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Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Actelion Pharma Polska Sp. z.0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Actelion Pharma Polska Sp. z.0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wylfaczenia jawnosci: Actelion Pharma Polska Sp. z.0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACC
ACCP
Agencja / AOTMIT
ADRs

AE

AEs

AKL
AMB

AR

AWA
AWB
BAS
BOS

CD

CHB
ChPL

Cl

CEA
CER
CMA
CTD-PAH
CUA
CUR
CZN

DDD
EMA
EPO
ERA/ETA
ESC/ERS
FC-WHO
FDA

HAS
HPAH
HTA
ICER
ICUR

ILO

IPAH

Komparator

American College of Cardiology

American College of Chest Physician

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

ambrisentan

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

przedsionkowa septostomia balonowa

bosentan

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobg tkanki fgczne;j
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
epoprostenol

antagonista receptoréw endoteliny

European Society of Cardiology/ European Respiratory Society
klasa czynnosciowa wg WHO

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Haute Autorité de Santé

dziedziczone tetnicze nadcisnienie ptucne

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
iloprost

idiopatyczne tetnicze nadci$nienie ptucne

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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nd
NFzZ
NICE
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PAP
PCA
PDE-5i
PHARMAC
PKB
PLC
PO
PSUR

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RSS
SD
SE
SIL

Technologia

TRE
ucz
URPL

Ustawa o
refundac;ji

Ustawa o
swiadczeniach

wWDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

6MWT
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 1., poz. 2142, z pdzn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
tetnicze nadcisnienie ptucne

cisnienie w tetnicy ptucnej

analogi prostacyklin

inhibitor fosfodiesterazy typu 5

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

sildenafil

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

treprostynil
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

test 6-minutowego marszu
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1. Informacje o wniosku

23.06.2017
PLR.4600.123.2017.JC
PLR.4600.122.2017.JC

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Veletri (epoprostenol), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji; 0,5 mg; 1 fiol. po 0,5 m; kod EAN
5909991089085,

— Veletri (epoprostenol), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji; 1,5 mg; 1 fiol. po 1,5 m; kod EAN
5909991089092

=  Whnioskowane wskazanie:

stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP)
epoprostenolem w terapii skojarzonej z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5. oraz antagonistg receptoréw
endoteliny”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Veletri (epoprostenol), 0,5 mg, 1 fiol. po 0,5 m — PLN;
= Veletri (epoprostenol), 1,5 mg, 1 fiol. po 1,5 m — PLN.

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Actelion Registration Ltd
Chiswick Tower 13th Floor
389 Chiswick High Road
London W4 4AL

Wielka Brytania

Whnioskodawca

Actelion Pharma Polska Sp. z 0.0.
ul. Nowogrodzka 21, 00-511 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 23.06.2017, znak PLR.4600.123.2017.JC i PLR.4600.122.2017.JC (data wptywu do AOTMiT

27.06.2017), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady

Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o

refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016

r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Veletri (epoprostenol), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji; 0,5 mg; 1 fiol. po 0,5 m; kod EAN
5909991089085,

o Veletri (epoprostenol), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji; 1,5 mg; 1 fiol. po 1,5 m; kod EAN
5909991089092.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.07.2017, znak OT.4351.23.ET.3.
Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia zostaty przekazane
Agencji w dniu 08.08.2017 pismem z dnia 08.08.2017.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Veletri (epoprostenol) stosowanego w terapii skojarzonej
z inhibitorem PDE-5 oraz antagonistg receptorow endoteliny w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego,
, Krakow 2016

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Veletri (epoprostenol) stosowanego w terapii skojarzonej

z inhibitorem PDE-5 oraz antagonistg receptorow endoteliny w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego,
O S S K ov 2016

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Veletri (epoprostenol) stosowanego w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5
oraz antagonistg receptoréw endoteliny w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego,
, Krakéw 2017

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Veletri (epoprostenol) stosowanego w terapii skojarzonej

z inhibitorem PDE-5 oraz antagonistg receptoréow endoteliny w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego,
I S S S =k 2017

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Veletri (epoprostenol) stosowanego w terapii skojarzonej z inhibitorem
PDE-5 oraz antagonistg receptoréw endoteliny w leczeniu tetniczego nadciénienia ptucnego, —
, Krakéw 2017

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Veletri zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
OT.4351.23.2017.ET.3

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 8/81



Veletri (epoprostenol)

0OT.4351.23.2017

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Veletri (epoprostenol), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji; 0,5 mg; 1 fiol. po 0,5 m; kod EAN
5909991089085,
Veletri (epoprostenol), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji; 1,5 mg; 1 fiol. po 1,5 m; kod EAN
5909991089092

Kod ATC

BO1AC09

Substancja czynna

Epoprostenol

Whioskowane wskazanie

Stosowanie w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
epoprostenolem w terapii skojarzonej z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5. oraz antagonistg receptoréw
endoteliny”

Dawkowanie

Produkt VELETRI jest przeznaczony do podawania wytgcznie w ciagtej infuzji dozylnej. Leczenie musi
by¢ rozpoczynane i monitorowane wytgcznie przez lekarza doswiadczonego w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego.

Zakres dawek w podawaniu krétkotrwatym:

Ponizsza procedure nalezy przeprowadzi¢ w szpitalu wyposazonym we wtasciwy sprzet do resuscytaciji.

W celu okreslenia szybkosci diugotrwatej infuzji nalezy dokonaé oceny zakresu dawek w trakcie
krotkotrwatego podawania leku przez obwodowe lub centralne dojscie zylne. Infuzje nalezy rozpoczaé od
dawki 2 nanograméw/kg mc./min i zwieksza¢ o 2 nanogramy/kg mc./min co 15 minut lub wiecej, az do
uzyskania maksymalnego korzystnego efektu hemodynamicznego Ilub wystapienia dziatania
farmakologicznego ograniczajgcego dalsze zwiekszanie dawki.

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

Dtugotrwata ciggta infuzja

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

Dostosowanie dawkowania

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

Generalnie nalezy oczekiwaé, ze zaistnieje koniecznos¢ zwigkszenia dawki w poréwnaniu z dawka, ktérg
podawano na poczatku diugotrwatej infuzji. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki, jezeli objawy tetniczego
nadcisnienia ptucnego utrzymujg sie lub wystgpity ponownie po poczatkowej poprawie. Szybkos¢ infuzji
nalezy zwigksza¢ jednorazowo o 1 do 2 nanograméw/kg mc./min w odstepach czasu wystarczajgcych
dla oceny odpowiedzi klinicznej pacjenta; odstepy takie powinny wynosi¢ co najmniej 15 minut. Po
ustaleniu nowej szybkosci infuzji nalezy obserwowac pacjenta i monitorowac jego cisnienie krwi w
pozycji stojacej i lezacej oraz czestos¢ akcji serca przez kilka godzin, aby upewni¢ sie, ze nowa dawka
jest tolerowana.

W trakcie dlugotrwatej infuzji wystgpienie zaleznych od dawki objawéw farmakologicznych (podobnych
do objawéw obserwowanych w czasie krétkotrwatego podawania w celu okreslenia zakresu dawek)
moze wymagac¢ zmniejszenia szybkosci infuzji. Jednakze objawy niepozgdane mogg czasami ustgpic
bez zmiany dawkowania. Dawkowanie powinno by¢ zmniejszane stopniowo, o 2 nanogramy/kg mc./min,
w odstepach 15-minutowych lub dtuzszych, az do ustapienia objawdw ograniczajgcych dawke. Nalezy
unika¢ nagtego odstawienia produktu VELETRI lub gwattownego, znacznego zmniejszenia szybkosci
infuzji z uwagi na ryzyko ostrego nawrotu objawow (efektu odbicia), ktéry moze prowadzi¢ do zgonu
pacjenta. Z wyjatkiem sytuacji zagrozenia zycia pacjenta (np. utrata $wiadomosci, zapas¢ itp.) szybkos¢
infuzji powinna by¢ zmieniana wytgcznie na polecenie lekarza.
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Droga podania

Diugotrwate podawanie produktu VELETRI prowadzone jest drogg dozylng przez centralny cewn k zylny
przy uzyciu przenosnej pompy infuzyjnej. Pacjent musi by¢ odpowiednio przeszkolony w zakresie
wszystkich aspektow pielegnacji centralnego cewn ka zylnego, aseptycznego przygotowywania roztworu
produktu VELETRI do infuzji dozylnej, jak réwniez przygotowywania i wymiany zbiornka z lekiem w
pompie infuzyjnej oraz zestawu do infuzji.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dtugotrwate podawanie produktu VELETRI prowadzone jest drogg dozylng przez centralny cewn k zylny
przy uzyciu przenosnej pompy infuzyjnej. Pacjent musi by¢ odpowiednio przeszkolony w zakresie
wszystkich aspektow pielegnacji centralnego cewnika zylnego, aseptycznego przygotowywania roztworu
produktu VELETRI do infuzji dozylnej, jak réwniez przygotowywania i wymiany zbiornka z lekiem w
pompie infuzyjnej oraz zestawu do infuz;ji.

