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INDEKS SKROTOW

AMB ambrisentan

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BOS bosentan

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD Definiowana dzienna dawka

EPO epoprostenol

ERA antagonista receptorow endoteliny (ang. endothelin receptor antagonist)
FC klasa funkcjonalna (ang. functional class)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
IGP Jednorodne Grupy Pacjentow

MAC macytentan

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PAH (ang.) Pulmonary arterial hypertension (tetnicze nadcisnienie ptucne)
PDE-5i inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (ang. phosphodiesterase type 5 inhibitor)
PH (ang.) Pulmonary hypertension (nadcisnienie ptucne)

PLN Polski Nowy Zloty (jednostka monetarna)

RSS Instrument Dzielenia Ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

SIL sildenafil

TNP Tetnicze nadci$nienie plucne

TRE treprostynil

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize wplywu na budiet platnika zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych przeprowadzono
w celu oszacowania skutkdw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku wprowadzenia
finansowania terapii epoprostenolem (EPO) (produkt leczniczy Veletri®) w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5
(PDE-5i, sildenafil) oraz antagonista receptoréw endoteliny (ERA) w leczeniu doroslych pacjentéw z tetniczym

nadcisnieniem plucnym (TNP) w ramach programu lekowego.

Analiza z dnia 30. grudnia 2016 r. i aktualizacja analizy zostaly przeprowadzone na zlecenie firmy Actelion Pharma Polska Sp.
7 0.0. Aktualizacja dokumentu wynika z uzyskania przez Wnioskodawce nowej decyzji refundacyjnej z dnia 6. lutego 2017

roku dla produktow Veletri proszek do sporzadzania roztworu do infuzji 0,5 mg oraz Veletri proszek do sporzadzania

roztworu do infuzji 1,5 mg obowigzujacej od 01.03.2017 _

Metodyka i zatozenia

Analize wplywu na system ochrony zdrowia refundacji terapii skojarzonej EPO+PDE-5i+ERA przeprowadzono z perspektywy
platnika publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne (NFZ) dla dwuletniego horyzontu czasowego (lata 2017-2018).

W wariancie podstawowym analizy wplywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego

Narodowego Funduszu Zdrowia dwéch scenariuszy sytuacyjnych:

e  Scenariusza ,istniejacego”, (lata 2017 — 2018) zakladajacego zachowanie aktualnej praktyki klinicznej leczenia TNP

w Polsce (brak wprowadzenia finansowania ze srodkow publicznych jakiejkolwiek nowej technologii medycznej).

s  Scenariusza ,nowego”, (lata 2017 — 2028) zakladajgcego wprowadzenie finansowania epoprostenolu w
skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 oraz antagonista receptorow endoteliny w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

W analizie wplywu na budzet dla kazdego z poszczegolnych lat horyzontu czasowego oszacowano faczne wydatki ptatnika
publicznego przeznaczone na refundacje trojlekowej terapii skojarzonej EPO+PDE-5i+ERA oraz roznice kosztow catkowitych

dla sytuacji odpowiadajacych zatoZzeniom obu analizowanych scenariuszy (koszt inkrementalny).

Populacje docelowsg dla terapii epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteliny stanowia

nastepujgce grupy pacjentow:

= 7Ze zdiagnozowanym oraz udokumentowanym tetniczym nadcisénieniem plucnym (wedtug aktualnej klasyfikacji
ESC/ERS), w wieku od 18 lat, z IV klasg czynnosciowa (FC) wedlug WHO w momencie rozpoznania choroby
(pacjenci nowo zdiagnozowani);

=  Ze zdiagnozowanym oraz udokumentowanym tetniczym nadcisnieniem plucnym (wedtug aktualne] klasyfikacji
ESC/ERS); w wieku od 18 lat, u ktérych nastapitlo pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do IV FC WHO oraz
wystapifa koniecznos¢ zmiany stosowanego dotychczas leczenia.

Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

W przypadku wprowadzenia refundacji terapii skojarzonej EPO+PDE-5i+ERA w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego

w ramach programu lekowego, roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia - _
_ w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zaloZeniu scenariusza istniejacego,

uwzgledniajac instrumenty dzielenia ryzyka rozliczane przez NFZ i raportowane w ramach komunikatéw DGL.

Przy zalozeniu kosztow jednostkowych substancji czynnych refundowanych w ramach programoéw lekowych dla TNP na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia, w przypadku wprowadzenia refundacji terapii skojarzonej EPO+PDE-5i+ERA,
roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w-

w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zalozeniu scenariusza istniejacego.
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Whnioski koncowe

Obecnie nie ma w Polsce dostepu do terapii trojlekowej refundowanej przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Pacjenci

wymagajacy leczenia terapig swoistg trojlekowa - pozostajg w fazie przediuzonej wielu badan klinicznych (na przykfad

I
O

_ Whprowadzenie refundacji epoprostenolu w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 oraz
antagonistg receptoréw endoteliny w ramach programu lekowego umoiliwi pacjentom z tetniczym nadcisnieniem plucnym

dostep do leczenia zgodnego z uznang w innych krajach europejskich praktyka kliniczna, wpisujaca sie w zalecenia
najnowszych Wytycznych ESC/ERS z 2015 roku. Finansowanie z srodkow platnika publicznego skojarzonej terapii tréjlekowej
stanowi szanse na osiggniecie poprawy kliniczne] w grupie pacjentéw wysokiego ryzyka, w ktérej wystepuje wysoka

smiertelnosc.
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1. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

1.1.Cel analizy

Analize wplywu na budzet pfatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczenn ze $rodkéw publicznych
przeprowadzono w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
w przypadku wprowadzenia finansowania terapii epoprostenolem (EPO) (produkt leczniczy Veletri®)
w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i) oraz antagonistg receptorow endoteliny (ERA)

w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP) w ramach programu lekowego.

Raport zostal przeprowadzony na zlecenie firmy Actelion Pharma Polska.

1.2.Metodyka i zatozenia

Analize przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
wymagan minimalnych, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [33] (zwanym dalej Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych)

oraz zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [1] (zwanymi dalej Wytycznymi AOTMIT).

W analizie dla kazdego z poszczegolnych lat horyzontu czasowego oszacowano wplyw na roczne wydatki
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) wprowadzenia refundacji terapii trojlekowej EPO+PDE-
5i+ERA. Wplyw zmian w zaloZeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci.
Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel 2013, dotgczonym do

niniejszego dokumentu.

Zapisy projektowanego programu lekowego dla terapii skojarzonej epoprostencl+inhibitor PDE- 5+antagonista
receptoréow endoteliny w leczeniu TNP wskazujg wylgcznie sildenafil jako mozZliwy do podania pacjentom
inhibitor fosfodiesterazy typu 5. Dlatego w analizie nazwa epoprostenol+sildenafil+ antagonista receptoréw
endoteliny (EPO+SIL+ERA) stosowana jest zamiennie z nazwa epoprostenol+inhibitor PDE- 5+antagonista
receptorow endoteliny (EPO+PDE-5i+ERA).

1.2.1. Populacja
Populacje docelowg stanowig doroéli pacjenci z tetniczym nadci$nieniem ptucnym bedacy w IV klasie
czynnosciowej wedtug WHO:

= nowo zdiagnozowani, bez wczesniejszego leczenia,

= u ktorych nastgpilo pogorszenie stanu zdrowia skutkujace przejsciem do IV FC WHO oraz

koniecznoscig zmiany stosowanego dotychczas leczenia.

Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada populacji zdefiniowanej we wniosku o refundacje.
Szczegdtowy opis oszacowania populacji zamieszczono w rozdziale 1.3.
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1.2.2. Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Substancje lecznicze stosowane w ramach programoéw lekowych wydawane sg $wiadczeniobiorcy bezptatnie,

dlatego pominieto perspektywe wspolng (ptatnik publiczny + pacjent).

Przyjeta perspektywa jest zgodna z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych [33].

1.2.3. Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii medycznej na jednoroczny budzet
opieki zdrowotnej w okresie kilku lat nastepujacych po wprowadzeniu nowej lub zaprzestaniu finansowania
dotychczas refundowanej technologii. Zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia
rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw)
lub obejmujacego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej

technologii medycznej ze srodkéw publicznych [1].

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia refundacji epoprostenolu w skojarzeniu
z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 oraz antagonisty receptoréw endoteliny przeprowadzono, zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT [1], dla dwuletniego horyzontu czasowego (lata 2017-2018).

1.2.4. Zrédta danych

W analizie wykorzystano:

e 7/rédia danych populacyjnych: retrospektywne badania kliniczne, prezentacje dot. faktycznej liczby
chorych z TNP w Polsce , w tym leczonych w ramach programoéw lekowych, opinia eksperta klinicznego
(liczba pacjentow kwalifikujaca sie do leczenia terapig trojlekows); raport z konsultacji z ekspertem
klinicznym zostat umieszczony w osobnym dokumencie zataczonym do bibliografii dla raportu HTA.

e 7Zrodia danych kosztowych: Komunikaty DGL NFZ, Obwieszczenia Ministra Zdrowia, taryfikatory NFZ,

Sprawozdanie z dziatalnosci NFZ.

1.2.5. Poréwnywane scenariusze
W analizie wpltywu na system ochrony zdrowia porownano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego
Funduszu Zdrowia dwdch scenariuszy sytuacyjnych: scenariusza istniejgcego i scenariusza nowego.

Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna
leczenia TNP w Polsce oraz nie zostanie wprowadzone finansowanie ze $rodkéw publicznych jakiejkolwiek
nowej technologii medycznej. Zalozono zatem, ze w ramach programu lekowego, nie zostanie dopuszczona do

stosowania wnioskowana interwencja.
Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zalozono, ze wprowadzone zostanie finansowanie epoprostenolu w skojarzeniu
z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 oraz antagonista receptoréw endoteliny w ramach wnioskowanego
programu lekowego. Finansowanie stosowania terapii trojlekowej EPO+PDE-5i+ERA wplynie na praktyke

9



NSTYTUT A

Veletri® (epoprostenol) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5 oraz antagonistg receptoréw endoteliny w
leczeniu tetniczego nadcisnienia pfucnego analiza wplywu na system ochrony zdrowia

kliniczna: w poréwnaniu z aktualnym sposobem postepowania zmianie ulegng udzialy w rynku poszczegolnych
schematéw terapii stosowanych w populacji pacjentéw bedgcych w IV klasie czynnosciowej zgodnie
7 klasyfikacjg WHO.

1.2.6. Forma przestawienia wynikéw

Dla kazdego z poszczegolnych lat horyzontu czasowego przedstawiono najbardziej prawdopodobng réznice
pomiedzy kosztem scenariusza nowego i kosztem scenariusza istniejgcego, tj. koszt inkrementalny. W kosztach
scenariuszy oraz w koszcie inkrementalnym wyszczegolniono skladowg wydatkéw stanowigcych refundacje
ceny wnioskowanej technologii. Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika publicznego za $wiadczenia

zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Wplyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci, ktérej zatozenia

zaprezentowano w rozdziale 0

1.2.7. Dyskontowanie

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow, poniewaz ten typ
analizy przedstawia przeptyw s$rodkéw finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest
wymagane [1].

