tri. (epoprostenol) stosowany
-apii skojarzonej z inhibitorem
PDE-5 oraz antagonistg
ptorow endoteliny w leczeniu
czego nadcisnienia ptucnego -
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Eksperci kliniczni uczestniczgcy w pracach nad raportem

Imie i nazwisko Miejsce pracy/Stanowisko

—_

Data zakonczenia analizy: 30 grudzien 2016 .

Data zakonczenia aktualizacji analizy: 15 luty 2017 r. (obejmuje uwzglednienie drugiej decyzji refundacyjnej dla

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



ERA

dnuagonisid reCcepLornow enaoLenny \dng. ernaoLrenn recepLor anuagornsey

FC klasa funkcjonalna (ang. functional class)

GUs Glowny Urzad Statystyczny

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
ILO iloprost

IGP Jednorodne Grupy Pacjentow

LYG Zyskane lata Zycia (ang. Life Years Gained)

MAC macytentan

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PAH (ang.) Pulmonary arterial hypertension (tetnicze nadcisnienie ptucne)
PDE-5i inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (ang. phosphodiesterase type 5 inhibitor)
PLN Polski Nowy Zloty (jednostka monetarna)




Analiza z dnia 30. grudnia 2016 r. i aktualizacja analizy zostaly przeprowadzone na zlecenie firmy Actelion Pharma Polska Sp.
7 0.0. Aktualizacja dokumentu wynika z uzyskania przez Wnioskodawce nowej decyzji refundacyjnej z dnia 6. lutego 2017
roku dla produktow Veletri proszek do sporzadzania roztworu do infuzji 0,5 mg oraz Veletri proszek do sporzadzania

roztworu do infuzji 1,5 mg obowiazujacej od 01.03.2017 _

Metodyka i zatozenia

Populacje docelowa stanowig pacjenci:

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

=  Ze zdiagnozowanym oraz udokumentowanym tetniczym nadcisnieniem ptucnym (wedtug aktualnej klasyfikacji
ESC/ERS); w wieku od 18 lat, u ktdrych nastapifo pogorszenie stanu zdrowia i przejécie do IV FC WHO/NYHA oraz
wystapita koniecznosé zmiany stosowanego dotychczas leczenia.

W ramach analizv ekonomicznei brzeprowadzono analize minimalizacii kosztéw. w ktdrei poréwnano nastebuiace obcie

w programie lekowym).

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow: koszty substancji leczniczych oraz koszty rdinigce zwigzane
7 hospitalizacjg przy rozpoczeciu leczenia, dostosowania dawki lekdw, zatozeniu cewnika do podania epoprostenolu, a takie
7zwigzana z leczeniem dziatan niepozadanych, w tym posocznicy.

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



epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteliny:

-
Wariant nie uwzgledniajgcy instrumentow dzielenia ryzyka rozliczanych przez NFZ (koszty jednostkowe substancji czynnych
w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia):

Dla populacji nowo zdiagnozowanych pacjentéw w FC IV WHO wyniki analizy minimalizacji kosztéw, w horyzoncie 32

miesiecy, wskazujg, ze leczenie w ramach programu lekowego z udzialem terapii skojarzonej epoprostenol+inhibitor

Dla populacji pacjentéw wczesniej leczonych, z pogorszeniem do FC IV WHO wyniki analizy minimalizacji kosztow,

fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptoréw endoteliny jest

w horyzoncie rocznym, wskazuja, Ze leczenie w ramach programu lekowego z udzialem terapii skojarzonej

epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteliny:

Terapia skojarzona epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu S5+antagonista receptorow endoteliny w warunkach

polskich jest



terapii epoprostenolem (EPO) (produkt leczniczy Veletri®) w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5
(PDE-5i) oraz antagonisty receptoréw endoteliny (ERA) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym

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

Analiza z dnia 30. grudnia 2016 r. i aktualizacja analizy zostaly przeprowadzone na zlecenie firmy Actelion
Pharma Polska Sp. z o.0. Aktualizacja dokumentu wynika z uzyskania przez Wnioskodawce nowej decyzji
refundacyjnej z dnia 6. lutego 2017 roku dla produktéw Veletri proszek do sporzadzania roztworu do infuzji 0,5

mg oraz Veletri proszek do sporzadzania roztworu do infuzji 1,5 mg obowiazujacej od 01.03.2017 -

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

1.1.2.1. Populacja

Zondnia 7 wninckiam n rafiindacie ckniarzanai taranii trailakawei annnractannl+inhihitar fncfadiactarazv tunn

2) inhibitor fostodiesterazy typu 5 (PDE-5i),
3) antagonista receptorow endoteliny (ERA).

W ramach terapii skojarzonej epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptoréow
endoteliny (EPO+PDE-5i+ERA) pacjent bedzie mégl otrzymac:

=  refundowany w ramach programéw lekowych dedykowanych leczeniu TNP [26, 27] inhibitor

fosfodiesterazy typu 5: sildenafil (produkt leczniczy Revatio),



IO 1usiuvuieseirdsy Lypu J. Lidiuegu wodiidlZiie ldiwd EpUpnusSLENUITSIUernujn+ untugyurisiu recepiuruw
endoteliny (EPO+SIL+ERA) stosowana jest zamiennie z nazwg epoprostenol+inhibitor PDE- 5+antagonista
receptorow endoteliny (EPO+PDE-5i+ERA).

1.1.2.3. Komparator

Wyboru komparatora dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce analiz
zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekow [45] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (dawniej Agencje Oceny Technologii Medycznych) wytyczne HTA [2].

Zgodnie z Wytycznymi HTA [2] komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Wybér komparatoréw nalezy uzasadnié w
oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajgc cel leczenia: np.
wyleczenie, wydluienie przeiycia, opdinienie rozwoju choroby, zapobieganie i kontrola objawow,
zapobieganie/przeciwdzialanie dziataniom niepozgdanym.

L I I e B L T P P T L P P L) JUf ML WE paigucaiine s Lo uapens

skojarzonej z udziatem dwéch klas lekéw. Programy lekowe nie dopuszczajg mozliwosci stosowania leczenia z
udziatem trzech substancji czynnych jednoczesnie. Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba dla grupy pacjentow
z TNP w najcieiszym stanie klinicznym. Dla czeséci z nich wprowadzenie dostepu do terapii trojelkowej bedzie

jedyna szansg na unikniecie lub przesuniecie w czasie koniecznosci przeprowadzenia transplantacji ptuca.

Aktualng praktyke kliniczng stosowang w populacji docelowej zidentyfikowano na podstawie wskazan eksperta
klinicznego. W populacji chorych nowo zdiagnozowanych, w grupie wysokiego ryzyka (FC IV WHO) s3 to
nastepujgce schematy:

= Treprostynil+sildenafil (TRE+SIL),



= lloprost+silednafil (ILO+SIL); w wyjgtkowych przypadkach (pacjent nie zgadza sie na leczenie wlewem
cigglym).