Zrédto: ChPL Veletri

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.10.2013

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Tetnicze nadcisnienie ptucne

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

Hemodializa

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

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédio: ChPL Veletri

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Veletri oceniany byt dotychczas przez Agencje w 2014 r., we wskazaniu: w ramach programu
lekowego ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) epoprostenolem (ICD-10 127, | 27.0). Dla
powyzszego wskazania Agencja uznata za niezasadne objecie refundacjg Veletri w ramach odrebnego
programu lekowego ale rekomendowata refundowanie produktu leczniczego w ramach istniejgcego programu
lekowego. Szczegdty dwczesnych rekomendacji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 353/2014 i 354/2014 z dnia
8 grudnia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Veletri
(epoprostenol), we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TN) epoprostenolem (ICD-
10: 127, 127.0) — w ramach wnioskowanego, odrebnego programu lekowego leczenia tetniczego
nadcisnienia ptucnego epoprostenolem.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Veletri
(epoprostenol), we wskazaniu: leczenie 2. rzutu u chorych w Il klasie czynnosciowej wg klasyfikacji
WHO oraz 1. i 2. rzutu w IV klasie czynnosciowej wg klasyfikacji WHO, w ramach istniejacego
programu leczenia nadcisnienia plucnego, w ramach wspdinej grupy limitowej z treprostinilem i
wydawanie go pacjentom bezpfatnie.

Rada nie akceptuje przedstawionego schemat u podziatu ryzyka i wskazuje na konieczno$¢ dalszego
obnizenia ceny, tak aby wprowadzenie leku do terapii nie powodowato dodatkowego obcigzenia dla
ptatnika, w poréwnaniu z aktualnie stosowanym komparatorem.

Uzasadnienie stanowiska:

Stabej/umiarkowanej jakosci dowody naukowe wskazujg na skuteczno$¢ epoprostenolu w poprawie
przezywalnosci i stanu klinicznego chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, zwlaszcza w
zaawansowanych stadiach choroby. W poréwnaniach posrednich skutecznos¢ kliniczna epoprostenolu
jest co najmniej nie gorsza do komparatora. Lek jest rekomendowany w standardach postepowania
towarzystw naukowych do leczenia 1. i 2. rzutu u chorych w Il i IV klasie czynnosciowej wg klasyf kaciji
WHO u chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym. W analizach farmakoekonomicznych zwraca
uwage wysoki koszt terapii oraz wysoki iloraz kosztu do efektu, mozliwy do zaakceptowania wytgcznie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

10/81




Veletri (epoprostenol) 0T.4351.23.2017

ze wzgledu na sierocy charakter choroby. Lek nie jest refundowany w zadnym z krajéw europejskich o
PKB poréwnywalnym z Polskg. W analizach wtasnych Agencji, z uwzglednieniem skorygowanego
kosztu komparatora wykazano, ze w perspektywie $rednioterminowej realizacja programu bedzie
generowata istotne dodatkowe koszty dla ptatnika.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

- Veletri, epoprostenol, 0,5 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol., EAN
5909991089085;

- Veletri, epoprostenol, 1,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol., EAN
5909991089092

w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP)
epoprostenolem (IDC-10 127, 127.0)"

Jednoczesnie, Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

-Veletri, epoprostenol, 0,5 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. EAN
5909991089085;
- Veletri, epoprostenol, 1,5 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol., EAN
5909991089092

Rekomendacja we wskazaniu: leczenie 2. linii u chorych w Il klasie czynnosciowej wg klasyf kacji WHO oraz 1. i 2. linii
Prezesa AOTMIT w IV klasie czynr_]os’ciov_vej wg klas_){filfacji WHO, w ramach obecnie istniejqc_ego programu
nr 251/2014 i 252/2014 z dnia Iekqwego ,,Leczenlg tetniczego pa}dmsnlema pfucnego (TNP) (ICD-10.: 127, .|27..0)’i i wydawanle go
8 grudnia 2014 r pacjentom bezptatnie. Lek powinien by¢ umieszczony we wspodlnej grupie limitowej z obecnie

' refundowanym treprostinilem.

Uzasadnienie rekomendacji:

(...)Poréwnanie posrednie epoprostenolu oraz treprostinilu wykazato brak istotnych statystycznie
réoznic w zakresie czestosci wystepowania zgondéw, zmiany (poprawy lub pogorszenia) lub braku
zmiany stanu sprawnosci wg klasyfikacji NYHA oraz wyniku testu 6-minutowego marszu.
Odnalezione rekomendacje kliniczne wskazujg epoprostenol jako lek pierwszego rzutu u pacjentow z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym zaklasyfikowanych do 1V klasy czynnosciowej wg klasyfikacji WHO.
Eksperci kliniczni jednogtos$nie wskazali na zasadno$¢ refundacji omawianej technologii.

Prezes Agenciji, przychylajac sie do sugestii Rady Przejrzystosci, uwaza proponowany mechanizm
podziatu ryzyka za niewystarczajgcy. Zasadnym wydaje sig, aby w przypadku leku o podobnej
efektywnosci, wprowadzenie go nie wigzato si¢ ze zwiekszeniem wydatkéw ze strony ptatnika oraz
koszt jego stosowania nie powinien by¢ wyzszy niz koszt technologii medycznej, dotychczas
finansowanej ze $rodkéw publicznych.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Veletri (epoprostenol), 0,5 mg, 1 fiol. po 0,5 m — PLN;
netto Veletri (epoprostenol), 1,5 mg, 1 fiol. po 1,5 m — PLN.

LB C B | Lek stosowany w ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa 1130.0, Epoprostenol

Proponowane Instrumenty dzielenia ryzyka zakfadaja:

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Ws_kaza_nie zgodne z . sLeczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) epoprostenolem w terapii skojarzonej z inhibitorem
whnioskiem refundacyjnym | fosfodiesterazy typu 5. oraz antagonista receptoréw endoteliny”

Do leczenia epoprostenolem z sildenafilem oraz antagonistg receptoréw endoteliny w ramach programu
lekowego kwalifikujg sie pacjenci dorosli spetniajgcy tacznie ponizsze kryteria:
1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie ptucne (wg. aktualnej klasyfikacji
ECS/ERS);

2) brak spadku ci$nienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym (wedtug aktualnych
kryteriow) lub niezadowalajgcy skutek lub nietolerancja przewlektego leczenia lekami
blokujgcymi kanat wapniowy pomimo spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie
hemodynamicznym (wedlug aktualnych kryteriow); wystarczajacy jest jeden test, ktéry nie
wykazat spadku ci$nienia w tetnicy ptucnej odpowiadajgcego aktualnym kryteriom kwalifikacji
do terapii blokerami kanatu wapniowego bez wzgledu na to czy przeprowadzony zostat
aktualnie czy w przeszitosci; wymog przeprowadzenia testu wazoreaktywnosci nie dotyczy
pacjentéw z chorobami uktadowymi tkanki fgczne;j;

3) IV klasa czynnosciowa wediug WHO w momencie rozpoznania choroby lub konieczno$é zmiany
stosowanego dotychczas leczenia spowodowana pogorszeniem stanu zdrowia i przejsciem
do IV klasy czynnosciowej wediug WHO pomimo dotyczczasowego leczenia
lub utrzymywanie sie klasy IV pomimo leczenia lub niezadowalajgcy efekt leczenia
potaczeniem epoprostenolu i sildenafilu

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) brak innych przeciwwskazan wymienionych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych;

6) w przypadku wystapienia kryteriow wytgczenia z programu wynikajgce z dziatan ubocznych
zwigzanych z jednym z trzech stosowanych w programie lekéw, istnieje mozliwosé
kontynuowania programu na podstawie decyzji lekarza przy uzyciu dwdch pozostatych lekow;

7)w przypadku ustgpienia kryteribw wylgczenia z programu, istnieje mozliwo$¢ powrotu do
programu na podstawie decyzji lekarza bez koniecznosci przeprowadzania ponownych badan
kwalifikacyjnych, jesli nie uptyneto wigcej niz 6 miesiecy od jego przerwania.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia Czas leczenia z zastosowaniem skojarzonej terapii z udziatem trzech lekéw w programie okresla lekarz
W programie na podstawie kryteridw wytagczenia.

Pacjent zostaje wytgczony z leczenia w przypadku wystgpienia co najmniej jednego z nastepujacych
kryteriow:

1) zastoinowa niewydolno$¢ serca spowodowana ciezkim zaburzeniem czynnosci lewej komory

serca;

2) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje pomocnicza;

3) wystagpienie obrzeku ptuc w czasie okreslania zakresu dawek epoprostenolu;

4) inne istotne klinicznie powiktania terapii;

5) udar mézgu w ciggu ostatnich 90 dni;
Kryteria wylaczenia z 6) ostry zawat mig$nia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni;
udziatu w programie 7) ciezkie niedociénienie tetnicze (<90/50 mmHg) jeZeli nie jest objawem niewydolnosci prawej
komory wtérnej do TNP;

8) koniecznos¢ stosowania azotandw, lekéw przeciwgrzybicznych, lekdw przeciwwirusowych
powodujacych interakcje z sildenafilem;

9) retinitis pigmetosa lub utrata wzroku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii
nerwu wzrokowego (NAION);

10) ciezka niewydolnosci watroby (Klasa B lub C wg Child-Pugh);
11) wyjsciowa aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych (AspAT lub AIAT) > 3 razy GGN lub
aktywnosc¢ AspAT lub AIAT > 8 razy GGN w trakcie leczenia z zastosowaniem bosentanu;
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12) cigza laktacja;
13) brak stosowania skutecznej metody zapobiegania cigzy przez kobiety w wieku rozrodczym;

14) inne okolicznosci uzasadnione wzgledami medycznymi, ktére wskazujg na konieczno$¢
zmiany terapii na inna.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Tre$¢ wskazania refundacyjnego jest zgodna ze wskazaniem zarejestrowanym w zakresie leczenia preparatem
Veletri (epoprostenol) i dotyczy pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w IV klasie czynnosciowe;.
Jednakze wniosek dotyczy terapii tréjlekowej, tj. skojarzenia epoprostenolu z inhibitorem PDE-5 (sildenafil) oraz
z antagonistg receptoréw endoteliny (bosentan lub ambrisentan lub macytentan).