1.2.8. Wspétczynnik compliance

W analizie przyjeto wspélczynnik compliance na poziomie 100% (tj. pelne przestrzeganie zalecanego
dawkowania w oparciu o definiowang dzienng dawke — DDD). W ramach programu lekowego pacjenci zostajg
objeci regularng kontrolg, co pozwala zachowac¢ poziom dawkowania zgodny z zaleceniami lekarza
prowadzacego. Co wiecej, w przypadku chorych bedacych w IV klasie czynnosciowej WHO wystepuje
konieczno$¢ podawania prostacyklin w postaci cigglej infuzji dozylnej (epoprostenol, treprostynil) lub wlewu
podskérnego (treprostynil), a zaprzestanie ich przyjmowania (badZ samowolne zmniejszenie maksymalnej
dawki podtrzymujacej) skutkowatoby naglym pogorszeniem stanu klinicznego pacjenta.

1.3.0szacowanie populacji

Nadcisnienie ptucne (PH) jest stanem patofizjologicznym i hemodynamicznym, definiowanym jako wzrost

sredniego cisnienia w tetnicy plucnej 2 25 mm Hg w spoczynku, oznaczony w cewnikowaniu prawego serca. [8]

Tetnicze nadcisnienie plucne (TNP, [ang. PAH], grupa 1.) jest stanem klinicznym cechujgcym sie obecnoscia
przedwtosniczkowego PH i naczyniowym oporem plucnym > 3 jednostek Wooda, przy braku innych przyczyn
przedwlosniczkowego PH, na przykiad PH w przebiegu chorob pluc, przewleklego zakrzepowo-zatorowego PH
lub innych sporadycznie wystepujacych choréb. PAH obejmuje rozmaite postaci o podobnym obrazie
klinicznym i praktycznie identycznych zmianach patomorfologicznych w mikrokrgzeniu ptucnym. [8]

Aktualne wspétczynniki chorobowosci i zapadalnosci TNP w Polsce przedstawiane s3 na corocznych
prezentacjach prof. M. Kurzyny podczas Ogélnopolskiej Konferencji Sekcji Krazenia Plucnego Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego [15]. Zgodnie z dostepnymi danymi, systematycznie wzrasta liczba zachorowan
na TNP, a wydluzenie przeiycia spowodowane dostepem do nowoczesnej terapii w ramach programoéw
lekowych przektada sie na staly wzrost chorobowosci. Zgodnie z danymi aktualnymi na dzief 1.10.2016 r. liczba

dorostych pacjentow w Polsce wyniosta |
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I 0': o aria w styczniu

2008 roku odnotowano 191 przypadkéw chorych na TNP w populacji dorostych {chorobowosé 6,1/min), a
wspotczynnik zapadalnosci wynosit z 0,7/mIn. Szczegoly dotyczace ksztattowania sie chorobowosci i
zapadalnosci w latach 2008-2016 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Chorobowosé i zapadalnosé TNP w Polsce [15].

Chorobowosé Zapadalnosé
Miesi ok 5 i 5 i

iesige/R : Wspollzrnni( Liczba " Wspolczynr,n_k

Liczba chorych dorostych chorobowosci iantSw d h zapadalnosci

entow dorostyc
[liczba oséb/min] — [liczba oséb/min]

01.2008 191 6,1 - 0,7
06.2010 300 9,6 - -
11.2012 486 15,5 97 31
11.2013 571 18,2 111 3,5
10.2014 667 21,3 105 3,7
10.2015 753 24,1 144 4.6

10.2016 [ | [ | [ | [ |

1.3.1. Populacja pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢

zastosowana

Populacje obejmujacg pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana oszacowano
w oparciu o Wytyczne ESC/ERS dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego w 2015 roku [8].

Zalecany algorytm terapeutyczny obejmuje miedzy innymi nastepujgce wskazania:

= W grupie pacjentéw wysokiego ryzyka dotychczas nieleczonych, z ujemnym testem wazodylatacyjnym,
nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od terapii skojarzonej z zastosowaniem analogéw prostacykliny
i.v. Priorytetowo powinien by¢ traktowany epoprostenol i.v., poniewaz zastosowany w monoterapii
obnizyl 3-miesieczng smiertelnosé u pacjentéw z PAH wysokiego ryzyka.

= W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej na poczatkows terapie skojarzong lub po

wstepnej monoterapii, zaleca sie sekwencyjng podwdjng lub potrdjng terapie skojarzong.

= W przypadku niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej na sekwencyjng podwdéjng terapie skojarzong,
nalezy przeprowadzi¢ leczenie skojarzone z zastosowaniem trzech lekéw.
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Rysunek 1. Algorytm terapeutyczny oparty na dowodach naukowych w leczeniu chorych z tetniczym nadcignieniem plucnym (Wytyczne
ESC/ERS dotyczace rozp aniail ia nadcisnienia ptucnego w 2015 roku [8])

Postepowanie ogdlne

: {tab, 16)
Pacjent dotychczas = .
: e PAH patwierdzone w osradku referencyjnym Ii
l Leczenie wspomagajaee

(tab, 17)
Ostry test wazoreaktywnosci
Terapin COCB (tab. 18 o =y (jedynie w |PAH/HPAH/DPAH)
ﬁ Test ujemny ;

Ryzyko niskie |ub poérednie Ryzyko wysokie (WHO FC IV)*
(WHO FC II-ly |

Poczatkowa terapia skojarzona
z wigczeniem PCA Ly, (tab, 20)°

Poczatkowa Poczatkowa doustna

monoterapia (tab, 19)" terapia skojarzona (tab, 20)"

: | Niewystarczajgea odpowied?Z
Pacjent jut leczony “ Kliniczna {tab, 15)
1 |

Rozwazyt skierowani=
na przeszczepienie pluc

Podwdina |'b potrdjna sekwencyjna terapia skajarzona (tab, 21)

Niewystarczajaca odpowied? kliniczna (tab, 15)

Rozwaky¢ wpis na |iste chorych aczekujacych na przeszczepienie pluc (tab. 22)"

Wytyczne ESC/ERS wymieniaja nastepujace zalecenia dotyczace oceny odpowiedzi klinicznej na leczenie [8]:

= U chorych z PAH zaleca sie osiggniecie/utrzymanie profilu niskiego ryzyka — woéwczas uznaje sig, ze
zastosowane leczenie jest skuteczne (klasa zalecen |, poziom wiarygodnosci danych C).

= QOsiggniecie/utrzymanie profilu umiarkowanego ryzyka powinno by¢ uznane jako niewystarczajaca
odpowied? na leczenie u wigkszosci chorych z PAH (klasa zalecen lla, poziom wiarygodnoséci danych C).

Zalecenia Wytycznych ESC/ERS [8] dotyczace poczatkowej terapii fgczonej w leczeniu tetniczego nadciénienia
plucnego (grupy 1) dla klas czynnosciowych Ill oraz IV wymieniajg miedzy innymi terapie tréjlekowa bosentan +
sildenafil + epoprostenol iv. (klasa zaleceri lla, poziom wiarygodnosci danych C na podstawie dowodéw
naukowych z publikacji Sitbon 2014 [34]).

Biorac pod uwage przedstawione powyzej zalecenia i definicje, terapia tréjlekowa EPO+PDE-5i+ERA moze byc
stosowana:

1. W populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych w grupie wysokiego ryzyka — w FC IV WHO (istnieje
zbiér wskaznikow prognostycznych, na podstawie ktérych chorzy przyporzadkowywani sg do
poszczegolnych grup ryzyka: wystepowanie objawdw klinicznych niewydolnosci prawej komory, tempo
narastania objawéw, wystgpowanie omdlen, klasa czynnosciowa, wyniki testu 6MWD,
spiroergometrycznej préby wysitkowej, badan obrazowych, hemodynamiki oraz poziom stezenia NT-
proBNP w osoczu [8], dlatego niektorzy pacjenci w FC Il WHO moga réwniez zostaé¢ uznani za chorych
wysokiego ryzyka; upraszczajgc [patrz Wytyczne ESC/ERS oraz Rysunek 1 w biezacej analizie] mozna
stwierdzi¢, 7e w grupie wysokiego ryzyka bedg pacjenci nalezgcy do klasy czynnosciowej IV).

2. W populacji pacjentéw wezesniej leczonych terapia skfadajacg sie z dwoch lekéw (tj. faktycznie jako 2.
lub 3. linia leczenia, w zaleznosci od liczby substancji czynnych przyjmowanych w leczeniu
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poczatkowym), w przypadku braku osiggniecia i utrzymania profilu niskiego ryzyka (w tym dla
wiekszosci pacjentow, u ktérych osiagnieto i utrzymano profil umiarkowanego ryzyka), tj. chorych w
FC Ill oraz IV WHO

W celu oszacowania populacji, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana nalezy zatem
wyznaczy¢ liczbe pacjentéw z TNP:

1. w klasie czynnosciowej IV wedtug klasyfikacji WHO
=  nowo zdiagnozowanych,

=  wczesniej leczonych (pozostajgcych w grupie wysokiego ryzyka pomimo stosowania terapii — brak
odpowiedzi na leczenie badZ przejscie z nizszych klas czynnosciowych w przypadku pogorszenia
stanu klinicznego);

2. w klasie czynnosciowej Il wedlug klasyfikacji WHO, wczesniej leczonych (pozostajgcych w grupie
umiarkowanego badZ wysokiego ryzyka pomimo stosowania terapii — brak odpowiedzi na leczenie,
przejécie z nizszych klas czynnosciowych w przypadku pogorszenia stanu klinicznego bad?
niewystarczajgca poprawa kliniczna w przypadku chorych bedacych wezesniej w FC IV WHO).

W celu oszacowania catkowitej liczby pacjentéw w klasie czynnosciowej IV wedlug klasyfikacji WHO
wyznaczono odsetek pacjentéw w analizowanym stanie klinicznym. Oparto sie na retrospektywnych badaniach
klinicznych, raportujgcych charakterystyke kliniczng pacjentéw wigczonych do rejestréw TNP na S$wiecie.

Zidentyfikowane dane wejsciowe zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Liczebnoéé populacji z TNP w FC IV WHO—- dane epidemiologiczne

catkowita WHO FC IV

WHO FC
publikacja kraj/rejestr/osrodek typ populacji liczba liczba IV [%]
pacjentéow pacjentéw
Jansa 2014 [12] Czechy (rejestr krajowy) incident 91 3 3,3%
Karyofillis 2009 [13] Grecja (Onassis Cardiac Surgery Centre) incident 69 5 7.2%
Escribano-Subias 2012 [6] REHAP (Hiszpania, rejestr krajowy) incident 866 95 11,0%
Farber 2015 [7] REVEAL [USA, rejestr; 2006-2009) incident 710 96 13,5%

COMPERA (41 osrodkdw, 7 paristw
Dlsson 2014 [28] [Niemcy, Belgia, Holandia, Wiochy, incident 1283 174 13,6%
Austria, Szwajcaria, Wielka Brytania])
Szkocja (Scottish Pulmonary Vascular

Lee 2012 [18] . incident 182 26 14,3%
Unit)
Ling 2012 [19] Wielka Brytania, Irlandia (rejestr) incident 456 80 17,5%
Small 2014 [35] USA, Niemcy, Wiochy, Wielka Brytania mieszana 442 13 2,9%
Badesch 2010 [2] REVEAL (USA, rejestr) mieszana 2304 130 5,6%
Wilkens 2010 [42] Niemcy (10 osrodkdw szpitalnych) mieszana 125 9 7.2%
Japonia (National Hospital Organization .