Wprowadzenie mozliwosci leczenia terapia EPO+PDE-5i+ERA w ramach programu lekowego spowoduje, 7e

nastepujgce schematy zostang zastgpione przez oceniang technologie (ekspert kliniczny):
= w populacji chorych nowo zdiagnozowanych w FC IV WHO: epoprostenol+sildenafil,

-w populacji chorych wczesniej leczonych z pogorszeniem do FC IV WHO: treprostynil+sildenafil,
epoprostenol+sildenafil

Podsumowujac, w warunkach polskich komparatorami dla analizowane] interwencji s3 terapie:

= Epoprostenol+sildenafil (EPO+SIL),

1.1.4. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie wymagan minimalnych [45] analize ekonomiczng nalezy przeprowadzi¢

w dwoch wariantach:

e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ),
e 7 perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych
i swiadczeniobiorcy.



analizy ekonomicznej

Zgodnie z wynikami analizy efektywnosci klinicznej [30] w procesie systematycznego wyszukiwania nie
zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych typu head to head bezposrednio poréwnujacych efekty
leczenia terapia 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 przeprowadzi¢
poréwnania bezposredniego, ani posredniego ocenianej interwencji z komparatorami, a analiza efektywnosci
klinicznej zawiera wylgcznie zestawienie wynikéw odnalezionych badan klinicznych dla technologii ocenianej i
technologii alternatywnych. Dodatkowym ograniczeniem wplywajgcym na jako$¢ zaprezentowanego
zestawienia jest heterogeniczno$¢ badan wigczonych do analizy (réoinice w charakterystyce populacji,

ocenianych punktéw koncowych oraz horyzoncie czasowym préb klinicznych) [30].

Biorac pod uwage powyisze uwarunkowania nie bylo moiliwe przeprowadzenie klasycznej analizy
poréownuiacei koszty i efektv kliniczne troilekowei terapii skoiarzonei oraz komparatoréw. tvpu analiza

praktyce klinicznej, a takie w randomizowanych badaniach eksperymentalnych. Do poczatkowej monoterapii
jest dodawany drugi lek, a potem trzeci w przypadku niewystarczajgcych efektéw klinicznych lub pogorszenia
[6]. Z kolei stosowanie terapii skojarzonej od poczatku leczenia TNP jest postepowaniem analogicznym jak w
innych chorobach, w ktérych wystepuje wysoka $miertelnosé (choroby nowotworowe oraz cigzkie choroby
sercowo-naczyniowe takie jak niewydolnos¢ serca czy nadcisnienie ztosliwe) [6]. Zalecenia Wytycznych ESC/ERS
[6] dotyczace poczatkowej terapii taczonej w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (grupy 1) dla klas
czynnosciowych Il oraz IV wymieniajg wprost terapie tréjlekows bosentan + sildenafil + epoprostenol i.v. (klasa
zalecen lla, poziom wiarygodnosci danych C na podstawie dowodéw naukowych z publikacji Sitbon 2014 [46]).



5i+ERA

- Odsetek
ystyka ulacji
popties) leczonych
terapia
” tréjlekows
Okres (lata, 1 o i
(lata) ¥p populacj (PDE-5i + ERA +
PGlz)
1993-2007 prevalent 9%
prevalent (“first documented
outpatient visit at the 6%
hospital within 15 months”)
2004-2006 -
prevalent (“last documented
outpatient visit at the 8%
hospital within 15 months”)
2001-2009 prevalent 6%
2006.2007 preva.‘enf (w molmenqe 9%
wiaczenia do rejestru)
nn7 inridont noL

Nalezy podkreslic, ze zaprezentowane w tabell dane obejmu)jg lata 199Y3-2U012, a zatem okres czasowo odlegly
od roku biezgcego (2016). Mimo iz terapia tréjlekowa od dawna jest juz standardowa opcjg terapeutyczng
w wymienionych powyzej krajach, w warunkach polskich dostep do niej jest wcigz prawnie niemozliwy, ze
wzgledu na brzmienie zapisow programow lekowych dla TNP, wykluczajgcych stosowanie trzech lekow

jednoczesnie. [26, 27]

Tymczasem jedynym kryterium decydujgcym o wyborze stosowanego schematu leczenia powinna by¢ decyzja
lekarza prowadzacego 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 specjalizujgcych sie w leczeniu TNP w Kanadzie. Procentowy rozktad odpowiedzi na
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Biorgc pod uwage zacytowane odpowiedzi, stosowanie terapii trojlekowej zostalo uznane przez ekspertow
klinicznych za standardowe postepowanie terapeutyczne w grupie pacjentéw, ktorzy otrzymywali wezesniejsze

leczenie.

Analiza rodzajow schematow leczenia TNP zawierajgcych epoprostenol stosowanych u pacjentéw wigczonych
do francuskiego rejestru TNP w latach 2006 — 2010 zostata zaprezentowana w badaniu obserwacyjnym Bergot
2014 [5]. W momencie rozpoczecia obserwacji ogétem 78 chorych zostalo przydzielonych do trzech grup:

= Treatment-naive — epoprostenol monotherapy (pacjenci, ktérzy wczesniej nie byli leczeni i rozpoczeli
leczenie TNP epoprostenolem w monoterapii),

= Treatment-naive — combination therapy (pacjenci, ktérzy wczesniej nie byli leczeni i rozpoczeli leczenie

TNP terapig kombinowang zawierajgcg epoprostenol),

= Non-naive — pacjenci, ktérzy wczesniej otrzymywali terapie ze schematami leczenia nie zawierajgcymi
epoprostenolu, a obecnie rozpoczynaja terapie zawierajgcg epoprostenol.

4. Brak wysokiej jakosci prospektywnych préb klinicznych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczerstwo
terapii tréjlekowej wynika z charakterystyki populacji z tetniczym nadci$nieniem plucnym
kwalifikujgcej sie do skorzystania z takiej formy leczenia