W warunkach polskiej praktyki klinicznej leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego determinujg zapisy dwdéch
programéw lekowych: B.31 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)” oraz B.68
,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego sildenafilem, epoprostenolem i macytentanem (TNP) (ICD-10 127,
[27.0)”. Zgodnie z kryteriami uzgodnionego wnioskowanego programu lekowego do leczenia kwalifikowa¢ sie
bedg dorosli pacjenci z IV klasg czynnosciowg wg WHO w momencie rozpoznania choroby lub w wyniku
pogorszenia stanu zdrowia i przejscia do IV klasy czynnosciowej wg WHO pomimo dotychczasowego leczenia
lub w przypadku utrzymywania si¢ IV klasy mimo leczenia lub w przypadku niezadowalajgcego efektu leczenia
potgczeniem epoprostenolu i sildenafilu. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze kryteria uzgodnionego programu
lekowego nie precyzujg wymaganego poziomu klasy czynnosciowej u pacjentdw po niepowodzeniu terapii
epoprostenol + sildenafil. W zwigzku z powyzszym, do stosowania tréjlekowe] terapii skojarzonej w ramach
programu lekowego kwalifikowaliby sie takze pacjenci po niepowodzeniu terapii epoprostenol + sildenafil
bedacy w Il klasie czynnosciowe;.

Whnioskowany poziom odpfatnosci jest zgodny z wybrang kategorig refundacyjng (lek dostepny bezptatnie
w ramach programu lekowego).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu nie obejmujg utworzenia nowej grupy limitowej, preparat
Veletri ma by¢ finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej 1130.0 Epoprostenol.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji, a zaproponowane
instrumenty podziatu ryzyka sg mozliwe do wprowadzenia w warunkach polskich.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10 127, 127.0 - (Inne zespotly sercowo - ptucne, pierwotne nadcisnienie ptucne)

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest klasyfikowane jako podtyp nadcisnienia ptucnego (ang. pulmonary
hypertension — PH), definiowanego jako podwyZzszone $rednie ciSnienie w tetnicy ptucnej 225 mmHg (milimetr
stupa rteci) w spoczynku, oznaczone podczas cewnikowania prawej czesci serca. Tetnicze nadcisnienie ptucne
obejmuje niejednorodne stany, ktérych wspdlng cechg sg obrazy kliniczne i hemodynamiczne oraz zasadniczo
identyczne zmiany patomorfologiczne w mikrokrgzeniu ptucnym. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH, grupa 1.)
jest stanem klinicznym cechujgcym sie obecnoscig przedwtosniczkowego PH i naczyniowym oporem ptucnym >
3 WU, przy braku innych przyczyn przedwtosniczkowego PH, np. PH w przebiegu choréb ptuc, przewlektego
zakrzepowo-zatorowego PH lub innych sporadycznie wystepujgcych choréb; PAH obejmuje rozmaite postaci
o podobnym obrazie klinicznym i praktycznie identycznych zmianach patomorfologicznych w mikrokrazeniu
ptucnym.

Tetnicze nadcisnienie ptucne zostato uznane za chorobe rzadkg uktadu krgzenia (wg definicji UE za chorobe
rzadkg uznaje sie schorzenie, ktére dotyka nie wiecej niz 5 na 10 000 osdb).

W ponizszej tabeli zamieszczono definicje hemodynamiczne nadcisnienia ptucnego.

Tabela 6. Definicje hemodynamiczne nadcisnienia ptucnego wg ESC/ERS 2009

Definicja Cechy Grupa kliniczna
Nadcisnienie ptucne Srednie PAP =25 mmHg Wszystkie
Srednie PAP 225 mmHg 1. Tetnicze nadcisnienie ptucne;
Przedwlogniczkowe PWP <15 mmHg 3. PH w przebiegu choréb ptuc;
CO prawidtowy albo 4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe PH;
zmniejszony 5. PH o niejasnym i/lub wieloczynnikowym patomechanizmie
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Definicja Cechy Grupa kliniczna
Pozawtosniczkowe PH Srednie PAP 225 mmHg
Bierne PWP >15 mmHg
. Odc;ynowg . co prgmd’fowy albo 2. PH w przebiegu choréb lewego serca
(nieproporcjonalnie duze, zmniejszony
hiperkinetyczne) TPG =12 mmHg (bierne)

TPG >12 mmHg (odczynowe)

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

Klasyfikacja

Aktualna klasyfikacja wyréznia 5 podstawowych grup etiologicznych  nadcisnienia  ptucnego.
Zgodnie z klasyfikacjg kliniczng nadcisnienia ptucnego Dana Point 2008 (zmodyfikowang przez ESC 2015),
wyrdznia sie nastepujgce grupy nadcisnienia ptucnego:

1. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH)
1.1. Idiopatyczne
1.2. Dziedziczne — wywotane mutacjami
1.2.1.Genu BMPR2
1.2.2.Innych genow
1.3. Wywotane przez leki lub toksyny
1.4. Zwigzane z:
1.4.1.Chorobami tkanki fgcznej
1.4.2.Zakazeniem HIV
1.4.3.Nadcisnienie wrotne
1.4.4.Wady wrodzone serca
1.4.5.Schistosomatoza
1’. Zarostowa choroba zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza kapilarna ptucna
1’.1. Idiopatyczna
1’.2. Dziedziczna — wywotana mutacjami
1’.2.1. Genu EIF2AK4
1°.2.2. Innych gendéw
Wywotana przez leki, toksyny lub napromieniowanie
Zwigzana z:
1".4.1. Chorobami tkanki fgcznej
1'.4.2. Zakazeniem HIV
1”. Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkéw
2. Nadcisnienie plucne spowodowane chorobg lewej czesci serca
2.1. Zaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory
2.2. Zaburzenia czynnosci rozkurczowej lewej komory
2.3. Wady zastawkowe
2.4. Wrodzone/nabyte zawezanie drogi naptywu/odptywu lewej komory lub kardiomiopatia wrodzona
2.5. Wrodzone/nabyte zawezenie zyt ptucnych
3. Nadcisnienie ptucne w przebiegu chorob ptuc i/lub hipoksji
3.1. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
3.2. Srédmigzszowa choroba ptuc
3.3. Inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi i obturacyjnymi
3.4. Zaburzenia oddychania w czasie snu
3.5. Zaburzenia wentylacji pecherzykowe;j
3.6. Przewlekte przebywanie na duzych wysokosciach
3.7. Anomalie rozwojowe ptuc
4. Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne i zwezenie tetnic ptucnych o innej przyczynie
4.1. Przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne
4.2. Zwezenie tetnic ptucnych o innej przyczynie
4.2.1.Angiosarcoma
4.2.2.Inne nowotwory wewnagtrznaczyniowe
4.2.3.Zapalenie tetnic
4.2.4.Wrodzone zwezenia tetnic ptucnych
4.2.5.Pasozyty
5. PH o niejasnych lub mnogich przyczynach

1.3.
1.4.
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5.1. Zaburzenia hematologiczne — przewlekta niedokrwisto$§¢ hemolityczna, nowotwory mieloproliferacyjne,
stan po splenektomii

5.2. Choroby uktadowe, sarkoidoza, histiocytoza ptucna z komérkami Langerhansa,
limfangioleiomiomatoza (naczyniakowato$¢ limfatyczna), neurofiboromatoza

5.3. Choroby metaboliczne - glikogenozy, choroba Gauchera, choroby tarczycy

5.4. Inne

Zrédto: Szczekl k 2016

Etiologia i patogeneza

Wspodlng cechg wszystkich choréb zaliczonych do grupy tetniczego nadcisnienia ptucnego jest proliferacja
wszystkich warstw $ciany drobnych tetniczek ptucnych. Dominujg zmiany dotyczgce srdédbtonka, polegajgce nie
tylko na proliferacji komérek i mechanicznym ograniczeniu tozyska naczyniowego, ale takze na istotnej
dysfunkcji wydzielniczej, manifestujgcej sie zaburzeniem rownowagi miedzy substancjami powodujgcymi skurcz
i rozkurcz naczynia oraz proliferacjg i apoptozg komorek. Dysfunkcja komorek srodbtonka wyraza sie
zmniejszonym wydzielaniem prostacykliny i tlenku azotu oraz nadmierng produkcja endoteliny.
W badaniu histologicznym stwierdza sie proliferacje komérek srodbtonka, przerost komérek miesni gtadkich
Sciany tetniczek i ich przydanki, wtdérng zakrzepice oraz tzw. zmiany splotowate, uwazane za patognomoniczne
dla chordb z grupy tetniczego NP.