2014 [27 56 18 32,1%

O 27] Okayama Medical Center) mieszana
Jansa 2014 [12] Czechy (rejestr krajowy) prevalent 100 2 2,0%
Farber 2015 [7] REVEAL [USA, rejestr; 2006-2009) prevalent 2039 94 4,6%
Mueller-Mottet 2015 [22] Szwajcaria (rejestr krajowy) prevalent 450 77 17,1%

1 tabele uzupetniono na podstawie informacji o liczbie pacjentéw bedgcych w klasie funkcjonalnej IV wg. klasyfikacji WHO; populacja
rozpatrywana w danej publikacji mogta réini¢ sie od grupy dla ktdrej raportowano odsetek chorych znajdujacych sie w FC IV WHO, na
przyktad w badaniu analizowano populacje typu prevalent, jednakie odsetek chorych w FC IV WHO podano w ramach charakterystyki
wyjsciowej pacjentdw w momencie diagnozy TNP, a zatem de facto dla populacji incident
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W celu wyznaczenia sredniego odsetka pacjentéw w klasie czynnosciowej IV dla populacji incident, mieszanej
oraz prevalent przeprowadzono metaanalize proporcji. Wyniki dla modelu random (przyjetego ze wzgledu na

znaczng heterogenicznosc analizowanych badan) zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 3. Odsetek pacjentéw z TNP w klasie czynnosciowej WHO FC IV

Populacja Wartosé srednia Przedziat ufnosci

incident (nowo zdiagnozowani) -

prevalent -

mieszana -

Catkowitg liczbe pacjentow w FC IV wg WHO w Polsce oszacowano na dwa sposoby:

1. Jako sume iloczynéw odsetka pacjentéw z FC IV WHO i catkowitej liczby pacjentéw dla populacji

incident oraz prevalent.

2. Jako iloczyn odsetka pacjentéw z FC IV WHO i catkowitej liczby pacjentow dla populacji mieszanej

(ogdlnej).

Catkowite liczby pacjentow dla kazdej z rozpatrywanych populacji (incident, prevalent, mieszana) oszacowano
na podstawie danych dla okresu 2012-2016 pochodzacych z prezentacji prof. Kurzyny. Dla lat 2017 oraz 2018
wielko$¢ populacji wyznaczono w oparciu o réwnanie trendu liniowego.

Tabela 4. Zestawienie oszacowan liczebnosci populacji

Mieszana (catkowita liczba

-l e zdia, t:nz::wani] (mieszana - mmde'm' nt)
programach lekowych) -
2012 435 97 328
2013 487 111 376
2014 546 105 441
2015 631 144 487
2016 H H H
Prognozy
2017 L H H
2018 [ | [ | (|
Rownane I I |
trendu?!

* rok = 2016, 2017 itd.

Wyniki oszacowan populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw klasie czynnosciowej IV, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Wielkosé populacji pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana: FC IV WHO

Oszacowanie 1. Oszacowanie 2.
Rok

Populacja incident Populacja prevalent Razem Populacja mieszana

2016 [ | B [ | [ |

2017 [ | B [ | [ |

2018 B [ | [ | B
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W obu oszacowaniach uzyskano zbieinosc wynikov:. I

Analogicznie obliczono catkowitg liczbe pacjentow w klasie czynnosciowej Il wedtug klasyfikacji WHO,
wczesniej leczonych. W celu wyznaczenia odsetka chorych w FC Il WHO oparto sie na retrospektywnych
badaniach klinicznych, raportujgcych charakterystyke kliniczng pacjentéw wiaczonych do rejestréw TNP na

Swiecie. Zidentyfikowane dane wejsciowe zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczebno$¢ populacji z TNP w FC Il WHO- dane epidemiologiczne

.. . . o catkowita liczba WI-!O Feiil WHO FC
publikacja kraj/rejestr/osrodek typ populacji L, liczba 0 %)
pacje pacjentéw
Jansa 2014 [12] Czechy (rejestr krajowy) prevalent 100 64 64,0%
Farber 2015 [7] REVEAL (USA, rejestr; 2006-2009) prevalent 2039 991 48,6%
Mueller-Mottet 2015 [22]  Szwajcaria (rejestr krajowy) prevalent 450 259 57,6%
W celu wyznaczenia $redniego odsetka pacjentéw w klasie czynnosciowej Il dla populacji prevalent

przeprowadzono metaanalize proporcji. Wyniki dla modelu random (przyjetego ze wzgledu na znaczng
heterogeniczno$¢ analizowanych badan) zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 7. Odsetek pacjentéw weczesniej leczonych z TNP w klasie czynnosciowej WHO FC Il

Populacja Wartosé srednia Przedziat ufnosci

prevalent I I

Catkowitg liczbe pacjentéw w FC Il WHO weczesniej leczonych w Polsce oszacowano jako iloczyn odsetka
pacjentéw z FC IV WHO i catkowitej liczby pacjentow dla populacji prevalent (patrz kolumna 4., Tabela 4).

Zgodnie z Wytycznymi ESC/ERS [8] w grupie pacjentéw wczesniej leczonych terapia tréjlekowa moglaby by¢
stosowana faktycznie jako 2. lub 3. linia leczenia, w zaleznosci od liczby substancji czynnych przyjmowanych
w leczeniu poczatkowym. Catkowita liczbe pacjentéw w FC Il WHO z populacji prevalent skorygowano zatem
o odsetek chorych otrzymujacych terapie tréjlekowg PDE-5i + ERA + PGl2. Stosunek liczby pacjentéw leczonych
trzema substancjami czynnymi do catkowitej liczby pacjentéw leczonych dwoma lub trzema substancjami
oszacowano w oparciu o publikacje Mueller-Mottet 2015 [22] (152 chorych otrzymywato skojarzenie dwaéch
lekéw, a 74 skojarzenie trzech lekéw, odsetk wykorzystany w biezgcej analizie wynosi 32,7%).

Publikacja Mueller-Mottet 2015 [22] raportowata maksymalny odsetek pacjentow leczonych terapig tréjlekowa
(14%) dla populacji prevalent sposréd badan zaprezentowanych w analizie ekonomicznej, zatem wybér

opisywanego Zzrodta danych ma charakter konserwatywny.

Tabela 8. Wielkosé populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana: FC Ill WHO

Rok Populacja prevalent Populacja prevalent pacjenci stosujacy terapie tréjlekows
2016 [ | [ |
2017 [ ] [ ]
2018 [ ] [ ]

W warunkach polskich pacjenci nowo zdiagnozowani w klasach czynnosciowych Il i lll rozpoczynajg leczenie od
monoterapii, zatem terapia tréjlekowa mogtaby by¢ stosowana dopiero jako 3. etap leczenia sekwencyjnego.
Terapia skojarzona z udzialem dwach substancji moze doprowadzi¢ do uzyskania wystarczajgcej odpowiedzi
klinicznej, a zatem nalezy spodziewac sie, Zze faktyczny odsetek chorych wczesniej leczonych i pozostajacych
w FC Il WHO stosujgcych terapie tréjlekows prawdopodobnie bytby jeszcze nizszy od przyjetego w analizie.
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Wyniki oszacowan populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢

zastosowana przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Catkowita wielkosié populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana

Pacjenci w FC Il WHO Pacjenci w FC IV WHO [pacjenci nowo
(pacjenci wezesniej leczeni) zdiagnozowani + wezeéniej leczeni)

2016 [ ] [
2017 [ ] [ ]
2018 [ | [ |

Rok Razem

Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzone oszacowanie ma charakter maksymalny. Zgodnie z Wytycznymi ESC/ERS
[8] wigkszos¢ pacjentow, u ktérych utrzymuje sie profil umiarkowanego ryzyka powinno zosta¢ uznanych za
chorych z niewystarczajaca odpowiedzig kliniczng. W przeprowadzonych kalkulacjach zatozono, Zze bedg to
wszyscy pacjenci pozostajgcy pomimo leczenia w FC Il WHO, gdyz Wytyczne nie precyzujg jaki odsetek
pacjentéw w tym przypadku nalezatoby przyjac.

1.3.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacje

Zgodnie z wnioskiem o refundacje skojarzonej terapii trojlekowej epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu
5+antagonista receptorow endoteliny do leczenia w ramach programu lekowego kwalifikuja sie nastepujace
grupy pacjentow:

= 7Ze zdiagnozowanym oraz udokumentowanym tetniczym nadcisnieniem plucnym (wedlug aktualnej
klasyfikacji ESC/ERS), w wieku od 18 lat, z IV klasg czynnosciowa (FC) wedtug WHO/NYHA w momencie
rozpoznania choroby (pacjenci nowo zdiagnozowani);

= 7Ze zdiagnozowanym oraz udokumentowanym tetniczym nadcis$nieniem plucnym (wedlug aktualnej
klasyfikacji ESC/ERS); w wieku od 18 lat, u ktérych nastapito pogorszenie stanu zdrowia i przejsicie do

IV FC WHO/NYHA oraz wystgpifa konieczno$¢ zmiany stosowanego dotychczas leczenia.

Populacja docelowa, wskazana we wniosku jest zatem mniejsza od populacji wyznaczonej w poprzednim
rozdziale zgodnie z Wytycznymi ESC/ERS [8], gdyz obejmuje wylgcznie pacjentéw bedacych w FC IV WHO.