Tetnicze nadci$nienie ptucne jest chorobg rzadky zgodnie z przyjetymi w Wytycznych AOTMIT [2] kryteriami
zachorowalnos¢ choréb rzadkich nie przekracza 5 przypadkow na 10 000 tysiecy mieszkancow), w zwigzku z
czym przy projektowaniu badan klinicznych podstawowg trudnoscia jest znalezienie odpowiednio duzej proby
pacjentéw, ktora zapewnitaby mozliwosé¢ zidentyfikowania roznic istotnych statystycznie pomiedzy réznymi

schematami leczenia dla ocenianych punktow koricowych.
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Karyotillis 2009 |21] Grecja (Unassis Cardiac S5urgery Centre) b9 incident 1,2%
Escribano-Subias 2012 [13] REHAP (Hiszpania, rejestr krajowy) 866 incident 11,0%
Farber 2015 [14] REVEAL [USA, rejestr; 2006-2009) 710 incident 13,5%
COMPERA (41 osrodkdw, 7 paristw
Olsson 2014 [40] [Niemcy, Belgia, Holandia, Wiochy, 1283 incident (baseline) 13,6%
Austria, Szwajcaria, Wielka Brytania])
Lee 2012 [28] szk.(t)}qa (Scottish Pulmonary Vascular 182 incident 14,3%
ni
COMPERA (41 oérodkdw, 7 paristw
Hoeper 2013 [18] [Niemcy, Belgia, Holandia, Wiochy, 587 incident (baseline) 15,7%
Austria, Szwajcaria, Wielka Brytania])
Ling 2012 [29] Wielka Brytania, Irlandia (rejestr) 456 incident (baseline) 17,5%
Small 2014 [47] USA, Niemcy, Wiochy, Wielka Brytania 442 mieszana 2,9%
Badesch 2010 [3] REVEAL (USA, rejestr) 2304 fieszana 5,6%
(at enrollment)

mieszana lat time

5. Brak moiliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego wnioskowanej
interwencji ztechnologami alternatywnymi wynika réwniez z braku wysokiej jakosci
prospektywnych préb klinicznych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczestwo komparatoréw

Do analizy efektywnosci klinicznej [30] wiaczono jedynie dwie prospektywne préby kliniczne oceniajace
efektywnos$é komparatoréw (epoprostenol+sildenafil oraz treprostynil+sildenafil), w ktérych ponad 50%

pacjentéw w momencie rozpoczecia obserwacji byto w Il klasie czynnosciowej WHO.



pacjentow, oraz uzytecznosci w zaleznosci od stanu klinicznego chorych 1 jej zmian w czasie zwigzanych z
otrzymywaniem leczenia. W tym celu przeprowadzono modelowanie, z wykorzystaniem prostych modeléw
decyzyjnych. 7 uwagi na brak wiarygodnych dowodéw naukowych [30] zaloZzono, Ze skutecznoéé 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), ktéry rowniez zostal przedstawiony w biezagcym opracowaniu (zgodnie z Minimalnymi wymaganiami,
par. 5. ust.3 [45]).

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono jednokierunkows
analize wrazliwosci. Poniewaz analiza ekonomiczna wykonana zostala w formie poréwnania kosztéw (co
oznacza, ze zmiany parametrow zwigzanych z efektywnoscig ocenianych interwencji nie bedg miaty wptywu 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]).

Kolejna ocena efektow leczenia nastepuje w 32. miesigcu od rozpoczecia terapii ($redni czas final follow-up w
badaniu Sitbon 2014 [46]). Pacjenci rowniez mogg znalei¢ sie w jednej z czterech klas czynnosciowych WHO.

Wyodrebnione zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia cztery klasy czynnoéciowe pozostajg
jednym z najwazniejszych czynnikéw predykcyjnych przeiycia w tetniczym nadcisnieniu pfucnym, nie tylko w
chwili rozpoznania, ale réwniez w okresie obserwacji. Pogorszenie klasy czynnosciowe] jest jednym z
najbardziej alarmujgcych wskaznikéw progresji choroby [15]. Wraz ze wzrostem klasy czynnosciowej spada

jakosc zycia chorych, zatem kazdej z klas mozna przyporzadkowac rézne uzytecznosci.

Struktura drzewa decyzyjnego zostalta zaprezentowana na rysunku ponizej.
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komparatorow.

W modelu uwzgledniono koszty substancji leczniczych. Pozostate kategorie rozpatrywane w drugim
modelu (dla populacji pacjentéw wczeséniej leczonych) dla poréwnania EPO+PDE-5i+ERA vs EPO+SIL
majg charakter nierdznigcy. W arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do analizy te dodatkowe koszty

wystepujg w modelu.

Terapia farmakologiczna w tetniczym nadcisnieniu ptucnym ma charakter ciggly, co oznacza, ze leki
przyjmowane sg bez przerw. Ze wzgledu na powazny stan kliniczny pacjentéw (wyjsciowo FC IV WHO)

oraz fakt, 7e leczenie odbywa sie w ramach programéw lekowych przyjeto 100% adherence.
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1.2.3. Horyzont czasowy

Przyjeto horyzont czasowy zgodny z horyzontem badania klinicznego Sitbon 2014 [46], tj. 32 miesigce (sredni
czas do ostatniej wizyty kontrolnej). Poniewaz analiza ekonomiczna ma de facto charakter analizy minimalizacji
kosztow (patrz rozdziat 1.1.5.1), a koszty zwigzane ze stosowaniem poszczegélnych schematéw w leczeniu TNP
sg stale (terapia ma charakter ciggly, a odstawienie lekoéw spowodowaloby pogorszenie stanu klinicznego

pacjentéw), nie przeprowadzono ekstrapolacji wynikéw na dtuzszy horyzont.

1.2.4. Dyskontowanie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [45] przyjeto stopy
dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektow zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci

rozpatrywano wariant z brakiem dyskontowania [2].

acjentow w klasie czynnosciowej WHO

ITWHO FC lll WHO FCIVWHO
0 8 10
16 1 0
14 0 0




przyktadu w scenariuszu tym do FC | WHO przejdzie pacjent z FC Il WHO, zgodnie z zasadj

preferencji),

=  Wariant 2., proporcjonalny, w ktérym ryzyka zmiany klasy czynnosciowej sg niezalezne od
dotychczasowego przebiegu choroby (dla podanego przykladu, w scenariuszu tym
prawdopodobienstwo przejécia do FC | WHO zostanie wyznaczone zgodnie z proporcjami liczby
chorych w poszczegoélnych wyjsciowych FC do catkowitej liczby chorych, zatem szansa, ze bedzie to
pacjent z FC Il WHO wyniesie 8/18, tj. 44%).

W analizie podstawowe] przyjeto wariant 1., natomiast scenariusz proporcjonalny testowano w analizie
wrazliwosci.
Zestawienie uwzglednionych w modelu ryzyk przejs¢ pomiedzy poszczegdlnymi klasami czynnosciowymi WHO

zaprezentowano ponizej.

Tabela 4. Prawdopodobienstwa zmiany stanu zdrowia w modelu decyzyjnym

FC IV WHO 0 0 0 0

Wariant 2., proporcjonalny

Poczatek leczenia -> wizyta w 4. miesigcu

FC I WHO 0 0 0 0
FC Il WHO 0 0 0 0
FC Il WHO 0,056 0,889 0,056 0,056
FC IV WHO 0,056 0,889 0,056 0,056




1.2.5.1. Dane dotyczgce kosztéow

Opis parametrow kosztowych modelu zostal przedstawiony w czesci analizy dedykowanej modelowaniu
przebiegu choroby w populacji pacjentéw wczesniej leczonych (rozdziat 1.3.5.2).