Mutacje moggce prowadzi¢ do tetniczego NP stwierdza sie obecnie u ~80% chorych z NP w wywiadzie
rodzinnym oraz u ~20% chorych, u ktérych tetnicze NP uwazano za idiopatyczne.

Obraz kliniczny

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

Zrédio: Konopka 2013, Wies k-Szewczyk 2010

Epidemiologia

Dane epidemiologiczne z Wielkiej Brytanii pokazujg, Ze tetnicze NP wystepuje u 38/min dorostych
mieszkancow, a zapadalno$¢ wynosi 12,7/min/rok. W Polsce w 2015 r. wskazniki chorobowosci i zapadalnosci
na NP tetnicze wynosity odpowiednio 24/min i 4,6/min/rok i wykazywaty statg tendencje wzrostowag w ostatnich
latach z powodu rosngcej rozpoznawalnosci choroby i wiekszej skutecznosci lekow przediuzajgcych zycie
chorym z tetniczym NP.

Diagnostyka

Ocena chorego z podejrzeniem PH wymaga przeprowadzenia szeregu badan w celu potwierdzenia
rozpoznania, okreslenia klinicznej grupy PH i swoistej etiologii w obrebie grupy PAH oraz oceny zaburzen
czynnosciowych i hemodynamicznych. Poniewaz PAH, a zwilaszcza IPAH to rozpoznanie ustalane przez
wykluczenie, przydatny jako punkt wyjscia moze by¢ algorytm diagnostyczny.
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Objawy, wywiad sugerujace PH

Echokardiograficzne prawdopodobieristwo PH (tab, 8)

Wysokie lub posrednie Niskie

Rozwazy¢ chorobe lewego serca i choroby pluc Rozwazy¢ inne przyczyny i/lub obserwacje (tab. 9)
na podstawie wywiadu, objawoéw, czynnikow ryzyka,

EKG, PFT + DLCO, RTG klatki piersiowej i HRCT,
gazometrii krwi tetniczej (tab. 9)

Potwierdzenie choroby lewego serca |ub choroby pluc

Bez objawéw cigzkiego PH/dysfunkcji RV ) Objawy ciezkiego PH/dysfunkcji RV

Leczy¢ chorobe podstawows Wykonaé scyntygram V/Q"

Segmentalne ubytki perfuzji?

Skierowac do oirodka referencyjnego PH

Tak Skierowa¢ do osrodka Nie
referencyjnego PH

Mozliwe CTEPH: angiografia ptucna CT, Tak RHC (tab. 10): mPAP 2 25 mm Hg,
PAWP < 15 mm Hg, PVR > 3 . Wooda

RHC = arteriografia ptucna

PAH prawdopodobne

Specyficzne testy diagnostyczne

Dziedziczone PVOD/PCH Idiopatyczne PVOD/PCH Idiopatyczne PAH Dziedziczone PAH

Rysunek 1. Algorytm diagnostyczny (wytyczne ESC/ERS 2015)

CHD — wady wrodzone serca; CT — tomografia komputerowa; CTD — choroba tkanki tacznej; CTEPH —przewlekle zakrzepowo-zatorowe
nadci$nienie ptucne; EKG — elektrokardiogram, HRCT — tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci; PA — tetnica ptucna; PAH —
tetnicze nadcisnienie ptucne; PAWP — cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej; PFT — badania czynnosciowe ptuc; PH — nadcisnienie
ptucne; PVOD/PCH — zarostowa choroba zyt ptucnych/kapilarna hemangiomatoza ptucna; PVR — naczyniowy opér ptucny; RHC —
cewnikowanie prawego serca; RV — prawa komora; scyntygrafia V/IQ — scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna

a Bazujac na samej angiografii ptucnej przy uzyciu CT mozna mylnie poming¢ rozpoznanie przewlektego zakrzepowo-zatorowego
nadci$nienia ptucnego

Rozwazyc inne
przyczyny

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

Tabela 7. Klasyfikacja czynnosciowa w nadcisnieniu ptucnym wg WHO/NYHA

Klasa Opis

I Chory nie odczuwa ograniczenia aktywnosci fizycznej, zwlaszcza z powodu dusznosci, zmeczenia, bolu w klatce
piersiowej lub stanu przedomdleniowego

I Chory z niewie kim ograniczeniem wydolnosci fizycznej — nie ma objawéw w spoczynku, ale zwykia aktywnosc
prowadzi do dusznosci, zmeczenia, bolu w klatce piersiowej lub stanu przedomdleniowego

m Chory z umiarkowanym ograniczeniem wydolnos$ci fizycznej — nie ma objawédw w spoczynku, ale aktywno$¢ mniejsza
od normalnej prowadzi do dusznosci, zmeczenia, bolu w klatce piersiowej lub stanu przedomdleniowego
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Chorzy nie jest w stanie wykonac¢ jakiegokolwiek wysitku fizycznego i moze mie¢ w spoczynku objawy niewydolnosci

prawej komory; duszno$c¢ i zmeczenie moga wystepowaé w spoczynku i kazda aktywnos¢ fizyczna je nasila

Zrédio: Szczeklik 2016
Leczenie

Ponizszy rysunek przedstawia algorytm terapeutyczny dla pacjentéw z PAH rekomedowany przez American
College of Cardiology Foundation 2015, dotyczacy trzech gtéwnych obszaréw postepowania terapeutycznego:
1) srodki ogdlne, leczenie wspomagajgce, badania reaktywnosci naczyn i leczenie z zastosowaniem
antagonistdw wapnia;

2) wstepne leczenie zatwierdzonymi preparatami PAH;

3) odpowiedz kliniczna na terapie poczgtkowg, rozwazenie zastosowania terapii skojarzonej, a w przypadku
braku/niedostatecznej odpowiedzi klinicznej - balonowg septostomie przedsionkowsg i przeszczepienie ptuc.

Ponadto, poczatkowa swoista farmakoterapia dla PAH zostata podzielona w zaleznosci od stopnia klasyfikaciji
czynnosciowej wg WHO/NYHA, w ktérej znajduje sie pacjent.

Swoistg farmakoterapie tetniczego nadcisnienia ptucnego nalezy rozpoczynaé u pacjentdw z ujemnym
wynikiem testu wazoreaktywnosci lub w przypadkéw ztej tolerancji duzych dawek blokeréw wapniowych.

Postepowanie ogdlne

: (tab. 16)
Paqet.n R - PAH potwierdzone w osrodku referencyjnym
nieleczony . :
Leczenie wspomagajace

i (tab. 17)

: L Ostry test wazoreaktywnosci
Terapia CCB (tab. 18) | e (jedynie w IPAH/HPAH/DPAH)
¢— Test ujemny ¢

Ryzyko niskie lub posrednie Ryzyko wysokie (WHO FC V)
(WHO FC Iy

Poczatkowa terapia skojarzona

Poczatkowa Poczatkowa doustna

z wigczeniem PCA i.v. (tab. 20)°

monoterapia (tab. 19)° terapia skojarzona (tab. 20)"

v

Niewystarczajgca odpowied?
kliniczna (tab. 15)

Rozwazy¢ skierowanie
na przeszczepienie ptuc

_—

Podwiéjna lub potréjna sekwencyjna terapia skojarzona (tab. 21)

Niewystarczajgca odpowiedz kliniczna (tab. 15)

Rozwazyé wpis na liste chorych oczekujacych na przeszczepienie ptuc (tab. 22)*

Rysunek 2. Algorytm terapeutyczny w leczeniu chorych z PAH (tylko z 1 grupy klinicznej). Na podstawie ESC/ERS
2015

CCB — antagonisci wapnia; DPAH — PAH wywotane lekami; HPAH — dziedziczone PAH; IPAH — idiopatyczne PAH; i.v. — dozylinie;
PAH — tetnicze nadci$nienie ptucne; PCA — analogi prostacykliny; WHO-FC — klasa czynnos$ciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia

a Niektorzy pacjenci w klasie WHO-FC 11l mogg by¢ uznani za chorych wysokiego ryzyka

b Poczatkowe leczenie skojarzone ambrisentanem i tadalafilem okazato sie skuteczniejsze od monoterapii ambrisentanem lub tadalafilem
w opdznianiu wystapienia pogorszenia klinicznego

c Dozylne podanie epoprostenolu powinno byé traktowane priorytetowo, poniewaz obnizyto 3-miesieczng Smiertelnos$¢ u pacjentéw z PAH
wysokiego ryzyka, rowniez w monoterapii

d Rozwazy¢ takze przedsionkowg septostomie balonowag

Terapia konwencjonalna

Doustne leki przeciwzakrzepowe. U pacjentéw z IPAH bardzo czesto stwierdza sie zmiany zakrzepowe
w naczyniach, zaburzenia szlakéw krzepniecia i fibrynolizy. PowyZzsze obserwacje oraz mozliwa obecnos¢
nieswoistych czynnikbw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, np. niewydolnosci serca
i unieruchomienia stanowig naukowg podstawe do podawania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych w PAH.
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Leki moczopedne. Zdekompensowana niewydolno$¢ RV prowadzi do zatrzymania ptynéw, podwyzszenia
osrodkowego cisnienia zylnego, przekrwienia watroby i obrzekéw obwodowych. Chociaz nie przeprowadzono
RCT oceniajgcych diuretyki podawane w PAH, doswiadczenie Kkliniczne wskazuje na wyrazng korzysé
ze stosowania tych lekéw u chorych przewodnionych. Wybér i dawka diuretyku pozostajg w gestii lekarza
leczgcego PAH. Nalezy tez rozwazy¢ dotgczenie do terapii antagonistéw aldosteronu. Istotne znaczenie ma
monitorowanie czynnosci nerek i stezenia elektrolitbw, aby unikngé hipokalemii i zmniejszenia objetosci
wewnatrznaczyniowej, ktére moga prowadzi¢ do przednerkowej niewydolnosci nerek.

