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INDEKS SKROTOW 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych iTaryfikacji 

BOS bosentan 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

EPO epoprostenol 

ERA antagonista receptorow endoteliny (ang. endothelin receptor antagonist) 

EC klasa funkcjonalna (ang. functional class) 

GUS Glowny Urz^d Statystyczny 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

ILO iloprost 

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow 

LYG Zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained) 

MAC macytentan 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

PAH (ang.) Pulmonary arterial hypertension (t^tnicze nadcisnienie plucne) 

PDE-5i inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (ang. phosphodiesterase type 5 inhibitor) 

PIN Polski Nowy Zloty (jednostka monetarna) 

QALY Lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Year) 

RSS Instrument dzielenia ryzyka {ang. risk sharing scheme) 

sGCs stymulatory rozpuszczalnej cyklazy guanylowej 

SIL sildenafil 

TNP T^tnicze nadcisnienie ptucne 

TRE treprostynil 

5 



I N S T Y T U 7 ARCANA 
Jeletri® (epoprostenol) stosowany w teropii skojarzonej z inbibitorem PDE-5 oraz ontagonistq receptorow endoteliny w 
leczeniu tqtniczego nadcisnienia piucnego - anolizo ekonomiczna 

STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Analiz^ ekonomiczna przeprowadzono w celu oceny oplacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii 
epoprostenolem (EPO) {produkt leczniczy Veletri®) wskojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 {PDE-5i) oraz 
antagonist^ receptorow endoteliny (ERA) w leczeniu doroslych pacjentow z t^tniczym nadcisnieniem piucnym (TNP, ang. 
Pulmonary Arterial Hypertension, PAH) w ramach programu lekowego. 

Analiza z dnia 30. grudnia 2016 r. i aktualizacja analizy zostaty przeprowadzone na zlecenie firmy Actelion Pharma Polska Sp. 
z o.o. Aktualizacja dokumentu wynika z uzyskania przez Wnioskodawc^ nowej decyzji refundacyjnej z dnia 6. lutego 2017 
roku dla produktow Veletri proszek do sporz^dzania roztworu do infuzji 0,5 mg oraz Veletri proszek do sporz^dzania 
roztworu do infuzji 1,5 mg obowi^zuj^cej od 01.03.20171 

Metodyka i zatozenia 

Populacj^ docelow^ stanowi^ pacjenci: 

■ Ze zdiagnozowanym oraz udokumentowanym t^tniczym nadcisnieniem plucnym (wedtug aktualnej klasyfikacji 
ESC/ERS), w wieku od 18 lat, z IV klas^ czynnosciow^ (EC) wedlug WHO/NYHA w momencie rozpoznania choroby 
(pacjenci nowo zdiagnozowani); 

■ Ze zdiagnozowanym oraz udokumentowanym t^tniczym nadcisnieniem plucnym (wedlug aktualnej klasyfikacji 
ESC/ERS); w wieku od 18 lat, u ktorych nast^pilo pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do IV FC WHO/NYHA oraz 
wyst^pila koniecznosc zmiany stosowanego dotychczas leczenia. 

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analizy minimalizacji kosztow, w ktorej porownano nast^puj^ce opcje 
terapeutyczne: 

■ Terapia skojarzona EPO+PDE-5i (sildenafil)+ERA, 

■ Terapia skojarzona epoprostenol+sildenafil, 

■ Terapia skojarzona treprostynil+sildenafil (tylko dla populacji pacjentow wczesniej leczonych, z pogorszeniem do 
FC IV WHO). 

W celu oceny oplacalnosci leczenia TNP trojlekow^ terapi^ skojarzona skonstruowano model w postaci drzewa decyzyjnego 
z wykorzystaniem programu MS Excel 2013, w ktorym uwzgl^dniono przebieg choroby zgodny z raportowanym w badaniu 
Sitbon 2014 [46] (dla populacji nowo zdiagnozowanych pacjentow) oraz obejmuj^cy roczny horyzont model decyzyjny 
Markowa, w ktorym uwzgl^dniono najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, 
w ktorych mogg znalezcsi^ pacjenci (dla populacji pacjentow wczesniej leczonych). 

Z uwagi na zakladany sposob finansowania wnioskowanej technologii analizy ekonomiczn^ przeprowadzono z perspektywy 
platnika publicznego finansuj^cego swiadczenia zdrowotne {Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Terapia skojarzona 
epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteliny b^dzie dost^pna w ramach programu 
lekowego, azatem koszty leczenia poniesione zostan^ przez platnika publicznego, bez koniecznosci wspofplacenia zestrony 
swiadczeniobiorcow (pacjent nie ponosi kosztow zakupu substancji czynnej, jej podania oraz diagnostyki i monitorowania 
w programie lekowym). 

W analizie uwzgl^dniono nast^puj^ce kategorie kosztow: koszty substancji leczniczych oraz koszty rozni^ce zwi^zane 
z hospitalizacj^ przy rozpocz^ciu leczenia, dostosowania dawki lekow, zalozeniu cewnika do podania epoprostenolu, a takze 
zwi^zan^ z leczeniem dzialah niepoz^danych, wtym posocznicy. 

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikow analizy ekonomicznej przeprowadzono analizy wrazliwosci. 
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Wyniki analizy 

Wariant uwzglqdniajqcy instrumenty dzielenia ryzyka rozliczane przez NFZ i roportowane w ramoch komunikatow DGL: 

Dla populacji nowo zdiagnozowanych pacjentow w FC IV WHO wyniki analizy minimalizacji kosztow, w horyzoncie 32 
miesi^cy, wskazuj^, ze leczenie w ramach programu lekowego z udzialem terapii skojarzonej epoprostenol+inhibitor 
fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteliny 

Dla populacji pacjentow wczesniej leczonych, z pogorszeniem do FC IV WHO wyniki analizy minimalizacji kosztow, 
w horyzoncie rocznym, wskazuj^, ze leczenie w ramach programu lekowego z udzialem terapii skojarzonej 
epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteliny: 

Wa riant nie uwzglqdniojqcy instrumentow dzielenia ryzyka rozliczonych przez NFZ (koszty jednostkowe substancji czynnych 
w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia): 

Dla populacji nowo zdiagnozowanych pacjentow w FC IV WHO wyniki analizy minimalizacji kosztow, w horyzoncie 32 
miesi^cy, wskazuj^, ze leczenie w ramach programu lekowego z udzialem terapii skojarzonej epoprostenol+inhibitor 
fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteliny jest 

Dla populacji pacjentow wczesniej leczonych, z pogorszeniem do FC IV WHO wyniki analizy minimalizacji kosztow, 
w horyzoncie rocznym, wskazuj^, ze leczenie w ramach programu lekowego z udzialem terapii skojarzonej 
epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteliny: 

Wnioski kohcowe 

Zgodnie z Wytycznymi ESC/ERS [15] terapia skojarzona, w tym terapia skojarzona trojlekowa, zawieraj^ca prostacyklin^ 
podawang dozy I nie stanowi aktualnie zalecan^ opcj^ terapeutyczng dla pacjentow nie osi^gaj^cych zadowalaj^cej 
odpowiedzi klinicznej w trakcie stosowania terapii dwulekowej oraz dla pacjentow wysokiego ryzyka w IV klasie 
czynnosciowej wg WHO/NYHA w momencie rozpoznania. 

Terapia skojarzona trojlekowa jest obecnie powszechnie uznang opcjg terapeutyczng w leczeniu TNP stosowany w praktyce 
klinicznej na calym swiecie. Leczenie obejmujgce trzy klasy lekow jednoczesnie stanowi ostatnig lini^ leczenia przed 
ewentualng transplantacj^ pluc, a wi^c moze wydluzyc czas do przeszczepu, a takze sprawic, ze pacjenci unikn^ 
transplantacji po uzyskaniu adekwatnej odpowiedzi na leczenie. 

Biorgc pod uwag^ powyzej wskazane argumenty , niekompletnosc dowodow klinicznych nie moie bye uwazana za 
argument przeciwko wprowadzeniu finansowania terapii trojlekowej ze srodkow platnika publicznego. 

Terapia skojarzona epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteliny wwarunkach 
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1. ANALIZA EKONOMICZNA 

l.l.Metodyka 

1.1.1. Cel analizy 

Analiz^ ekonomiczn^ przeprowadzono w celu oceny optecalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji 

terapii epoprostenolem (EPO) (produkt leczniczy Veletri®) w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 

(PDE-5i) oraz antagonist^ receptorow endoteiiny (ERA) w leczeniu doroslych pacjentow z t^tniczym 

nadcisnieniem ptucnym (TNP, ang. Pulmonary Arterial Hypertension, PAH) w ramach programu lekowego. 

Analiza z dnia 30. grudnia 2016 r. i aktualizacja analizy zostaty przeprowadzone na zlecenie firmy Actelion 

Pharma Polska Sp. z o.o. Aktualizacja dokumentu wynika z uzyskania przez Wnioskodawc^ nowej decyzji 

refundacyjnej z dnia 6. lutego 2017 roku dla produktow Veletri proszek do sporz^dzania roztworu do infuzji 0,5 

mg oraz Veletri proszek do sporz^dzania roztworu do infuzji 1,5 mg obowiqzuj^cej od 01.03.2017 

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego 

1.1.2.1. Populacja 

Zgodnie z wnioskiem o refundacji skojarzonej terapii trojlekowej epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 

5+antagonista receptorow endoteiiny do leczenia w ramach programu lekowego kwalifikujq si^ nastipujqce 

grupy pacjentow: 

■ Ze zdiagnozowanym oraz udokumentowanym t^tniczym nadcisnieniem plucnym (wedtug aktualne] 

klasyfikacji ESC/ERS), w wieku od 18 lat, z IV klas^ czynnosciow^ (FC) wedtug WHO/NYHA w momencie 

rozpoznania choroby (pacjenci nowo zdiagnozowani); 

■ Ze zdiagnozowanym oraz udokumentowanym t^tniczym nadcisnieniem ptucnym (wedtug aktualne] 

klasyfikacji ESC/ERS); w wieku od 18 lat, u ktorych nast^pito pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do 

IV FC WHO/NYHA oraz wyst^pifa koniecznosc zmiany stosowanego dotychczas leczenia. 

1.1.2.2. Interwencja 

Skojarzona terapia trojlekowa zawierajqca substancje czynne z trzech roznych klas lekow stosowanych w 

leczeniu t^tniczego nadcisnienia pfucnego: 

1) epoprostenol (EPO) (produkt leczniczy Veletri®) — prostanoid, 

2) inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i), 

3) antagonista receptorow endoteiiny (ERA). 

W ramach terapii skojarzonej epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow 

endoteiiny (EPO+PDE-5i+ERA) pacjent b^dzie mogt otrzymac: 

■ refundowany w ramach programow lekowych dedykowanych leczeniu TNP [26, 27] inhibitor 

fosfodiesterazy typu 5: sildenafil (produkt leczniczy Revatio), 
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■ jedn^ z substancji refundowanych w ramach programow lekowych dedykowanych leczeniu TNP [2G, 

27] zawierajqcych antagonist^ receptorow endoteliny: 

y hosentan (produkty lecznicze Bopaho, Bosentan Sandoz oraz Stayveer), 

y macytentan (produkt leczniczy Opsumit), 

y ambrisentan (produkt leczniczy Volibris). 

Zapisy projektowanego programu lekowego dla terapii skojarzonej epoprostenokinhibitor PDE-5+antagonista 

receptorow endoteliny w leczeniu TNP wskazujq wyt^cznie 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 nazw^ epoprostenol+inhibitor PDE-5+antagonista 

receptorow endoteliny (EP0+PDE-5i+ERA). 

1.1.2.3. Komparator 

Wyboru komparatora dokonano w oparciu o obowi^zuj^ce w Polsce regulacje prawne dotycz^ce analiz 

zat^czanych do wnioskow o refundacj^ lekow [45] oraz ustalone przez Agencj^ Oceny Technologii Medycznych 

i Taryfikacji (dawniej Agencj^ Oceny Technologii Medycznych) wytyczne HTA [2]. 

Zgodnie z Wytycznymi HTA [2] komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi bye 

istniej^ca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob post^powania, ktory w praktyce medycznej 

prawdopodobnie zostanie zast^piony przez ocenianq technologi^. Wybor komparatorow nalezy uzasadnic w 

oparciu o aktualne wytyczne i standardy post^powania oraz praktyk^ kliniczn^ uwzgl^dniaj^c eel leczenia: np. 

wyleczenie, wydluzenie przezycia, opoznienie rozwoju choroby, zapobieganie i kontrola objawow, 

zapobieganie/przeciwdzialanie dzialaniom niepoz^danym. 

Pacjenci nalez^cy do populacji docelowej (IV klasa czynnosciowa wedtug WHO/NYHA w momencie rozpoznania 

choroby - pacjenci nowo zdiagnozowani oraz IV klasa czynnosciowa wedtug WHO/NYHA po pogorszeniu stanu 

zdrowia - pacjenci wczesniej leczeni) zgodnie z Wytycznymi ESC/ERS [15] kwalifikujq si^ do grupy wysokiego 

ryzyka (smiertelnosc roczna powyzej 10%). Algorytm terapeutyczny oparty na dowodach naukowych w leczeniu 

chorych z t^tniczym nadcisnieniem plucnym [15] zaleca: 

■ W grupie pacjentow nowo zdiagnozowanych w EC IV WHO poczqtkow^ terapi^ skojarzon^ z 

wtqezeniem dozylnych ana logow prostacykliny, 

■ W grupie pacjentow juz leczonych z niewystarczajqcq odpowiedzi^ klinicznq (a wi^c takze z 

pogorszeniem do EC IV WHO) podwojna lub potrojnq sekwencyjnq terapi^ skojarzon^. 

Podsumowujqc, zgodnie z Wytycznymi ESC/ERS [15] chorzy z populacji docelowej powinni otrzymywac terapi^ 

skojarzon^ z udziatem dwoch lub trzech klas lekow. 

Zgodnie z obowiqzujqcymi zapisami programow lekowych Leczenie t^tniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) 

(ICD-10 127, 127.0) [2G], Leczenie t^tniczego nadcisnienia ptucnego sildenafilem, epoprostenolem i 

macytentanem (TNP) (ICD-10 127; 127.0) [27] obecnie w Polsce pacjenci posiadaj^ dost^p wyt^cznie do terapii 

skojarzonej z udziatem dwoch klas lekow. Programy lekowe nie dopuszczaj^ mozliwosci stosowania leczenia z 

udzialem trzech substancji czynnych jednoczesnie. Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba dla grupy pacjentow 

z TNP w najci^zszym stanie klinicznym. Dla cz^sci z nich wprowadzenie dost^pu do terapii trojelkowej b^dzie 

jedyn^ szans^ na unikni^cie lub przesuni^cie w czasie koniecznosci przeprowadzenia transplantacji pluca. 

Aktualn^ praktyk^ kliniczn^ stosowany w populacji docelowej zidentyfikowano na podstawie wskazah eksperta 

klinicznego. W populacji chorych nowo zdiagnozowanych, w grupie wysokiego ryzyka (EC IV WHO) s^ to 

nast^puj^ce schematy: 

■ Treprostynil+sildenafil (TRE+SIL), 

9 
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■ Epoprostenol+sildenafil (EPO+SIL), 

■ Treprostynil w monoterapii (TRE), 

■ Epoprostenol w monoterapii (EPO). 

Z kolei w populacji chorych, u ktorych nast^pifo pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do (V EC WHO oraz 

wyst^piia koniecznosczmiany stosowanego dotychczas leczenia pacjenci otrzymujq: 

■ Treprostynil+sildenafil (TRE+SIL), 

■ Epoprostenol+sildenafil (EPO+SIL), 

■ lloprost+silednafil (ILO+SIL); w wyj^tkowych przypadkach (pacjent nie zgadza si^ na leczenie wlewem 

cijjglym). 

Wprowadzenie mozliwosci leczenia terapi^ EP0+PDE-5i+ERA w ramach programu lekowego spowoduje, ze 

nast^puj^ce schematy zostan^ zastqpione przez ocenian^ technologic (ekspert kliniczny): 

■ w populacji chorych nowo zdiagnozowanych w EC IV WHO: epoprostenol+sildenafil, 

populacji chorych wczesniej leczonych z pogorszeniem do EC IV WHO: treprostynil+sildenafil. 

epoprostenol+sildenafil 

Podsumowujcc, w warunkach polskich komparatorami dla analizowanej interwencji s^ terapie: 

■ Epoprostenol+sildenafil (EPO+SIL), 

■ Treprostynil+sildenafil (TRE+SIL). 

1.1.2.4. Wyniki zdrowotne 

Miarc efektow zdrowotnych w analizie stanowiq: 

■ lata zycia skorygowane ojakosc (ang. Qwo/rty Adjusted Life Year, QALY), obliczone w oparciu o 

prawdopodobiehstwo wystqpienia uwzglcdnionych w modelu decyzyjnym zdarzeh klinicznych oraz o 

miary uzytecznosci poszczegolnych stanow zdrowotnych w TNP, 

■ zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained, LYG), obliczone w oparciu o prawdopodobiehstwo 

wyst^pienia zgonu uwzglcdnione w modelu decyzyjnym. 

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej 

Analiza ekonomiczna zostata opracowania de novo w oparciu o wnioski przygotowane] wczesniej analizy 

problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej [30]. 

1.1.4. Perspektywa 

Zgodnie z Rozporz^dzeniem w sprawie wymagah minimalnych [45] analizy ekonomiczna nalezy przeprowadzic 

w dwoch wariantach: 

• Z perspektywy podmiotu zobowiczanego do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych (NFZ), 

• Z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiczanego do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych 

i swiadczeniobiorcy. 
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Z uwagi na zakiadany sposob finansowania wnioskowanej technologii analiz^ ekonomicznq przeprowadzono 

z perspektywy ptatnika publicznego finansuj^cego swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). 