Faktyczna wielkosé populacji docelowej zostanie jeszcze bardziej zredukowana ze wzgledu na specyfike terapii
jednym ze skladnikow terapii trojelkowej — epoprostenolem. Podanie epoprostenolu odbywa sie poprzez
diugotrwata ciagly infuzje, prowadzong drogg doiylng przez centralny cewnik Zylny przy uzyciu przenosnej
pompy infuzyjnej[39]. Leczenie produktem Veletri® wymaga zaangazowania samego pacjenta w sterylne
przygotowywanie leku, jego podawanie i dbato$¢ o zalozony na state centralny dostep zylny, jak réwniez
wymaga zapewnienia pacjentowi dostepu do intensywnej i nieustannej edukacji. Nalezy réwniez wzig¢ pod
uwage zdolnoéé pacjenta do zaakceptowania oraz do odpowiedniej pielegnacji i obstugi zalozonego na state
dostepu zylnego i pompy infuzyjnej [39]. Dodatkowo pacjenci majg swiadomosé, ze terapia powinna by¢
kontynuowana do korica zycia (ewentualnie do przeszczepienia pluc w przypadku utrzymywania sie wysokiego
ryzyka pomimo stosowanego leczenia), a odstawienie epoprostenolu skutkuje nawrotem objawéw po okoto 30
minutach [39]. Leczenie produktem Veletri® musi by¢ rozpoczynane i monitorowane wylgcznie przez lekarza

doswiadczonego w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego. _

Precyzyjng wielko$¢ populacji wskazanej we wniosku o refundacje skojarzonej terapii EPO+PDE-5i+ERA
w warunkach polskich oszacowano zgodnie ze wskazaniami eksperta klinicznego. Wartosci przedstawiono

w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Wielkos¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku

Liczba pacjentow rozpoczynajaca | ie w ciggu roku
Populacja ,
Przedziat wsk rt
i eksperta Wartosé srednia (niezackraglona)
klinicznego
Pacjenci nowo zdiagnozowani, FC IV WHO - -
Pacjenci wezesniej leczeni, z pogorszeniem do FC IV WHO - -

Dodatkowo w analizie wplywu na budiet przyjeto, ze po uzyskaniu refundacji przez skojarzona terapie

tréjlekowsa EPO+PDE-5i+ERA leczeniem objeci zostang takze pacjenci _

1.3.3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie programy lekowe ,Leczenie tetniczego nadciénienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)" [16] oraz
,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego sildenafilem, epoprostenolem i macytentanem (TNP) (ICD-10 127,
127.0)" [17] nie dopuszczajg mozliwosci leczenia TNP terapig skojarzong epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy

typu 5+antagonista receptoréw endoteliny.

1.3.4. Oszacowanie liczebnosci populacji — zestawienie

W tabeli ponizej zestawiono oszacowanie liczebnosci populacji:

1. obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktoérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (tj.
populacji wyznaczonej w oparciu o Wytyczne ESC/ERS [8]:
= chorzy nowo zdiagnozowani, w grupie wysokiego ryzyka —w FC IV WHO,
= chorzy wczesniej leczeni terapig skladajaca sie z dwoch lekow, w przypadku braku osiagniecia
i utrzymania profilu niskiego ryzyka —w FC Il oraz IV WHO.

2. docelowej, wskazanej we wniosku:

= chorzy nowo zdiagnozowani, w grupie wysokiego ryzyka —w FC IV WHQO,
= chorzy, u ktérych nastgpito pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do IV FC WHO oraz wystgpifa

konieczno$¢ zmiany stosowanego dotychczas leczenia,

3. w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

W celu oszacowania liczby pacjentéw leczonych terapia skojarzong epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy
typu 5+antagonista receptorow endoteliny (populacja wskazana we wniosku) w drugim roku horyzontu
czasowego analizy (2018) zsumowano liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w 2018 oraz leczonych
w poprzednim roku (2017), pomniejszajac druga skladowa sumy o roczny odsetek smiertelnosci przyjety
w analizie (patrz rozdzial 1.6). Szczegdlowe obliczenia znajdujg sie w arkuszu kalkulacyjnym MS Excel
(dotgczonym do analizy) — wartos$¢ zaokraglona podana w tabeli ponizej dotyczy wyltgcznie sumy finalnej

(kalkulacje przeprowadzano bez zaokraglen).
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Tabela 11. Zestawienie oszacowan liczebnosci populacji

. 2016
Wariant IR 2017 2018

Obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia - - -

moze by¢ zastosowana

Docelowa, wskazana we wniosku refundacyjnym I . .

W ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana . I I

1.4.Udziaty w rynku

W analizie wplywu na budzet udzialy w rynku oszacowano w celu wyznaczenia:

=  Stopnia rozpowszechnienia technologii ocenianej oraz technologii opcjonalnych w scenariuszu
istniejgcym oraz nowym

= Sredniego waionego udzialami kosztu skiadnika terapii skojarzonej: antagonisty receptoréw

endoteliny.

1.4.1. Prognozy udziatéw w rynku
Zgodnie z opinig eksperta klinicznego w praktyce klinicznej w Polsce stosowane sg nastepujace schematy
leczenia:

1. W populacji chorych nowo zdiagnozowanych, w grupie wysokiego ryzyka (FC IV WHO):

= Treprostynil+sildenafil (TRE+SIL),

= Epoprostenol+sildenafil (EPO+SIL),

= Treprostynil w monoterapii (TRE),

= Epoprostenol w monoterapii (EPO).

2. W populagji chorych, u ktérych nastgpito pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do IV FC WHO oraz

wystgpita koniecznos¢ zmiany stosowanego dotychczas leczenia:

= Treprostynil+sildenafil (TRE+SIL),

= Epoprostenol+sildenafil (EPO+SIL),

= |loprosttsilednafil (ILO+SIL); w wyjatkowych przypadkach (gdy pacjent nie zgadza sie na leczenie
wlewem cigglym).

Zgodnie 7 opinia eksperta Kiinicznego [

Y cochnie z powyzszym dla populacji chorych

u ktérych nastgpito pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do IV FC WHO oraz wystgpita konieczno$¢ zmiany

stosowanego dotychczas leczenia przyjeto, ze udzialy w rynku w scenariuszu istniejgcym zostang wyznaczone

w oparciu o obecng sytuacje rynkowa - na podstawie danych z prezentacji prof. Kurzyny [15]. W 2016 roku
schematami zwierajgcymi treprostynil leczonych bylo _ a schematami opartymi na
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epoprostanolu - zatem odsetki chorych stosujgcych parenteralne prostacykliny ksztaltowaly sie

naszpuizco: R

(patrz tabela

ponizej).

Tabela 12. Udzialy w rynku: pacjenci leczeni treprostynilem i epoprostenclem

Odsetek pacjentéw (na podstawie [15]) Odsetek pacjentéw (prognoza)

Substancja
2015 2016 2017 2018

Treprostynil I I | .

Epoprostenl = = ] ]

Wozrost w stosunku do roku - - - -

poprzedniego (epoprostenol)

! w scenariuszu podstawowym przyjeto wzrost udzialéw epoprostenolu w stosunku do roku poprzedniego w latach 2017 i 2018 obliczony
jako srednia arytmetyczna wartosci z lat 2015 i 2016 .} W analizie wrailiwosci testowano wartosé minimalng (4,9%, 2015) oraz

maksymalna _ 2016).

Przyjeto, ze zaprezentowane w tabeli odsetki bedg odnosily sie do schematow TRE+SIL oraz EPO+SIL. Inna
forma terapii wskazana przez eksperta dla populacji wczesniej leczonych — ILO+4SIL, stosowana jest
w nielicznych przypadkach (brak zgodny na leczenie lub nietolerancja parenteralnych prostacyklin), dlatego nie
stanowi komparatora dla skojarzonej terapii tréjlekowej.

W populacji chorych nowo zdiagnozowanych w grupie wysokiego ryzyka (FC IV WHO) _

Postepowanie takie wynika bezposrednio z zapiséw Wytycznych ESC/ERS [8], wedlug ktorych rozpoczecie
leczenia w tej populacji powinno zaczgé sie od terapii skojarzonej z zastosowaniem analogow prostacykliny i.v.,
z priorytetem dla epoprostenolu. Docelowo po uzyskaniu refundacji przez skojarzong terapie tréjlekows
wszyscy chorzy obecnie rozpoczynajgcy leczenie schematem EPO+SIL rozpoczng je od schematu EPO+PDE-
5i+ERA (zgodnie z oszacowaniami wielkosci populacji w 2017 roku bytoby to okolo

e e I Ponicwa

przejmuje on udzialy w rynku terapii EPO+SIL, w populacji chorych nowo zdiagnozowanych nie rozpatrywano

schematéw TRE4SIL lub TRE w monoterapii (generowatyby one identyczne koszty w scenariuszu istniejgcym
i nowym).

Zapisy projektowanego programu lekowego dla terapii skojarzonej epoprostencl+inhibitor PDE- 5+antagonista
receptoréw endoteliny w leczeniu TNP wskazujg wylgcznie sildenafil jako mozliwy do podania pacjentom
inhibitor fosfodiesterazy typu 5. Dlatego w analizie nazwa epoprostenol+sildenafil+ antagonista receptorow
endoteliny (EPO+SIL+ERA) stosowana jest zamiennie z nazwg epoprostenoltinhibitor PDE- 5+antagonista
receptorow endoteliny (EPO+PDE-5i+ERA).

Udziaty w rynku dla obu rozpatrywanych w analizie scenariuszy zaprezentowano w dwoch kolejnych tabelach.
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Tabela 13. Udzialy w rynku: populacja nowo zdiagnozowanych pacjentéw w grupie wysokiego ryzyka —w FC IV WHO

Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy
Terapia

2017 2018 2017 2018

EPO+SIL | | [ | [ |

EPO+SIL+ERA [ | [ | [ ] [ ]

1 przyjeto , ze wszyscy pacjenci nowo zdiagnozowani otrzymaja terapie skojarzona zgodnie z Wytycznymi ESC/ERS [8] (wedlug zapiséw
programu lekowego [17] istnieje réwniez mozliwosé rozpoczecia leczenia epoprostenolem w monoterapii)

Tabela 14. Udzialy w rynku: populacja wezeéniej leczonych pacjentéw z pogorszeniem stanu zdrowia do FC IV WHO

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Terapia
2017 2018 2017 2018

EPO+SIL [ | [

TRE+SIL [ ] [ |

EPO+SIL+ERA 0% 0%

Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy
Terapia
2017 2018 2017 2018
EPO+SIL+ERA 0% 0% 100% 100%
1.4.2. Udziaty poszczegélnych substancji w klasach lekéw
W ramach terapii skojarzonej epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptoréw

endoteliny pacjent bedzie mégt otrzymac:
= Jedng z substancji: bosentan, macytentan, ambrisentan (antagonisci receptoréow endoteliny)

= Sildenafil - inhibitor fosfodiesterazy typu 5.

Powyzsze wartosci

zalozono dla populacji pacjentdw nowo zdiagnozowanych, dla ktérych skojarzona terapia trojelkowa bedzie

leczeniem pierwszej linii.
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W populacji chorych wczesniej leczonych pacjenci nie bedg zmienia¢ dotychczasowo stosowanego antagonisty
receptoréw endoteliny (na przyktad w przypadku zmiany terapii w momencie przejécia do FC IV WHO z SIL+BOS
na EPO+SIL+BOS), dlatego udzialy w rynku poszczegdlnych ERA zostaly wyznaczone w oparciu o obecna
sytuacje rynkowg - na podstawie danych z prezentacji prof. Kurzyny [15] o liczbie pacjentéw leczonych

poszczegdlnymi ERA w roku 2016.

Udzialy poszczegolnych substancji w calosci rynku antagonistéw receptorow endoteliny uwzglednione w
analizie przedstawiono w tabeli ponizej. Dane Zrodlowe (liczba pacjentéw leczonych poszczegélnymi
substancjami w 2016 roku w ramach programéw lekowych) znajdujg sie w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym
do analizy. Zgodnie z zapisami projektowanego programu lekowego 100% chorych otrzyma sildenafil jako
inhibitor fosfodiesterazy typu 5.