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

Swoista farmakoterapia

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

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

Prostanoidy. Obecnie stosuje sie epoprostenol, iloprost, treprostinil. Naturalnym przedstawicielem
prostanoidéw jest prostacyklina — substancja syntetyzowana przez komorki srédbtonka wykazujgca silne
dziatanie naczyniorozszerzajace i antyagregacyjne. Zmniejszona produkcja prostacykliny, stwierdzana
u chorych z tetniczym nadcisnieniem plucnym, uposledza rozkurcz tetniczek krazenia ptucnego i prowadzi
do wzmozonej proliferacji komérek sciany naczynia. Sg to substancje o krotkim okresie pottrwania, wymagajgce
wielokrotnych podan w ciagu doby.

Antagonisci receptora endoteliny. Endotelina 1 to jedna z najsilniej dziatajgcych substancji
naczynioskurczowych i mitogennych, odgrywajaca istotng role w patogenezie tetniczego nadcisnienia ptucnego.
Aktualnie w praktyce klinicznej stosuje sie bosentan i ambrisentan. Duze nadzieje wigze sie z macitentanem,
nowym lekiem z grupy antagonistow receptora dla endoteliny. Macitentan jest zatwierdzony przez Amerykanskg
Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA) dla pacjentéw z PAH oraz uzyskat pozytywng opinie Europejskiej Agengii
Lekéw (EMA) w tym wskazaniu.

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

Leczenie skojarzone

Po terapii poczatkowej, kolejne etapy farmkoterapii zalezne sg od odpowiedzi klinicznej pacjenta, ktéra jest
zwykle aktualizowana co 3 do 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia. Odpowiedz kliniczna jest oparta na ocenie
réznych parametréw, m.in. stopnia klasyfikacji czynnosciowej wg WHO, wydolnosci wysitkowej, wskaznika
sercowym, ciSnienia w prawym przedsionku, stezenia NT-proBNP w osoczu, parametrow
echokardiograficznych oraz postrzegania potrzeby dodatkowego leczenia lub zmiany leczenia. Je$li po leczeniu
preparatami stosowanymi w monoterapii odpowiedz kliniczna uwazana jest za nie odpowiednig, nalezy
rozwazy¢ sekwencyjne leczenie skojarzone, obejmujgce zastosowanie lekdw z réznych klas (prostanoidy,
antagonisci receptora endoteliny, inhibitory fosfodiesterazy typu 5).

Wytyczne ESC/ERS 2009 definiujg niedostateczng odpowiedz kliniczna chorych zaklasyfikowanych wstepnie
do klasy Il lub 1l WHO-FC jako:

e Stan kliniczny okre$lony jako stabilny i niezadowalajacy,

e Stan kliniczny okres$lony jako niestabilny i pogarszajgcy sie.
W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej na podwodjng terapie skojarzong, nalezy rozwazyé
zastosowanie potrojnego skojarzonego leczenie. Brak odpowiedzi klinicznej, pomimo stosowania optymalnego
leczenia zachowawczego lub niedostepnosé takiego leczenia, jest wskazaniem do wykonania przedsionkowej
septostomii balonowej i/lub przeszczepienia ptuc.

Rokowanie

W przesziosci $redni czas przezycia w idiopatycznym NP. wynosit 2,8 roku, natomiast dla chorych w IV klasie
czynnosciowej nie przekraczat 6 mies. U chorych leczonych prostanoidami, antagonistami receptora endoteliny
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lub inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 wykazano istotne statystycznie zmniejszenie smiertelnosci w poréwnaniu
z chorymi otrzymujgcymi placebo. Obecnie w osrodku autorow 12 i 24 mies. od rozpoznania przezywa
odpowiednio ~90% i ~80% leczonych chorych z tetniczym NP. Rokowanie chorych z zachowang reaktywnoscig
naczyn ptucnych jest zdecydowanie lepsze niz pozostatych chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym — 95%
Z nich przezywa 5 lat. Sposréd podtypdw tetniczego NP najlepsze rokowanie dotyczy chorych z wrodzonymi
wadami serca, najgorsze zas$ z HIV i ukladowymi chorobami tkanki tgcznej. Wiekszo$¢ chorych z tetniczym NP
umiera z powodu schytkowej niewydolnosci prawej komory serca, ale obserwuje sie réwniez pewien odsetek
nagtych zgondéw. Ich przyczyna nie jest jasna.

Zrédto: Szczekl k 2016
3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 8. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace si¢ numery PESEL) w wieku 2 18 lat, u ktérych postawiono
rozpoznanie wg ICD — 10 (gtéwne lub wspoélistniejace): 127.0 w latach 2012 — 2016 (z podziatem na lata).

Rok realizacji Liczba pacjentow wg identyfikatora
2012 1788
2013 1910
2014 1907
2015 1936
2016 2126

Liczba pacjentow powyzej 18 roku zycia, u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD — 10 (gtéwne lub
wspotistniejace): 127.0 wynosita 1788 i 2126 odpowiednio w 2012 r.iw 2016 r.

Tabela 9. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL) w wieku 2 18 lat leczonych w ramach
programu lekowego ,,LECZENIE TETNICZEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO SILDENAFILEM, EPOPROSTENOLEM
| MACYTENTANEM (TNP)”, ktorym zrefundowano lek Veletri (epoprostenol) oraz kwota refundacji ww. leku w latach 2012
— 2016 (z podziatem na lata).

Rok - - Liczba pacjentow Kr_otnosc Wartos¢ rozliczonych
T Produkt rozliczeniowy A 4 rozliczonych . 5 n
realizacji wg identyfikatora z jednostek rozliczeniowych
produktow
5.08.09.0000093 EPOPROSTENOLUM -
2015 P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 11 3 329,50 749 067,14
MG
5.08.09.0000093 EPOPROSTENOLUM -
2016 P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 26 24 067,50 5414 673,50
MG

Liczba pacjentéw powyzej 18 roku zycia leczonych w ramach programu lekowego, ktéorym zrefundowano
produkt leczniczy Veletri wynosi 11 i 26 odpowiednio w 2015 r. i w 2016 r.

Nalezy podkresli¢, ze epoprostenol (Veletri) wszedt do refundacji od 2015-03-01, natomiast pierwsza refundacja
zostata rozliczona w 2015-08.

Tabela 10. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie¢ numery PESEL) w wieku 2 18 lat leczonych w ramach
programu lekowego ,,LECZENIE TETNICZEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO SILDENAFILEM, EPOPROSTENOLEM |
MACYTENTANEM (TNP)”, ktérym zrefundowano lek Veletri (epoprostenol) oraz kwota refundacji ww. leku w latach 2012 —
2016 (z podziatem na lata)

Rok realizacji Produkt rozliczeniowy Liczba pacjentéw wg identyfikatora
TREPROSTYNILUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1
2016 MG 133

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ w 2016 r. 147 pacjentow otrzymato treprostinil w ramach programu
lekowego, natomiast pacjentow powyzej 18 rz. byto 133. Sposrdd nich 121 pacjentéw otrzymywato treprostinil
w skojarzeniu z sildenafilem, natomiast 12 pozostatych otrzymywato treprostinil w monoterapii.
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Tabela 11. Schematy leczenia zastosowane w latach 2012 — 2016 u pacjentéw w wieku 2 18 r. z. z rozpoznaniem
wedtug ICD-10: 127.0, ktérym podano epoprostenol w ramach programu lekowego