Terapia skojarzona epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteliny b^dzie 

dost^pna wramach programu lekowego, a zatem koszty leczenia poniesione zostanq przez platnika 

publicznego, bez koniecznosci wspotpiacenia ze strony swiadczeniobiorcow (pacjent nie ponosi kosztow zakupu 

substancji czynne], jej podania oraz diagnostyki i monitorowania w programie lekowym) dlatego perspektywa 

wspolna platnikow niezostaia uwzgl^dniona (co jest zgodnez Wytycznymi HTA [2]). 

1.1.5. Miejsce trojlekowej terapii skojarzonej w leczeniu TNP, a zatozenia 

analizy ekonomicznej 

Zgodnie z wynikami analizy efektywnosci klinicznej [30] w procesie systematycznego wyszukiwania nie 

zidentyfikowano randomizowanych badah klinicznych typu head to head bezposrednio porownuj^cych efekty 

leczenia terapi^ EPO+PDE-5i+ERA z epoprostenolem stosowanym w terapii dwulekowej z sildenafilem 

(EPO+SIL) ani z treprostinilem w terapii skojarzonej z sildenafilem (TRE+SIL), a takze z zadnym innym lekiem 

stosowanym w TNP w ocenianej populacji pacjentow. Oznacza to, ze nie mozna bylo przeprowadzic 

porownania bezposredniego, ani posredniego ocenianej interwencji z komparatorami, a analiza efektywnosci 

klinicznej zawiera wyl^cznie zestawienie wynikow odnalezionych badah klinicznych dla technologii ocenianej i 

technologii alternatywnych. Dodatkowym ograniczeniem wplywaj^cym na jakosc zaprezentowanego 

zestawienia jest heterogenicznosc badah wl^czonych do analizy (roznice w charakterystyce populacji, 

ocenianych punktow kohcowych oraz horyzoncie czasowym prob klinicznych) [30]. 

Bior^c pod uwag^ powyzsze uwarunkowania nie bylo mozliwe przeprowadzenie klasycznej analizy 

porownuj^cej koszty i efekty kliniczne trojlekowej terapii skojarzonej oraz komparatorow, typu analiza 

uzytecznosci kosztow lub efektywnosci kosztow. iednakze brak wystarczaj^cych dowoddw klinicznych, aby 

wykonac porownanie z alternatywnymi technologiami medycznymi, ktore sq ohecnie refundowane w ramach 

programu lekowego, w przypadku t^tniczego nadcisnienia pfucnego nie powinien stanowic przesfanki 

dziafajqcej na niekorzysc ocenianej interwencji i skianiajqcej platnika publicznego do uniemozliwienia 

pacjentom dost^pu do terapii EP0+PDE-5i+ERA. Specyficzne dla TNP czynniki zwiqzane ze stosowaniem 

trojlekowej terapii skojarzonej wypunktowano ponizej. 

1. Terapia trojlekowa, jako jeden z wariantow terapii skojarzonej stanowi atrakcyjnq opcj^ w leczeniu 

tftniczego nadcisnienia plucnego (TNP) zgodnie z Wytycznymi ESC/ERS 

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz Europejskiego Stowarzyszenia Chorob Ptuc 

dotyczqce leczenia TNP z 2015 roku uznaj^ leczenie skojarzone, ktore moze bye stosowane sekwencyjnie lub od 

samego pocz^tku terapii, za wartosciow^ opcj^ w leczeniu choroby [6]. Zalet^ terapii skojarzonej jest jej 

jednoczesne ukierunkowanie na trzy oddzielne szlaki zaangazowane w post^p choroby: prostacyklinowy 

(prostanoidy), endoteliny (ERA) i NO (inhibitory PDE-5 i sGCs) [6]. 

Zgodnie z Wytycznymi ESC/ERS sekwencyjne leczenie skojarzone jest najcz^sciej wykorzystywan^ strategic w 

praktyce klinicznej, a takze w randomizowanych badaniach eksperymentalnych. Do pocz^tkowej monoterapii 

jest dodawany drugi lek, a potem trzeci w przypadku niewystarczaj^cych efektow klinicznych lub pogorszenia 

[6]. Z kolei stosowanie terapii skojarzonej od pocz^tku leczenia TNP jest post^powaniem analogicznym jak w 

innych chorobach, w ktorych wyst^puje wysoka smiertelnosc (choroby nowotworowe oraz ci^zkie choroby 

sercowo-naczyniowe takie jak niewydolnosc serca czy nadcisnienie ztosliwe) [6]. Zalecenia Wytycznych ESC/ERS 

[6] dotycz^ce pocz^tkowej terapii t^czonej w leczeniu t^tniczego nadcisnienia ptucnego (grupy 1) dla klas 

czynnosciowych III oraz IV wymieniaj^ wprost terapi^ trojlekowq bosentan + sildenafil + epoprostenol i.v. (klasa 

zaleceh Ma, poziom wiarygodnosci danych C na podstawie dowodow naukowych z publikacji Sitbon 2014 [46]). 
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2. Terapia trojlekowa jest standardowq opcj^ terapeutycznq w leczeniu TNP stosowang w praktyce 

klinicznej na calym swiecie 

Analiza dost^pnych publikacji, w ktorych raportowano stosowane schematy leczenia wTNP wyraznie wskazuje 

na dost^pnosc i \«vykorzystywanie w praktyce klinicznej terapii ziozonej jednoczesnie z prostacykliny (PGb), ERA 

oraz inhihitora PDE-5 w takich krajach jak Czechy, Grecja, (rlandia, Japonia, Niemcy, Stany Zjednoczone, 

Szwajcaria czy Wielka Brytania. W tabeli ponizej zaprezentowano zidentyfikowane badania na podstawie 

ktorych istnieje mozliwosc oszacowania odsetka pacjentow leczonych terapi^ trojlekow^, wraz z krotkq 

charakterystyk^ populacji wyst^puj^cych womawianych probach klinicznych. 

Tabela 1. Odsetki pacjentow leczonych terapiq trojlekowq PGh+PDE-Si+ERA 

Charakterystyka populacji Odsetek 
leczonych 
terapiq 

trojlekowq 
(PDE-5i + ERA + 

pgi2) 

Publikacja 
Kraj/rejestr/osrodek Liczba 

pacjentow Okres (lata) Typ populacji 

Karyofillis 2009 [21] Grecja [Onassis Cardiac 
Surgery Centre) 69 1993-2007 prevalent 9% 

Wilkens 2010 [54] Niemcy (10 osrodkow 118 2004-2006 ■ 

prevalent ("first documented 
outpatient visit at the 

hospital within 15 months") 
6% 

szpitalnych) prevalent ("last documented 
outpatient visit at the 

hospital within 15 months") 
8% 

Ling 2012 [29] Wielka Brytania, Irlandia 
(rejestr) 482 2001-2009 prevalent 6% 

McGoon 2012 [31] USA (rejestr REVEAL) 2 484 2006-2007 prevalent (w momencie 
wtqezenia do rejestru) 9% 

Jansa:2014i [20] Czechy (rejestr krajowy) 
91 2007 incident 0% 

.100 2000-2007 prevalent 2% 

Mueller-Mottet 2015 Szwajcaria (rejestr krajowy) 517 1998-2012 • 

incident ("therapy started 
within 3 months") 3% 

134] prevalent [^maximal 
therapy") 14% 

Oga w a; 20 i4; [39] 
Japonia (National Hospital 

Organization Okayarna 
Medical Center) 

56 1998-2012 mieszana (baseline) 39% 

mieszana (w momencie 
wtaczenia do rejestru) 

7,4% ERA 
7,5% PDE-5i 

1,9% EPO 
3,0% ILO 

Raffpsrh:2ril0f 31 USA (rejestr REVEAL) .2 438. 2006-2007 • 2,9% IRE 

mieszana, wytacznie NYHA FC 
IV (w momencie wtaczenia do 

rejestru) 

12,9% ERA 
12,9% PDE-5i 

4,8% EPO 
3,2% ILO 
4,8% IRE 

Nalezy podkreslic, ze zaprezentowane w tabeli dane obejmuj^ lata 1993-2012, a zatem okres czasowo odlegfy 

od roku biez^cego (2016). Mimo iz terapia trojlekowa od dawna jest juz standardow^ opcj^ terapeutyczn^ 

w wymienionych powyzej krajach, wwarunkach polskich dost^p do niej jest wci^z prawnie niemozliwy, ze 

wzgl^du na brzmienie zapisow programow lekowych dla TNP, wykluczaj^cych stosowanie trzech lekow 

jednoczesnie. [26, 27] 

Tymczasem jedynym kryterium decyduj^cym o wyborze stosowanego schemata leczenia powinna bye decyzja 

lekarza prowadz^cego podejmowana w oparciu o stan pacjenta i wskazania kliniczne. W publikacji Borrie 2011 

[6] zaprezentowano wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w latach 2008-2009 w grupie 26 

ekspertow klinicznych specjalizuj^cych si^ w leczeniu TNP w Kanadzie. Procentowy rozklad odpowiedzi na 
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pytanie dotyczqce schema tow stosowanych po zamianie terapii kombinowanej z udziafem substancji 

podawanych drog^ doustn^ na terapi^ z udziafem prostacykliny ("When patients on oral combination therapy 

are transitioned to prostacyd/V? therapy do you routinely continue or discontinue both oral agents?") 

ksztaftowaf si^ nast^puj^co: 

■ „Continue both" 43% [kontynuacja podawania obu substancji stosowanych przed rozpocz^ciem 

leczenia prostacykliny, tj. rozpocz^cie terapii trojlekowej], 

■ ^Discontinue one" 50% (duoterapia lekiem podawanym doustnie i prostacykliny], 

■ ^Discontinue botb" 7% [monoterapia prostacykliny]. 

Bioryc pod uwagy zacytowane odpowiedzi, stosowanie terapii trojlekowej zostato uznane przez ekspertow 

klinicznych za standardowe postepowanie terapeutyczne w grupie pacjentow, ktorzy otrzymywali wczesniejsze 

leczenie. 

Analiza rodzajow schematow leczenia TNP zawierajycych epoprostenol stosowanych u pacjentow wfyczonych 

do francuskiego rejestru TNP w latach 2006 - 2010 zostala zaprezentowana w badaniu obserwacyjnym Bergot 

2014 [5]. W momencie rozpoczycia obserwacji ogotem 78 chorych zostalo przydzielonych do trzech grup: 

■ Treatment-naive - epoprostenol monotherapy (pacjenci, ktorzy wczesniej nie byli leczeni i rozpoczyli 

leczenie TNP epoprostenolem w monoterapii), 

■ Treatment-naive - combination therapy (pacjenci, ktorzy wczesniej nie byli leczeni i rozpoczyli leczenie 

TNP terapiy kombinowany zawierajycy epoprostenol), 

■ Non-naive - pacjenci, ktorzy wczesniej otrzymywali terapiy ze schematami leczenia nie zawierajycymi 

epoprostenolu, a obecnie rozpoczynajy terapiy zawierajycy epoprostenol. 

Na zakohczenie okresu obserwacji (mediana/o//ow-up wyniosla 24 miesiyce) w poszczegolnych grupach odsetki 

pacjentow stosujycych terapiy trojlekowy (epoprostenol + ERA+ PDE-5i) ksztaftowafy siy nastypujyco: 

Treatment-naive - epoprostenol monotherapy 47%, Treatment-naive - combination therapy 85%, Non-naive 

80% (cala kohorta obserwowana: 74%; analiza obejmuje wytycznie zyjycych chorych). 

Pacjenci wymagajycy leczenia terapiy swoisty trojlekowy w Polsce pozostajy w fazie przedfuzonej badah 

klinicznych (na przykfad badania "ii 

4. Brak wysokiej jakosci prospektywnych prob klinicznych oceniajycych skutecznosc i bezpieczehstwo 

terapii trojlekowej wynika z charakterystyki populacji z tytniczym nadcisnieniem ptucnym 

kwalifikujycej siy do skorzystania z takiej formy leczenia 

Tytnicze nadcisnienie plucne jest choroby rzadky zgodnie z przyjytymi w Wytycznych AOTMiT [2] kryteriami 

zachorowalnosc chorob rzadkich nie przekracza 5 przypadkow na 10 000 tysiycy mieszkahcow), w zwiyzku z 

czym przy projektowaniu badah klinicznych podstawowy trudnosciy jest znalezienie odpowiednio duzej proby 

pacjentow, ktora zapewniiaby mozliwosc zidentyfikowania roznic istotnych statystycznie pomiydzy roznymi 

schematami leczenia dla ocenianych punktow kohcowych. 
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Co wi^cej, biorqc pod uwag^ wnioskowane wskazanie refundacyjne, zaw^zajqce mozliwosc stosowania terapii 

trojlekowej do grupy pacjentow pozostajqcych w IV. klasie czynnosciowej WHO, wielkosc populacji docelowej 

ulega znaczqcemu zaw^zeniu. W tabeli ponizej przedstawiono odsetki chorych zakwalifikowanych do FC (V 

WHO w odnalezionych badaniach obserwacyjnych. 

Tabela 2.Odsetki pacjentow w IV klasie czynnosciowej WHO 

Publikacja Kraj/rejestr/osrodek Liczba 
pacjentow Typ populacji Odsetek pacjentow 

w FC IV WHO || 

Jansa 2014 [20] Czechy (rejestr krajowy) 91 incident 3,3% 

Karyofillis 2009 [21] Grecja (Onassis Cardiac Surgery Centre) 69 incident 7,2% 

Escribano-Subias 2012 [13] REMAP (Hiszpania, rejestr krajowy) 866 incident 11,0% 

Farber 2015 [14] REVEAL (USA, rejestr; 2006-2009) 710 incident 13,5% 

Olsson 2014 [40] 
COMPERA (41 osrodkow, 7 panstw 
[Niemcy, Belgia, Holandia, Wtochy, 
Austria, Szwajcaria, Wielka Brytania]) 

1283 incident (baseline) 13,6% 

Lee 2012 [28] Szkocja (Scottish Pulmonary Vascular 
Unit) 182 incident 14,3% 

Hoeper 2013 [18] 
COMPERA (41 osrodkow, 7 panstw 
[Niemcy, Belgia, Holandia, Wtochy, 
Austria, Szwajcaria, Wielka Brytania]) 

587 incident (baseline) 15,7% 

Ling 2012 [29] Wielka Brytania, Irlandia (rejestr) 456 incident (baseline) 17,5% 

Small 2014 [47] USA, Niemcy, Wtochy, Wielka Brytania 442 mieszana 2,9% 

Badesch 2010 [3] REVEAL (USA, rejestr) 2 304 mieszana 
(ot enrollment) 5,6% 

Wilkens 2010 [54] Niemcy (10 osrodkow szpitalnych) 142 mieszana (of time 
point of enrolment) 6,3% 

McGoon 2012 [31] REVEAL (USA, rejestr) 1831 mieszana (of the time 
of diagnostic RHC] 12,3% 

Ogawa 2014 [39] Japonia (National Hospital Organization 
Okayama Medical Center) 56 mieszana [baseline] 32,1% 

Jansa 2014 [20] Czechy (rejestr krajowy) 100 prevalent 2,0% 

Farber 2015 [14] REVEAL (USA, rejestr; 2006-2009) 2 039 prevalent 4,6% 

Mueller-Mottet 2015 [34] Szwajcaria (rejestr krajowy) 450 prevalent 17,1% 

Nie nalezy oczekiwac, ze wraz z projektowaniem ha dan klinicznych obserwowana populacja zostanie 

ograniczona wyt^cznie do pacjentow h^d^cych w najci^zszym stadium chorohy (grupa ta stanowi jedynie od 

2,0% do 32,1% chorych z TNP). Oznacza to, ze nawet w przypadku opuhlikowania wynikdw nowych 

prospektywnych badah random izowanych porownuj^cych terapi^ trojlekow^ z innymi, obecnie stosowany mi 

schematami leczenia (co bye moze nast^pi w przyszlosci), charakterystyka pacjentow z proh klinicznych nie 

h^dzie prawdopodohnie spojna z charakterystyka populacji wskazan^ we wniosku refundacyjnym. 

5. Brak mozliwosci przeprowadzenia porownania bezposredniego lub posredniego wnioskowanej 

interwencji z technologami alternatywnymi wynika rowniez z braku wysokiej jakosci 

prospektywnych prob klinicznych oceniajqcych skutecznosc i bezpieczehstwo komparatorow 

Do analizy efektywnosci klinicznej [30] wl^czono jedynie dwie prospektywne proby kliniczne oceniaj^ce 

efektywnosc komparatorow (epoprostenol+sildenafil oraz treprostynil+sildenafil), w ktorych ponad 50% 

pacjentow w momencie rozpocz^cia obserwacji byio w III klasie czynnosciowej WHO. 
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1.1.5.1. Wybor techniki analitycznej 

Bior^c pod uwag^ brak porownania bezposredniego i posredniego skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej 

interwencji z komparatorami oraz heterogenicznosc badan klinicznych wl'qczonych do analizy efektywnosci 

klinicznej [30] analizy ekonomicznq nalezafoby ograniczyc do analizy konsekwencji kosztow, zgodnie 

zWytycznymi HTA [2]. Jednakze poniewaz zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy 

orefundacji [50], analiza ekonomiczna powinna zwierac takze oszacowania ilorazow kosztu i wynikow 

zdrowotnych wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc (QALY) dla interwencji i komparatora 

[45]. Aby wyznaczyc QALY konieczne hyto uwzgl^dnienie mi^dzy innymi danych dotycz^cych smiertelnosci 

pacjentow, oraz uzytecznosci w zaleznosci od stanu klinicznego chorych i jej zmian w czasie zwi^zanych z 

otrzymywaniem leczenia. W tym celu przeprowadzono modelowanie, z wykorzystaniem prostych modelow 

decyzyjnych. Z uwagi na brak wiarygodnych dowodow naukowych [30] zatozono, ze skutecznosc interwencji i 

komparatorow jest identyczna, co sprowadza podstawowy wynik modelowania do kosztu inkrementalnego 

technologia oceniana vs technologie alternatywne (liczba QALY pozostaje taka sama dla wszystkich ramion 

modelu), ktory rowniez zostal przedstawiony w biez^cym opracowaniu (zgodnie z Minimalnymi wymaganiami, 

par. 5. ust.3 [45]). 