1.2.5.2. Uzytecznosci

Opis uzytecznosci wykorzystanych w modelu zostal przedstawiony w czesci analizy dedykowanej modelowaniu
przebiegu choroby w populacji pacjentéw wczesniej leczonych (rozdziat 1.3.5.2).

1.2.6. Walidacja

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez

R L L R L O T N e R AT AR W T TR P L S T T

tréjlekowej nie byly wystarczajgce, aby przeprowadzi¢ modelowanie. Powody wykluczenia poszczeg6lnych
publikacji zaprezentowano w tabeli ponizej.



W zwiagzku z powyiszym, biorac pod uwage przyjete zalozenie, 7e skutecznosc interwencji i komparatorow jest
identyczna, zdecydowano sie wykorzystac¢ dane pochodzace z analiz ekonomicznych, w ktorych rozpatrywano
optacalnos¢ innych interwencji stosowanych w leczeniu TNP. Ewentualna niespdjnos¢ danych odnoszacych sie
do prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy poszczegolnymi klasami funkcjonalnymi z faktycznymi ryzykami
zmiany stanu klinicznego w populacji docelowej rozpatrywanej w analizie moze mie¢ wplyw wylgcznie na
zawyzenie badz zanizenie efektu klinicznego, ktéry pozostaje taki sam dla ramienia interwencji i komparatoréw,

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

W modelowaniu oparto sie na danych pochodzacych z publikacji Garin 2009 [16], w ktérej przedstawiono
zalozenia, dane i rezultaty analizy ekonomicznej przeprowadzonej dla o$miu interwencji stosowanych w
leczeniu TNP. W analizie podstawowej przyjeto prawdopodobiefistwa przejs¢ dla epoprostenolu, natomiast w
celu walidacji modelu, aby zbadaé¢ wplyw przyjecia odmiennych danych klinicznych na wyniki, wykorzystano
ryzyka dla ramienia treprostynilu. Dodatkowo przetestowano takze implementacje modelu opartego na danych

z innej analizy ekonomicznej — Roman 2012 [44].

CZLlery Kiasy CZynnosciowe, poZosidjgee Jednym £ Najwainiejssycn CLynnikow pPreaykoynycn priesycia w
tetniczym nadci$nieniu ptucnym, nie tylko w chwili rozpoznania, ale réwniez w okresie obserwacji. Pogorszenie
klasy czynnosciowej jest jednym z najbardziej alarmujacych wskaznikéw progresji choroby [15]. Pigtym stanem

uwzglednionym w modelu jest Zgon.

Struktura modelu Markowa zostata zaprezentowana na rysunku ponize;].
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:

1.3.2. Zatozenia modelu

LIUgosC CYKIU IMoaeiu wWynosi 3 miesigee Lgoanie £ moaeierm Opisdnyrm w drnaliZie ekonomicine) adrin
2009 [16], co pozostaje w zgodzie z czestotliwoscig badan kontrolnych przeprowadzanych w ramach
programow lekowych dla TNP (badania nieinwazyjne, w tym ocena klasy czynnosciowej wykonywane
sg co 3-6 miesiecy [26, 27]).

Zastosowano korekte polowy cyklu (w celu uwzglednienia faktu, iz pacjent wchodzi i opuszcza
poszczegdlne stany zdrowotne $rednio w pofowie kazdego cyklu).

Przyjeto brak roéznic w efektach zdrowotnych pomiedzy ramieniem interwencji, a ramionami

komparatorow.
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oraz fakt, ze leczenie odbywa sie w ramach programow lekowych przyjeto 1UU% adherence.

12. W celu oszacowania efektu zdrowotnego kaidemu ze stanéw zdrowotnych przyporzadkowano
uzytecznosci na podstawie publikacji Keogh 2007 [22] (ir6dio to wykorzystano takie w analizie
ekonomicznej Garin 2009 [16]).

Technika modelowania zostata wykorzystana w celu oszacowania liczby zyskanych lat zycia skorygowanych
o jakosé (QALY). Poniewaz jakoéé zycia rosnie wraz z przejsciem do nizszych klas czynnosciowych, a stosowane
interwencje przyczyniajg sie do polepszenia stanu zdrowia pacjentéow wraz z uplywem czasu, wyznaczenie
catkowitego QALY nie moze ograniczac sie do przyjecia stalej wartosci dla calego horyzontu czasowego analizy,
a zatem istnieje konieczno$c¢ zastosowania prostego modelowania.

1.3.3. Horyzont czasowy

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

a kbncstv 7uniazana 7o ctncmmaniam nncrrracdlnucrh ecrhamatdwe we lacvanin TRID ca ctala (tarania ma charalktar

pomiedzy poszczegdlnymi stanami zaprezentowano ponize;.

Tabela 6. Prawdopodobieristwa przej$é — analiza podstawowa

FCIWHO 1 0 0 0 0

FCIIWHO 0 1 0 0 0
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= 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 zdarzen zaprezentowano ponizej.

Tabela 7. Prawdopodobienstwa przejs¢ — analiza wrazliwosci

Stan docelowy
Stan wyjsciowy
FCIWHO FC Il WHO FC lll WHO FCIV WHO Zgon
Garin 2009 [16] treprostynil
FC 1 WHO 1 0 0 0 0
FC Il WHO ] 1 0 0 0
FC Il WHO 0.ms3 0321 01.565 0.088 0.3

Przyjecie danych z publikacji Roman 2012 [44] wigzalo sie z koniecznoscig modyfikacji struktury modelu. Zakres
zmian zostal oméwiony w Zatgczniku 2.2

1.3.5.2. Dane dotyczgce kosztéw
Biezacy rozdzial zawiera prezentacje danych, ktore sg wspoélne dla obu modeli wykorzystanych w analizie
ekonomicznej (dla populacji nowo zdiagnozowanych pacjentow, jak i wczesniej leczonych; jedyne roznice

spowodowane s3 wystepowaniem w modelu odnoszacym sie do populacji wczesniej leczonych kosztow

zwigzanych z terapig treprostynilem).
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Koszty hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem leczenia oraz dostosowaniem dawki lekéw

(epoprostenol, treprostynil),
Koszty hospitalizacji zwigzanych z wystapieniem dziatan niepoigdanych (epoprostenol, treprostynil),

Koszty leczenia posocznicy (epoprostenol).