Rok rozpoczecia leczenia w
ramach programu lekowego*

Zastosowane schematy leczenia

Rok rozpoczecia
leczenia EPO

Rok rozpoczecia
leczenia TRE

2014.02 BOS->BOS+SIL->ILO+SIL->TRE+SIL->EPO+SIL 2016.03 2015.07
2013.05 BOS->TRE->TRE+SIL->EPO+SIL 2016.12 2014.06
2016.08 EPO 2016.08 -
2015.12 EPO+SIL 2015.12 -
2016.08 EPO+SIL 2016.08 -
2016.08 EPO+SIL 2016.08 -
2015.11 EPO->EPO+SIL 2015.11 -
2012.01 ILO+SIL->BOS+SIL->TRE+SIL->EPO+SIL 2016.07 2014.07
2012.05 ILO+SIL->EPO+SIL 2016.01 -
2016.07 ILO+SIL->EPO+SIL 2016.10 -
2012.02 ILO+SIL->TRE+SIL->EPO+SIL 2016.05 2012.05
2013.03 SIL->AMB+SIL->EPO+SIL 2015.11 -
2013.05 SIL->AMB->EPO 2015.07 -
2012.10 SIL->BOS+SIL->EPO+SIL 2016.01 -
2012.04 SIL->EPO+SIL 2015.10 -
2015.05 SIL->EPO+SIL 2016.03 -
2015.04 SIL->EPO+SIL 2015.08 -
2013.01 SIL->ILO+SIL->BOS+SIL->TRE+SIL->EPO+SIL 2015.12 2015.07
2015.01 SIL->ILO+SIL->EPO+SIL 2016.05 -
2012.07 SIL-> ILO+SIL->EPO+SIL 2015.09 -
2014.06 SIL->TAD->MAC+SIL->ILO+SIL->AMB+SIL->EPO+SIL 2016.12 -
2014.07 SIL->TRE->EPO->EPO+SIL 2015.07 2015.01
2016.05 TRE+SIL->EPO+SIL 2016.11 2016.05
2014.12 TRE->EPO 2015.09 2014.12
2013.10 TRE->TRE+SIL->EPO+SIL 2016.09 2013.10
2015.06 TRE->TRE+SIL->EPO+SIL 2016.06 2015.06
2015.02 TRE->TRE+SIL->EPO+SIL 2015.11 2015.02

*w ramach programu lekowego lub w ramach programu terapeutycznego;

Sposrod 26 pacjentdw leczonych w 2016 r. u 4 (15%) pacjentdw nie rozliczono wczesniej zadnej terapii
zwigzanej z TNP w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym mozemy ich zakwalifikowa¢ jako pacjentow
nowo zdiagnozowanych, u ktérych rozpoczeto terapie TNP od epoporstenolu. Pozostali pacjenci tzn. 22 (85%)
to pacjenci wczesniej leczeni, u ktérych najprawdopodobniej wczesniejsze leczenie okazato sie nieskuteczne.

11 (50%) pacjentow przed rozpoczeciem terapii epoprostenolem byta na terapii z wykorzystaniem treprostinilu
(w tym wiekszosci (82%) na terapii skojarzonej TRE+SIL).

Wedtug danych NFZ za lata 2015-2016, sposrdod pacjentdow w wieku = 18 lat , ktorym zrefundowano lek Veletri
(epoprostenol) leczonych w ramach programu lekowego TNP zmarto 4 pacjentéw w 2016 r. i 1 pacjent w 2015 r.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

PubMed https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/;

National Guideline Clearinghouse www.guideline.gov;
National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/quidance;

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/quidelines/index.html;

National Health and Medical Research Council https://www.nhmrc.gov.au/guidelines-publications;

New Zealand Guidelines Group http://www.health.govt.nz/publications;
Guidelines International Network http://www.g-i-n.net/;

Agency for Healthcare Research and Quality http://www.ahrg.gov;
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne http://www.ptkardio.pl/;

European Society of Cardiology https://www.escardio.org/;

American College of Cardiology https://www.acc.org/#sort=%40fcommonsortdate86069%20descending.

Wyszukiwanie przeprowadzono 26.07.2017. Do przegladu witgczono tylko publikacje w jezyku angielskim
i polskim. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organ_izacj.a, el Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
U pacjentow w Il lub IV klasie FC-WHO oraz u tych bez istotnej poprawy hemodynamicznej (bliskiej normalizacji)
podczas leczenia duzymi dawkami antagonistéw wapnia zaleca sie rozpoczecie terapii swoistej dla PAH (IC1).
Zalecenia dot. monoterapii:
W przypadku pacjentow z IV FC-WHO wskazane jest stosowanie epoprostenolu i.v. (IC'). Mozna rozwazy¢ takze
zastosowanie lekow z grupy ETA, inh bitoréw PDE-5, riociguatu oraz iloprostu i treprostinilu (Ilb").
W przypadku terapii skojarzonej wymienia sig:
European
Society of bosentan + sildenafil + eporostenol iv. (lla, C");
Cardiology/ - bosentan + epoprostenol i.v. (lla, C");
European -  ambrisentan + tadalafil (IIb, C");
Respiratory - inne ERA + inhibitory PDE-5 (llb, C");
Society — inne ERA lub inhibitory PDE-5 + treptostinil s.c. (llb, C1);
ESC/ERS 2015 - inne ERA lub inhibitory PDE-5 + inne analogi prostacyklin i.v. (Ilb, C").

Europa Zgodnie z algorytmem terapeutycznym (patrz ryc. 2) u pacjentéw z wysokim ryzykiem (IV FC-WHO) zaleca sie
rozpocza¢ leczenie od terapii skojarzonej z wiaczeniem PCA i.v. W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi
klinicznej nalezy wdrozy¢ podwdjng lub potréjng sekwencyjng terapie skojarzong i/lub rozwazy¢ skierowanie na
przeszczepienie ptuc.

W wytycznych wspomina sie o badaniu pilotazowym u 19 pacjentéw z Il i IV klasa FC-WHO
z zastosowaniem od poczatku potréjnej kombinacji lekowej. Badanie to wskazuje na wstepne korzysci
dlugoterminowe takiego postepowania u pacjentoéw z ciezka postacig PAH.
U pacjentéw wysokiego ryzyka zaleca sie zastosowanie terapii swoistej:
—  epoprostenol;
— terapia skojarzona*;
- ERA;
- PDE-5;
American —  prostanoidy (treprostinil, iloprost);
College of - sGC;
Cardiology * zgodnie z opinig eksperta zaleca sie zastosowanie terapii skojarzonej dwu- lub tréjlekowej, zawierajacej
ACC 2015 epoprostenol.
USA
Jesli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi nalezy rozpoczg¢ sekwencyjng terapie skojarzona: ERA+/- PDE-5
lub sGC +/- prostanoidy lub epoprostenol Ilub rozwazyé udziat w badaniu klinicznym/skierowanie
na przeszczepienie ptuc.
W przypadku nieuzyskania odpowiedzi na sekwencyjng terapie skojarzong nalezy rozwazy¢ skierowanie
na przeszczepienie ptuc badz BAS.
Pacjenci z IV klasg FC-WHO:
nowo zdiagnozowani: rozpoczecie od monoterapii epoprostenolem i.v. lub treprostinilem i.v./s.c.(sita
rekomendacji CB?);
z niezadowalajgcg odpowiedzig na leczenie (w zaleznos$ci od terapii wczesniejszej) nalezy rozpoczg¢ skojarzong
terapig sekwencyjng i dodac¢:
American . 2 L . s
College of Chest —  iloprost (CB®) lub treptostinil (1C) podawanych droga wziewng do ETA lub inhibitora PDE-5;
Physician - sildenafil do epoprostenolu i.v. lub zwiekszyé dawkowanie epoprostenolu (CB?);
ACCP 2014 —  riocyguat do ambrisentanu, bosentanu lub prostanoidéw przyjmowanych drogg wziewng (CBZ);
USA - macitentan do inhibitora PDE-5 lub wziewnych prostanoidéw (CB?).
W przypadku niezadowalajgcego efektu leczenia lub pogorszenia klasy czynnosciowej pomimo terapii
dwulekowej zaleca si¢ dodanie trzeciego leku.
Epoprostenol i.v. jest rowniez wskazany u pacjentéow z lll klasg czynnosciowa FC-WHO, u ktérych
wystepuje szybka progresja choroby oraz ze ztymi wskaznikami prognostycznymi.

PAH - tetnicze nadcisnienie ptucne; ETA — antagonisci receptora endoteliny; PDE-5 — fosfodiesteraza typu 5; PCA — analogi prostacyklin;
sGC - rozpuszczalna cyklaza guanylowa; BAS — przedsionkowa septostomia balonowa; i.v. — dozylnie; s.c. — podskdrnie.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgce leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego
u pacjentéw z IV FC-WHO. Wszystkie wytyczne zalecajg terapie epoprostenolem u w/w pacjentéw zaréwno
w monoterapii jak i w terapii skojarzonej. Zgodnie z algorytmem europejskich wytycznych (ESC/ERS 2015),

! Klasa I- dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne, przydatne, skuteczne
(jest zalecanel/jest wskazane); lla- dowody/opinie przemawiajg w wiekszosci za przydatnoscig/skutecznoscig (nalezy rozwazy¢); llb-
przydatnosc/skuteczno$¢ jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie (mozna rozwazyc¢); Poziom A- dane pochodzace z wielu
randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz; B- dane pochodzace z jednej randomizowanej préby klinicznej lub duzych badan
nierandomizowanych; C- uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow

2 CB - consensus based
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zaleca sie aby pacjenci wysokiego ryzyka rozpoczeli leczenie od terapii skojarzonej z analogiem prostacykliny
i.v. (do tej grupy nalezy epoprostenol i treprostinil), a w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
nalezy doda¢ kolejny lek. Terapia skojarzona tréjlekowa powinna by¢ zastosowana u pacjentéw z IV FC-WHO,
u_ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenia w ogdle lub gdy byla ona niezadowalajgca. Wytyczne
europejskie wskazujg takze na obiecujgce wyniki badania pilotazowego na temat skutecznosci leczenia
skojarzonego 3 lekéw. Zadne z odnalezionych rekomendacii nie wymienia epoprostenolu w terapii tréjlekowe;
u pacjentéw nowo zdiagnozowanych wysokiego ryzyka. U takich oséb zaleca sie monoterapie epoprostenolem
lub skojarzenie tego leku z innym (terapia dwulekowa).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Lech Polonski,
specjalista choréb wewnetrznych,
kardiolog w Slaskim Centrum Choréb
Serca