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikow analizy ekonomicznej przeprowadzono jednokierunkowq 

analizy wrazliwosci. Poniewaz analiza ekonomiczna wykonana zostala w formie porownania kosztow (co 

oznacza, ze zmiany parametrow zwi^zanych z efektywnosci^ ocenianych interwencji nie b^d^ miaiy wplywu na 

wyniki analizy), a kluczowa w modelu kategoria kosztow (koszt substancji leczniczych wyznaczony w oparciu 

o Komunikat DGL NFZ [36] lub Obwieszczenie Ministra Zdrowia [38]) jest parametrem stalym, nie 

przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci (zgodnie z Wytycznymi HTA [2]). 

1.2.Model decyzyjny: populacja pacjentow nowo zdiagnozowanych 

Dla populacji pacjentow z (V klasq czynnosciow^ wed-tug WHO w momencie rozpoznania choroby (pacjenci 

nowo zdiagnozowani) modelowanie przeprowadzono w oparciu o dane z badania Sitbon 2014 [46] wfqczonego 

do analizy efektywnosci klinicznej [30]. 

1.2.1. Opis modelu 

Skonstruowano model w postaci drzewa decyzyjnego z wykorzystaniem programu MS Excel 2013, w ktorym 

uwzgl^dniono przebieg choroby zgodny z raportowanym w hadaniu Sitbon 2014 [46]. W modelu porownano 

koszty i efekty zdrowotne trojlekowe] terapii skojarzonej epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy 

typu 5+antagonista receptorow endoteliny (EP0+PDE-5i+ERA) oraz terapii epoprostenol+sildenafil (EPO+SIL). 

Pacjenci rozpoczynaj^ leczenie b^d^c w EC IV WHO. Po czterech miesi^cach od poczqtku terapii nast^puje 

ocena stanu zdrowia, ktora pozwala na przyporzqdkowanie chorych do jednej z czterech klas czynnosciowych 

(w przypadku wyst^pienia poprawy klinicznej FC I - III WHO, dla braku poprawy pozostanie w FC IV WHO). 

Kolejna ocena efektow leczenia nast^puje w 32. miesi^cu od rozpocz^cia terapii (sredni czas final follow-up w 

badaniu Sitbon 2014 [46]). Pacjenci rowniez mog^ znalezc si^ w jednej z czterech klas czynnosciowych WHO. 

Wyodr^bnione zgodnie z klasyfikacj^ Swiatowej Organizacji Zdrowia cztery klasy czynnosciowe pozostaje 

jednym z najwazniejszych czynnikow predykcyjnych przezycia w t^tniczym nadcisnieniu plucnym, nie tylko w 

chwili rozpoznania, ale rowniez w okresie obserwacji. Pogorszenie klasy czynnosciowej jest jednym z 

najbardziej alarmuj^cych wskaznikow progresji choroby [15]. Wraz ze wzrostem klasy czynnosciowej spada 

jakosc zycia chorych, zatem kazdej z klas mozna przyporz^dkowac rozne uzytecznosci. 

Struktura drzewa decyzyjnego zostala zaprezentowana na rysunku ponizej. 
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Rysunek l.Struktura drzewa decyzyjnego 

star* DOtiz^floWv 4. rnjesj^c 
* 

FC I WHO FC WHO 

FC WHO FC WHO 

FC III WHO FC III WHO 

1.2.2. Zatozenia modelu 

Podstawowe ztozenia modelu przedstawiono w formie listy: 

1. Zgodnie z charakterystyk^ populacji rozpatrywanej w analizie, pacjenci rozpoczynaj^ leczenie b^d^c 

w FC IV WHO. 

2. Zbior potencjalnych przejsc pomi^dzy klasami czynnosciovt'ymi WHO nie jest ograniczony (patrz 

schemat modelu), lecz faktycznie przebieg leczenia i mozliwe zmiany klas sq zgodne z wynikami 

badania Sitbon 2014 [4G]. 

3. W modelu nie uwzglqdniono smiertelnosci pacjentow, zgodnie z wynikami badania Sitbon 2014 [46], 

w ktorym przezycie cafkowite wyniosio 100%. 

4. Czas w ktorym przeprowadzana jest ocena stanu zdrowia, ktora pozwala na przyporzqdkowanie 

chorych do jednej z czterech klas czynnosciowych przyjqto zgodnie z wynikami badania Sitbon 2014 

[46]. 

5. W modelu przyj^to usrednione odsetki pacjentow przehywajqcych w poszczegolnych klasach 

czynnosciowych WHO, hiorqc pod uwagq dwa punkty czasowe, w ktorych dokonywano oceny stanu 

zdrowia (tj. poczqtek leczenia+4. miesiqc oraz 4. miesiqc+32 miesiqc). Pozwolil^o to uniknqc 

przyjmowania wartosci z poczqtku danego przedzialu czasowego dla cafego rozpatrywanego okresu 

(odpowiednik korekty potov^y cyklu w modelach Markowa). 

G. Przyj^to brak roznic w efektach zdrowotnych pomi^dzy ramieniem interwencji, a ramionami 

komparatorow. 

7. W modelu uwzglqdniono koszty substancji leczniczych. Pozostale kategorie rozpatrywane w drugim 

modelu (dla populacji pacjentow wczesniej leczonych) dla porownania EPO+PDE-5i+ERA vs EPO+SIL 

majq charakter nierozniqcy. W arkuszu kalkulacyjnym dotqczonym do analizy te dodatkowe koszty 

wystqpujq w modelu. 

8. Terapia farmakologiczna w tqtniczym nadcisnieniu ptucnym ma charakter ciqgly, co oznacza, ze leki 

przyjmowane sq bez przerw. Ze wzglqdu na powazny stan kliniczny pacjentow (wyjsciowo FC IV WHO) 

oraz fakt, ze leczenie odbywa siq w ramach programow lekowych przyjqto 100% adherence. 
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9. W celu oszacowania efektu zdrowotnego kazdemu ze stanow zdrowotnych przyporz^dkowano 

uzytecznosci na podstawie publikacji Keogh 2007 [22] (zrddk) to wykorzystano takze w innych 

analizach ekonomicznych dla TNP [1G, 44, 7,11]). 

Technika modelowania zostafa \«vykorzystana w celu oszacowania liczby zyskanych lat zycia skorygowanych 

o jakosc (QALY). Poniewaz jakosc zycia rosnie wraz z przejsciem do nizszych klas czynnosciowych, a stosowane 

interwencje przyczyniajq si^ do polepszenia stanu zdrowia pacjentow wraz z uplywem czasu, wyznaczenie 

cafkowitego QALY nie moze ograniczac si^ do przyj^cia stale] wartosci dla calego horyzontu czasowego analizy, 

a zatem istnieje koniecznosc zastosowania prostego modelowania. 

1.2.3. Horyzont czasowy 

Przyj^to horyzont czasowy zgodny z horyzontem badania klinicznego Sitbon 2014 [46], tj. 32 miesi^ce (sredni 

czas do ostatniej wizyty kontrolnej). Poniewaz analiza ekonomiczna ma de facto charakter analizy minimalizacji 

kosztow (patrz rozdzial 1.1.5.1), a koszty zwi^zane ze stosowaniem poszczegolnych schematow w leczeniu TNP 

s^ state (terapia ma charakter ciqgly, a odstawienie lekow spowodowaloby pogorszenie stanu klinicznego 
pacjentow), nie przeprowadzono ekstrapolacji wynikow na dluzszy horyzont. 

1.2.4. Dyskontowanie 

Zgodnie z Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagah [45] przyj^to stopy 

dyskontowe wynosz^ce 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektow zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci 

rozpatrywano wariant z brakiem dyskontowania [2]. 

1.2.5. Parametry modelu 

1.2.5.1. Ryzyka zdarzeh 

W modelu wyst^pujq dwa przedzialy czasowe, dla ktorych, w oparciu o badanie Sitbon 2014 [4G], wyznaczono 

prawdopodobienstwo przejsc pomi^dzy klasami czynnosciowych WHO: 

■ Pomi^dzy poczqtkiem leczenia a miesi^cem czwartym, 

■ Pomi^dzy miesi^cem czwartym a miesiqcem trzydziestym drugim. 

W analizie przyj^to upraszczaj^ce zlozenie, tozsame z tzw. korekt^ potov^'y cyklu, ze przejscie odbywa si^ 

w polowie wymienionych okresow. 

Liczh^ pacjentow w poszczegolnych klasach czynnosciowych raportowan^ w badaniu Sithon 2014 [46] 

przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 3. Liczba pacjentow w klasie czynnosciowej WHO: dane wejsciowe 

Czas obserwacji 
Liczba pacjentow w klasie czynnosciowej WHO 

FC 1 WHO FC II WHO FC III WHO FC IV WHO 

Baseline 0 0 8 10 

Month 4 visit 1 16 1 0 

Final follow-up visit 4 14 0 0 
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Dane zrodtowe nie zwieraty precyzyjnych informacji dotyczqcych przejsc pomi^dzy poszczegolnymi klasami (na 

przykiad, zgodnie z przedstawionymi powyzej liczbami pomi^dzy pocz^tkiem leczenia, a wizytq w czwartym 

miesi^cu obserwacji u jednego pacjenta zaobserwowano znaczn^ popraw^ stanu klinicznego, skutkujqc^ 

przejsciem do FC ( WHO, jednakze nie mozna jednoznacznie stwierdzic, czy w momencie wl^czenia do badania 

pacjent ten byl w FC WHO [II albo IV). Istniejq rozne mozliwosci przejsc pomi^dzy klasami czynnosciowymi 

WHO, w zwi^zku z powyzszym, a by wyznaczyc prawdopodohienstwa wyst^pujqce w modelu, w analizie 

rozpatrywano dwa scenariusze: 

■ Wariant 1., preferuj^cy pacjentow z lepszym wyjsciowym stanem klinicznym, zakladajqcy iz szansa na 

polepszenie stanu zdrowia rosnie wraz ze spadkiem klasy czynnosciowej WHO (dla podanego 

przykiadu w scenariuszu tym do FC I WHO przejdzie pacjent z FC III WHO, zgodnie z zasad^ 

preferencji), 

■ Wariant 2., proporcjonalny, w ktorym ryzyka zmiany klasy czynnosciowej sq niezalezne od 

dotychczasowego przebiegu choroby (dla podanego przykiadu, w scenariuszu tym 

prawdopodobiehstwo przejscia do FC I WHO zostanie wyznaczone zgodnie z proporcjami liczby 

chorych w poszczegolnych wyjsciowych FC do calkowitej liczby chorych, zatem szansa, ze b^dzie to 

pacjent z FC III WHO wyniesie 8/18, tj. 44%). 

W analizie podstawowej przyj^to wariant 1., natomiast scenariusz proporcjonalny testowano w analizie 

wrazliwosci. 

Zestawienie uwzgl^dnionych w modelu ryzyk przejsc pomi^dzy poszczegolnymi klasami czynnosciowymi WHO 

zaprezentowano ponizej. 

Tabela 4. Prawdopodohienstwa zmiany stanu zdrowia w modelu decyzyjnym 

FC wyjiciowa 
FC docelowa 

FC1 WHO FCIl WHO FC 111 WHO FC IV WHO 
. 

Wariant 1., preferujqcy pacjentow z lepszym wyjsciowym stanem klinicznym 

Poczgtek leczenia -> wizyta w 4. miesigcu 

FC 1 WHO 0 0 0 0 

FCIl WHO 0 0 0 0 

FC 111 WHO 0,125 0,875 0 0 

FC IV WHO 0 0,9 0,1 0 

Wizyta w 4. Miesiqcu -> wizyta w 32. miesiqcu 

FC 1 WHO 1 0 0 0 

FCIl WHO 0,1875 0,8125 0 0 

FC 111 WHO 0 1 0 0 

FC IV WHO 0 0 0 0 

Wariant 2., proporcjonalny 

Pocz^tek leczenia -> wizyta w 4. miesi^cu 

FC 1 WHO 0 0 0 0 

FC II WHO 0 0 0 0 

FC III WHO 0,056 0,889 0,056 0,056 

FC IV WHO 0,056 0,889 0,056 0,056 
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FC wyjiciowa 
FC docelowa 

FC1 WHO FC 11 WHO FC III WHO 
t | 

FC IV WHO 

Wizyta w 4. Mieslqcu -> wizyta w 32. miesiqcu 

FC 1 WHO 0,222 0,778 0 0 

FCI1 WHO 0,222 0,778 0 0 

FC 111 WHO 0,222 0,778 0 0 

FC IV WHO 0 0 0 0 

1.2.5.1. Dane dotyczqce kosztow 

Opis parametrow kosztowych modelu zostat przedstawiony w cz^sci analizy dedykowanej modelowaniu 

przebiegu choroby w populacji pacjentow wczesniej leczonych (rozdzial 1.3.5.2). 

1.2.5.2. Uzytecznosci 

Opis uzytecznosci wykorzystanych w modelu zostat przedstawiony w cz^sci analizy dedykowanej modelowaniu 

przebiegu choroby w populacji pacjentow wczesniej leczonych (rozdzial 1.3.5.2). 

1.2.6. Walidacja 

W celu ujawnienia ewentualnych bt^dow przeprowadzono walidacja wewn^trzn^ modelu poprzez 

wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym 

wprowadzeniu tych samych danych do modelu. 

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniaj^cych 

optacalnosc leczenia z zastosowaniem trojlekowej terapii skojarzonej EP0+PDE-5i+ERA w analizowanym 

wskazaniu (szczegoty patrz rozdziat 2.1). W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych 

spetniaj^cych powyzsze kryterium. 

W rozdziale Dyskusja wynikow porownano smiertelnosc wyst^puj^cq w modelu ze smiertelnosci^ raportowan^ 

w retrospektywnych badaniach przedstawiajqcych wyniki dla populacji chorych wt^czonych do rejestrow 

t^tniczego nadcisnienia ptucnego, co stanowi walidacja zewn^trzn^ modelu. 

1.3.Model decyzyjny: populacja pacjentow wczesniej leczonych 

Dla populacji pacjentow, u ktorych nastqpilo pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do IV FC WHO wraz 

z koniecznosciq zmiany stosowanego dotychczas leczenia dane raportowane we wtqczonych do analizy 

efektywnosci klinicznej badaniach klinicznych oceniaj^cych skutecznosc i bezpieczehstwo skojarzonej terapii 

trojlekowej nie byty wystarczaj^ce, aby przeprowadzic modelowanie. Powody wykluczenia poszczegolnych 

publikacji zaprezentowano w tabeli ponizej. 
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Tabela 5. Zestawienie przejsc pomi^dzy stanami modelu 

Publikacja Ograniczenia 

Bergot 2014 |5| Niekompletne dane (prawdopodobieristwa zmiany stanu klinicznego podane tylko dla okresu od wiqczenia do 
pierwszej oceny, s'rednio po czterech miesiacach) 

Chin 2014 [8| Brak danych pozwalajgcych na v/yznaczenie prawdopodobiehstw przejsc do klas funkcjonalnych 1 i II WHO 

Conficoni 2012 [10] Brak danych (abstrakt) 

Ogawa 2014 [39] 
Rezultaty zaprezentowane dla catej kohorty badanych (terapi^ trojelkowa otrzymywato 39,3% pacjentow): 
Srednia dav/ka epoprostenolu (79,6 ng/kg/min) istotnie v/yzsza niz docelowa dawka w warunkach polskich 
(zgodnie ze wskazaniem eksperta klinicznego 20 ng/kg/min) 

W zwi^zku z powyzszym, bior^c pod uwag^ przyj^te zalozenie, ze skutecznosc interwencji i komparatorow jest 

identyczna, zdecydowano si^ wykorzystac dane pochodz^ce z analiz ekonomicznych, w ktorych rozpatrywano 

oplacalnosc innych interwencji stosowanych w leczeniu TNP. Ewentualna niespojnosc danych odnoszqcych si^ 

do prawdopodobiehstw przejsc pomi^dzy poszczegolnymi klasami funkcjonalnymi z faktycznymi ryzykami 

zmiany stanu klinicznego w populacji docelowej rozpatrywanej w analizie moze miec wplyw wyl^cznie na 

zawyzenie b^dz zanizenie efektu klinicznego, ktory pozostaje taki sam dla ramienia interwencji i komparatorow, 

a zatem nie ma wptywu na podstawowy wynik modelu, tj. koszt inkrementalny. 

W modelowaniu oparto si^ na danych pochodz^cych z publikacji Garin 2009 [16], w ktorej przedstawiono 

zatozenia, dane i rezultaty analizy ekonomicznej przeprowadzonej dla osmiu interwencji stosowanych w 

leczeniu TNP. W analizie podstawowej przyj^to prawdopodobiehstwa przejsc dla epoprostenolu, natomiast w 

celu walidacji modelu, aby zbadac wptyw przyj^cia odmiennych danych klinicznych na wyniki, wykorzystano 

ryzyka dla ramienia treprostynilu. Dodatkowo przetestowano takze implementacj^ modelu opartego na danych 

z innej analizy ekonomicznej - Roman 2012 [44]. 

1.3.1. Opis modelu 

Skonstruowano model decyzyjny Markowa z wykorzystaniem programu MS Excel 2013, w ktorym 

uwzgl^dniono najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktorych 

mog^ znalezcsi^ pacjenci. W modelu przeprowadzono nast^pujqce porownania: 

■ Trojlekowa terapia skojarzona epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow 

endoteliny (EPO+PDE-5i+ERA) vs terapia epoprostenol+sildenafil (EPO+SIL), 

■ Terapia EPO+PDE-5i+ERA vs terapia treprostynil+sildenafil (TRE+SIL). 

