z 2009 roku wydaty pozytywng opinie dotyczgcg leczenia epoprostenolem krytycznie
chorych pacjentéw z PAH.

Rekomendacje refundacyjne. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach instytucji HTA,
odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne dotyczgce finansowania epoprostenolu w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego. Publikacje autorstwa Haute Autorité de Santé z 2011 roku i Ontario Public Drug
Programs z 2014 roku pozytywnie odnoszg sie do finansowania preparatu zawierajgcego epoprostenol
(Flolan), nalezy jednak zaznaczyc¢, ze rekomendacja OPDP 2014 odnosi sie do stosowania epoprostenolu
w ramach programu EAP, obejmujacego preparaty nie znajdujgce sie na liscie lekéw refundowanych.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla preparatu Veletri.
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Uwagi dodatkowe
Brak.
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Rekomendacje refundacyjne
Haute Autorite de Sante, Transparency Committee Opinion: Flolan 0.5 mg and 1,5 mg, powder
and solvent for solution for injection

Ministry of Health and Long Term Care, Ontario Public Drug Programs Drug Submission Status:
epoprostenol sodium (Caripul®): 0,5 and 1,5 mg per vial

Inne
Charakterystyka Produktu Leczniczego Veletri

Charakterystyka Produktu Leczniczego Remodulin

Dokument Food and Drug Administration
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2012/022260s005Ibl.pdf
Dokument Food and Drug
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safety-
relateddruglabelingchanges/ucm116457.htm

Administration

zal. 1. [ Analiza kliniczna. Veletri®

(epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w klasie
czynnosciowej WHO Il lub IV. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 2 kwietnia 2014 r.

Zal. 2.

Analiza ekonomiczna. Veletri®

(epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w klasie
czynnosciowej WHO Il lub IV. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 17 kwietnia 2014 r.

zal. 3. . Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Veletri® (epoprostenol)
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w leczeniu dorostych chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w klasie czynnosciowej WHO |II
lub IV. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 30 kwietnia 2014 r.

Zal. 4.Veletri® (epoprostenol) w leczeniu dorostych chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w klasie
czynnosciowej WHO Il lub IV. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 12 listopada 2014 r. - Aneks do raportu

Zal. 5. Réznice w projekcie opisu programu lekowego dla epoprostenolu przekazanym do MZ dn.
30.04.2014 r. a opisem programu lekowego uzgodnionym z wnioskodawcg dn. 25.09.2014 r
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Tabela 61. Réznice w projekcie opisu programu lekowego dla epoprostenolu przekazanym do MZ dn. 30.04.2014 r. a opisem programu lekowego uzgodnionym z wnioskodawcg dn. 25.09.2014 r.

Projekt opisu programu lekowego przekazany do MZ we wniosku refundacyjnym z dn. 30.04.2014 r

Opis projektu programu lekowego
z dn. 25.09.2014 r. zaakceptowany
przez MZ

Uwagi

Kryteria kwalifikacji

2. Leczenie Il rzutu
2.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia Il rzutu u Swiadczeniobiorcow w wieku 18 lat i powyze;j:

2.1.1 Do leczenia Il rzutu bosentanem, iloprostem, trepostynilem, epoprostenolem oraz iloprostem wraz
z sildenafilem w ramach programu kwalifikujg sie $wiadczeniobiorcy z tetniczym nadci$nieniem ptucnym:

Tabela 10, pkt.1. ,Kryteria wigczenia
do programu”

W  uzgodnionym programie lekowym
dokonano zmiany tresci pkt 1 ,1. Kryteria
kwalif kacji”

1) po nieskutecznym leczeniu | rzutu
lub
2) bedacy w IV klasie czynnosciowej w momencie rozpoznania choroby.
W  uzgodnionym  programie lekowym
; ; dodano podpunkt:
2.7. Kryteria wylaczenia z leczenia Il rzutu epoprostenolem: Tabela 10 ‘?,kt' 3. Kryteria wytaczenia
Z programu 5) inne przeciwwskazania okreslone w
ChPL
Schemat dawkowania lekéw w programie
2.6. Dawkowanie epoprostenolu:
Lek przeznaczony jest do podawania wytacznie w ciggtej infuzji dozylne;.
Lek podaje si¢ w sposéb okreslony w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Tabela 10 pkt. 1. ,Dawkowanie”. W  uzgodnionym  programie lekowym
. . .. " . i . . zmieniono  tres¢  na: ,Zgodnie  z
W celu okreslenia szybkosci dtugotrwatej infuzji nalezy dokona¢ oceny zakresu dawek w trakcie krotkotrwatego dawkowaniem okreslonym w ChPL”
podawania leku przez obwodowe lub centralne dojscie zylne.
Zmiany szybkosci infuzji powinny by¢é dokonywane w oparciu o utrzymywanie sie, nasilenie badz ponowne
wystgpienie objawdw tetniczego nadcisnienia ptucnego oraz ocene tolerancji terapii.
Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu
1. Badania przv kwalifikacii W  uzgodnionym  programie lekowym
: przy ) Tabela 10 pkt. 1. ,Badania przy | dokonano nastepujacych zmian:
1.1 Badania nieinwazyjne: kwalifikacji”, pkt. 2. ,Monitorowanie

a) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA;

programu”

- zmieniono tre$¢ pkt 1. Badania przy
kwalif kacji dotyczacego badan inwazyjnych
i nieinwazyjnych;
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b)

c) oznaczenie NT-pro-BNP;

test 6-minutowego marszu; - zmieniono kolejno$¢ pkt. ,Monitorowanie

programu z pkt 2 na pkt 3 oraz jego tres¢.