Tabela 16. Odsetek pacjentow leczonych w obrgbie ERA oraz PDE-5i w ramach tréjelkowej terapii skojarzonej

Pacjenci nowo zdiagnozowani, FC IV Pacjenci wezesniej leczeni

Substancj
s WHO z pogorszeniem do FC IV WHO

Antagonisci receptoréw endoteliny (ERA)

bosentan

macptantan = = =

ambrisentan

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i)

sildenafil 100,0%

Odsetki pacjentow leczonych poszczegdlnymi ERA wykorzystano do oszacowania $redniego wazonego

udziatami w rynku kosztu antagonisty receptorow endoteliny jako sktadnika trojlekowe] terapii skojarzonej.

1.5.Koszty
W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztow, przyjeto perspektywe platnika publicznego za ustugi
zdrowotne (NFZ).

W scenariuszu podstawowym analizy uwzgledniono koszty substancji czynnych dostepnych w ramach
programéw lekowych dedykowanych leczeniu TNP w Polsce. W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano

wariant analizy, w ktérym wystepujg rowniez inne koszty medyczne bezposrednie o charakterze réznigcym:
= Koszty hospitalizacji zwigzanej z zatozeniem cewnika do podania epoprostenolu,

=  Koszty hospitalizacji zwigzanej 7z rozpoczeciem leczenia oraz dostosowaniem dawki lekéw

(epoprostenol, treprostynil),
= Koszty hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem dzialan niepozadanych
= Koszty leczenia posocznicy (epoprostenol).

Nastepujace kategorie kosztow, ze wzgledu na charakter nierdznigcy, nie zostaty zawarte w kalkulacjach analizy

wplywu na budzet:
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= Koszty kwalifikacji chorych, diagnostyki i monitorowania w ramach programéw lekowych dla TNP

(stata warto$¢ ryczattowa rowna dla obu programoéw lekowych),

= Koszty transplantacji pluc (ze wzgledu na brak moiliwosci przeprowadzenia poréwnania
bezposredniego iposredniego: terapia EPO+SIL+ERA vs EPO+SIL lub TRE+4SIL [20] brak jest
wystarczajgcych dowodéw naukowych, na podstawie ktorych moinaby przyjgé, ze stosowanie
ktorejkolwiek z rozpatrywanych terapii istotnie redukuje w stosunku do pozostatych
prawdopodobienstwo pozostania w grupie wysokiego ryzyka, tj. FC IV WHO, pomimo stosowanego

leczenia, co kwalifikuje pacjentéw do otrzymania przeszczepul).

W analizie nie uwzgledniono takie kosztow rozcieniczalnika stosowanego przy terapii epoprostenolem (zgodnie
z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [26] produkty lecznicze zawierajgce rozpuszczalnik do

sporzadzenia lekéw parenteralnych nie znajduja sie na liscie lekéw refundowanych), _

1.5.1. Koszty epoprostenolu

Koszty epoprostenolu zostaly oszacowane na podstawie informacji uzyskanych od Whnioskodawcy, ktory
udostepnit zapisy obowigzujgcej od 1. marca 2017 roku decyzji refundacyjnej dla produktéw leczniczych Veletri,
proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,5 mg oraz Veletri, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji,

1,5 mg |

W tabeli ponizej zaprezentowano koszty jednostkowe opakowan produktéw zawierajgcych epoprostenol,
zgodnie 7z decyzjg refundacyjng obowigzujagca od 1. marca 2017 roku,
(kalkulacja rocznego kosztu terapii znajduje sie w Zatgczniku 2).

Tabela 17. Koszt jednostkowy produktu Veletri: Obwieszczenie Ministra Zdrowia obowigzujgce od dnia 1 marea 2017 r.

Wysokosé
Substancja .. Zawartosé e e limitu Poziom
czynna Nazwa, postaé i dawka leku opakowania cena zbytu hurtowa finansowania odptatnosci
=0 = [PLN] brutto [PLN]
[PLN]
Veletri, pro:szek do 1fiola0,5
Epoprostenol sporzadzania roztworu do m 172,80 181,44 181,44 bezptatny
infuzji, 0,5 mg &
Veletri, proszek do 1 fiola 15
Epoprostenol sporzadzania roztworu do m - 518,40 544,32 544,32 bezptatny
infuzji, 1,5 mg &
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Wyniki analizy wplywu na budzet przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem (podstawowy) oraz bez

uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

1.5.2. Koszty pozostatych substancji czynnych stosowanych w ramach

programoéw lekowych dla tetniczego nadcisnienia ptucnego

Koszty jednostkowe substancji stosowanych w programach lekowych w leczeniu TNP oszacowano w oparciu
o aktualny komunikat DGL NFZ o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan w okresie
01.2016-10.2016 [24], co pozwolito uwzgledni¢ w analizie istniejgce instrumenty dzielenia ryzyka rozliczane
przez NFZ i raportowane w ramach komunikatéw DGL. Dodatkowo w ramach analizy przedstawiono wariant,
w ktérym koszty obliczono opierajgc sie na aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia [26]. Wykorzystane
irédla danych zaprezentowano w biezgcym rozdziale, natomiast tabele, w ktérych przedstawione zostaty
kalkulacje rocznego kosztu terapii poszczegélnymi substancjami znajdujg sie w Zalgcznikach 11i 2.

Tabela 19. Komunikat DGL NFZ o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan w okresie 01.2016-10.2016: dane
zrodtowe wykorzystane w analizie

Substancja Produkt leczniczy Kod EAN ilosé wydanego leku kwota refundacji
Bosentanum Bopaho, tabl. powl., 62,5 mg 56 tabl. 5909991102807 1,00 323,75
Bosentanum Bopaho, tabl. powl., 125 mg 56 tabl. 5909991102869 361,95 589 567,56
Bosentanum ?;;er:t;” Celon, tabl. powl., o4 opy. 5909991103330 80,52 101 984,59
Bosentanum Bosentan Sandog, tabl. 56 tabl. 5909991100063 474,00 451 438,40
powl., 125 mg

Bosentanum Stayveer, tabl. powl., 0,125 g ii 5:}{4 blistpo 10161080027 2007,76 6129 277,98

S7L.

Ambrisentanum Volibris, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 5909990643165 64,00 559 653,30

Ambrisentanum Volibris, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 5909990643189 81,00 738 826,65

Macytentan Opsumit, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 7640111931133 795,00 8843 325,48

Sildenafilum Revatio, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 5909990423040 4 487,62 7073 715,82
Revatio, proszek do

Sildenafilum sporzadzania zawiesiny 32,27 g (but.) 5909990967780 51,00 50 739,70
doustnej, 10 mg/ml

Treprostynilum " emedulin, roztwdr do 1szt. (1fiol-po 5909990046805 79,85 525 984,42
infuzji, 1 mg/ml 20 ml)
Remodulin, roztwér d 1 szt. (1 fiol.

Treprostynilum o o0 N, roziwor ¢o szt (Hfiolpo 009990046850 545,60 9021 573,39
infuzji, 2,5 mg/ml 20 ml)
Remodulin, roztwér d 1 szt. (1 fiol.

Treprostynilum | o o0 L FOZIWOr €O szt (Lfiolpo o o09900046867 918,00 30 348 029,46
infuzji, 5 mg/ml 20 ml)

Treprostynilum " emedulin, roztwdr do 1szt. (1fiol-po 5909990046874 0,00 0,00
infuzji, 2,5 mg/ml 20 ml)
Veletri, proszek do

Epoprostenol® sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 0,5 mg 5909991089085 1 035,00 116 419,00

infuzji, 0,5 mg
Veletri, proszek do

Epoprostenol® sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 1,5 mg 5909991089092 10 259,00 3462 088,61
infuzji, 1,5 mg
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Tabela 20. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r.: dane Zrédlowe wykorzystane w analizie

Wysokosé
Substancja &i daw Zawartosé Lo EZE limitu Poziom
czynna Nazwa, p et 3 leku opakowania B hu finansowania odptatnosci
= [PLN] brutto [PLN]
[PLN]
Ambrisentanum  Volibris, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 8 965,08 9413,33 9413,33 bezptatny
Ambrisentanum  Volibris, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 17 930,16 18 826,67 18 826,67 bezptatny
Bosentanum Bopaho, tabl. powl., 62,5 mg 56 tabl. 1443,96 1516,16 1516,16 bezptatny
Bosentanum Bopaho, tabl. powl., 125 mg 56 tabl. 2 887,92 3 032,32 3032,32 bezptatny
Teszrimron Bosentan Sandoz, tabl. powl., o ) 2887,92 3032,32 3032,32 bezptatny
125 mg
56 szt. (4
Bosentanum Stayveer, tabl. powl., 0,125 g blist.po 14 3 078,00 3 231,90 3032,32 bezptatny
szt.)
Macytentan Opsumit, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 10 596,96 11126,81 11126,81 bezptatny
Sildenafilum Revatio, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 1522,80 1 598,94 1598,94 bezptatny
Revatio, proszek do
Sildenafilum sporzadzania zawiesiny 32,27 g (but.) 947,52 994,90 994,90 bezptatny
doustnej, 10 mg/ml
. Remodulin, roztwdr do infuzji, 1szt. (1
Treprostynilum 1 mg/ml fiol.po 20 ml) 11 318,40 11 884,32 10 611,97 bezptatny
. Remodulin, roztwdr do infuzji, 1szt. (1
Treprostynilum 2.5 mg/ml fiol.po 20 ml) 25 266,60 26529,93 26 529,93 bezptatny
p Remodulin, roztwdr do infuzji 1szt. (1
T | ! ! 44 487,36 46711,73 46711,73 b t
reprostynilum 5 mg/ml fiol.po 20 ml) ezplatny
Remodulin, roztwdr do infuzji, 1szt. (1
T il 85 808,16 90 098,57 90 098,57 b t
reprostynilum 10 mg/ml fiol.po 20 ml) ezplatny

Wielos¢ dawek dziennych substancji uwzglednionych w analizie przyjeto zgodnie z zapisami obowigzujgcych
programoéw lekowych oraz zgodnie z Charakterystykami produktow leczniczych (jesli w programach
odwolywano sie do tych dokumentéw). W przypadku epoprostenolu oraz treprostynilu zaréwno program
lekowy jak iCharakterystyki produktéw leczniczych nie podajg informacji o zalecanej dawce dziennej
(w przypadku treprostynilu zamieszczono informacje o sredniej dawce podawanej pacjentom w prébach
klinicznych [31]), w zwigzku z czym w analizie podstawowe] parametr ten oszacowano na podstawie danych
NFZ o liczbie pacjentow leczonych epoprostenolem oraz treprostynilem, a takze liczbie zrefundowanych
jednostek analizowanych substancji czynnych w okresie 01.-06.2016 (dane Zrédiowe pochodzace ze
Sprawozdania NFZ za Il kwartat 2016 r. [25] oraz opis kalkulacji sredniej dawki przedstawiono w Zatgczniku 3).
W tabeli ponizej zestawiono dawki dzienne substancji czynnych przyjete w analizie.