Model Markowa uwzgl^dnia stany zdrowia zwiqzane z modelowanym przebiegiem choroby, okreslaj^c rozklad 

pacjentow pomi^dzy poszczegolnymi stanami, w kolejnych wyodr^bnionych przedziafach czasowych 

(zdefiniowanych dtugosci^ cyklu modelu) i przyporz^dkowuje im koszty oraz efekty zdrowotne. W kolejnych 

cyklach pacjenci mog^ pozostac w obecnym lub przejsc do innych stanow zdrowia. 

Stany zdrowotne zostafy wyodr^bnione zgodnie z klasyfikacjq Swiatowe] Organizacji Zdrowia wyrozniajqcq 

cztery klasy czynnosciowe, pozostaj^ce jednym z najwazniejszych czynnikow predykcyjnych przezycia w 

t^tniczym nadcisnieniu ptucnym, nie tylko w chwili rozpoznania, ale rowniez w okresie obserwacji. Pogorszenie 

klasy czynnosciowej jest jednym z najbardziej alarmuj^cych wskaznikow progresji choroby [15]. Pi^tym stanem 

uwzgl^dnionym w modelu jest Zgon. 

Struktura modelu Markowa zostala zaprezentowana na rysunku ponizej. 
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Rysunek 2.Slruktura modelu Markowa 

WHO FC 

WHO FC 

r ^ 

WHO FC IV 

zg on 

1.3.2. Zatozenia modelu 

Podstawowe ztozenia modelu przedstawiono wformie listy: 

1. Zgodnie z charakterystyk^ populacji rozpatrywanej w analizie, stanem wyjsciowym modelu jest FC IV 

WHO. 

2. Zbior mozliwych przejsc pomi^dzy stanami przyj^to zgodnie z modelem opisanym w analizie 

ekonomicznej Garin 2009 [16]. 

3. W stanie FC IV WHO mozliwe s^: brak poprawy klinicznej (oznaczajqca pozostanie w tym stanie 

w kolejnym cyklu), polepszenie stanu zdrowia skutkuj^ce przejsciem do FC III WHO, lub zgon. 

4. W stanie FC ([( WHO mozliwe s^: brak poprawy klinicznej (oznaczaj^ca pozostanie w tym stanie w 

kolejnym cyklu) lub polepszenie stanu zdrowia skutkuj^ce przejsciem do jednej z nizszych klas 

czynnosciowych. 

5. W momencie przejscia do stanow FC I WHO, FC II WHO oraz Zgon pacjent pozostaje w tych stanach do 

kohca horyzontu czasowego analizy (stany absorbujqce). 

6. Dtugosc cyklu modelu wynosi 3 miesi^ce zgodnie z modelem opisanym w analizie ekonomicznej Garin 

2009 [16], co pozostaje w zgodzie z cz^stotliwosci^ badah kontrolnych przeprowadzanych w ramach 

programow lekowych dla TNP (badania nieinwazyjne, w tym ocena klasy czynnosciowej wykonywane 

s^ co 3-6 miesi^cy [26, 27]). 

7. Zastosowano korekt^ polowy cyklu (w celu uwzgl^dnienia faktu, iz pacjent wchodzi i opuszcza 

poszczegolne stany zdrowotne srednio w polowie kazdego cyklu). 

8. Przyj^to brak roznic w efektach zdrowotnych pomi^dzy ramieniem interwencji, a ramionami 

komparatorow. 
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9. Zgodnie z wiasciwosciami klasycznego modelu Markowa, prawdopodobienstwa przejsc pomi^dzy 

stanami stale w czasie. 

10. W modelu uwzgl^dniono nast^pujqce kategorie kosztow: koszty substancji leczniczych oraz koszty 

rozniqce zwiqzane z hospitalizacjq przy rozpocz^ciu leczenia, dostosowania dawki lekow, zatozeniu 

cewnika do podania epoprostenolu, a takze zwiqzanq z leczeniem dzialah niepozqdanych, w tym 

posocznicy. 

11. Terapia farmakologiczna w t^tniczym nadcisnieniu pfucnym ma charakter ci^gfy, co oznacza, ze leki 

przyjmowane bez przerw. Ze wzgl^du na powazny stan kliniczny pacjentow (wyjsciowo FC IV WHO) 

oraz fakt, ze leczenie odbywa si^ w ramach programow lekowych przyj^to 100% adherence. 

12. W celu oszacowania efektu zdrowotnego kazdemu ze stanow zdrowotnych przyporz^dkowano 

uzytecznosci na podstawie publikacji Keogh 2007 [22] (zrodlo to wykorzystano takze w analizie 

ekonomicznej Garin 2009 [16]). 

Technika modelowania zostala wykorzystana w celu oszacowania liczby zyskanych lat zycia skorygowanych 

ojakosc (QALY). Poniewaz jakosc zycia rosnie wraz z przejsciem do nizszych klas czynnosciowych, a stosowane 

interwencje przyczyniaj^ si^ do polepszenia stanu zdrowia pacjentow wraz z uplywem czasu, wyznaczenie 

calkowitego QALY nie moze ograniczac si^ do przyj^cia statej wartosci dla calego horyzontu czasowego analizy, 

a zatem istnieje koniecznosc zastosowania prostego modelowania. 

1.3.3. Horyzont czasowy 

Poniewaz analiza ekonomiczna ma de facto charakter analizy minimalizacji kosztow (patrz rozdzial 1.1.5.1), 

a koszty zwi^zane ze stosowaniem poszczegolnych schematow w leczeniu TNP stale (terapia ma charakter 

ci^gty, a odstawienie lekow spowodowatoby pogorszenie stanu klinicznego pacjentow), zgodnie z Wytycznymi 

HTA [2] przyj^to jednostkowq dlugosc horyzontu czasowego, wynosz^cq 1 rok. 

1.3.4. Dyskontowanie 

Bior^c pod uwag^ fakt, ze horyzont czasowy analizy ekonomicznej wynosi 1 rok dyskontowanie nie zostalo 

uwzgl^dnione, zgodnie z Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagah [45]. 

1.3.5. Parametry modelu 

1.3.5.1. Prawdopodobienstwa przejsc pomi^dzy stanami 

Wykorzystano dane przyj^te w analizie ekonomicznej Garin 2009 [16] dla ramienia epoprostenolu (z taheli 

numer 4), ktore zostaty oszacowane na podstawie publikacji Barst 1996 [4], badajqcej populacj^ pozostajqcq w 

FC III lub (V WHO pomimo otrzymywania aktywnej terapii. Zestawienie uwzgl^dnionych w modelu ryzyk przejsc 

pomi^dzy poszczegolnymi stanami zaprezentowano ponizej. 

Tabela 6. Prawdopodobienstwa przejsc - analiza podstawowa 

Stan wyjsciowy 
Stan docelowy 

FC 1 WHO FC II WHO FC III WHO FC IV WHO Zgon 

FC 1 WHO 1 0 0 0 0 

FC II WHO 0 1 0 0 0 
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Stan docelowy 

FCl WHO FCIl WHO FC 111 WHO FC IV WHO Zgon 

FC 111 WHO 0,03 0,51 0,46 0 0 

FCIV WHO 0 0 0,46 0,48 0,06 

W analizie wrazliwosci w celu zbadania wplywu przyj^cia odmiennych danych klinicznych na wyniki, 
\«vvkorzystano: 

■ Dane z analizy ekonomicznej Garin 2009 [16] dla ramienia treprostynilu (tabela numer 4), 

■ Dane z analizy ekonomicznej Roman 2012 [44] dla ramienia epoprostenolu (tabela numer 1), 

■ Dane z analizy ekonomicznej Roman 2012 [44] dla ramienia treprostynilu (tabela numer 1). 

Alternatywne ryzyka zdarzeh zaprezentowano ponizej. 

Tabela 7. Prawdopodobienstwa przejsc- analiza wrazliwosci 

Stan wyjsciowy 
Stan docelowy 

FC 1 WHO FC II WHO FC III WHO FC IV WHO Zgon 

Garin 2009 [16] treprostynil 

FC 1 WHO 1 0 0 0 0 

FC II WHO 0 1 0 0 0 

FC III WHO 0,013 0,321 0,565 0,088 0,013 

FCIV WHO 0 0,015 0,356 0,615 0,014 

Roman 2012 [44] epoprostenol 

FC 1 WHO 1 0 0 0 0 

FCIl WHO 0 1 0 0 0 

FC 111 WHO 0,02 0,36 0,62 0 0 

FCIV WHO 0 0 0,33 0,6 0,07 

Roman 2012 |44| treprostynil 

FC 1 WHO 1 0 0 0 0 

FCIl WHO 0 1 0 0 0 

FC 111 WHO 0,091* 0,200* 0,602' 0,094' 0,014* 

FCIV WHO 0 0,01 0,242 0,731 0,017 

1suma v/ publikacji Roman 2012 |44] wynosi 1,09 — przeprowadzono adjustacjt* w celu uzyskania sumy rownej 1. 

Przyj^cie danych z publikacji Roman 2012 [44] wi^zato si^ z koniecznosci^ modyfikacji struktury modelu. Zakres 

zmian zostat omowiony w Zal^czniku 2.2 

1.3.5.2. Dane dotyczqce kosztow 

Biez^cy rozdzial zawiera prezentacj^ danych, ktore wspolne dla obu modeli wykorzystanych w analizie 

ekonomicznej (dla populacji nowo zdiagnozowanych pacjentow, jak i wczesniej leczonych; jedyne roznice 

spowodowane wyst^powaniem w modelu odnosz^cym si^ do populacji wczesniej leczonych kosztow 

zwi^zanych z terapi^ treprostynilem). 
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W celu obliczenia uwzgl^dnionych w analizie kosztow, przyj^to perspektyw^ piatnika publicznego za ustugi 

zdrowotne (NFZ). 

Oszacowano nast^pujqce kategorie kosztow: 

■ Koszty epoprostenolu, 

■ Koszty innych substancji czynnych dost^pnych w ramach programow lekowych dedykowanych 

leczeniu TNP w Polsce, 

■ Koszty hospitalizacji zwiqzanej z zaiozeniem cewnika do podania epoprostenolu, 

■ Koszty hospitalizacji zwi^zanej z rozpocz^ciem leczenia oraz dostosowaniem dawki lekow 

(epoprostenol, treprostynil), 

■ Koszty hospitalizacji zwi^zanych z wyst^pieniem dziatah niepoz^danych (epoprostenol, treprostynil), 

■ Koszty leczenia posocznicy (epoprostenol). 

Nast^puj^ce kategorie kosztow, ze wzgl^du na charakter nierozni^cy, nie zostaty zawarte w kalkulacjach analizy 

ekonomicznej: 

■ Koszty kwalifikacji chorych, diagnostyki i monitorowania w ramach programow lekowych dla TNP 

(stala wartosc ryczattowa rowna dla obu programow lekowych), 

■ Koszty transplantacji ptuc (ze wzgl^du na brak mozliwosci przeprowadzenia porownania 

bezposredniego i posredniego: terapia EP0+PDE-5i+ERA vs EPO+SIL lub TRE+SIL [30] brak jest 

wystarczaj^cych dowodow naukowych, na podstawie ktorych moznaby przyjqc, ze stosowanie 

ktorejkolwiek z rozpatrywanych terapii istotnie redukuje w stosunku do pozostatych 

prawdopodobiehstwo pozostania w grupie wysokiego ryzyka, tj. EC IV WHO, pomimo stosowanego 

leczenia, co kwalifikuje pacjentow do otrzymania przeszczepu, dlatego, podohnie jak w przypadku 

efektow zdrowotnych, w analizie przyj^to brak roznic pomi^dzy interwencja a komparatorem). 

W analizie nie uwzgl^dniono takze kosztow rozciehczalnika stosowanego przy terapii epoprostenolem (zgodnie 

z aktualnym Ohwieszczeniem Ministra Zdrowia [38] produkty lecznicze zawierajqce rozpuszczalnik do 

sporzqdzenia lekow parenteralnych nie znajdujq si^ na liscie lekow refundowanych), 

Koszty epoprostenolu 

Koszty epoprostenolu zostaly oszacowane na podstawie informacji uzyskanych od Wnioskodawcy, ktory 

udost^pnii zapisy decyzji refundacyjnej z dnia 6. lutego 2017 roku, obowiqzujqcej od 1. marca 2017 roku, dla 

produktow leczniczych Veletri, proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji, 0,5 mg oraz Veletri, proszek do 

sporz^dzania roztworu do infuzji, 1,5 ^ ^^*^1 

W tabeli ponizej zaprezentowano koszty jednostkowe opakowah produktow zawieraj^cych epoprostenol, 

zgodnie z decyzji refundacyjn^ obowi^zuj^c^ od 1. marca 2017 roku, 

(kalkulacja dziennego kosztu terapii znajduje si^ w Zal^czniku 2.4). 
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Tabela 8. Koszt jednostkowy produktu Veletri: Obwieszczenie Ministra Zdrowia obowi^zuj^ce od dnia 1 marca 2017 r. 

Substancja 
czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc 

opakowania 

Urz^dowa 
cena zbytu 

IPLN] 

Cena 
hurtowa 

brutto [PLN] 

Wysokosc 
limitu 

finansowania 
[PLN] 

Poziom 
odpiatnosci 

• 1 

Epoprostenol 
Veletri, proszek do 
sporzgdzania roztwom do 
infuzji, 0,5 mg 

1 fiol.a 0,5 
mg 172,80 181,44 181,44 bezp^atny 

Epoprostenol 
Veletri, proszek do 
sporzgdzania roztwom do 
infuzji, 1,5 mg 

1 fiol.a 1,5 
mg 518,40 544,32 544,32 bezpiatny 

Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono w wariantach z uwzgl^dnieniem (podstawowy) oraz bez 

uwzgl^dnienia instrumentu dzielenia ryzyka. 

Koszty innych substancji czynnych stosowanych w ramach programow lekowych dla t^tniczego nadcisnienia 

plucnego 

Koszty jednostkowe substancji stosowanych w programach lekowych w leczeniu TNP oszacowano w oparciu 

oaktualny komunikat DGL NFZ o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowah w okresie 

01.2016-10.2016 [36], co pozwolilo uwzgl^dnic w analizie istniej^ce instrumenty dzielenia ryzyka rozliczane 

przez NFZ i raportowane w ramach komunikatow DGL. Dodatkowo w ramach analizy przedstawiono wariant, 

w ktorym koszty obliczono opieraj^c si^ na aktualnym Ohwieszczeniu Ministra Zdrowia [38]. Wykorzystane 

zrodta danych zaprezentowano w biez^cym rozdziale, natomiast tahele, w ktorych przedstawione zostaly 

kalkulacje dziennego kosztu terapii poszczegolnymi substancjami znajdujqsi^ w Zafqcznikach 2.3 oraz 2.4. 

Tabela 10. Komunikat DGL NFZ o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan w okresie 01.2016-10.2016: dane 

Substancja Produkt leczniczy Kod BAN ilosc wydanego leku J 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 Bosentan Celon, tabl. 
powl., 125 mg 56 tabl. 5909991103330 80,52 101 984,59 

Bosentanum Bosentan Sandoz, tabl. 
powl., 125 mg 56 tabl. 5909991100063 474,00 451 438,40 

Bosentanum Stayveer, tabl. powl., 0,125 
g 

56 szt. (4 
blist.po 14 szt.) 7640161080027 2 007,76 6 129 277,98 

Ambrisentanum Volibris, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 5909990643165 64,00 559 653,30 
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Substancja Produkt leczniczy Kod EAN ilosc wydanego leku kwota refundacji 

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 8 843 325,48 

Sildenafilum Revatio, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 5909990423040 4487,62 7 073 715,82 

Revatio, proszek do 
Sildenafilum sporzgdzania zawiesiny 

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

Treprostynilum Remodulin, roztwor do 
infuzji, 1 mg/ml 

1 szt. (1 fiol.po 
20 ml) 5909990046805 79,85 525 984,42 

Treprostynilum Remodulin, roztwor do 
infuzji, 2,5 mg/ml 

1 szt. (1 fiol.po 
20 ml) 5909990046850 545,60 9 021 573,39 

Treprostynilum Remodulin, roztwor do 
infuzji, 5 mg/ml 

1 szt. (1 fiol.po 
20 ml) 5909990046867 918,00 30 348 029,46 

Treprostynilum Remodulin, roztwor do 
infuzji, 2,5 mg/ml 

1 szt. (1 fiol.po 
20 ml) 5909990046874 0,00 0,00 

Veletri, proszek do 
Epoprostenol1 sporzqdzania roztworu do 

infuzji, 0,5 mg 
1 fiol.a 0,5 mg 5909991089085 1 035,00 116 419,00 

Veletri, proszek do 
Epoprostenol1 sporzqdzania roztworu do 

infuzji, 1,5 mg 
1 fiol.a 1,5 mg 5909991089092 10 259,00 3 462 088,61 

Tabela 11. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r.: dane zrodtowe wykorzystane w analizie 

Substancja 
czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc 

opakowania 

Urz^dowa 
cena zbytu 

[PLN] 

Cena 
hurtowa 

brutto [PLN] 

Wysokosc 
limitu 

finansowania 
[PLN] 

Poziom 
odpfatnosci 

Ambrisentanum Volibris, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. S 965,08 9 413,33 9 413,33 bezp^atny 

Ambrisentanum Volibris, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 17 930,16 18 826,67 18 826,67 bezp^atny 

Bosentanum Bopaho, tabl. powl., 62,5 mg 56 tabl. 1443,96 1 516,16 1 516,16 bezpiatny 

Bosentanum Bopaho, tabl. powl., 125 mg 56 tabl. 2 887,92 3 032,32 3 032,32 bezpfatny 

Bosentanum Bosentan Sandoz, tabl. powl., 
125 mg 56 tabl. 2 887,92 3 032,32 3 032,32 bezp^atny 

56 szt. (4 
Bosentanum Stayveer, tabl. powl., 0,125 g blist.po 14 

szt.) 
3 078,00 3 231,90 3 032,32 bezpiatny 

Macytentan Opsumit, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 10 596,96 11 126,81 11 126,81 bezpfatny 

Sildenafilum Revatio, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 1 522,80 1 598,94 1 598,94 bezpiatny 

Revatio, proszek do 
Sildenafilum sporzgdzania zawiesiny 

doustnej, 10 mg/ml 
32,27 g (but.) 947,52 994,90 994,90 bezp^atny 

Treprostynilum Remodulin, roztwor do infuzji, 
1 mg/ml 

1 szt. (1 
fiol.po 20 ml) 11 318,40 11 884,32 10 611,97 bezpiatny 

Treprostynilum Remodulin, roztwor do infuzji, 
2,5 mg/ml 

1 szt. (1 
fiol.po 20 ml) 25 266,60 26 529,93 26 529,93 bezpfatny 

Treprostynilum Remodulin, roztwor do infuzji, 
5 mg/ml 

1 szt. (1 
fiol.po 20 ml) 44 487,36 46 711,73 46 711,73 bezpfatny 

Treprostynilum Remodulin, roztwor do infuzji, 
10 mg/ml 

1 szt. (1 
fiol.po 20 ml) 85 808,16 90 098,57 90 098,57 bezpfatny 

Wielosc dawek dziennych substancji uwzgl^dnionych w analizie przyj^to zgodnie z zapisami obowiqzuj^cych 

programow lekowych oraz zgodnie z Charakterystykami produktow leczniczych (jesli w programach 

odwolywano si^ do tych dokumentow). W przypadku epoprostenolu oraz treprostynilu zarowno program 

lekowy jak i Charakterystyki produktow leczniczych nie podajq informacji o zalecanej dawce dziennej (w 
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przypadku treprostynilu zamieszczono informacje o sredniej dawka podawane] pacjentom w probach 

klinicznych [42]), w zwiqzku z czym w analizie podstawowej 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 zrddiowe pochodz^ce ze 

Sprawozdania NFZ za II kwartal 2016 r. [37] oraz opis kalkulacji sredniej dawki przedstawiono w Zatqczniku 2.5). 