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

ekonomicznej:

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

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

Koszty transplantacji pluc (ze wzgledu na brak moiliwosci przeprowadzenia poréwnania
bezposredniego iposredniego: terapia EPO+PDE-5i+ERA vs EPO+SIL lub TRE4SIL [30] brak jest
wystarczajgcych dowoddéw naukowych, na podstawie ktorych moinaby przyjgé, ze stosowanie
ktorejkolwiek z rozpatrywanych terapii istotnie redukuje w stosunku do pozostalych

W tabell ponize] zaprezentowano koszty Jednostkowe opakowan produktow zawierajgcych epoprostenol,

zgodnie 7 decyzjg refundacyjng obowigzujacg od 1. marca 2017 roku,

(kalkulacja dziennego kosztu terapii znajduje sie w Zatgczniku 2.4).
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Bosentanum z]"gpa"o' @D POWL, 045 oe tabl. 5909991102807 1,00 323,75

Teszrimron Bopaho, tabl. powl., 125 56 tabl. 5909991102869 361,95 589 567,56
mg
B tan Celon, tabl.

Bosentanum osentan Lelon, ta 56 tabl. 5909991103330 80,52 101 984,59
powl., 125 mg

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

Bosentanum Stayveer, tabl. powl., 0,125 56 szt. (4 7640161080027 2007,76 6129 277,98
g blist.po 14 szt.)

Ambrisentanum  Volibris, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 5909990643165 64,00 559 653,30
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Treprostynilum infuzji, 2,5 mg/ml 20 mi) 5909990046850 545,60 9021573,39

RSt il "omodulin, roztwér do Lszt.(1fiolpo 909990046867 918,00 30 348 029,46
infuzji, 5 mg/ml 20 ml)

Tl Remodulin, roztwdr do 1szt. (1fiolpo  c509990046874 0,00 0,00
infuzji, 2,5 mg/ml 20 ml)
Veletri, proszek do

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

Epoprostenol® sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 1,5 mg 5909991089092 10 259,00 3 462 088,61

infuzji, 1,5 mg

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

kot
. V. Urzedowa Cena "N‘y's . =€ .
Substancja .. Zawartosé limitu Poziom
czynna R e opakowania cena zhy e finansowania odptatnosci
[PLN] brutto [PLN]
[PLN]
Remodulin, roztwdr do infuzji, 1 szt. (1
T il 25 266,60 26529,93 26 529,93 b t
reprostynilum 2,5 mg/ml fiol.po 20 ml) ezplatny
. Remodulin, roztwdr do infuzji, 1szt. (1
Treprostynilum 5 mg/ml fiol.po 20 mi) 44 487,36 46711,73 46711,73 bezptatny
Treprostynilum  Remodulin, roztwdr do infuzji, 1 szt. (1 85 808,16 90098,57 90 098,57 bezplatn
g 10 mg/ml fiol.po 20 ml) ’ ’ ’ v

Wieloé¢ dawek dziennych substancji uwzglednionych w analizie przyjeto zgodnie z zapisami obowigzujacych

programéw lekowych oraz zgodnie z Charakterystykami produktéw leczniczych (jesli w programach

odwolywano sie do tych dokumentéw). W przypadku epoprostenolu oraz treprostynilu zarowno program

lekowy jak iCharakterystyki produktéw leczniczych nie podajg informacji o zalecanej dawce dziennej (w
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Liczba mg Zrédto

ambrisentan 10 Program lekowy [26], ChPL [53]*
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 przyjeto wyisza dawke (10 mg) wystepujaca w ChPL [53]

Wielko$¢ dawki dziennej dla epoprostenolu przyjeta w analizie podstawowej jest zbiezna z opinig eksperta
iniczneso, I
e = osci

uwzglednionych w analizie substancji czynnych refundowanych w ramach programow lekowych TNP oraz
$redni koszt dawki dziennej tych substancji (przedstawione w tabeli ponizej). W przypadku wpisania na liste
lekéw dostepnych w ramach programu lekowego wiecej niz jednego preparatu zawierajgcego dana substancje
czynng, oszacowano $redni koszt wazony wielkoscig sprzedazy raportowang w komunikacie DGL NFZ [36].
Szczegotowe kalkulacje dostepne sg w arkuszu kalkulacyjnym dolaczonym do bieijcej analizy.

Tabela 13. Koszty jednostkowe substancji czynnych

Wariant z uwzglednieniem RSS Wariant bez uwzglednienia RSS (Obwieszczenie
SR _ (Komunikat DGL NFZ [36]) _ M2 [38])
Sredni koszt 1 mg Sredni koszt dawki Sredni koszt 1 mg Sredni koszt dawki
[PLN] dziennej [PLN] [PLN] dziennej [PLN]
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treprostynil 330,60 851,48 482,31 1242,22

epoprostenol® - - 362,88 678,59

1 dla epoprostenolu oszacowania przeprowadzono na podstawie informacji uzyskanych od Whnioskodawcy, zgodnie z nowa decyzja

refundacyjna z dnia 6. lutego 2017 roku obowigzujgca od 1. marca 2017,
W ramach terapii skojarzonej epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptoréw
endoteliny pacjent bedzie mogt otrzymac:

= Jedng z substancji: bosentan, macytentan, ambrisentan (antagonisci receptoréw endoteliny),

= Sildenafil (inhibitor fosfodiesterazy typu 5).

labela 14. Udsetek pacjentow leczonych w obrgbie ERA oraz FUE-J1

Pacjenci wezesdniej leczeni

Substancja Pacjenci nowo zdiagnozowani, FC IV WHO 2 pogorszeniem do FC IV WHO

Antagonisci receptoréw endoteliny (ERA)

bosentan

macytentan -

ambrisentan




SRS LSS

Substancja [ klasa lekéw

Komunikat DGL NFZ [36] Obwieszczenie MZ [38]
antagonista receptoréw endoteliny (ERA): pacjenci nowo
zdiagnozowani, FC IV WHO - -
antagonista receptoréw endoteliny (ERA): pacjenci - -

weczesniej leczeni z pogorszeniem do FC IV WHO

Koszty hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem leczenia i dostosowaniem dawki lekéw oraz z zalozeniem

cewnika do podania epoprostenolu

W niniejszej analizie uwzgledniono koszt hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem leczenia i dostosowaniem
dawki epoprostenolu oraz treprostynilu. Wykorzystano zalozenia przyjete w analizie wplywu na budzet dla
produktu Veletri opublikowanej na stronie AOTMIT [52], zgodnie z ktérymi chory rozpoczynajgcy leczenie
przebywa w szpitalu w ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu lekowego:

= 4,65 dnia w przypadku otrzymywania epoprostenolu

wotne (lekowe) 9 52 468,00

séw - leczenie
wotne (lekowe) 9 52 468,00

za rok 2016.

aciem leczenia i dostosowaniem dawki lekéw oraz
onizej.



Koszty hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem dziatan niepozgdanych

W celu uwzglednienia kosztow leczenia dziatan niepozadanych przyjeto, ze odbywa sie ono w warunkach
szpitalnych. Liczbe dni hospitalizacji dla schematéw opartych na epoprostenolu oraz treprostynilu zatozono na
podstawie analiz ekonomicznych Narine 2005 [35] oraz Einarson 2005 [12], w ktérych raportowano liczbe dni
ponownych hospitalizacji (re-hospitalizations) zwigzanych z leczeniem epoprostenolem oraz treprostynilem
(15dni / rok dla epoprostenolu oraz 10,2 dni / rok dla treprostynilu). Kalkulacje kosztow catkowitych

hospitalizacji zwigzanej z leczeniem dziatan niepozgdanych przedstawiono ponizej.