- zmieniono kolejno$¢ pkt. ,Monitorowanie

d) badanie echokardiograficzne. leczenia z pkt 3 na pkt 2 oraz jego tres¢

1.2 Badania inwazyjne: - usunieto pkt 4. ,4. Sposob przekazywania

badanie hemodynamiczne — (aktualne, wykonane nie wiecej niz 8 tygodni) cewnikowanie prawego serca z oceng informacji . sprawozdawczo
cisnienia zaklinowania, naczyniowego oporu ptucnego, pojemnosci minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej, testy rozliczeniowych”.
wazodylatacyjne (z wytaczeniem $wiadczeniobiorcow z zespotem Eisenmengera). Wymoég aktualnego
cewn kowania nie dotyczy Swiadczeniobiorcow z zespotem Eisenmengera, pod warunkiem, ze kiedykolwiek w
przesztosci cewnikowanie zostato wykonane.

2. Monitorowanie programu
Na monitorowanie programu skfada sig:
a) monitorowanie leczenia

w celu monitorowania leczenia $wiadczeniodawca jest zobowigzany wykona¢ w wyznaczonych terminach badania,
ktére wymienione sg w punkcie 3. Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentaciji
$wiadczeniobiorcy i kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.

b) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych wg sposobu ujetego w punkcie 4.

c) uzupehnianie danych zawartych w rejestrze nadcisnienia ptucnego dostgpnym za pomoca apl kacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ nie rzadziej niz co 3 miesigce oraz na zakonczenie leczenia.

3. Monitorowanie leczenia

Ocena postepu leczenia powinna by¢ wykonywana w stanie mozliwie jak najbardziej stabilnym.

3.1. Badania nieinwazyjne:

1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA;

2) test 6-minutowego marszu,;

3) oznaczenie NT-pro-BNP;

4) badanie echokardiograficzne (w przypadku znacznych rozbieznosci wynikow badan podstawowych);

- wykonuje sie co 3 - 6 miesiecy w trakcie uczestnictwa w programie. Do podjecia decyzji terapeutycznych moga
by¢ uzyte nie tylko badania wykonane nie w ramach rutynowej kontroli co 3-6 miesigcy, ale réwniez wykonane w
przypadku pogorszenia samopoczucia lub stanu chorego. w tej sytuacji odstep
3-6 miesiecy do nastepnych rutynowych badan kontrolnych wymaganych przez program mozna takze liczy¢ od
momentu wspomnianych dodatkowych badan przeprowadzonych w terminie wczesniejszym ze wskazan
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1

2)

3)

4)

1)
2)
3)

klinicznych.
3.1.1. Interpretacja wynikéw badan nieinwazyjnych.

zmiana klasy czynnosciowej wedtug NYHA na IV - wskazane jest wigczenie terapii Il rzutu po wykonaniu badania
hemodynamicznego (w przypadku ciezkiego stanu $wiadczeniobiorcy mozna odtozy¢ cewnikowanie do czasu
uzyskania stabilizacji klinicznej po wigczeniu terapii Il rzutu);

jezeli spetnione sg dwa z trzech wymienionych nizej warunkéw:
a) klasa czynnosciowa Il wedtug NYHA;
b) dystans 6-minutowego marszu ponizej 380m;
c) NT-pro-BNP powyzej 3.400 pg/ml;
i rozwazane jest wigczenie terapii |l rzutu $wiadczeniobiorca powinien mie¢ wykonane badanie hemodynamiczne.

w innych sytuacjach powinna by¢ kontynuowana terapia | rzutu (réwniez w przypadku braku zgody
Swiadczeniobiorcy na badanie hemodynamiczne, z wyjgtkiem pacjentek w cigzy, u ktérych dopuszczalne jest
wigczenie terapii Il rzutu na podstawie oceny klinicznej lekarza oraz z wyjatkiem zmiany klasy czynnosciowej
wedtug NYHA na IV (patrz punkt 3.1.1.).

W przypadku znacznych rozbieznosci w obrazie klinicznym i/lub wynikach wspomnianych testéw nalezy wykona¢
badanie echokardiograficzne i po uwzglednieniu jego wyniku podja¢ decyzje dotyczacg wskazan do badania
hemodynamicznego.

3.2.Badania inwazyjne:

3.2.1. Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z oceng ci$nienia zaklinowania, naczyniowego
oporu ptucnego, pojemnosci minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej wykonuje sie:

co 12 -24 miesigce; z wyjatkiem zespotu Eisenmengera

w sytuacji progresji choroby do IV klasy czynnosciowej wedlug NYHA, przed wigczeniem terapii Il rzutu
(z wyjatkiem sytuacji opisanej w 3.1);

jezeli panel badan nieinwazyjnych wskazuje na niezadowalajgcy efekt leczenia (lub jezeli obraz kliniczny i wyniki
badan nieinwazyjnych sg niejednoznaczne) i rozwazane jest wigczenie terapii Il rzutu.

3.2.2. Interpretacja wynikow badan inwazyjnych:

Na niezadowalajgce wyniki leczenia wskazujgce na potrzebe rozwazenia zmiany dotychczas stosowanej terapii
sktada sie spetnienie 2 z 3 ponizszych warunkéw w trakcie leczenia lekiem | rzutu:

Indeks sercowy < 2,4 I/min/m?;
Srednie cisnienie w prawym przedsionku > 10 mm Hg;

saturacja mieszanej krwi zylnej < 65%.
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Zmiana terapii w obrebie Il rzutu nie wymaga dla jej uzasadnienia badania hemodynamicznego, chociaz jest ono
pozadane w celu optymalizacji decyzji terapeutycznych

4. Sposob przekazywania informacji sprawozdawczo - rozliczeniowych

Informacje bedg przekazywane w formie papierowej ilub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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