W tabeli ponizej zestawiono dawki dzienne substancji czynnych przyj^te w analizie. 

Wielkosc dawki dziennej 1 Substancja 
Liczba mg Zrodto 

ambrisentan 10 Program lekowy [26], ChPL [53]1 

bosentan 250 Program lekowy [26], ChPL [48] 

epoprostenol 1,87 Dane NFZ [37] 

macytentan 10 Program lekowy [27], ChPL [41] 

sildenafil 60 Program lekowy [27], ChPL [43] 

treprostynil 2,58 Dane NFZ [37] 

1 przyj^to wyzsza dawk^ (10 mg) wyst^puj^c^ w ChPL [53] 

Wielkosc dawki dziennej dla epoprostenolu przyj^ta w analizie podstawowej jest zbiezna z opini^ eksperta 

klinicznego, 

Wartosci 

oszacowane na podstawie danych NFZ uwzgl^dniaj^ realne zuzycie zasobow, tj. obejmuj^ rowniez pacjentow 

rozpoczynaj^cych terapi^, ktorzy zaczynaj^ leczenie epoprostenolem od nizszych dawek, a takze tych z nizsz^ 

maksymalna tolerowana dawkq substancji. 

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano alternatywne wielkosci dawek dziennych epoprostenolu 

i treprostynilu: 

■ 2,72 mg (EPO) i 2,24 (IRE) (zrddto: analiza ekonomiczna Einarson 2005 [12]) dawka epoprostenolu 

wi^ksza od dawki treprostynilu, 

■ 2,50 mg (EPO oraz IRE) (zrodto: analiza ekonomiczna Narine 2005 [35]) — zrownanie dawek 

epoprostenolu i treprostynilu, 

3,63 Charakterystyka 

leczniczego [42], srednia dawka podawana pacjentom po 24 miesiqcach w probach klinicznych, 36 

ng/kg mc./min, przyj^to srednia mas^ ciata pacjenta 70 kg) — srednie dawki docelowe ohu substancji. 

Na podstawie wyznaczonych kosztow jednostkowych lekow (patrz koszty epoprostenolu oraz Zat^cznik 2.3, 

a takze Zalacznik 2.4) oraz przyj^tych srednich dawek dziennych terapii, obliczono sredni koszt za mg 

uwzgl^dnionych w analizie substancji czynnych refundowanych w ramach programow lekowych TNP oraz 

sredni koszt dawki dziennej tych substancji (przedstawione w tabeli ponizej). W przypadku wpisania na list^ 

lekow dost^pnych w ramach programu lekowego wi^cej niz jednego preparatu zawieraj^cego dana substancji 

czynn^, oszacowano sredni koszt wazony wielkosci^ sprzedazy raportowani w komunikacie DGL NFZ [36]. 

Szczegolowe kalkulacje dost^pne s^ w arkuszu kalkulacyjnym doliczonym do biez^cej analizy. 

Tabela 13. Koszty jednostkowe substancji czynnych 

Substancja 

Wariant z uwzgl^dnieniem RSS 
(Komunikat DGL NFZ [36]) 

Wariant bez uwzglqdnienia RSS (Obwieszczenie 
 MZ [38])  

Sredni koszt 1 mg 
[PLN] 

Sredni koszt dawki 
dziennej [PLN] 

Sredni koszt 1 mg 
[PLN] 

Sredni koszt dawki 
dziennej [PLN] 
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Substancja 

Wariant z uwzgl^dnieniem RSS 
(Kom unikat DGL NFZ [36]) 

Wariant bez uwzgl^dnienia RSS (Obwieszczenie 
MZ [38]) 

Sredni koszt 1 mg 
[PLN] 

Sredni koszt dawki 
dziennej [PLN] 

Sredni koszt 1 r 
[PLN] 

ng Sredni koszt dawki i 
dziennej [PLN] 

sildenafil 0,8S S2,55 0,89 53,30 

bosentan 036 8S,S1 0,43 10830 

ambrisentan 3830 383,03 62,76 627,56 

macytentan 373S 370,79 37,09 370,89 

treprostynil 330,60 851,48 482,31 1 242,22 

epoprostenol1 362,88 678,59 
1 dla epoprostenolu oszacowania przeprowadzono na podstawie informacji uzyskanych od Wnioskodawcy, zgodnie z now^ decyzjq 

obowi^zujqcq marca 2017 

W ramach terapii skojarzonej epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow 

endoteliny pacjent b^dzie mogt otrzymac: 

■ Jedn^ z substancji: bosentan, macytentan, ambrisentan (antagonisci receptorow endoteliny), 

■ Sildenafil (inhibitor fosfodiesterazy typu 5). 

W populacji chorych wczesniej leczonych pacjenci nie zmieniac dotychczasowo stosowanego antagonisty 

receptorow endoteliny (na przykfad w przypadku zmiany terapii w momencie przejscia do FC (V WHO zSlL+BOS 

na EPO+SIL+BOS), dlatego udziaty w rynku poszczegolnych ERA zostafy ^znaczone w oparciu o obecnq 

sytuacj^ rynkowq - na podstawie danych z prezentacji prof. Kurzyny [0] o liczbie pacjentow leczonych 

poszczegolnymi ERA w roku 2016. 

Udziafy poszczegolnych substancji w calosci r^nku antagonistow receptorow endoteliny oraz inhibitorow 

fosfodiesterazy typu 5 uwzgl^dnione w analizie przedstawiono w tabeli ponizej. Dane zrddtowe (liczba 

pacjentow leczonych poszczegolnymi substancjami w 2016 roku w ramach programow lekowych) znajduj^ si^ 

warkuszu kalkulacyjnym dofqczonym doanalizy. Zgodnie z zapisami projektowanego programu lekowego 100% 

chorych otrzyma sildenafil jako inhibitor fosfodiesterazy typu 5. 

Tabeta 14. Odsetek pacjentow leczonych w obr^bie ERA oraz PDE-5i  
- , . Pacjenci wczesniej leczeni Substancja Pacjenci nowo zdiagnozowani. FC IV WHO             ' z pogorszemem do FC IV WHO  

Antagonisci receptorow endoteliny (ERA) 

bosentan 

macytentan 

ambrisentan 
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• _ . . Pacjenci wczesniej leczeni Substancja Pacjenci nowo zdiagnozowani, FC Iv WHO ,            z pogorszeniem do FCIV WHO 

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i) 

sildenafil 100,0% 

Odsetki pacjentow leczonych poszczegolnymi ERA wykorzystano do oszacowania sredniego wazonego 

udziafami w r7nku kosztu sktadnikow terapii skojarzonej antagonisty receptorow endoteliny. 

Tabela 15. Sredni koszt dzienny terapii wazony udziaiami w rynhu 

Substancja / klasa lekow 
Sredni dzienny koszt terapii [PIN] 

Komunikat DGL NFZ [36] Obwieszczenie MZ [38] 

antagonista receptorow endoteliny (ERA): pacjenci nowo 
zdiagnozowani, FC IV WHO 
antagonista receptorow endoteliny (ERA): pacjenci 
wczesniej leczeni z pogorszeniem do FC IV WHO 

Koszty hospitalizacji zwiqzanej z rozpocz^ciem leczenia i dostosowaniem dawki lekow oraz z zatozeniem 

cewnika do podania epoprostenolu 

W niniejszej analizie uwzgl^dniono koszt hospitalizacji zwi^zanej z rozpocz^ciem leczenia i dostosowaniem 

dawki epoprostenolu oraz treprostynilu. Wykorzystano zalozenia przyj^te w analizie wplywu na budzet dla 

produktu Veletri opublikowanej na stronie AOTMiT [52], zgodnie z ktorymi chory rozpoczynaj^cy leczenie 

przebywa w szpitalu w ramach hospitalizacji zwi^zanej z wykonaniem programu lekowego: 

■ 4,65 dnia w przypadku otrzymywania epoprostenolu 

■ 1 dzieh w przypadku otrzymywania treprostynilu. 

Zatozenie cewnika permanentnego Hickmana do podania epoprostenolu rowniez wykonywane jest w 

warunkach szpitalnych (wprowadzanie cewnikow centralnych wykonuje si^ przy znieczuleniu miejscowym, 

zwykle w pracowni hemodynamicznej pod kontrol^ lampy rentgenowskiej [24]). W biez^cej analizie, korzystaj^c 

z analizy wptywu na budzet dla produktu Veletri opublikowanej na stronie AOTMiT [52], przyj^to, ze zmiana 

cewnika Hickmana nast^puje dwa razy w ci^gu roku i jest rozliczana w ramach jednodniowej hospitalizacji. 

Koszty jednostkowe hospitalizacji zwiqzanej z rozpocz^ciem leczenia i dostosowaniem dawki lekdw oraz 

z implantacjq cewnika permanentnego przedstawiono ponizej. 

Tabela 16. Koszt jednostkowy hospitalizacji 

Swiadczenie Zrodto 
Wycena 

punktowa 
[pkt] 

Koszt 1 
punktu [PIN]1 

Koszt 
jednostkowy 

[PLN] 
Wytworzenie stalego dost^pu 
naczyniowego z uzyciem cewnika typu 
Broviac, Hickman lub Groshong 
z hospitalizacji (5.52.01.0001445) 

Zatgcznik nr 2 do zarzadzenia Nr 
129/2016/DSOZ Prezesa NFZ, z dnia 
SOgrudnia 2016 r.|57] 

25 52 1 300,00 

Hospitalizacja zwi^zana z wykonaniem 
Programu lekowego (5.08.07.0000001) 

Katalog swiadczeri i zakresow - leczenie 
szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) 
155] 

9 52 468,00 

Hospitalizacja w trybie jednodniowym 
zwi^zana z wykonaniem Programu 
lekowego (5.08.07.0000003) 

Katalog swiadczeh i zakresow - leczenie 
szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) 
(55] 

9 52 468,00 

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

Koszty calkowite hospitalizacji zwi^zanej z rozpocz^ciem leczenia i dostosowaniem dawki lekow oraz 

z implantacj^ cewnika permanentnego przedstawiono ponizej. 
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Tabela 17. Koszt calkowity hospitalizacji 

Kategoria kosztow Liczba dni 
hospitalizacji 

Koszt 
jednostkowy 

IPLN1 

Koszt 
catkowity 

[PLN] 
Uwagi 

Hospitalizacja zwigzana z rozpocz^ciem 
dostosov/aniem dawki: epoprostenol 

leczenia i 4,65 468,00 1 708,20 Wyst^puje wytgcznie 
na poczatku leczenia, 

Hospitalizacja zwigzana z rozpocz^ciem 
dostosov/aniem dawki: treprostynil 

leczenia i 1 468,00 468,00 
przy rozpoczynaniu 

terapii 

Hospitalizacja zwi^zana implantacjg 
pemianentnego (epoprostenol) 

cewnika 1+1 1 300,00 2 600,00 Dwa razy w roku 

Koszty hospitalizacji zwiqzanych z wystqpieniem dziatah niepozqdanych 

W celu uwzgl^dnienia kosztow leczenia dzialah niepoz^danych przyj^to, ze odbywa si^ ono w warunkach 

szpitalnych. Liczb^ dni hospitalizacji dla schematow opartych na epoprostenolu oraz treprostynilu zatozono na 

podstawie analiz ekonomicznych Narine 2005 [35] oraz Einarson 2005 [12], w ktorych raportowano liczb^ dni 

ponownych hospitalizacji (re-hospitalizations) zwi^zanych z leczeniem epoprostenolem oraz treprostynilem 

(15 dni / rok dla epoprostenolu oraz 10,2 dni / rok dla treprostynilu). Kalkulacj^ kosztow calkowitych 

hospitalizacji zwi^zanej z leczeniem dzialah niepoz^danych przedstawiono ponizej. 

Tabela 18. Koszt catkowity hospitalizacji zwi^zanej z leczeniem dziatah niepozqdanych 

Substancja Liczba dni 
hospitalizacji / rok 

Koszt jednostkowy 
[PLN]1 

Koszt catkowity 
[PLN] 

Epoprostenol 15,0 468,00 6 552,00 

Treprostynil 10,2 468,00 4 305,60 

1 przyj^to, ze leczenie dziatah niepozgdanych b^dzie rozliczane w ramach hospitalizacji zwiqzanej z wykonaniem programu lekowego 
(Katalog swiadczeh i zakresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) [55]). 

Koszt leczenia posocznicy 

Ze wzgl^du na drog^ podania epoprostenolu (infuzja dozylna we wlewie ci^gfym) u pacjentow stosujqcych 

form^ terapii wyst^puje ryzyko posocznicy i innych infekcji zwiqzanych z wkluciem dozylnym [51]. W zwi^zku 

z powyzszym w analizie uwzgl^dniono koszty leczenia sepsy. Ryzyko wyst^pienia posocznicy oszacowano na 

podstawie analizy ekonomicznej Narine 2005 [35] (raportowanq wartosc 0,14/pacjento-rok, 

przetransponowano na roczne prawdopodobiehstwo z uzyciem wzoru p(t)=l-e"rt, gdzie r=0,14, a t=l (rok), i 

wynosi ono 0,13). Przyj^to, ze rozliczanie pobytu szpitalnego chorych odbywac si^ b^dzie w ramach grupy JGP 

S5G (Posocznica o ci^zkim przebiegu). Kalkulac]^ kosztow jednostkowych hospitalizacji zwiqzane] z leczeniem 

posocznicy przedstawiono ponizej. 

Tabela 19. Koszt catkowity hospitalizacji zwiqzanej z leczeniem posocznicy 

Swiadczenie -grupa JGP Zrodto 
Wycena 

punktowa 
[pkt] 

Koszt 1 
punktu [PLN]1 

Koszt 
jednostkowy 

[PLN] 

Posocznica o ci^zkim przebiegu (S56) 
Zat^cznik nr 1 do 
1/2017/DSOZ Prezesa 
2 stycznia 2016 r.[56] 

zarz^dzenia Nr 
NFZ, z dnia 140 52 7 280,00 

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

1.3.5.3. Uzytecznosci 

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci odpowiadaj^cych uwzgl^dnionym w modelu stanom zdrowotnym 

przeprowadzono systematyczny przegl^d badah klinicznych dokonuj^c wyszukiwah w bazach medycznych 

Medline przez PubMed, oraz CRD. Strategic wyszukiwania oraz jego wyniki (w postaci diagramu) szczegolowo 
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przedstawiono w rozdziale 2.1. W procesie selekcji odnalezionych publikacji analizowanych w postaci pelnych 

tekstow kierowano si^ nast^pujqcymi kr^teriami: 

■ Kryteria wlqczenia: 

> Puhlikacje h^d^ce pierwotnym zrodtem danych, 

y Populacja pacjentow z t^tniczym nadcisnieniem pfucnym, 

y Raportowane uzytecznosci (odrzucono publikacje prezentuj^ce jakosc zycia bez podania 

wartosci uzytecznosci). 

■ Kryteria wykluczenia: 

y Publikacje wtorne, 

y Publikacje opisuj^ce walidacj^ skal stosowanych w ocenie jakosci zycia, 

y Publikacje raportuj^ce jakosc zycia pacjentow w sposob opisowy (bez wynikow ilosciowych), 

y Cose studies. 