Tabela 21. Wielkoié dawek dziennych substancji czynnych w leczeniu TNP

Wielkosé dawki dziennej
Substancja "
Liczba mg Zrédio

ambrisentan 10 Program lekowy [16], ChPL [41]*
bosentan 250 Program lekowy [16], ChPL [36]
epoprostenol 1,87 Dane NFZ [25]
macytentan 10 Program lekowy [17], ChPL [29]
sildenafil 60 Program lekowy [17], ChPL [32]
treprostynil 2,58 Dane NFZ [25]

1 przyjeto wyisza dawke (10 mg) wystepujaca w ChPL [41]
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Wielko$é dawki dziennej dla epoprostenolu przyjeta w analizie podstawowej jest zbiezna z opinig eksperta

inicznego, [
1 i

oszacowane na podstawie danych NFZ uwzgledniajg realne zuzycie zasobéw, tj. obejmujg rowniez pacjentéw
rozpoczynajgcych terapie, ktdrzy zaczynajg leczenie epoprostenolem od nizszych dawek, a takze tych z nizsza

maksymalna tolerowana dawkg substanciji.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano alternatywne wielkoéci dawek dziennych epoprostenolu

i treprostynilu:

= 2,72 mg (EPO) i 2,24 (TRE) (Zrodio: analiza ekonomiczna Einarson 2005 [5]) dawka epoprostenolu
wieksza od dawki treprostynilu,

= 2,50 mg (EPO oraz TRE) (irodio: analiza ekonomiczna Narine 2005 [23]) — zréwnanie dawek

epoprostenolu i treprostynilu,

. N : c: : (TRE, 2rodlo: Charakterystyka produku

leczniczego [31], $rednia dawka podawana pacjentom po 24 miesigcach w probach klinicznych, 36

ng/kg mc./min, przyjeto srednig mase ciata pacjenta 70 kg) — srednie dawki docelowe obu substancji.

Na podstawie wyznaczonych kosztow jednostkowych lekéw (patrz Zalgcznik 1, a takze wariantowo Zatacznik 2)
oraz przyjetych $rednich dawek dziennych terapii, obliczono $redni koszt za mg uwzglednionych w analizie
substancji czynnych refundowanych w ramach programoéw lekowych TNP oraz sredni koszt rocznej terapii tymi
substancjami (przedstawione w tabeli ponizej). W przypadku wpisania na liste lekéw dostepnych w ramach
programu lekowego wiegcej niz jednego preparatu zawierajgcego dana substancje czynng, oszacowano sSredni
koszt wazony wielkoscig sprzedazy raportowang w komunikacie DGL NFZ [24]. Szczegolowe kalkulacje dostepne
s w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do biezacej analizy.

Tabela 22. Koszty jednostkowe i catkowite substancji czynnych

Wariant z uwzglednieniem RSS Wariant bez uwzglednienia RSS
S — (Komunikat DGL NFZ [24]) (Obwieszczenie MZ [26])
" e Sredni koszt 1 mg Sredni koszt roczny Sredni koszt 1 mg Sredni koszt roczny
[PLN] terapii [PLN] [PLN] terapii [PLN]
sildenafil 0,88 19179,94 0,89 19 453,77
bosentan 0,36 32 414,52 0,43 39 528,46
ambrisentan 38,30 139 806,84 62,76 229 057,78
macytentan 37,08 135 338,10 37,09 135 376,19
treprostynil 330,60 310790,49 482,31 453 410,62

epoprostenol* [ ] [ 362,88 247 685,76

1 dla epoprostenclu oszacowania przeprowadzono na podstawie informacji uzyskanych od Whioskodawcy, zgodnie z nowa decyzja

refundacyjng z dnia 6. lutego 2017 roku obowigzujgca od 1. marca 2017,

W przypadku skojarzonej terapii tréjlekowej nalezalo rowniez wyznaczyé éredni koszt stosowanych lekow

7 grup antagonistéw receptoréw endoteliny, zgodnie z przyjetymi udziatami w rynku (patrz rozdziat 1.4.2).
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Tabela 23. Sredni koszt roczny terapii antagonists receptoréw endoteliny wazony udziatami w rynku

$redni koszt roczny terapii [PLN]

Klasa lekow [ populacja

Komunikat DGL NFZ [24] Obwieszezenie MZ [26]
antagonista receptoréw endoteliny (ERA): pacjenci nowo
zdiagnozowani, FC IV WHO _ _
antagonista receptordw endoteliny (ERA): pacjenci wczesniej leczeni z - -

pogorszeniem do FC IV WHO

1.5.3. Pozostate koszty o charakterze rézniacym

1.5.3.1. Koszty hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem leczenia i dostosowaniem

dawki lekéw oraz z zaloZeniem cewnika do podania epoprostenclu

W niniejszej analizie uwzgledniono koszt hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem leczenia i dostosowaniem
dawki epoprostenolu oraz treprostynilu. Wykorzystano zalozenia przyjete w analizie wplywu na budzet dla
produktu Veletri opublikowanej na stronie AOTMIT [40], zgodnie z ktérymi chory rozpoczynajacy leczenie
przebywa w szpitalu w ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu lekowego:

= 4,65 dnia w przypadku otrzymywania epoprostenolu
= 1 dzien w przypadku otrzymywania treprostynilu.

Zatozenie cewnika permanentnego Hickmana do podania epoprostenolu rowniez wykonywane jest w
warunkach szpitalnych {wprowadzanie cewnikéw centralnych wykonuje sie przy znieczuleniu miejscowym,
zwykle w pracowni hemodynamicznej pod kontrolg lampy rentgenowskiej [14]). W biezacej analizie, korzystajac
z analizy wplywu na budzet dla produktu Veletri opublikowanej na stronie AOTMIT [40], przyjeto, e zmiana

cewnika Hickmana nastepuje dwa razy w ciggu roku i jest rozliczana w ramach jednodniowej hospitalizacji.

Koszty jednostkowe hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem leczenia i dostosowaniem dawki lekow oraz
z implantacjg cewnika permanentnego przedstawiono ponizej.

Tabela 24. Koszt jednostkowy hospitalizacji

Wyecena Koszt 1 Koszt
Swiadczenie Zrédto punktowa , Jjednostkowy
punktu [PLN]
[pkt] [PLN]
:\;z:_woir:fvzleo ; u'S tzitriocmnii;)Step: Zatacznik nr 2 do zarzadzenia Nr
yiwien £ iy WPU 1 )9/2016/DS0Z Prezesa NFZ, z dnia 25 52 1 300,00
Broviac, Hickman lub  Groshong

30 grudnia 2016 r. [45
z hospitalizacjg (5.52.01.0001445) ghHcnm r.[45]

e 3 = Katalog swiadczen i zakresow - leczenie
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem

italne - d t lek: 9 52 468,00
Programu lekowego (5.08.07.0000001) i;g] shne - prograiny zrmwotne (lekowe)
Hospitalizacja w trybie jednodniowym  Katalog swiadczeri i zakresow - leczenie
zwigzana z wykonaniem Programu szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) 9 52 468,00
lekowego {5.08.07.0000003) [43]

1 zgodnie z Informatorem o umowach Narodowego Funduszu Zdrowia za rok 2016.

Koszty catkowite hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem leczenia i dostosowaniem dawki lekéw oraz
z implantacjg cewnika permanentnego przedstawiono ponizej.
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Tabela 25. Koszt catkowity hospitalizacji

Liczba dni Koszt Koszt
Kategoria kosztéw hospil::I n " jednostkowy catkowity Uwagi
zacji
[PLN] [PLN]

Hospitalizacja zwigzana z rozpoczeciem leczenia i 4,65 468,00 1708,20 Wystepuje wylacznie w
dostosowaniem dawki: epoprostenol pierwszym roku
Hospitalizacja zwigzana z rozpoczeciem leczenia i leczenia, przy
dostosowaniem dawki: treprostynil 1 468,00 468,00 rozpoczynaniu terapii
Hospitalizacja  zwigzana  implantacja  cewnika 111 1300,00 2 600,00 Dwa razy w roku

permanentnego (epoprostenol)

1.5.3.2. Koszty hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem dziatan niepozgdanych

W celu uwzglednienia kosztow leczenia dziatarn niepozgdanych przyjeto, ze odbywa sie ono w warunkach
szpitalnych. Liczbe dni hospitalizacji dla schematéw opartych na epoprostenolu oraz treprostynilu zalozono na
podstawie analiz ekonomicznych Narine 2005 [23] oraz Einarson 2005 [5], w ktorych raportowano liczbe dni
ponownych hospitalizacji (re-hospitalizations) zwigzanych z leczeniem epoprostenolem oraz treprostynilem
(15dni / rok dla epoprostenolu oraz 10,2 dni / rok dla treprostynilu). Kalkulacje kosztow catkowitych
hospitalizacji zwigzanej z leczeniem dziatan niepozgdanych przedstawiono ponizej.

Tabela 26. Koszt catkowity hospitalizacji zwigzanej z leczeniem dziatan niepozadanych

. Liczba dni Koszt jednostkowy Koszt catkowity
Substancja hospitalizacji / rok [PLN]* [PLN]
Epoprostenol 15,0 468,00 6552,00
Treprostynil 10,2 468,00 4 305,60

1 przyjeto, ze leczenie dzialarn niepoiadanych bedzie rozliczane w ramach hospitalizacji zwiazanej z wykonaniem programu lekowego
(Katalog swiadczern i zakresdw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) [43]).

1.5.4. Koszt leczenia posocznicy

Ze wzgledu na droge podania epoprostenolu (infuzja dozylna we wlewie cigglym) u pacjentéw stosujgcych ta
forme terapii wystepuje ryzyko posocznicy i innych infekcji zwigzanych z wkituciem dozylnym [39]. W zwigzku
7 powyiszym w analizie uwzgledniono koszty leczenia sepsy. Ryzyko wystgpienia posocznicy oszacowano na
podstawie analizy ekonomicznej MNarine 2005 [23] (raportowang warto$¢ 0,14/pacjento-rok,
przetransponowano na roczne prawdopodobienstwo z uzyciem wzoru p(t)=1-e™, gdzie r=0,14, a t=1 (rok), i
wynosi ono 0,13). Przyjeto, Ze rozliczanie pobytu szpitalnego chorych odbywac sie bedzie w ramach grupy JGP
S$56 (Posocznica o ciezkim przebiegu). Kalkulacje kosztéw jednostkowych hospitalizacji zwigzanej z leczeniem

posocznicy przedstawiono ponizej.

Tabela 27. Koszt catkowity hospitalizacji zwigzanej z leczeniem posocznicy

Wycena 1 Koszt
Swiadczenie - grupa JGP Zrédio punktowa nktu [PLN]* jednostkowy
[pk] i [PLN]

Zatacznik nr 1 do =zarzadzenia Nr
Posocznica o ciezkim przebiegu (S56) 1/2017/DSOZ Prezesa NFZ, z dnia 140 52 7 280,00
2 stycznia 2016 r.[44]

1 zgodnie z Informatorem o umowach Narodowego Funduszu Zdrowia za rok 2016.