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Wysokinski,
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
kardiologii

Ekspert

treprostinil+sildenafil,

treprostinil+sildenafil, ) . )
iloprost+sildenafil,

epoprostenol +sildenafil

Pacjenci nowo
zdiagnozowani

Interwencja epoprostenol +sildenafil
stosowana obecnie N -
- reprostinil+sildenafil, reprostinil+sildenafil,
Placlenc' t tinil+sildenafil t tinil+sildenafil
eczeni ) ) . )
wczesniej epoprostenol +sildenafil epoprostenol +sildenafil

Interwencja najtansza - iloprost+sildenafil

Interwencja najskuteczniejsza - epoprostenol +sildenafil

,Uwazam, ze istnieje potrzeba
wprowadzenia upfront terapii 3 lekowej
W najciezszej grupie pacjentéw z tetniczym
nadci$nieniem  ptucnym,  refundowanej

LIstniefe  duza  potrzeba  wprowadzenia | w ramach Programu Lekowego. Takie

Wiasne stanowisko

do Programu Lekowego terapii tréjlekowej
zawierajgcej epoprostenol w celu umozliwienia
zastosowania najskuteczniejszego/
rekomendowanego w Wytycznych ESC/ERS
2015 leczenia dla pacjentébw w klasie
czynnosciowej IV wg WHO (...) Stosowanie
terapii  skojarzonej  (od  poczgtku  lub
sekwencyjnie) uzasadnione jest znang wysokg
Smiertelnoscig w TNP, ktora zblizona jest do
odsetka zgonéw w wielu chorobach sercowo-
naczyniowych, oraz faktem, ze w chorobach
nowotworowych oraz ciezkich chorobach
sercowo-naczyniowych (...) lekéw nie wtgcza
sie stopniowo, ale od poczatku stosuje terapie
Skojarzong. Terapia skojarzona stanowi opcje
réwniez w leczeniu PAH, poniewaz terapig
mozna skierowaC na trzy oddzielne szlaki:
prostacyklinowy, endotelinowy i NO, ktére sg
zaangazowane w postep choroby”.

postepowanie w tej grupie chorych znalazto
swoje migjsce zarbwno w wytycznych
europejskich- IA  klasa zalecen dla
dozylnego epoprostenolu i Il A dla terapii
trojlekowej w tej grupie chorych a takze
w opublikowanych fantastycznych wynikach
przezycia pacjentéw poddanych takiej
terapii- jw. Terapia swoista stosowana
z powodzeniem w Polsce, takze, a moze
gfdwnie dzieki dziatajgcemu Programowi
Lekowemu, pokazata, ze zdecydowanie
poprawito sie rokowanie dla chorych
z tg ciezkg i nieuleczalng chorobg
a przezycia kiedys 2-3 letnie ulegty
wydfuzeniu co najmniej dwukrotnemu-
to wielki sukces.

Podobny schemat politerapii od poczatku
Jest takze powszechnie stosowany w innych
ciezkich chorobach, jak niewydolno$c¢ serca
czy choroby nowotworowe, skutecznie
hamujac ich postep”.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 2017.87), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

e bosentan,
e tadaldfil,
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iloprost,

treprostynil,

ambrisentan,

iloprost + sildenafil,

sildenafil,

epoprostenol,

macytentan + sildenafil,

sildenafil + inna substancja czynna przewidziana do leczenia w ramach programéw lekowych
dotyczacych leczenia TNP.

Obecnie leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego objete jest dwoma programami lekowymi:

e B.31 ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP)”;
e B.68 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego sildenafilem, epoprostenolem i macytentanem (TNP)”.

Oba programy lekowe uwzgledniajg leczenie populacji zgodnej z wnioskowang, tj. pacjentow w IlI-IV klasie
czynnosciowej wg WHO. Z tresci powyzszych programéw wynika, iz obecng opcjg terapeutyczng
dla analizowanej grupy pacjentow sa:

a) dla pacjentéw nowo zdiagnozowanych:
e monoterapia BOS, ILO, TRE, EPO;
o terapia dwulekowa ILO+SIL oraz SIL + inna substancja czynna przewidziana do leczenia TNP
w ramach programow lekowych
b) dla pacjentow wczesniej leczonych w przypadku pogorszenia klasy czynnosciowej/braku odpowiedzi
na leczenie:

e monoterapia AMB i EPO;
e SIL +inna substancja czynna przewidziana do leczenia TNP w ramach programoéw lekowych.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 14. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu (IV FC-WHO)

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [2f] | CHB [zf] | WLF [24] PO "‘[’Z?]S
1103.0, Ambrisentan
Ambriseggxm’o\/&'&b”s’ tabl. 30 tabl. 5000990643189 | 17930,16 | 18826,67 | 18826,67 | bezplatny | 0
Ambrise";irxf%\ﬁ’gb”s’ tabl. 30 tabl. 5009990643165 | 8965,08 | 9413,33 | 9413,33 | bezplatny | 0
1 1056.0, Bosentan

Bose"ta”“m’g%prflgc" tabl. powl., 56 tabl. 5009991102869 | 2887,92 | 3032,32 | 3032,32 | bezplatny | 0
Bosentanuméggpﬁ%o' tabl. powl, 56 tabl. 5909991102807 | 144396 | 1516,16 | 1516,16 | bezplatny | 0
Bosentanum, Bosentan Sandoz, 56 tabl. 5909991100063 | 2887,92 | 3032,32 | 3032,32 | bezplatny | 0

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

7640161080027 | 3078,00 | 3231,90 | 3032,32 | bezptatny 0

1130.0, Epoprostenol

Epoprostenol, Veletri, proszek do

sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 0,5 mg 5909991089085 172,80 181,44 181,44 bezptatny 0
0,5 mg

Epoprostenol, Veletri, proszek do

sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 1,5 mg 5909991089092 518,40 544,32 544,32 bezptatny 0
1,5mg

1063.0, lloprost

lloprostum, Ventavis , roztwér do
inhalacji z nebulizatora, 10 yg/ml
lloprostum, Ventavis , roztwér do
inhalacji z nebulizatora, 20 pug/ml

30 amp.po 1 ml 5909990609079 | 1354,32 | 1422,04 | 1422,04 | bezptatny 0

42 szt. 5908229300633 | 1896,05 | 1990,85 | 1990,85 | bezptatny 0
1076.0, Sildenafilum
90 szt. 5055565731932 810,00 850,50 850,50 bezptatny 0

Sildenafilum, Granpidam, tabletki
powlekane, 20 mg
Sildenafilum, Remidia, tabletki
powlekane, 20 mg

90 tabl. 5903060610545 | 1080,00 | 1134,00 | 1134,00 | bezptatny 0
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Sildenafilum, Revatio, proszek do
sporzgdzania zawiesiny doustne;j, 32,27 g (but.) 5909990967780 947,52 994,90 705,60 bezptatny 0
10 mg/ml
S"de”af"“m’zRg‘r’:g°' tabl. powl., 90 szt. 5909990423040 | 1522,80 | 1598,94 | 1134,00 | bezplatny | 0
1083.0, Treprostynilum
Treprostynilum, Remodulin, roztwor )
il 1 mail 1 szt. (1 fiol.po 20 ml) | 5909990046805 | 11318,40 | 11884,32 | 11884,32 | bezplatny | 0
Treprostynilum, Remodulin, roztwor | 4 ¢ 4 fiol 0o 20 ml) | 5909990046874 | 85808,16 | 90098,57 | 90098,57 | bezplatny | 0
do infuzji, 10 mg/ml
Treprostynilum, Remodulin, roztwor | 4 ¢ 4 fiol 0o 20 ml) | 5909990046850 | 25266,60 | 26529,93 | 26529,93 | bezplatny | 0
do infuzji, 2,5 mg/ml
Treprostynilum, Remodulin, roztwor | 4 1 (4 fiol no 20 ml) | 5909990046867 | 44487,36 | 46711,73 | 46711,73 | bezplatny | 0
do infuzji, 5 mg/ml

Zrodto: Zatgeznik do Obwieszczenia MZ z dn. 28.07.2017 .

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

a) pacjenci nowo
zdiagnozowani:
EPO+SIL;

b) Pacjenci
wczesniej leczeni:
EPO+SIL, TRE+SIL

.~Jako komparator rozwazano leczenie, ktérego droga
podania byta zblizona do drogi podania epoprostenolu,
dlatego tez terapia ilorpostem podawanym wziewnie (...)
cho¢ refundowana, zostata uznana za nieadekwatng opcje
alternatywng dla terapii 3-lekowej z EPO (...)

(...) w wyborze komparatora zgodnie z wytycznymi
rozpatrywano dwulekowg opcje terapeutyczng
prostacykling skojarzong z sildenafilem (EPO+SIL.,
TRE+SIL), co zostato wskazane przez eksperta
klinicznego (...) W szczegdlnosci u pacjentéw nowo
zdiagnozowanych z PAH IV FC-WHO zgodnie =z
wytycznymi | wypowiedziami eksperta nalezy wdrozyc
terapie EPO+SIL, natomiast pacjenci wczes$niej leczeni
(...) powinni otrzymywac¢ EPO+SIL lub TRE+SIL.