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano szesc publikacji, ktore spetnily zdefiniowane kryteria wl^czenia 

i wyt^czenia: Highland 2003 [3], Keogh 2007 [5], Kirsch 2000 [1], McKenna 2008 [2], Meads 2008 [4] oraz 

Thongsri [6]. Przy wyborze zrodla danych do modelu analizowano, czy uzytecznosci wyst^puj^ce w 

odnalezionych pracach mogly zostac przyporz^dkowane stanom zdrowotnym modelu (a zatem klasom 

czynnosciowym WHO od I do IV), a takze na stopieh zgodnosci analizowanej populacji z okreslon^ w ramach 

schematu PICO biez^cej analizy. Ostatecznie w modelu uzytecznosci zaczerpni^to z publikacji Keogh 2007 [5], 

ktora postuzyla takze za zrodlo danych w innych analizach ekonomicznych dla TNP (Garin 2009 [16], Roman 

2012 [44], Chen 2009 [7], Coyle 2016 [11]). Ponizej przedstawiono wartosci przyj^te w modelu. 

Tabela 20. Uzytecznosci przyj^te w modelu 

Stan modelu • i Uzytecznosc 

FC 1 WHO 0,73 

FC II WHO 0,67 

FC III WHO 0,60 

FC IV WHO 0,52 

Zgon 0,00 

1.3.6. Walidacja 

W celu ujawnienia ewentualnych bl^dow przeprowadzono walidacja wewn^trzn^ modelu poprzez 

wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym 

wprowadzeniu tych samych danych do modelu. 

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniaj^cych 

oplacalnosc leczenia z zastosowaniem trojlekowej terapii skojarzonej EPO+PDE-5i+ERA w analizowanym 

wskazaniu (szczegoly patrz rozdziat 2.1). W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych 

spelniaj^cych powyzsze kryterium. 

W rozdziale Dyskusja wynikow porownano smiertelnosc wyst^puj^c^ w modelu ze smiertelnosciq raportowan^ 

w retrospektywnych badaniach przedstawiaj^cych wyniki dla populacji chorych wl^czonych do rejestrow 

t^tniczego nadcisnienia ptucnego, co stanowi walidacja zewn^trzn^ modelu. 
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1.4.Analiza progowa - zakres oszacowan 

W analizie ekonomicznej, biorqc pod uwag^ wyniki analizy efektywnosci klinicznej [30], przyj^to brak roznic w 

efektach zdrowotnych pomi^dzy interwencj^ a komparatorami. Zgodnie z Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia 

w sprawie minimalnych wymagah [45] nalezy skalkulowac cen^ zbytu netto technologii wnioskowanej, przy 

ktorej roznica, pomi^dzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii 

opcjonalnej, jest rdwna zero. Dodatkowo, poniewaz zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 

Ustawy o refundacji [50], analiza ekonomiczna powinna zwierac takze oszacowania ilorazow kosztu i wynikow 

zdrowotnych wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc (QALY) dla interwencji i technologii 

refundowanych w danym wskazaniu [45]. 
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INSTYTUT ARCANA 
Veletri® (epoprostenof) stosowany w teropii skojarzonej z inhibitorem PDE-5 oraz antagonistq receptorow endotetiny w 
leczeniu tqtniczego nadcisnienia ptucnego - anolizo ekonomiczna 

1.6.Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych 

Ponizej zestawiono skfadowe kosztow oraz konsekwencje zdrowotne stosowania porownywanych technologii 

zdrowotnych hez podania ich kohcowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego. Koszty oraz konsekwencje 

zdrowotne przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta dla horyzontu czasowego zgodnego z przyj^tym 

wdanym modelu (dane sq rezultatem ohliczeh przeprowadzonych w modelu). 

1.6.1. Populacja pacjentow nowo zdiagnozowanych 

Tabela 22. Zestawienie kosztow i konsekwencji: populacja nowo zdiagnozowanych pacjentow w FC IV WHO 

Parametr EPO+PDE-5i (SIL)+ERA EPO+SIL 

Konsekwencje zdrowotne 

Zyskane lata zycia [LYG] 2,67 

Zyskane lata zycia skorygowane o jakosc [QALY] 1,68 

Koszty [PIN] 

Koszt lekow bez uwzgl^dnienia RSS 663 286 
Koszt hospitalizacji zwiqzanych z rozpocz^ciem leczenia 
i dostosowaniem dawki oraz zaJozeniem cewnika permanentnego 7 789 

Koszt hospitalizacji zwiqzanych z leczeniem dziatah niepoz^danych 16 268 

Koszt hospitalizacji zwiqzanych z leczeniem posocznicy 2 361 

Wyniki modelowania przebiegu choroby wskazaty, ze dla pordwnania EP0+PDE-5i+ERA vs EPO+SIL, stosowanie 

ocenianych interwencji w horyzoncie 32 miesiqcy pozwala na uzyskanie 

Koszt substancji stosowanych w skojarzonej terapii trojlekowej (z uwzglqdnieniem instrumentow dzielenia 

ryzyka rozliczanych przez NFZ i raportowanych w ramach komunikatow DGL) wynosi podczas gdy 

leczenie kombinacjq epoprostenol+sildenafil indukuje v^^ydatki pfatnika publicznego rownel 

1.6.2. Populacja pacjentow wczesniej leczonych 

Tabela 23. Zestawienie kosztow i konsekwencji: populacja pacjentow wczesniej leczonych, z pogorszeniem do FC IV WHO 

Parametr EP0+PDE-5i (SIL)+ERA EPO+SIL TRE+S1L 

Konsekwencje zdrowotne 

Zyskane lata zycia [LYG] ■ 
Zyskane lata zycia skorygowane o jakos'c [QALY] ■ 

Koszty [PLN] 

Koszt lekow 304 723 

Koszt lekow bez uwzgl^dnienia RSS 246 700 436 684 
Koszt hospitalizacji zwiqzanych z rozpocz^ciem leczenia ^ 
i dostosowaniem dawki oraz zaJozeniem cewnika permanentnego 4 308 468 

Koszt hospitalizacji zwiqzanych z leczeniem dziatah niepozqdanych 6 552 6 552 4 306 

Koszt hospitalizacji zwi^zanych z leczeniem posocznicy 951 951 0 
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Wyniki modelowania przebiegu choroby wskazaty, ze dla porownania EP0+PDE-5i+ERA vs EPO+SIL, stosowanie 

ocenianych interwencji w horyzoncie 

(OALY). 

Koszt substancji stosowanych w skojarzonej terapii trojlekowej (z uwzgl^dnieniem instrumentow dzielenia 

ryzyka rozliczanych przez NFZ i raportowanych w ramach komunikatow DGL) wynosi 

kombinacj^ treprostynil+sildenafil 304 732 PEN. 

1.7.Wyniki analizy minimalizacji kosztow 

1.7.1. Analiza podstawowa 

, podczas g 

o rdwne 

Podstawowym wynikiem analizy ekonomicznej jest roznica pomi^dzy kosztami (tzw. koszt inkrementalny) 

stosowania, w ramach programu lekowego, terapii skojarzonej epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 

5+antagonista receptorow endoteiiny (interwencja) oraz komparatorow. Roznic^ kosztow obliczono wedtug 

nast^puj^cej standardowej formuly matematycznej: 

Koszt inkrementalny = koszt calkowity interwencja koszt calkowity komparator 

Wyniki analizy przedstawiono w wariancie uwzgl^dniaj^cym instrumenty dzielenia ryzyka rozliczane przez NFZ 

i raportowane w ramach komunikatow DGL oraz w wariancie, w ktorym koszty jednostkowe substancji 

czynnych refundowanych w programach lekowych dla TNP oszacowano w oparciu o Obwieszczenie Ministra 

Zdrowia [38]. 

1.7.1.1. Populacja pacjentow nowo zdiagnozowanych 

Tahela 24 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej, skalkulowane w przeliczeniu na jednego ^srednionego" 

pacjenta w horyzoncie czasowym wynosz^cym 32 miesi^ce, z uwzgl^dnieniem instrumentow dzielenia ryzyka 

rozliczanych przez NFZ i raportowanych w ramach komunikatow DGL. 

Tabela 24. Wyniki analizy minimalizacji kosztow z uwzgl^dnieniem RSS: populacja nowo zdiagnozowanych pacjentow w FC IV WHO 

Parametr EPO+PDE-5i (SILj+ERA EPO+SIL 

Koszt leczenia |PLN| 

Koszt inkrementalny |PLN| 

Progowa cena zbytu netto technologii wnioskowanej dla ktorej roznica 
kosztow interwencja vs komparator = 0 PLN [PLN]  

Produkty lecznicze Bopaho, Bosentan Sandoz, Stayveer, 
 Volibris, Qpsumit: 0,00 PLN  

Efekt [OALY] 

Wspotczynnik koszt/efekt {PLN/QALY| 

Progowa cena zbytu netto technologii wnioskowanej dla ktorej 
wspotczynnik koszt/efekt zdrowotny nie jest wyzszy od wspotczynnika 
koszt/efekt dla komparatorow 

Produkty lecznicze Bopaho, Bosentan Sandoz, Stayveer, 
Volibris, Opsumit: 0,00 PLN 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow wskazuj^, ze leczenie w ramach programu lekowego z udziatem terapii 

skojarzonej epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteiiny 

W kolejnej tabeli zaprezentowano wyniki analizy ekonomicznej, skalkulowane w przeliczeniu na jednego 

„usrednionego" pacjenta w horyzoncie czasowym wynosz^cym 32 miesi^ce, bez uwzgl^dnienia instrumentow 

dzielenia ryzyka. 
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INSTYTUT ARCANA 
Veletri® (epoprostenol) stosowany w teropiiskojarzonej z inbibitorem PDE-5 oraz ontagonistq receptorow endoteiiny w 
leczeniu tqtniczego nadcisnienia ptucnego - analizo ekonomiczna 

Tabela 25. Wyniki analizy minimalizacji kosztow bez uwzgl^dnienia RSS: populacja nowo zdiagnozowanych pacjentow w FCIV WHO 

Parametr EPO+PDE-5i (SIL)+ERA EPO+SIL 

Koszt leczenia [PLN] fljfl 663 286 

Koszt inkrementalny |PLN] 

Progowa cena zbytu netto technologii wnioskov/anej dla ktorej roznica 
kosztow interwencja vs komparator = 0 PLN [PLN] 

Produkty lecznicze Bopaho, Bosentan Sandoz, Stayveer, 
Volibris, Opsumit: 0,00 PLN 

Efekt [QALYj ■ 
Wspotczynnik koszt/efekt {PLN/QALV| 395 852 

Progov/a cena zbytu netto technologii wnioskov/anej dla ktorej 
wspotczynnik koszt/efekt zdrowotny nie jest wyzszy od wspolczynnika 
koszt/efekt dla komparatorow 

Produkty lecznicze Bopaho, Bosentan Sandoz, Stayveer, 
Volibris, Opsumit: 0,00 PLN 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow wskazuj^, ze leczenie w ramach programu lekowego z udziatem terapii 

skojarzonej epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteiiny 

1.7.1.2. Populacja pacjentow wczesniej leczonych 

Tabela 24 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej, skalkulowane w przeliczeniu na jednego „usrednionego" 

pacjenta w horyzoncie czasowym wynosz^cym 1 rok, z uwzgl^dnieniem instrumentow dzielenia ryzyka 

rozliczanych przez NFZ i raportowanych w ramach komunikatow DGL. 

Tabela 26. Wyniki analizy minimalizacji kosztow z uwzglqdnieniem RSS: populacja pacjentow wczesniej leczonych, z pogorszeniem do 
FC IV WHO 

Parametr £PO+PDE-5i ISIL)+ERA EPO+SIL TRE+S1L 

Koszt catkowity [PLNJ 309 497 

Koszt inkrementalny |PLN| 

Progov/a cena zbytu netto technologii wnioskov/anej dla 
ktorej roznica kosztow interv/encja vs komparator = 0 PLN 
|PLN] 

Produkty lecznicze 
Bopaho, Bosentan 
Sandoz, Stayveer, 

Volibris, Opsumit: 0,00 
PLN. 

Veletri 0,5 mg: | 
PLN 

Veletri 1,5 mg:| 
PLN 

Efekt [QALYj ■ 

Wspotczynnik koszt/efekt {PLN/QALY| 

Progov/a cena zbytu netto technologii wnioskov/anej dla 
ktorej wspotczynnik koszt/efekt zdrowotny nie jest wyzszy 
od wspotczynnikow koszt/efekt dla komparatorow 

Produkty lecznicze Bopaho, Bosentan Sandoz, Stayveer, Volibris, Opsumit: 
0,00 PLN. 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow wskazujq, ze leczenie w ramach programu lekowego z udziaiem terapii 

skojarzonej epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteiiny 

|. Natomiast porownujqc catkowity koszt terapii EPO+PDE-5i+ERA z leczeniem 

treprostynil+sildenafil, oceniana interwencja 

W kolejnej tabeli zaprezentowano wyniki analizy ekonomicznej, skalkulowane w przeliczeniu na jednego 

„usrednionego" pacjenta w horyzoncie czasowym wynosz^cym 1 rok, bez uwzgl^dnienia instrumentow 

dzielenia ryzyka. 
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I N S T Y T U 7 ARCANA, 
Veletri® (epoprostenol) stosowany w teropiiskojarzonej z inbibitorem PDE-5 oraz ontagonistq receptorow endoteliny w 
leczeniu tqtniczego nadcisnienia phtcnego - anolizo ekonomiczna 

Tabela 27. Wyniki analizy minimalizacji kosztow bez uwzgl^dnienia RSS: populacja pacjentow wczesniej leczonych, z pogorszeniem do 
FC IV WHO 

Parametr EP0+PDE-5i (SILJ+ERA EPO+SIL TRE+S1L 

Koszt catkowity |PLN] 258 511 441 45S 

Koszt inkrementalny |PLN| 

Progov/a cena zbytu netto technologii wnioskov/anej dla 
ktorej roznica kosztow interv/encja vs komparator = 0 PLN 
|PLN] 

Produkty lecznicze 
Bopaho, Bosentan 
Sandoz, Stayveer, 

Volibris, Opsumit: 0,00 
PLN., Adcirca: 994,90 

PLN. 

Veletrf 0,5 mg: 
PLN 

Veletri 1,5 mg: 
^HPLN 

Efekt [QALY] ■ 

Wspotczynnik koszt/efekt {PLN/QALY] 807 855 

Progowa cena zbytu netto technologii wnioskowanej dla 
ktorej wspotczynnik koszt/efekt zdrowotny nie jest wyzszy 
od wspotczynnikow koszt/efekt dla komparatorow 

Produkty lecznicze Bopaho, Bosentan Sandoz, Stayveer, Volibris, Opsumit: 
0,00 PLN. 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow wskazuj^, ze leczenie w ramach programu lekowego z udziatem terapii 

skojarzonej epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteliny 

Natomiast porownujqc catkowity koszt terapii EP0+PDE-5i+ERA z leczeniem 

treprostynil+sildenafil, oceniana interwencja jest 

1.7.2. Analiza wrazliwosci 

W tabeli ponizej zestawiono parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci wraz z krotkim opisem 

rozpatrywanych scenariuszy. 

Tabela 28. Parametry testowane w analizie wrazliwosci 

Parametr Opis 

Populacja nowo zdiagnozov/anych pacjentow 

Ryzyka przejsc W analizie podstawowej przyj^to wariant 1., preferujgcy pacjentow z lepszym wyjsciowym stanem 
klinicznym, a w analizie wrazliwosci v/ariant 2. Proporcjonalny (patrz rozdziat 1.2.5.1). 

Stopy dyskontowe W analizie podstav/ov/ej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow 
zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci przyj^to brak dyskontowania |2|. 

Horyzont czasov/y W analizie podstawowej przyj^to horyzont zgodny z horyzontem badania klinicznego Sitbon 2014 |46J. W 
analizie wrazliwos'ci wyniki przedstawiono dla horyzontu rocznego (analogiczna dtugosc jak przyj^ta dla 
populacji pacjentow wczesniej leczonych). 

Populacja pacjentow wczesniej leczonych 

Ryzyka przejsc pomi^dzy 
poszczegolnymi stanami 
modelu 

W analizie podstawowej prawdopodobiehstwa przejsc oszacowano na podstawie wartos'ci z analizy 
ekonomicznej Garin 2009 [16] (ramif* epoprostenolu). W analizie wrazliwosci testov/ano alternatywne 
warianty, w ktorym dane pochodzg z: 

■ analizy ekonomicznej Garin 2009 [16] (rami^ treprostynilu), 
■ analizy ekonomicznej Roman 2012 [44] (rami^ epoprostenolu), 
■ analizy ekonomicznej Roman 2012 [44] (rami^ treprostynilu). 

Wielkosc dawek dziennych 
epoprostenolu i treprostynilu 

W analizie podstawowej przyj^to wielkosc dawek dziennych epoprostenolu i treprostynilu na podstawie 
danych NFZ sprawozdawanych dla programow lekowych dla okresu 01.2016-06.2016. W ramach analizy 
wrazliwosci testowano wielkosc dawek dziennych na podstawie: 

■ publikacji Einarson 2005 [12], 
■ publikacji Narine 2005 [35], 
■ wskazania eksperta klinicznego oraz Charakterystyki produktu leczniczego treprostynil [42] 
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Veletri® (epoprostenol) stosowany w teropii skojarzonej z inhibitorem PDE-5 oraz antagonistq receptorow endotetiny w 
ieczen'iu tqtniczego nadcisnieniaptucnego - analiza ekonomiczna 

l.S.Przeglqd analiz ekonomicznych 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniaj^cych 

optacalnosc stosowania epoprostenolu w ramach terapii trojlekowej: epoprostenol + inhibitor PDE-5 + ERA 

w leczeniu t^tniczego nadcisnienia plucnego. 