Korygujac koszt jednostkowy hospitalizacji z powodu posocznicy o roczne ryzyko wystgpienia powiktania

otrzymujemy catkowity koszt wynoszacy 951,07 PLN.
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1.6.Smiertelnosé

W analizie wplywu na budiet uwzgledniono $miertelno$é pacjentéw. W wariancie podstawowym przyjeto, ze
roczna $miertelnos$¢ wyniesie 10%, uwzgledniajgc informacje zamieszczone w Wytycznych ESC/ERS [8], zgodnie
z ktorymi roczna $miertelno$¢ w grupie chorych sredniego ryzyka (najczesciej w klasie WHO-FC Ill) wynosi 5-
10%, natomiast w grupie chorych wysokiego ryzyka powyzej 10%. Pacjenci nalezgcy do populacji docelowe;j
rozpoczynajg leczenie bedg w IV FC WHO, jednakze (zgodnie z wynikami badan wigczonych do analizy klinicznej
[20]) u wiekszosci z nich dojdzie do poprawy klinicznej i przejda oni do nizszych klas czynnosciowych,
z mniejszym ryzykiem zgonu. W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto dolng wartos¢ $miertelnosci dla grupy
wysokiego ryzyka zgodnie z Wytycznymi ESC/ERS [8].

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci rocznego ryzyka zgonu:
=  Minimalng — przyjeto, e ryzyko w rozpatrywanej populacji jest rowne ryzyko w populacji wszystkich

pacjentéw wiaczonych do programéw lekowych (scenariusz optymistyczny), a jego najnizsza wartosé

zgodnie z prezentacjami prof. Kurzyny raportowana zostata dla roku 2015 i wynosi 6,3% [15],

= Maksymalng — przyjeto ryzyko na podstawie analizy ekonomicznej Garin 2009 [9], odnoszace sie do
chorych w FC IV WHO, co jest tozsame z zalozeniem o charakterze pesymistycznym, ze pacjenci w
horyzoncie czasowym analizy pozostang w tej klasie czynnosciowej, a wiec nie uzyskaja poprawy
klinicznej (kwartalne ryzyko zgonu w publikacji Garin 2009 [9] wynosi 0,06, co oznacza roczna

$miertelnos$¢ rownag 21,9%).
Uwzglednienie w analizie wplywu na budzet $miertelnosci wigze sie z przyjeciem nastepujgcych zatozen:

= W grupie pacjentéw, u ktéorych wystapit zgon koszt catkowity terapii zostal skorygowany
wspotczynnikiem 0,5 ($rednio zdarzenie to wystepuje w polowie roku, a wiec chory bedzie objety

leczeniem przez potowe okresu),

= liczba pacjentéw leczonych w drugim roku, ktérzy rozpoczeli terapie w roku pierwszym zostata

pomniejszona, zgodnie z przyjetym wspotczynnikiem $miertelnosci.

1.7.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

1.7.1. Zuzycie zasobéw

Zuzycie zasobow przedstawiono w postaci liczby pacjentow leczonych poszczegdlnymi schematami

w horyzoncie czasowym analizy.

Tabela 28. Zuzycie zasobdw: liczba pacjentéw leczonych

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Interwencja
2017 2018 2019 2020
EPO+SIL | [ | | |
TRE+SIL | [ | | |
| [ | i |
EPO+SIL+ERA | | B [ |
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1.7.2. Analiza podstawowa: wariant uwzgledniajgcy instrumenty dzielenia
ryzyka rozliczane przez NFZ i raportowane w ramach komunikatow DGL

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wplywu na budzet, w tym koszt refundacji tréjlekowej terapii
skojarzonej EPO+PDE-5i+ERA w poszczegdlnych latach horyzontu czasowego analizy. Wartosci przedstawiono
takze w podziale na populacje chorych nowo zdiagnozowanych w grupie wysokiego ryzyka (FC IV WHO),

populacje chorych wczesniej leczonych, u ktérych nastgpito pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do IV FC WHO

_ W biezgcym wariancie koszty substancji czynnych oszacowano w oparciu o komunikat DGL NFZ
[24] (co pozwolito uwzgledni¢ instrumenty dzielenia ryzyka raportowane w ramach komunikatéw DGL) -

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: wariant z uwzglednieniem RSS rozliczanych przez NFZ

Populacja nowo Populacja \m.zesn'mj
2di b oociantd leczonych pacjentow z
I‘: ¥ " . "y -
. pogorszeniem do IV FC
Scenariusz w IV FCWHO WHO

2017 2018 2017 2018 2017 2018 2017 2018

Razem

Koszty catkowite [PLN]

Scenariusz
istniejacy

ot .

nowy
Koszt

inkrementalny

Koszt refundacji tréjlekowej terapii skojarzonej EPO+PDE-5i+ERA [PLN]

Scenariusz I I I I I I I

istniejacy

poemariusz BN D D D B B S .

nowy
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Inkrementalne wydatki ptatnika publicznegeo [PLN]

1547 684

721639

Populacia nowozdiagnozowanych pacjentdw w  Populaga wezesnie] leczonych pacjentéw z Dodatkowa grupa obecnie otrzymujacych Razem
N FCWHO pogorszeniem do IV FCWHO bosentan w ramach darowizny

2017 =018

1.7.3. Analiza podstawowa: wariant bez instrumentéw dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wplywu na budiet, w tym koszt refundacji tréjlekowej terapii
skojarzonej EPO+PDE-5i+ERA w poszczegolnych latach horyzontu czasowego analizy. Wartosci przedstawiono
takze w podziale na populacje chorych nowo zdiagnozowanych w grupie wysokiego ryzyka (FC IV WHO),
populacje chorych wczesniej leczonych, u ktorych nastapito pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do IV FC WHO

_ W biezgcym wariancie koszty substancji czynnych oszacowano w oparciu o Obwieszczenie
Ministra Zdrowia [26] oraz zgodnie z informacjami udostepnionymi przez Wnioskodawce (decyzja refundacyjna
dla produktéw leczniczych Veletri).

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: wariant bez uwzglgednienia RSS

Populacj éniej
Populacja nowo opulacja wezesniej

2017 2018 2017 2018 2017 2018 2017 2018
Koszty catkowite [PLN]
f;fni";:f I I I D D D I e
iﬁfx"”“ I B N I D I I e
oSzt . I I I B B BN e

inkrementalny

Koszt refundacji trojlekowej terapii skojarzonej EPO+PDE-5i+ERA [PLN]

Scenariusz I I I I I I I I

istniejgcy

peenariust B N D B D N N .

nowy

3

=
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Veletri® (epoprostenol) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5 oraz antagonistg receptoréw endoteliny w
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Graficzna prezentacja wynikéw analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy budzetu NFZ

w przyjetym horyzoncie czasowym znajduje sie na ponizszym wykresie.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznega [PLN]

1562340

991914
783 088 04 276

| 428176

Populada nowozdiagnozowanych pacjentow w  Populacja weozesniej leczonych pacjentdw z Dodatkowa grupa obecnie otrzymujacych Razem
IV FCWHO pogorszeniem do IV FCWHO bosentan w ramach darowi zny

=017 w2018

1.7.4. Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wplyw zmiany kluczowych zmiennych w modelu na wyniki analizy.

Testowano nastepujgce warianty:

Tabela 31. Scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwosci

. Wartosié w analizie Wartosé w analizie
Numer  Scenariusz . e .
podstawowej wrazliwosci
L. . e .. . , Zgodnie z rozdziatem
1 Uwzglednienie w kalkulacjach nieréiniacych kosztéw innych niz koszty lekéw brak 153
2 Minimalna wielkos¢ populacji docelowej
3 Maksymalna wielkos¢ populacji docelowej
" Wielkos¢ dawek dziennych epoprostenolu i treprostynilu na podstawie 2,72 mg (EPO)
publikacji Einarson 2005 [5] 2,24 mg (TRE)
= Wiel!v.osc.:.d anak dziennych epoprostenolu i treprostynilu na podstawie 1,87 mg (EPO) 2,50 mg (EPO)
publikacji Narine 2005 [23] 2,58 mg (TRE) 2,50 mg (TRE)
Wielkos¢ dawek dziennych epoprostenolu i treprostynilu na podstawie _
6 wskazania eksperta klinicznego oraz Charakterystyki produktu leczniczego

treprostynil [31] 3,63 mg (TRE)

7 Minimalna wielkosé¢ udziatéw epoprostenolu w rynku parenteralnych
prostacyklin w latach 2017-2018 -
s Maksymalna wielkosé udziatéw epoprostenolu w rynku parenteralnych
prostacyklin w latach 2017-2018
9 Minimalna smiertelnosé¢ roczna 6,3%
10,0%
10 Maksymalna smiertelnos¢ roczna 21,9%
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. Wartosé w analizie Wartosé w analizie
Numer  Scenariusz . g s s
podstawowej wrailiwosci

Scenariusz minimalny: maksymalna wielkos¢ populacji docelowej + wielkosé

dawek dziennych epoprostenolu i treprostynilu na podstawie wskazania Kombinacja
11 eksperta klinicznego oraz Charakterystyki produktu leczniczego treprostynil - scenariuszy:

+ minimalna wielkos¢ udziatéw epoprostenolu w rynku parenteralnych 3,6, 7 oraz 10

prostacyklin w latach 2017-2018 + maksymalna smiertelnosé roczna

Scenariusz maksymalny: maksymalna wielkos¢ populacji docelowej +

wielkos¢ dawek dziennych epoprostenolu i treprostynilu na podstawie Kombinacja
12 publikacji Einarson 2005 + maksymalna wielkos¢ udzialéw epoprostenolu w - scenariuszy:

rynku parenteralnych prostacyklin w latach 2017-2018 + minimalna 3,4,8oraz9

smiertelnosé roczna

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w tabelach ponizej. koszty substancji czynnych oszacowano
w oparciu o komunikat DGL NFZ [24] (wariant z RSS) lub Obwieszczenie Ministra Zdrowia [26] (wariant bez RSS).

Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci: wariant z uwzglgednieniem RSS rozliczanych przez NFZ

Koszty_callfo.\mte - scenariusz Koszty catkowite - scenariusz Koszt inkrementalny [PLN]
. istniejgcy [PLN] nowy [PLN]
Wariant
2017 2018 2017 2018 2017 2018

Analiza podstawowa

10

11

(2]

12

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci: wariant bez RSS

Knszty-callfo.\mte' - scenariusz Koszty cathowite - scenariusz Koszt inkrementalny [PLN]
. istniejgey [PLN] nowy [PLN]
Wariant
2017 2018 2017 2018 2017 2018

Analiza podstawowa

%)
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Knszty_callfc.wne - scenariusz Koszty cathowite - scenariusz Koszt inkrementalny [PLN]
. istniejacy [PLN] nowy [PLN]
Wariant
2017 2018 2017 2018 2017 2018

9]

(=)}

~l

(=]

=]

1.7.5. Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego

Zgodnie z Komunikatami DGL NFZ w okresie 11.2015-10.2016 (1 rok) kwota refundacji substancji czynnych
(ambrisentan, bosentan, epoprostenol, iloprost, macytentan, sildenafil, tadalafil, treprostynil) dostepnych
w programach lekowych dedykowanych leczeniu TNP [24] wyniosta 89 648 537,55 PLN.