Tabela 18. Koszt catkowity hospitalizacji zwigzanej z leczeniem dziatan niepozadanych

Liczba dni Koszt jednostkowy Koszt catkowity
Substancj;
= hospitalizacji / rok [PLN]J* [PLN]

Epoprostenol 15,0 468,00 6552,00
Treprostynil 10,2 468,00 4 305,60

1 nrrviatn %a larzanioc dzistad niosnn¥adanuch hadzia rasliczana w ramarch hacnitalizacii awdazanail 7 wndkananiam nraararmn lalnsaon

LquLLIIIR m iy uu LdquuLtlllCl i
Posocznica o ciezkim przebiegu (S56) 1/2017/DSOZ Prezesa NFZ, z dnia 140 52 7 280,00

2 stycznia 2016 r.[56]

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

1.3.5.3. Uzytecznosci

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci odpowiadajgcych uwzglednionym w modelu stanom zdrowotnym
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych dokonujgc wyszukiwan w bazach medycznych

Medline przez PubMed, oraz CRD. Strategie wyszukiwania oraz jego wyniki (w postaci diagramu) szczegétowo
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= Kryteria wykluczenia:

> Publikacje wtérne,

» Publikacje opisujace walidacje skal stosowanych w ocenie jakosci Zycia,

» Publikacje raportujgce jakosc Zzycia pacjentow w sposdb opisowy (bez wynikéw ilosciowych),
» Case studies.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano sze$¢ publikacji, ktére spelnily zdefiniowane kryteria wiaczenia
i wylgczenia: Highland 2003 [3], Keogh 2007 [5], Kirsch 2000 [1], McKenna 2008 [2], Meads 2008 [4] oraz
Thongsri [6]. Przy wyborze Zrédta danych do modelu analizowano, czy uiytecznosci wystepujgce w
odnalezionych pracach mogly zosta¢ przyporzadkowane stanom zdrowotnym modelu (a zatem klasom
czynnos$ciowym WHO od | do 1V), a takze na stopien zgodnosci analizowanej populacji z okreslong w ramach
schematu PICO biezgcej analizy. Ostatecznie w modelu uzytecznosci zaczerpnigto z publikacji Keogh 2007 [5],
ktora postuzyta takze za #rédto danych w innych analizach ekonomicznych dla TNP (Garin 2009 [16], Roman

W'JIUWCIULCIIIU LCIUWYLII 1 3I\IdJIIYLII YWdl LUDSLI uvidL weowuvwdalne PUWLdILdIIIUbLI VHYIIII\U\I‘\I‘ lJILY V\IICIUI\IULIIYIII

wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
oplacalnoéé leczenia z zastosowaniem tréjlekowej terapii skojarzonej EPO+PDE-5i+ERA w analizowanym
wskazaniu (szczegdly patrz rozdziat 2.1). W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych
spetniajgcych powyisze kryterium.

W rozdziale Dyskusja wynikéw poréwnano $miertelno$é wystepujacg w modelu ze émiertelnoscig raportowang
w retrospektywnych badaniach przedstawiajgcych wyniki dla populacji chorych wigczonych do rejestrow
tetniczego nadci$nienia plucnego, co stanowi walidacje zewnetrzng modelu.
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refundowanych w danym wskazaniu [45].









Tabela 22. Zestawienie kosztéw i konsekwencji: populacja nowo zdiagnozowanych pacjentéw w FC IV WHO

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

EPO+SIL

Konsekwencje zdrowotne

Zyskane lata fycia [LYG] 2,67
Zyskane lata zycia skorygowane o jakosé [QALY] 1,68

Koszty [PLN]
Koszt lekow - -
Koszt lekéw bez uwzglednienia RSS - 663 286
Koszt hospitalizacji zwigzanych z rozpoczeciem leczenia 7789
i dostosowaniem dawki oraz zalozeniem cewnika permanentnego
Koszt hospitalizacji zwigzanych z leczeniem dziatar niepozadanych 16 268
Koszt hospitalizacji zwigzanych z leczeniem posocznicy 2361

----- PRTEST
Koszt lekéw [ ] [ ] 304723
Koszt lekéw bez uwzglednienia RSS - 246 700 436 684
doctosewanitm ks ores slosensum ccanika permaneninego 4308 4308 468
Koszt hospitalizacji zwigzanych z leczeniem dziatar niepozadanych 6552 6552 4306
Koszt hospitalizacji zwigzanych z leczeniem posocznicy 951 951 0
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1.7.1. Analiza podstawowa

Podstawowym wynikiem analizy ekonomicznej jest roznica pomiedzy kosztami (tzw. koszt inkrementalny)
stosowania, w ramach programu lekowego, terapii skojarzonej epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu
S+antagonista receptorow endoteliny (interwencja) oraz komparatoréw. Réznice kosztow obliczono wedtug
nastepujgcej standardowej formuly matematycznej:

Koszt inkrementalny = koszt catkowity interwencja — koszt catkowity komparator

Wyniki analizy przedstawiono w wariancie uwzgledniajgcym instrumenty dzielenia ryzyka rozliczane przez NFZ
i raportowane w ramach komunikatéw DGL oraz w wariancie, w ktérym koszty jednostkowe substancji
czynnych refundowanych w programach lekowych dla TNP oszacowano w oparciu o Obwieszczenie Ministra
Zdrowia [38].

koszt/etekt dla komparatorow

Whyniki analizy minimalizacji kosztow wskazuja, 7e leczenie w ramach programu lekowego z udzialem terapii
skojarzonej epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptoréow endoteliny _

W kolejnej tabeli zaprezentowano wyniki analizy ekonomicznej, skalkulowane w przeliczeniu na jednego
yusrednionego” pacjenta w horyzoncie czasowym wynoszgcym 32 miesigce, bez uwzglednienia instrumentéw
dzielenia ryzyka.
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FIUUURLY IELLNILLE DURCIIU, DUSETILDH JdIuUL, Jidyvee,

wspdtczynnik koszt/efekt zdrowotny nie jest wyiszy od wspdiczynnika Volibris, Opsumit: 0,00 PLN

koszt/efekt dla komparatoréw

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazujg, ze leczenie w ramach programu lekowego z udziatem terapii
skojarzonej epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteliny _

1.7.1.2. Populacja pacjentéw wczesniej leczonych

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

pacjenta w horyzoncie czasowym wynoszgcym 1 rok, z uwzglednieniem instrumentow dzielenia ryzyka
rozliczanych przez NFZ i raportowanych w ramach komunikatéw DGL.