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniaj^cych efektywnosc kosztowq 

epoprostenolu, w pierwszym eta pie skorzystano z hazy terminow medycznych MeSH (ang. Medical Subject 

Headings). W bazie te] znajdujq si^ hasia tematyczne wraz z przyporz^dkowanymi synonimami oraz terminami 

bliskoznacznymi. Poi^czenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na 

unikni^cie pomini^cia publikacji ze wzgl^du na niestandardow^ terminologi^. Tak utworzon^ kwerend^ 

odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie skladni, deskryptorow 

oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nast^puj^ce bazy medyczne oraz medyczne serwisy internetowe: 

• Medline przez PubMed, 

• The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials 

Register), 

• CRD (Centre for Reviews and Dissemination), 

• Embase, 

• clinicaltrials.gov, 

• clinicaltrialsregister.eu. 
Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wst^pnej ocenie na podstawie tytulow i streszczeh, 

a nast^pnie na podstawie peinych tekstow. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wyt^czano duplikaty oraz 

puhlikacje ze wzgl^du na kryteria wykluczenia. Wtqczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono 

woparciu o nast^puj^ce kryteria: zgodnosc ocenianej interwencji, zgodnosc populacji wskazanej we wniosku 

obecnosc oceny kosztow i efektow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii. 

W wyniku wyszukiwania nie udalo si^ zidentyfikowac zadnej pracy uwzgl^dniajqcej ocen^ ekonomicznq 
stosowania skojarzonej terapii trojlekowej: epoprostenol + inhibitor PDE-5+ antagonista receptorow 

endoteliny. 

Strategic wyszukiwania analiz ekonomicznych w poszczegolnych bazach oraz diagram prezentuj^cy wyniki 

wyszukiwania przedstawiono w zafqczniku 2.1 

1.9.0graniczenia analizy 

Podstawowe ograniczenie analizy ekonomicznej wynika z braku dost^pnosci badan klinicznych bezposrednio 

pordwnuj^cych oceniane interwencje to jest terapi^ skojarzon^ epoprostenol + inhibitor PDE-5+ antagonista 

receptorow endoteliny oraz skojarzenia epoprostenol+sildenafil oraz epoprostenol+treprostynil. Bior^c pod 

uwag^ heterogenicznosc badah klinicznych wl^czonych do analizy efektywnosci klinicznej [30] nie bylo mozliwe 

takze przeprowadzenie porownania posredniego skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej interwencji 

z komparatorami. 

Brak badah klinicznych pozwalajqcych na przeprowadzenie analiz porownawczych jest charakterystyczny dla 

chorob rzadkich, do ktorych nalezy t^tnicze nadcisnienie ptucne. Niewielka liczebnosc populacji chorych 

uniemozliwia przeprowadzenie badah klinicznych na duzej grupie pacjentow, a co za tym idzie wykazanie 

znamiennych statystycznie roznic pomi^dzy porownywanymi interwencjami. Z uwagi na ztozony i cz^sto 
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Veletri® (epoprostenol) stosowany w teropii skojarzonej z inbibitorem PDE-5 oraz ontagonistq receptorow endoteiiny w 
leczeniu tqtniczego nadcisnienia piucnego - analiza ekonomiczna 

wieloukl'ado\«vy charakter chorob rzadkich, ukazanie wplywu badanej terapii na przezycie pacjentow wymaga 

wielu lat obserwacji [9]. 

Z uwagi na brak wiarygodnych dowodow naukowych [30] w analizie ekonomicznej przyj^to zafozenie, ze 

skutecznosc interwencji i komparatorow jest identyczna, co sprowadza podstawowy wynik modelowania do 

kosztu inkrementalnego technologia oceniana i/s technologie alternatywne (liczba zyskanych lat zycia 

skon/gowanych o jakosc pozostaje taka sama dla wszystkich ram ion modelu). Zaiozenie to ma prawdopodobnie 

charakter konserwatywny, gdyz stosowanie terapii skojarzonej obejmuj^cej trzy klasy lekow stanowi ostatni^ 

lini^ leczenia przed ewentualn^ transplantacj^ pl^uc, a wi^c co najmniej wydkjza czas do przeszczepu (ktor^ 

zwi^zany jest z wysok^ smiertelnosci^), a takze pozwala uniknqc tej procedury pacjentom uzyskuj^cym 

odpowiedz na leczenie. Tymczasem zakladaj^c jednakowq skutecznosc interwencji i komparatorow w analizie 

nie jest mozliwe uwzgl^dnienie wplywu ocenianej interwencji na wydluzenie czasu do transplantacji lub 

zmniejszenie ryzyka jej przeprowadzenia. 

Kolejne ograniczenie zwi^zane jest z charakterystyk^ wyjsciow^ pacjentow z badania Sitbon 2014 [46], ktore 

zostalo wykorzystane w modelu decyzyjnym dla populacji pacjentow nowo zdiagnozowanych. Z 18 pacjentow 

obserwowanych w horyzoncie czasowym badania (dodatkowo wykluczono jednego chorego, ktory po 

wl^czeniu, lecz przed rozpocz^ciem terapii zostal poddany transplantacji pluc), 8 bylo w klasie czynnosciowej III 

wedlug klasyfikacji WHO, podczas gdy rozpatrywana w analizie populacja obejmowala pacjentow w FC IV WHO. 

Jednakze przyj^te w modelu decyzyjnym zalozenie, zgodnie z ktorym szansa na polepszenie stanu zdrowia 

rosnie wraz ze spadkiem klasy czynnosciowej WHO, skutecznie zapobiega ewentualnemu przeszacowaniu 

efektu zdrowotnego zwiqzanego z obecnosciq w badaniu Sitbon 2014 [46] chorych w FC III WHO. Co wi^cej, 

zgodnie z definicj^ problemu zdrowotnego, w modelu przyj^to, ze 100% pacjentow rozpoczyna terapi^ w FC IV 

WHO. 

Generalnie, poniewaz analiza ekonomiczna sprowadza si^ faktycznie do analizy minimalizacji kosztow, wszelkie 

niespojnosci zwi^zane z wykorzystanymi danymi w stosunku do przyj^tej definicji problemu zdrowotnego, 

ktore nie majq bezposredniego wplywu na kalkulacj^ calkowitych kosztow terapii ocenianych interwencji, nie 

obnizaj^ wiarygodnosci wykonanych kalkulacji. 

1.10. Dyskusja i wnioski 

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono dwie analizy minimalizacji kosztow. 

W populacji ze zdiagnozowanym oraz udokumentowanym t^tniczym nadcisnieniem plucnym (wedlug aktualnej 

klasyfikacji ESC/ERS), w wieku od 18 lat, z IV klas^ czynnosciow^ (FC) wedlug WHO w momencie rozpoznania 

chorohy (pacjenci nowo zdiagnozowani) porownywano koszty terapii skojarzonej epoprostenol + inhibitor PDE- 

5 (sildenafil)+ antagonista receptorow endoteliny oraz skojarzenia epoprostenol+sildenafil. 

W populacji ze zdiagnozowanym oraz udokumentowanym t^tniczym nadcisnieniem plucnym (wedlug aktualnej 

klasyfikacji ESC/ERS); w wieku od 18 lat, u ktorych nast^pilo pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do IV FC 

WHO oraz wyst^pila koniecznosc zmiany stosowanego dotychczas leczenia porownywano koszty terapii 

skojarzonej EPO+PDE-5i (sildenafil)+ERA oraz skojarzeh epoprostenol+sildenafil i epoprostenol+treprostynil. 

W celu oceny oplacalnosci leczenia TNP trojlekow^ terapi^ skojarzonq skonstruowano model w postaci drzewa 

decyzyjnego z wykorzystaniem programu MS Excel 2013, w ktorym uwzgl^dniono przebieg choroby zgodny 

z raportowanym w badaniu Sitbon 2014 [46] (dla populacji nowo zdiagnozowanych pacjentow) oraz 

obejmuj^cy roczny horyzont model decyzyjny Markowa, w ktorym uwzgl^dniono najistotniejsze, z punktu 

widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktorych mog^ znalezc si^ pacjenci (dla populacji 

pacjentow wczesniej leczonych). 
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Bior^c pod uwag^ brak porownania bezposredniego i posredniego skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej 

interwencji z komparatorami oraz heterogenicznosc badah klinicznych wiqczonych do analizy efektywnosci 

klinicznej [30], w obu modelach przyj^to brak roznic w efektach zdrowotnych pomi^dzy ramieniem interwencji, 

a ramionami komparatorow. Nalezy podkreslic, ze brak wysokiej jakosci prospektywnych prob klinicznych 

oceniajqcych skutecznosc i bezpieczehstwo cz^sto wyst^puje w przypadku oceny opfacalnosci interwencji 

stosowanych w leczeniu TNP. 

T^tnicze nadcisnienie plucne jest chorohq rzadkq (tj. tak^, ktorej zachorowalnosc zgodnie z przyj^tymi 

w Wytycznych AOTMiT [2] kryteriami, nie przekracza 5 przypadkow na 10 000 tysi^cy mieszkancow), w zwi^zku 

z czym przy projektowaniu badah klinicznych podstawow^ trudnosciq jest znalezienie odpowiednio duzej proby 

pacjentow, ktora zapewniiaby mozliwosc zidentyfikowania roznic istotnych statystycznie pomi^dzy roznymi 

schematami leczenia dla ocenianych punktow kohcowych. 

Co wi^cej, bior^c pod uwag^ wnioskowane wskazanie refundacyjne, zaw^zaj^ce mozliwosc stosowania terapii 

trojlekowej do grupy pacjentow pozostaj^cych w IV. klasie czynnosciowej WHO, wielkosc populacji docelowej 

ulega znaczqcemu zaw^zeniu. Sytuacja ta dotyczy takze innych interwencji stosowanych w leczeniu TNP, a wi^c 

potencjalnych komparatorow (patrz jakosc badah wl^czonych do analizy efektywnosci klinicznej [30]). 

Podsumowuj^c, niekompletnosc dowodow klinicznych nie moze bye uwazana za argument przeciwko 

wprowadzeniu finansowania terapii trojlekowej z srodkow platnika publicznego. 

Terapia trojlekowa, jako jeden z wariantow terapii skojarzonej stanowi atrakcyjn^ opcj^ w leczeniu t^tniczego 

nadcisnienia plucnego (TNP) zgodnie z Wytycznymi ESC/ERS [15]. Dokument ten zaleca stosowanie ocenianej 

interwencji w grupie pacjentow wysokiego ryzyka dotychczas nieleczonych, a takze u chorych wczesniej 

leczonych, z niewystarczaj^c^ odpowiedzi^ kliniczn^ na sekwencyjn^ podwojn^ terapi^ skojarzon^ lub 

pocz^tkow^ podwojn^ terapi^ skojarzonq. [15] 

Trojelkowa terapia skojarzona jest standardow^ opcj^ terapeutycznq w leczeniu TNP stosowany w praktyce 

klinicznej na calym swiecie. W biez^cej analizie zaprezentowano publikacje opisujqce stosowanie tej for my 

leczenia w Czechach, Grecji, Irlandii, Japonii, Niemczech, Stanach Zjednoczonych, Szwajcarii czy Wielkiej 

Brytanii. Co wi^cej, terapia trojlekowa jest juz faktycznie stosowana w warunkach polskich. 

Dziafanie to pozostaje wzgodzie z oczekiwaniami lekarzy 

prowadzqcych terapi^ TNP, ktorzy domagajq si^ dost^pu do leczenia zgodnego z uznan^ w innych krajach 

europejskich praktykq kliniczn^, wpisuj^c^ si^ w zalecenia najnowszych Wytycznych ESC/ERS [15]. 

Wyniki analizy ekonomicznej wskazu]^, ze stosowanie trojlekowej terapii skojarzonej EPO+PDE-5i+ERA Ej 

[36, 38]. 

Analiza kosztow-konsekwencji wykazala, ze kluczow^ kategori^ kosztow jest koszt substancji czynnych 

refundowanych w ramach programow lekowych, ktory stanowi, w zaleznosci od ocenianej technologii 

i analizowanej populacji od 92,7% do 98,5% calkowitego kosztu rozpatrywanych interwencji (w wariancie 

uwzgl^dniaj^cym instrumenty dzielenia ryzyka). Pozostate rodzaje kosztow osi^gn^lyby wyzsz^ wartosc, 

jednakze w analizie nie uwzgl^dniono kosztow nierozni^cych. 

Analiza wrazliwosci wykazala, ze istotny wplyw na wyniki modelu ma przyj^cie alternatywnych wielkosci dawek 

dziennych epoprostenolu i treprostynilu. W wariancie opartym na dawkowaniu zaczerpni^tym z analizy 

47 



Veletri® (epoprostenol) stosowany w teropii skojarzonej z inbibitorem PDE-5 oraz ontagonistq receptorow endoteiiny w 
leczeniu tqtniczego nadcisnienia piucnego - analiza ekonomiczna 

ekonomicznej Einarson 2005 [12] uzyskano 

Nalezy jednak zauwazyc, ze w warunkach polskich sytuacja, w ktorej (jak w przyj^tym 

wariancie) srednia dzienna dawka epoprostenol u jest wyzsza od sredniej dziennej dawki treprostynilu nie 

b^dzie miafa miejsca. Ekspert kliniczny wskazal, 

% JP** podczas gdy zgodnie z dost^pnymi obserwacjami szybkosc ta dla treprostynilu jest znaczqco 

wyzsza (30 ng/kg/min po roku, 40 ng/kg/min po dwoch latach od rozpocz^cia terapii [42]). 

| w horyzoncie rocznym. Biorqc pod uwag^ rozpatrywane 

powyzej warianty o charakterze skrajnym wydaje si^, ze przyj^cie srednich dziennych dawek w oparciu o realne 

dane NFZ za pierwsze polrocze 2016 roku w scenariuszu podstawowym jest postepowaniem dobrze 

uzasadnionym i zwi^kszaj^cym wiarygodnosc analizy. Wartosci oszacowane na podstawie danych NFZ 

uwzgl^dniaj^ rzeczywiste zuzycie zasobow, tj. obejmuj^ rowniez pacjentow rozpoczynaj^cych terapi^, ktorzy 

rozpoczynaj^ leczenie epoprostenolem od nizszych dawek, a takze tych z nizszq maksymaln^ tolerowan^ dawk^ 

substancji. 

Dla populacji pacjentow z IV klas^ czynnosciow^ wedtug WHO w momencie rozpoznania choroby (pacjenci 

nowo zdiagnozowani) modelowanie przeprowadzono w oparciu o dane z badania Sitbon 2014 [46]. W zwi^zku 

z powyzszym nie uwzgl^dniono smiertelnosci pacjentow, gdyz zgodnie z wynikami publikacji Sitbon 2014 [46], 

przezycie calkowite wyniosto 100%. Dla populacji pacjentow, u ktorych nast^pilo pogorszenie stanu zdrowia 

i przejscie do IV FC WHO wraz z koniecznosci^ zmiany stosowanego dotychczas leczenia zbior mozliwych przejsc 

pomi^dzy stanami modelu przyj^to zgodnie z danymi zaczerpni^tymi z analizy ekonomicznej Garin 2009 [16]: 

prawdopodobiehstwo zgonu w stanie FC IV WHO wynosi 0,06 na cykl o dlugosci czterech miesi^cy (w modelu, 

zakladaj^c, ze wszyscy pacjenci rozpoczn^ leczenie w FC IV WHO i uwzgl^dniaj^c przejscia do nizszych klas 

czynnosciowych bez ryzyka zgonu, odpowiada to rocznemu odsetkowi smiertelnosci wynoszqcemu 11%). 

Smiertelnosc wyst^pujqca w modelu jest relatywnie niska w porownaniu z doniesieniami opartymi o wyniki 

rejestrdw IN P. Przykiadowo, w rejestrze REVEAF (USA), zgodnie z publikacji Far her 2015 [14] odsetek zyjicych 

pacjentow z populacji incident w 32 miesiqcu od rozpocz^cia obserwacji wyniosl okolo 50%, natomiast w grupie 

prevoient po 12 miesiicach mniej niz 70%. Prawdopodobni przyczyni rozbieznosci jest oparcie danych 

w modelach na wynikach prob klinicznych obejmujicych niewielkie, wyselekcjonowane grupy chorych (kryteria 

wfqczenia), otrzymujicych terapi^ odpowiednio dobran^ do ich stanu klinicznego. 

Wpfyw potencjalnego zanizenia smiertelnosci na wyniki analizy ekonomicznej moze wiqzac si^ z faktem, ze 

w warunkach rzeczywistych, cafkowite koszty zarowno po stronie interwencji jak i komparatorow b^d^ nizsze 

(wi^cej zgonow w rozpatrywanych hor7zontach czasowych), co wptynie na zmniejszenie kosztow, a takze 

oszcz^dnosci inkrementalnych. 

Wnioski koncowe 

Dla populacji nowo zdiagnozowanych pacjentow w FC IV WHO wyniki analizy minimalizacji kosztow, w 

horyzoncie 32 miesi^cy, wskazuji, ze leczenie w ramach programu lekowego z udziatem terapii skojarzonej 

epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteiiny 

w wariancie z uwzgl^dnieniem instrumentow dzielenia ryzyka rozliczanych przez NFZ 

i raportowanych w ramach komunikatow DGF oraz w wariancie, w ktorym koszty oszacowano 

w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia. 
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Dla populacji pacjentow wczesniej leczonych, z pogorszeniem do FC [V WHO wyniki analizy minimalizacji 

kosztow, w horyzoncie rocznym, wskazujq, ze leczenie w ramach programu lekowego z udziatem terapii 

skojarzonej epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteiiny: 

w wariancie z uwzgl^dnieniem 

instrumentow dzielenia ryzyka rozliczanych przez NFZ i raportowanych w ramach komunikatow DGL 

(oraz w wariancie, w ktorym koszty oszacowano w oparciu o Ohwieszczenie Ministra 

Zdrowia). 

w wariancie z uwzgl^dnieniem instrumentow dzielenia ryzyka rozliczanych przez NFZ 

i raportowanych w ramach komunikatow DGL (oraz w wariancie, w ktorym koszty 

oszacowano w oparciu o Ohwieszczenie Ministra Zdrowia). 