Zaktadajac, ze:

-W grupie pacjentéw nowo zdiagnozowanych w FC IV WHO 100% chorych otrzymuje terapie

epoprostenol+sildenafil, a w grupie pacjentéw wczesniej leczonych z pogorszeniem do FC IV WHO

Smiertelnosc roczna wynosi 10%,

obecne roczne wydatki pfatnika publicznego na substancje czynne dla rozpatrywanej populacji w programach

lekowych, z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka rozliczanych przez NFZ i raportowanych w ramach

komunikatow DGL, wyniostyby _ Z czego _ na terapie epoprostenol+sildenafil oraz
_ na terapie treprostynil+sildenafil.

1.8.0graniczenia i dyskusja

Leczenie substancjami czynnymi ambrisentan, bosentan, epoprostenol, iloprost, macytentan, sildenafil,
tadalafil, treprostynil tetniczego nadcisnienia ptucnego w Polsce refundowane jest w ramach programéw
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lekowych [16, 17]. Niestety, pomimo nieduiej [_ [15]) i dobrze monitorowanej populacji, nie
udostepniono szczegotowych danych dotyczacych leczenia chorych z TNP w formie rejestru (badz publikacji
retrospektywnych opisujacych taki rejestr), w przeciwienstwie do innych krajéw europejskich. W zwiagzku
7 powyiszym obecnie nie istniejg Zrédia, na podstawie ktorych moznaby bezposrednio wyznaczy¢ udzialy
w rynku poszczegélnych terapii (uwzgledniajgc schematy jedno- i dwulekowe). Narodowy Fundusz Zdrowia
udostepnia wylgcznie dane nieprzetworzone, pokazujagce liczby pacjentéw leczonych poszczegolnymi
substancjami, a nie schematami lekowymi. Na brak wiarygodnych danych zwrécit uwage takie ekspert

kliniczny.

W zwigzku z powyiszg sytuacjg w analizie wplywu na budzet udziaty w rynku w scenariuszu istniejgcym zostaly
wyznaczone na podstawie danych z prezentacji prof. Kurzyny [15], zawierajacych informacije o liczbie pacjentow
leczonych poszczegdlnymi substancjami. Dane te stanowig podstawe dla wiarygodnych oszacowan, jednakze
nalezy pamietac¢, ze odnosza sie one do calej populacji z TNP (a zatem obejmujg chorych ze wszystkich klas
czynnosciowych), bez podziatu na pacjentow otrzymujgcych mono- i politerapie.

W analizie rozrézniono miedzy innymi (1) populacje pacjentéw wczesniej leczonych, z pogorszeniem do FC IV

wo |

Y 7 0enia

przyjete w analizie majg zatem charakter konserwatywny, uwzgledniajgc makymalng liczbe chorych wczesniej

zdiagnozowanych, ktdrzy otrzymywac bedg leczenie EPO+PDE-5i+ERA.

Oszacowane w analizie wplywu na budzet dodatkowe wydatki pfatnika publicznego zwigzane z uzyskaniem
refundacji przez trojlekows terapie skojarzong EPO+PDE-5i+ERA

_ (uwzgledniajgc instrumenty dzielenia ryzyka rozliczane przez NFZ
i raportowane w ramach komunikatéw DGL). Biorac pod uwage, ze catkowite roczne wydatki NFZ na refundacje
substancji czynnych w programach lekowych dla TNP w okresie jednego roku (od 10.2015 do 09.2016) wyniosty
89,65 min PLN, nalezy podkresli¢, ze dodatkowa kwota _ zwigzana z finansowaniem przez platnika
publicznego terapii EPO+PDE-5i+ERA stanowi -- obecnych wydatkéw ponoszonych na leczenie TNP.

Zgodnie z Wytycznymi ESC/ERS [8] transplantacja pluc pozostaje waing opcja terapeutyczng dla chorych,
u ktorych leczenie zachowawcze nie powiodto sie i pozostajg w Il lub IV klasie czynnosciowej WHO. Algorytm
terapeutyczny w leczeniu TNP [8] zaleca rozwazenie wpisu na liste chorych oczekujgcych na przeszczepienie
ptuc po niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej na maksymalng terapie skojarzona.

Zgodnie z danymi biuletynu POLTRANSPLANT [30] w 2015 roku w Polsce wykonano 24 przeszczepienia pluca
lub obu pluc, a liczba aktywnie oczekujgcych na transplantacje 31.12.2015 wyniosta 43 osoby, przy czym sredni
czas oczekiwania na przeszczepienie byt réwny 339 dni (w ciggu calego roku zmarly 24 osoby oczekujgce).
Biorgc pod uwage liczbe pacjentéw z przeprowadzong transplantacjg, czas oczekiwania oraz przede wszystkim
fakt, 7e wskazania do przeszczepu jednego lub obu pluc nie obejmuja wylgcznie TNP (lecz takze: zaawansowane
samoistne zwldknienie pluc, sarkoidoze w fazie zwtdknienia, pylice w fazie zwtoknienia, inne restrykcyjne
schorzenia pluc, zaawansowane postacie rozedmy ptuc, mukowiscydoze, rozstrzenie oskrzeli [37]) szansa na
uzyskanie transplantacji przez wiekszos¢ pacjentéw z populacji docelowej w warunkach polskich jest niewielka.
Terapia skojarzona, ztozona z trzech lekéw réznych klas, stanowi zatem faktycznie ostatnig opcje terapeutyczng

w grupie chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym z wysokim ryzykiem zgonu.
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1.9.Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw na organizacje udzielania

§wiadczen zdrowotnych

Decyzja w odniesieniu do finansowania rozwazanej technologii medycznej nie spowoduje pojawiania sie
istotnych wydatkéw z perspektywy pacjenta, a biezaca analiza wplywu na budzet nie zawiera dodatkowe;j
perspektywy (poniewaz finansowanie technologii nie spowoduje istotnych konsekwencji dla wydatkow
publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia), w zwigzku z powyiszym nie zachodzi koniecznos¢
przeprowadzenia analizy istotnych aspektéw prawnych, etycznych i spolecznych zwigzanych z uzyskaniem
refundacji przez skojarzong terapie trojlekows epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista

receptoréw endoteliny [1].

1.10. Wyniki i wnioski koncowe

Analize wplywu na system ochrony zdrowia refundacji terapii skojarzonej EPO+PDE-5i+ERA przeprowadzono
z perspektywy pfatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (NFZ) dla dwuletniego horyzontu
czasowego (lata 2017-2018).

W analizie wptywu na budiet poréwnano dwa scenariusze sytuacyjne: ,istniejacy”, w ktérym zaloziono, 7e
w latach 2017-2018 zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna leczenia TNP w Polsce oraz nie zostanie
wprowadzone finansowanie ze srodkéw publicznych jakiejkolwiek nowej technologii medycznej, i ,nowy”, po
wprowadzeniu finansowania epoprostenolu w skojarzeniu zinhibitorem fosfodiesterazy typu 5 oraz
antagonistg receptoréw endoteliny w ramach wnioskowanego programu lekowego.

W przypadku wprowadzenia refundacji terapii skojarzonej EPO+PDE-5i+ERA w leczeniu tetniczego nadci$nienia
plucnego w ramach programu lekowego, roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia -

I i 2 wydatkari ponoszonymi przy zalozeniu

scenariusza istniejgcego, uwzgledniajgc istrumenty dzielenia ryzyka rozliczane przez NFZ.

Przy zalozeniu kosztow jednostkowych substancji czynnych refundowanych w ramach programoéw lekowych dla
TNP na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia, w przypadku wprowadzenia refundacji terapii skojarzonej

EPO+PDE-5i+ERA, roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia -_

Szacowane zmiany wydatkdow wynikajgcych z wprowadzenia refundacji tréjlekowej terapii skojarzonej
przedstawiono w postaci zbiorczej tabeli, utatwiajgcej poréwnanie wynikow analizy podstawowej z wynikami
scenariuszy minimalnego i maksymalnego (opis scenariuszy znajduje sie w rozdziale 1.7.4).

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia: zbiorcze zestawienie zmian wydatkéw w poszezegdlnych wariantach
analizy scenariuszy skrajnych

Wydatki (+) / oszczednosci (-) inkrementalne [PLN]

Wariant Scenariusz
1 rok refundacji (2017) Il rok refundacji (2018)

Analiza podstawowa

Z uwzglednieniem RSS Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Analiza podstawowa

Bez uwzglednienia RSS Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny
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Whioski korncowe

Wprowadzenie refundacji epoprostenolu w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 oraz antagonistg
receptoréw endoteliny w ramach programu lekowego umozliwi pacjentom z tetniczym nadci$nieniem pfucnym
dostep do leczenia zgodnego z uznang w innych krajach europejskich praktyky kliniczng, wpisujacy sie
w zalecenia najnowszych Wytycznych ESC/ERS [8]. Finansowanie z $rodkéw ptatnika publicznego skojarzonej
terapii trojlekowej stanowi szanse na osiggniecie poprawy klinicznej w grupie pacjentéw wysokiego ryzyka,

w ktorej wystepuje wysoka $miertelnosé.
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4. ZALACZNIK 3: SPRAWOZDANIE Z DZIALtALNOSCI NFZ ZA Il KWARTAL
2016 ROKU: DANE ZRODLOWE

Tabela 37. Sprawozdanie z dziatalnosei NFZ za Il kwartat 2016 roku: dane Zrodlowe [25]

5.08.09.0000008 _osentanum - o —doustnie 12147 8% 346
[oral, per mouth) - 1 mg

lloprostum - i - inhalacja

5.08.09.0000029 600 950 60
B.31. (inhalantion) - 0.001 mg
ki ie lekowym - H ilum-p - jelito
LRI progsie dckmien. 5.08.09.0000066 | CProsYnium - p - pozajelitowo 59 695,43 127
leczenie tetniczego nadcisnienia (parenteral) - 1 mg
= "I-NP . _ _ .
plucnego (TNP) i85 EE00ED Ambrisentanum - o - doustnie 20250 15
(oral, per mouth) - 1 mg
5.08.00.0000082 Tadalafilum - o - doustnie 33 600 7
(oral, per mouth) - 1 mg
B.68. _ ©.08.09.0000055 Sildenafilum - o - doustnie 3604252 539
Leki w programie lekowym - (oral, per mouth) - 1 mg
Ieczeme tgfnl(zggo nadcisnienia 5.08.09.0000093 Epoprostenolum - p - pozajelitowo 6143 18
plucnego sildenafilem, (parenteral) - 1 mg
| nta —o- i
epoprostenolem i macytentanem £.08.09. 102 Macytentan - o - doustnie 64960 a6
(TNP) {oral, per mouth)- 1 mg

Srednia dawke dzienng epoprostenolu oraz treprostynilu oszacowano w nastepujacy sposéb:

= Obliczono $rednig liczbe mg przypadajgca na jednego pacjenta w okresie szesciu miesiecy (iloraz liczby

jednostek rozliczeniowych oraz liczhy oséb objetych leczeniem),

=  Powyiszg warto$¢ podzielono przez liczbe dni przypadajaca dla okresu pofowy roku.
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