Tabela 26. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw z uwzglednieniem RSS: populacja pacjentéw wezesniej leczonych, z pogorszeniem do
FC IV WHO

- _ Natomiast porownujgc catkowity koszt terapii EPO+PDE-5i+ERA z leczeniem

treprostynilssildenafil, oceniana interwenc;a |

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

yusrednionego” pacjenta w horyzoncie czasowym wynoszagcym 1 rok, bez uwzglednienia instrumentéw
dzielenia ryzyka.
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Efekt [QALY] -

Wspdtczynnik koszt/efekt {PLN/QALY] [ ] 473 068 807 855

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

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

Whyniki analizy minimalizacji kosztow wskazuja, ze leczenie w ramach programu lekowego z udzialem terapii
skojarzonej epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptoréw endoteliny _

- _ Natomiast porownujac catkowity koszt terapii EPO+PDE-5i+ERA z leczeniem
treprostynilssildenafil, oceniana interwendja jest |

1.7.2. Analiza wrazliwosci

- dNdilLy ERUNMUITIICLNE) \adiin LUUz | 10] (TdITig Eprosuynmu g,
modelu . analizy ekonomicznej Roman 2012 [44] (ramie epoprostenolu),
. analizy ekonomicznej Roman 2012 [44] (ramie treprostynilu).
W analizie podstawowej przyjeto wielkos¢ dawek dziennych epoprostenolu i treprostynilu na podstawie
danych NFZ sprawozdawanych dla programow lekowych dla okresu 01.2016-06.2016. W ramach analizy
Wielkos¢ dawek dziennych wrazliwosci testowano wielkos¢ dawek dziennych na podstawie:
epoprostenolu i treprostynilu . publikacji Einarson 2005 [12],

. publikacji Narine 2005 [35],
=  wskazania eksperta klinicznego oraz Charakterystyki produktu leczniczego treprostynil [42]
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bliskoznacznymi. Polgczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na
unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowg terminologie. Tak utworzong kwerende
odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie skladni, deskryptoréw

oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
Przeszukano nastepujgce bazy medyczne oraz medyczne serwisy internetowe:

* Medline przez PubMed,
® The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),
e (CRD (Centre for Reviews and Dissemination),
*  Embase,
® clinicaltrials.gov,
* clinicaltrialsregister.eu.
Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutow i streszczen,

uwage heterogenicznos¢ badan klinicznych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej [30] nie bylo mozliwe
takze przeprowadzenie poréwnania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencj

z komparatorami.

Brak badan klinicznych pozwalajgcych na przeprowadzenie analiz poréwnawczych jest charakterystyczny dla
choréb rzadkich, do ktérych naleiy tetnicze nadcisnienie plucne. Niewielka liczebnos$é populacji chorych
uniemozliwia przeprowadzenie badan klinicznych na duzej grupie pacjentow, a co za tym idzie wykazanie
znamiennych statystycznie réinic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. 7 uwagi na zloZony i czesto
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odpowied? na leczenie. Tymczasem zaktadajac jednakowsg skutecznos¢ interwencji i komparatorow w analizie
nie jest mozliwe uwzglednienie wplywu ocenianej interwencji na wydluzenie czasu do transplantacji lub
zmniejszenie ryzyka jej przeprowadzenia.

Kolejne ograniczenie zwigzane jest z charakterystykg wyjsciowa pacjentéw z badania Sitbon 2014 [46], ktore
zostato wykorzystane w modelu decyzyjnym dla populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych. Z 18 pacjentow
obserwowanych w horyzoncie czasowym badania (dodatkowo wykluczono jednego chorego, ktéry po
wlgczeniu, lecz przed rozpoczeciem terapii zostat poddany transplantacji ptuc), 8 byto w klasie czynnosciowej 111
wedtug klasyfikacji WHO, podczas gdy rozpatrywana w analizie populacja obejmowata pacjentow w FC IV WHO.
Jednakze przyjete w modelu decyzyjnym zatozenie, zgodnie z ktérym szansa na polepszenie stanu zdrowia
rosnie wraz ze spadkiem klasy czynnosciowej WHO, skutecznie zapobiega ewentualnemu przeszacowaniu
efektu zdrowotnego zwigzanego z obecnoscig w badaniu Sitbon 2014 [46] chorych w FC Il WHO. Co wigcej,
zgodnie z definicjg problemu zdrowotnego, w modelu przyjeto, 7e 100% pacjentéw rozpoczyna terapie w FC IV
WHO.

M mam lein mmmi;ieimnt mmallcn Al m T ;e P [N SV () | U [ S SR U - PO S —— ] (-

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

W celu oceny optacalnosci leczenia TNP trojlekows terapia skojarzong skonstruowano model w postaci drzewa
decyzyjnego z wykorzystaniem programu MS Excel 2013, w ktérym uwzgledniono przebieg choroby zgodny
zraportowanym w badaniu Sitbon 2014 [46] (dla populacji nowo zdiagnozowanych pacjentéw) oraz
obejmujacy roczny horyzont model decyzyjny Markowa, w ktérym uwzgledniono najistotniejsze, z punktu
widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktérych mogg znaleié sie pacjenci (dla populacji

pacjentéw wczesniej leczonych).
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pacjentéw, ktora zapewnitaby mozliwosé zidentyfikowania roznic istotnych statystycznie pomiedzy réznymi

schematami leczenia dla ocenianych punktow koricowych.

Co wiecej, biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie refundacyjne, zawezajace moiliwo$é stosowania terapii
trojlekowej do grupy pacjentéw pozostajgcych w IV. klasie czynnosciowej WHO, wielkos$¢ populacji docelowej
ulega znaczgcemu zawezeniu. Sytuacja ta dotyczy takze innych interwencji stosowanych w leczeniu TNP, a wiec
potencjalnych komparatoréow (patrz jakos$¢ badai wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej [30]).
Podsumowujac, niekompletnoéé¢ dowoddéw klinicznych nie moze by¢ uwazana za argument przeciwko

wprowadzeniu finansowania terapii trojlekowej z $srodkéw ptatnika publicznego.

Terapia trojlekowa, jako jeden z wariantow terapii skojarzonej stanowi atrakcyjng opcje w leczeniu tetniczego
nadciénienia ptucnego (TNP) zgodnie z Wytycznymi ESC/ERS [15]. Dokument ten zaleca stosowanie ocenianej
interwencji w grupie pacjentow wysokiego ryzyka dotychczas nieleczonych, a takie u chorych wczesniej
leczonych, z niewystarczajgcg odpowiedzig kliniczng na sekwencyjng podwdjng terapie skojarzong lub

poczatkowg podwojng terapie skojarzona. [15]

I |36, 35.