Zgodnie z Wytycznymi ESC/ERS [15] terapia skojarzona, w tym terapia skojarzona trojlekowa, zawieraj^ca 

prostacyklin^ podawan^ dozylnie stanowi aktualnie zalecan^ opcj^ terapeutyczn^ dla pacjentow nie 

osi^gajqcych zadowalaj^cej odpowiedzi klinicznej w trakcie stosowania terapii dwulekowej oraz dla pacjentow 

wysokiego ryzyka w IV klasie czynnosciowej wg WHO/NYHA w momencie rozpoznania. 

Terapia skojarzona trojlekowa jest obecnie powszechnie uznan^ opcj^ terapeutyczn^ w leczeniu TNP 

stosowany w praktyce klinicznej na calym swiecie. Leczenie obejmuj^ce trzy klasy lekow jednoczesnie stanowi 

ostatni^ lini^ leczenia przed ewentualn^ transplantacj^ ptuc, a wi^c moze wydluzyc czas do przeszczepu, a 

takze sprawic, ze pacjenci unikn^ transplantacji po uzyskaniu adekwatnej odpowiedzi na leczenie. 

Bior^c pod uwag^ powyzej wskazane argumenty, niekompletnosc dowodow klinicznych nie moze bye uwazana 

za argument przeciwko wprowadzeniu finansowania terapii trojlekowej ze srodkow platnika publicznego. 

Terapia skojarzona epoprostenol + inhibitor fosfodiesterazy typu 5 + antagonista receptorow endoteiiny 

wwarunkach polskich jest tahszq opcj^ terapeutyczn^ w porownaniu do ohecnie stosowanego schematu 

dwulekowego treprostynil+sildenafil. 
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2. ZAtACZNIKI 

2.1.Strategic wyszukiwania analiz ekonomicznych 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniaj^cych oplacalnosc 

stosowania terapii skojarzonej epoprostenol + inhibitor PDE-5+ antagonista receptorow endoteiiny u 

pacjentow z t^tniczym nadcisnieniem ptucnym. 

Tabela 33. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed. Data wyszukiwania: 07.10.2016r. 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. Search "Epoprostenol'^Mesh] 12214 

2. Search epoprostenol 12674 

3. Search "epoprostenol sodium" 30 

4. Search "epoprostenol sodium salt, (SZ^alpha^lalpha^SE^SSj-isomer" 12674 

5. Search epoprostanol 12674 

6. Search PGI2 14770 

7. Search PGX 258 

8. Search flolan 12677 

9. Search prostacyclin 18427 

10. Search "prostacyclin sodium" 10 

11. Search "prostaglandin i(2)n 217 

12. Search "prostaglandin i 2" 217 

13. Search "prostaglandin x" 7 

14. Search cycloprostin 0 

15. Search "6, 9 epoxy 11, IS dihydroxyprosta 5,13 dien 1 oic acid" 0 

16. Search "u 53217" 12 

17. Search "u 53217a" 0 

18. Search u53217 0 

19. Search u53217a 0 

20. Search veletri 188 

21. Search vasocyclin 2 

22. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 20290 

23. "Familial Primary Pulmonary Hypertension"[Mesh] 1639 

24. „pulmonarY hypertension" 40583 

25. "pulmonary arterial hypertension" 8266 

26. "pulmonary arterial hypertensions" 13 

27. "pulmonary hypertensions" 15 

28. "hypertensive pulmonary vascular disease" 72 

29. "lung arterial hypertension" 20206 
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Lp- Slowa kluczowe m i Wyniki wyszukiwania 

30. "lung artery hypertension" 6703 

31. "lung hypertension" 32 

32. "pulmonary artery hypertension" 1066 

33. "pulmonary fixed hypertension" 342 

34. "pulmonary hypertensive disease" 28 

35. "pulmonary hypertensive diseases" 24 

36. "pulmonary hypertensive disorder" 57063 

37. "pulmonary hypertensive disorders" 40 

38. #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR 
#34 OR #35 OR #36 OR #37 57083 

39. #22 AND #38 2247 

40. #39 Filters: Humans 1825 

41. #40 Filters: Review; Letter; Editorial; Comment 785 

42. #40 NOT #41 (EPO_PAH) 1040 

Tabela 34. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane. Data wyszukiwania: 11.10.2016r. 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. MeSH descriptor: [Epoprostenol] explode all trees 496 

2. epoprostenolitLab^w (Word variations have been searched) 555 

3. "epoprostenol sodium";ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10 

4. "epoprostenol sodium salt, (5Z,9alpha,llalpha,13E,15S)-isomer":ti,ab,kw (Word 
variations have been searched) 0 

5. epoprostanol:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

6. PGI2:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 239 

7. PGX:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 28 

8. flolan:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16 

9. prostacyclin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 947 

10. "prostacyclin sodium":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2 

11. "prostaglandin i(2)":ti;ab,kw (Word variations have been searched) 11 

12. "prosta gland in i 2":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11 

13. "prostaglandin x":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

14. cycloprostin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

15. "6, 9 epoxy 11,15 dihydroxyprosta 5, 13 dien 1 oic acid":ti,ab,kw (Word variations 
have been searched) 0 

16. "u 53217":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

17. "u 53217a":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

18. u53217:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

19. u53217a:ti/ab,kw (Word variations have been searched) 0 

20. veletri:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4 

21. vasocyclin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

22. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 1197 
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Lp- Slowa kluczowe 
^ i 

Wyniki wyszukiwania 

23. MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonaryl explode all trees 671 

24. "pulmonary hypertension":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1387 

25. "pulmonary arterial hypertension":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 697 

26. "pulmonary arterial hypertensionsn:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 697 

27. "pulmonary hypertensions":ti,ab,kv/ (Word variations have been searched) 1387 

28. "hypertensive pulmonary vascular disease":ti,ab,kv/ (Word variations have been 
searched) 0 

29. "lung arterial hypertension":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

30. "lung artery hypertension":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

31. "lung hypertension":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3 

32. "pulmonary artery hypertension":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 37 

33. "pulmonary fixed hypertension'^t^a^kw (Word variations have been searched) 0 

34. "pulmonary hypertensive disease"rt^a^kw (Word variations have been searched) 1 

35. "pulmonary hypertensive diseases":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1 

36. "pulmonary hypertensive disorder"rt^a^kw (Word variations have been searched) 0 

37. "pulmonary hypertensive disorders":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

38. #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR 
#34 OR #35 OR #36 OR #37 1798 

39. #22 AND #38 (EPO_PAH) 189 

Tabela 35. Strategia wyszukiwania w bazie Embase. Data wyszukiwania 07.10.2016r. 

LP- Slowa kluczowe 
% i 

Wyniki wyszukiwania 

1. ' prosta cy cl in '/exp 23695 

2. epoprostenol 1550 

3. 'epoprostenol sodium' 54 

4. 'epoprostenol sodium salt, (5Z,9alpha,llalpha,13E,15S)-isomer' 0 

5. epoprostanol 7 

6. PGI2 1524 

7. PGX 508 

8. flolan 625 

9. prostacyclin 30024 

10. 'prostaeye 1 in sodium' 21 

11. 'prostaglandin i(2)' 1406 

12. 'prostaglandin i 2' 1406 

13. 'prostaglandin x' 8 

14. cycloprostin 22 

15. '6, 9 epoxy 11,15 dihydroxyprosta 5,13 dien 1 oic acid' 0 

16. 'u 53217' 0 

17. 'u 53217a' 3 

18. U53217 0 
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Lp- Slowa kluczowe 
« i 

Wyniki wyszukiwania 

19. u53217a 0 

20. veletri 94 

21. vasocyclin 2 

22. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #S OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 31089 

23. 'pulmonary hypertension'/exp 72780 

24. 'pulmonary hypertension' 72189 

25. 'pulmonary arterial hypertension' 14660 

26. 'pulmonary arterial hypertensions' 3 

27. 'pulmonary hypertensions' 28 

28. 'hypertensive pulmonary vascular disease' 81 

29. 'lung arterial hypertension' 1 

30. 'lung artery hypertension' 0 

31. 'lung hypertension' 47 

32. 'pulmonary artery hypertension' 1721 

33. 'pulmonary fixed hypertension' 0 

34. 'pulmonary hypertensive disease' 33 

35. 'pulmonary hypertensive diseases' 24 

36. 'pulmonary hypertensive disorder' 0 

37. 'pulmonary hypertensive disorders' 45 

38. #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR 
#34 OR #35 OR #36 OR #37 80306 

39. #22 AND #38 5827 

40. #39 AND [embase|/lim 5564 

41. #40 AND |animals]/lim 436 

42. #40 NOT #41 5128 

43. #42 AND (|editorialJ/lim OR |erratum]/lini OR |letter]/lim OR [note]/lim OR 
| review]/I im) 2189 

44. #42 NOT #43 (EPO_PAH) 2939 

Tabela 36. Strategia wyszukiwania w bazieclinicaltrials.gov. Data wyszukiwania: 11.10.2018r. 

Lp- Slowa kluczowe i Wyniki wyszukiwania 

1. epoprostenol 58 

Tabeia 37. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrialsregister.eu. Data wyszukiwania: 11.10.2016r. 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. epoprostenol 10 

53 



Veletri® (epoprostenol) stosowany w teropiiskojarzonej z inbihitorem PDE-5 oraz antagonistq receptorow endoteiiny w 
leczeniu tqtniczego nadcisnienia ptucnego - analiza ekonomiczna 

2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Ponizej przedstawiono diagram opisuj^cy v^'yniki \«vyszukiwania analiz ekonomicznych. 

Diagram 1. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 1 040 
Embase: 2 939 
Cochrane: 189 

CRD: 24 
ClinicalTrials: 58 

ClinicalTrialsRegister: 10 
t^cznie: 4 260 

Publikacje wyt^czone jako duplikaty oraz na 
podstawie wst^pnej oceny tytulow i streszczen: 

4 243 

Publikacje analizowane w postaci 
pelnych tekstow: 

17 

Publikacje wyt^czone na podstawie analizy 
pelnych tekstow: 

17 
Powod: brak analiz ekonomicznych 
zawierajgcych porownanie terapii trojlekowej 
epoprostenol + inhibitor PDE-5+ERA. 

Ostatecznie do analizy w^czono publikacji: 
0 
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Z.l.Strategie wyszukiwania uzytecznosci 

W ponizszy tahelach przedstawiono strategic wyszukiwania uzytecznosci wraz z datami zakonczenia 

wyszukiwania w poszczegolnych bazach. Wyszukiwanie byfo aktualizacj^ wyszukiwania przeprowadzonego 

w ramach analizy ekonomiczne] Mocyfenton (Opsumit®) w leczeniu II rzutu clorostych pocjentow z tqtniczym 

nodcisnieniem piucnym (TNP) wskojarzeniu z sildenafifem - z dnia 2014.09.05. 

Tabela 38. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed (wyszukiwanie zakonczone 06.10.2016 r.) 

Lp. Slowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

Search (Pulmonary arterial hypertension OR Pulmonary Hypertension, Primary, 1, With 
Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia OR Pphl With Hht OR Pulmo-nary Hypertension, 
Primary, 1 OR Idiopathic pulmonary arterial hyperten-sion OR Idiopathic pulmonary 

1. hypertension OR Primary pulmonary hyper-tension OR Pulmonary Hypertension, Primary, 2 789 
Fenfluramine-Associated OR Familial primary pulmonary hypertension OR Pulmonary 
Hypertension, Pri-mary, Dexfenfluramine-Associated) Filters: Publication date from 
 2014/09/05  

Search (((utility OR utilities OR utility* OR "quality of well-being" OR QoL OR "standard 
2. gamble" OR "time trade-off' OR TTO OR "time tradeoff" OR hui OR huil OR hui2 OR hui3 OR 195 497 
 euroqol OR "euro qol" OR "eq5d" OR "eq 5d")))  

3 Search#! AND #2 46 

4 Search #1 AND #2 Filters: Other Animals 5 

5 Search #3 NOT #4 41 

Tabela 39. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cost-Effectiveness Analysis Registry (wyszukiwanie zakonczone 06.10.2016r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. Pulmonary arterial hypertension 4 

2. #1 from 2014 0 

2.1.1. Diagramy wyszukiwania uzytecznosci 

Ponizej przedstawiono diagram opisuj^cy wyniki wyszukiwania uzytecznosci. 
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Jeletri® (epoprostenol) stosowany w teropiiskojarzonej z inhibitorem PDE-5 oraz ontagonistq receptorow endoteliny w 
leczeniu tqtniczego nadcisnienia ptucnego - analiza ekonomiczna 

Diagram 2. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji zawierajqcych dane o uzytecznosciach (QUOROM) 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 41 

CGA Registry:0 

t^cznie: 41 

Publikacje analizowane w postaci 
pelnych tekstow: 

13 

Publikacje wyl^czone jako duplikaty oraz na 
podstawie wst^pnej oceny tytutow i streszczen: 

28 

Publikacje wyt^czone na podstawie analizy pelnych 
tekstow: 

12 
Powod: 

• Publikacje typu: review article, case 
study, validation study 

• Analizy ekonomiczne 
• Brak wartosci uzytecznosci 
• Podano wartosci uzytecznosci bez 

podziatu na klasy czynnosciowe WHO-FC 

Publikacje wtgczone w wyszukiwaniu 
przeprowadzonym w ramach analizy ekonomicznej 

Mocytenton (Opsumit®) w leczeniu II rzutu 
dorostych pocjentow z tqtniczym naddsnieniem 

plucnym (TNP) w skojarzeniu z slfdenafUem - z dnia 
2014.09.05: 

5 

Ostatecznie do analizy wtgczono publikacji: 
6 

Kirsch 2000 [23|, McKenna 2008 [32], Highland 
2003 [17], Meads 2008 [33], Keogh 2007 [22], 

Thongsri 2016 [49] 
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INSTYTUT ARCANA. 
Veletri® (epoprostenof) stosowany w teropii skojarzonej z inbibitorem PDE-5 oraz ontagonistq receptorow endoteliny w 
leczeniu tqtniczego nadcisnienia ptucnego - analiza ekonomiczna 

2.2.Struktura modelu dla populacji pacjentow wczesniej leczonych 

zmodyfikowana w wariantach analizy wrazliwosci wykorzystuj^cych dane z 

publikacji Roman 2012 

Ponizej zaprezentowano zakres zmian struktury modelu, jaki \«vyst^puje w dwoch wariantach analizy 

wrazliwosci, przeprowadzonych woparciu o dane z analizy ekonomicznej Roman 2012 [44]. 

A. Struktura modelu 

Rysunek Z.Struktura zmodyfikowanego modelu Markowa 

WHO FC WHO FC 

WHO FC IV 

B. Podstawowe zatozenia modelu: 

1. Zbior mozliwych przejsc pomi^dzy stanami przyj^to zgodnie z modelem opisanym w analizie 

ekonomicznej Roman 2012 [44]. 

2. W stanie FC IV WFIO mozliwe sq: brak poprawy klinicznej (oznaczajqca pozostanie w tym stanie w 

kolejnym cyklu), polepszenie stanu zdrowia skutkujqce przejsciem do jedne] z nizszych klas 

czynnosciowych, luh zgon. 

3. W stanie FC III WHO mozliwe s^: brak poprawy klinicznej (oznaczaj^ca pozostanie w tym stanie w 

kolejnym cyklu), polepszenie stanu zdrowia skutkuj^ce przejsciem do jednej z nizszych klas 

czynnosciowych, pogorszenie stanu zdrowia skutkuj^ce przejsciem do FC IV WHO, lub zgon. 
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Veletri® (epoprostenol) stosowany w teropii skojarzonej z inhihitorem PDEz5 praz ontagonistq receptorow endoteliny w 
leczeniu tqtniczego nadcisnienia ptucnego - analiza ekonomiczna 

2.5.Sprawozdanie z dziatalnosci NFZ za II kwartat 2016 roku; dane zrodiowe 

Tabela 43. Sprawozdanie z dziatalnoici NFZ za II kwartaf 2016 rohu: dane zrodtowe [37] 

Program lekowy Produkt rozliczeniowy Liczba| 
rozliczonych. 

Liczba OsoB 
qbfetycH 

jednostek prog ram em 
Numer zatqcznika z rozliczenro- (osoby o 

obwieszczenia Kod Nazwa' wych.w niepowtarzal-1 

Nazwa poszczegolnych nych numeracK 
zakresacK: PESEL) 

5.08.09.0000008 Bosentanum - o —doustnie 
(oral, per mouth) -1 mg 12 147 896 346 

B.31. 5.08.09.0000029 lloprostum - i - inhalacja 
(inhalantion) - 0.001 mg 600 950 60 

Leki w programie lekowym - 
leczenie t^tniczego nadcisnienia 5.08.09.0000066 Treprostynilum - p - pozajelitowo 

(parenteral) -1 mg 59 695,43 127 

plucnego (TNP) 5.08.09.0000069 Ambrisentanum - o - doustnie 
(oral, per mouth) -1 mg 20 250 15 

5.08.09.0000082 Tadalafilum - o - doustnie 
(oral, per mouth) -1 mg 33 600 7 

B.68. 
Leki w programie lekowym - 5.08.09.0000055 Sildenafilum - o - doustnie 

(oral, per mouth) -1 mg 3 604 252 539 

leczenie t^tniczego nadcisnienia 
plucnego sildenafilem. 5.08.09.0000093 Epoprostenolum - p - pozajelitowo 

(parenteral) -1 mg 6143 18 

epoprostenolem i macytentanem 
(TNP) 5.08.09.0000102 Macytentan - o - doustnie 

(oral, per mouth) -1 mg 64 960 96 

Sredni^ dawk^ dzienn^ epoprostenolu oraz treprostynilu oszacowano w nast^puj^cy sposob: 

■ Obliczono sredni^ liczb^ mg przypadajqc^ na jednego pacjenta w okresie szesciu miesi^cy (iloraz liczby 

jednostek rozliczeniowych oraz liczby osob obj^tych leczeniem), 

■ Powyzsz^ wartosc podzielono przez liczby dni przypadajqca dla okresu poiowy roku. 
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