Analiza kosztow-konsekwencji wykazata, ze kluczowy kategorig kosztéw jest koszt substancji czynnych
refundowanych w ramach programéw lekowych, ktory stanowi, w zaleinosci od ocenianej technologii
i analizowanej populacji od 92,7% do 98,5% catkowitego kosztu rozpatrywanych interwencji (w wariancie
uwzgledniajgcym instrumenty dzielenia ryzyka). Pozostate rodzaje kosztow osiagnelyby wyisza wartosc,

jednakze w analizie nie uwzgledniono kosztéw nierdznigcych.

Analiza wrazliwosci wykazala, ze istotny wplyw na wyniki modelu ma przyjecie alternatywnych wielkosci dawek
dziennych epoprostenolu i treprostynilu. W wariancie opartym na dawkowaniu zaczerpnietym z analizy
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powyze| warianty o cnarakterze skrajnym wyaaje sig, ze przyjecie sreanicn aziennycn aawek w oparciu o reaine
dane NFZ za pierwsze polrocze 2016 roku w scenariuszu podstawowym jest postepowaniem dobrze
uzasadnionym i zwiekszajagcym wiarygodno$¢ analizy. Wartosci oszacowane na podstawie danych NFZ
uwzgledniajg rzeczywiste zuzycie zasobdw, tj. obejmujg réwniez pacjentéw rozpoczynajgcych terapie, ktorzy
rozpoczynajg leczenie epoprostenclem od nizszych dawek, a takze tych z nizszg maksymalng tolerowang dawka

substanciji.

Dla populacji pacjentéw z IV klasg czynnosciowg wedlug WHO w momencie rozpoznania choroby (pacjenci
nowo zdiagnozowani) modelowanie przeprowadzono w oparciu o dane z badania Sitbon 2014 [46]. W zwigzku
7 powyiszym nie uwzgledniono $miertelnosci pacjentéw, gdyz zgodnie z wynikami publikacji Sitbon 2014 [46],
przezycie catkowite wyniosto 100%. Dla populacji pacjentéw, u ktérych nastgpito pogorszenie stanu zdrowia
i przejscie do IV FC WHO wraz z koniecznoscig zmiany stosowanego dotychczas leczenia zbior mozliwych przejsé
pomiedzy stanami modelu przyjeto zgodnie z danymi zaczerpnigtymi z analizy ekonomicznej Garin 2009 [16]:
prawdopodobienstwo zgonu w stanie FC IV WHO wynosi 0,06 na cykl o dtugosci czterech miesiecy (w modelu,
zakladajac, ze wszyscy pacjenci rozpoczng leczenie w FC IV WHO i uwzgledniajac przejscia do nizszych klas

Dla populacji nowo zdiagnozowanych pacjentéow w FC IV WHO wyniki analizy minimalizacji kosztow, w
horyzoncie 32 miesiecy, wskazujg, Ze leczenie w ramach programu lekowego z udzialem terapii skojarzonej

epoprostenol+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteliny _

_ w wariancie z uwzglednieniem instrumentow dzielenia ryzyka rozliczanych przez NFZ
i raportowanych w ramach komunikatow DGL oraz _ w wariancie, w ktérym koszty oszacowano
w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia.
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_ w wariancie z uwzglednieniem instrumentow dzielenia ryzyka rozliczanych przez NFZ
i raportowanych w ramach komunikatéow DGL (oraz _ w wariancie, w ktérym koszty
oszacowano w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia).

Zgodnie z Wytycznymi ESC/ERS [15] terapia skojarzona, w tym terapia skojarzona tréjlekowa, zawierajgca
prostacykline podawang dozylnie stanowi aktualnie zalecang opcje terapeutyczng dla pacjentéw nie
osiggajacych zadowalajgcej 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
stosowang w praktyce klinicznej na calym $wiecie. Leczenie obejmujace trzy klasy lekéw jednoczesnie stanowi
ostatnia linie leczenia przed ewentualng transplantacjg ptuc, a wiec moze wydluzy¢ czas do przeszczepu, a

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

Biorac pod uwage powyzej wskazane argumenty , niekompletnos¢ dowodéw klinicznych nie moze by¢ uwazana

7a aroument nrzeciwkn wnrowadzenin finansowania teranii traileknwei 7e érodkéw ntatnika nuhlic7nesn



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, (5Z,9alpha,11alpha,13E,155)-isomer" 12674
5. Search epoprostanol 12674
6. Search PGI2 14770
7. Search PGX 258
8. Search flolan 12677
9. Search prostacyclin 18427
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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20. PUnmondry nypernwensive aisoraer 2/UDD

37. "pulmonary hypertensive disorders” 40

1g #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR 57083
’ #34 OR #35 OR #36 OR #37

39. #22 AND #38 2247

40. #39 Filters: Humans 1825

A1, #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: [Epoprostencl] explode all trees 496
2 epoprostenol:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 555
2 "annnractonal cadinm ™+ ah b WA Ard variatinne hawa haan coarchadl 1N

................... ,

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) |
21. vasocyclin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

2 #1 OR #2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 1197
) #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
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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":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
34. "pulmonary hypertensive disease":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
35. "pulmonary hypertensive diseases":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
36. "pulmonary hypertensive disorder":ti,ab,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 1798
#34 OR #35 OR #36 OR #37
39. #22 AND #38 (EPO_PAH) 189
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. 'u53217" 0
17. 'u 53217a' 3
18. u53217 0
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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’ a7
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

Tabela 37. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrialsregister.eu. D

Lp.

Stowa kluczowe

1

epoprostenol




unu. s
ClinicalTrials: 58
ClinicalTrialsRegister: 10
tacznie: 4 260

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszczen:
4243

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:
17




e I a RuULeT VY S L LIRS PR

Search (Pulmonary arterial hypertension OR Pulmonary Hypertension, Primary, 1, With
Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia OR Pph1 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, 2789
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
euroqgol OR "euro qol" OR "eq5d" OR "eq 5d")))

3 Search #1 AND #2 46

4 Search #1 AND #2 Filters: Other Animals 5

5 Search #3 NOT #4 11

Tabela 39. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cost-Effectiveness Analysis Registry (wyszukiwanie zakoriczone 06.10.2016r.)




Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:
13

Publikacje wytaczone na podstawie analizy pelnych
tekstow:
12
Powdd:
«  Publikacje typu: review article, case
study, validation study

e  Analizy ekonomiczne

e Brak wartosci uzytecznosci

s  Podano wartosci uzytecznosci bez
podziatu na klasy czynnosciowe WHO-FC







3. W stanie FC Il WHO mozliwe s3: brak poprawy klinicznej (oznaczajgca pozostanie w tym stanie w
kolejnym cyklu), polepszenie stanu zdrowia skutkujgce przejiciem do jednej z nizszych klas

czynnosciowych, pogorszenie stanu zdrowia skutkujace przejsciem do FC IV WHO, lub zgon.
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