Poréwnujgc analizowang interwencje (...) nalezy mie¢ na
uwadze, Ze epoprostenol jest prostcykling, zatem wydaje
sie stusznym poréwnanie z innym lekiem z tej grupy (...)

Majgc na uwadze wytyczne postepowania klinicznego,
stan refundacji technologii zarejestrowanych w Polsce,
aktualng praktyke kliniczng, jak i droge podania leku,
wtasciwymi  komparatorami dla leku Veletri (...) sag
epoprostenol iv.
w terapii skojarzonej z sildenafilem w obu rozwazanych

pop_uIaCJac_h oraz ftreptostinil s.c. lub iv. w terapii -TRE w monoterapii

skojarzonej -EPO w monoterapii” (APD rozdz. 4.1. str.51)
z sildenaflem w populacji wczesniej leczonych T
pacjentéw...”

Wskazane przez wnioskodawce komparatory
sg zgodne z europejskimi wytycznymi ESC/ERS
2015 oraz z praktyka kliniczng. Zastrzezenia budzi
jedynie brak uwzglednienia terapii dwulekowej
TRE+SIL u pacjentéw nowo zdiagnozowanych.
Zgodnie z algorytmem europejskich wytycznych
ESC/ERS 2015 u pacjentéw w IV FC-WHO nalezy
rozpoczaé od terapii skojarzonej z PCA (a do tej
grupy nalezy zaréwno epoprostenol  jak
i treprostinil). Stanowisko Agencji potwierdzajg
réwniez otrzymane opinie ekspertéw klinicznych.
Obaj wskazujg, iz potgczenie TRE z SIL jest
obecnie  stosowang interwencja w  obu
rozwazanych populacjach. Co wiecej, potwierdza
to nawet wypowiedz eksperta przytoczona w APD
wnioskodawcy: ,Jednak mimo tego w praktyce
klinicznej w Polsce, zgodnie z wypowiedzig
eksperta klinicznego, najczeSciej stosuje sie
nastepujgce schematy leczenia (...) w populacji
PAH u nieleczonych wczesniej pacjentéw (grupa
treatment-naive)  zdiagnozowanych w klasie
czynnosciowej IV wedtug klasyfikacji WHO:
-TRE+SIL

-EPO+SIL
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byto poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Veletri (epoprostenol)
stosowanego w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5 i antagonistg receptorow endoteliny u dorostych
pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH) o etiologii IPAH (samoistne), HPAH (wrodzone) CTD-PAH
(zwigzane z chorobami tkanki tgcznej), bedgcych w IV klasie czynnosciowej wg WHO/NYHA, u ktérych
wystepuje koniecznos¢ zastosowania schematu trojlekowego, w celu poprawy wydolnosci wysitkowej,
Z epoprostenolem lub treprostinilem stosowanymi w terapii skojarzonej z sildenafilem.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci (od 18 r.z.) ze | ¢ Pacjenci pediatryczni i | Populacja zgodna z ChPL Veletri.
zdiagnozowanym i miodziez (osoby < 18 r.z2.); Nalezy zwrdéci¢ rowniez szczegdlna
udok.u,m.ent.owanym tetniczym | Inne nadcignienie ptucne, np. | UWage _2e kryteria wiaczenia do
nadci$nieniem  ptucnym  (IPAH, 2zylne PH, CTEPH; uzgodnionego ] programu
HPAP lub CTD-PAH): | tioloaia  PAH N lekowego nie precyzuja
« W IV FC wg WHONYHA w | = aio 0000 sona wady | WYmaganego  poziomu _klasy

i i czynnosciowej u pacjentow po
momencie rozpoznania serca — CHD-PAH*: 2 € °
choroby (pacjenci nieleczeni — ’ niepowodzeniu ) terapii
Populacja wezesniej); ©  LNTIFFC-WHO ;m;msten;' ;OWSy'z'g;;;f"- w
¢ \rllvielvstFa ?nggCWH(%/ ’\:)TNT:SHZ stosowania trojlekowej terapii
inn\?::yznq nejla %otycﬁczasowg skojarzonej w ramagh programu
leczenie (pogorszenie FC wg Ieko_weg_o kwal_lf kowaliby sig takzg
WHOINYHA) pacjenci po niepowodzeniu terapii
: epoprostenol + sildenafil bedgcy w
Il klasie  czynnosciowej, co
wptynetoby na rozszerzenie
populacji docelowej.
Produkt leczniczy Veletri w postaci | Monoterapia EPO lub terapia | Brak uwag.
proszku do sporzgdzania infuzji | dwulekowa, np. EPO+SIL.
dozylnej zawierajacy:
. 0,531 mg epoprostenolu
sodowego, co odpowiada 0,5
mg epoprostenolu;
. 1,593 mg epoprostenolu
Interwencja sodowego, co odpowiada 1,5
mg epoprostenolu,
podawany zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w ChPL Veletri, w terapii
skojarzonej 3-lekowej z inhibitorem
PDE-5 (np. sildenafil)  oraz
antagonistg receptoréw endoteliny
(ERA: bosentan, macytentan lub
ambrisentan).
Populacja PAH nowo | e Dawkowanie  niezgodne z | W  populacji pacjentbw  nowo
zdiagnozowanych w IV FC-WHO: zalecanym dla  substancji | zdiagnozowanych nie uwzgledniono
e EPO+SIL czynnych w rozpatrywanym | schematu TRE+SIL, co opisano
Populacja PAH z niewystarczajaca wskazaniu klinicznym; Sﬁerzejt w rozdz. 2.6 Technologie
Komparatory odpowiedzig kliniczng na | * Substancje inne niz | @ e.mi y(l;vne Wwskazane  przez
dotychczasowe leczenie wymienione; WhIOSKOaawce.
(pogorszenie do IV FC-WHO): . Inna droga podania TRE, np.
. EPO+SIL; inhalacje
e  TRE+SILA.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
1. Skutecznosc: Punkty koncowe inne niz | Brak uwag.
e Wplyw leczenia na przezycie; predefiniowane, np. z zakresu
P " .. | farmakodynam ki, farmakokinetyki,
¢ op'rawaFCsv\z:uo_ sprawnosc ekonomiki, oceniajgce
(zmiana FC- ) biodostepnos¢ lub biochemie leku.
. Poprawa wydolnosci wysitkowe;j
(6MWD);
. Parametry hemodynamiczne;
Punkty e  Ocena jakosci zycia;
koricowe e Ocena masy ciata;
. Stezenie metabolitow EPO w
0soczu
2. Bezpieczenstwo:
. Utrata pacjentéw z badania;
e Zgony (Smiertelnosc);
e  Zdarzenia niepozgdane
ogotem.
Badania analizujgce zarébwno | e Badania wtérne; Brak uwag.
skuteczno§'(:; eksperymentalng J_'ak | . Opisy przypadkéw;
efektywno$¢ praktyczng ocenianej Li K
) interwencii: . isty, komentarze.
Typ badan . Badania randomizowane RCT;
e Badania non-RCT -
prospektywne i retrospektywne;
. Badania obserwacyjne.
Inne kryteria — Badania opubl kowane*** w jezyku | Inne Brak uwag.
status polskim, angielskim, francuskim lub
publikacji niemieckim.

* jesli badanie obejmowato populacje pacjentéw z PAH o réznej etiologii, lecz IPAH, HPAH i CTD-PAH stanowito >50% pacjentéw, badanie
zostato wigczone; ** badanie zostato wigczone jesli uwzgledniato min 8% pacjentow w IV FC-WHO/NYHA; *** dopuszczono mozliwos¢
wigczenia abstraktow lub posteréw konferencyjnych;

A dopuszczono wigczenie badan, ktérych dodatkowo podawano terapie konwencjonalng (np. leki moczopedne, doustne leki
przeciwzakrzepowe)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w

MEDLINE (PubMed)

EMBASE (Elsevier)

The Cochrane Library

Centre for Reviews and Dissemination.

Jako date wyszukiwania podano 11 pazdziernika 2017 r., a w ramach aktualizacji przegladu wyszukiwanie
przeprowadzono réwniez 31.07.2017 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Elsevier) oraz The Cochrane Library. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 25.08.2017 r.

W wyniku wiasnego wyszukiwania analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych leczenie epoprostenolem
w skojarzeniu z inhibitorem PDE-5 i antagonistg receptorow endoteliny (bosentan lub ambrisentan
lub macytentan) z leczeniem epoprostenolem Ilub treprostinilem w terapii dwulekowej w skojarzeniu
z sildenafilem, ani z zadnym innym lekiem stosowanym w PAH. Biorgc pod uwage powyzsze, nie byto
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego i posredniego.
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Niniejsza analiza efektywnosci klinicznej przedstawiona zostata w postaci zestawienia wynikow z odnalezionych

badan dla ocenianego schematu oraz komparatora.

Do opracowania wnioskodawcy wtgczono:
EPO+PDE-5+ERA

e 2 badania obserwacyjne w populacji nieleczonych (Bergot 2014, Sitbon 2014);
e 1 badanie RCT (EPITOME-1 — Chin 2014) oraz 3 badania obserwacyjne w populacji wczesniej
leczonych (Conficoni 2012, Ogawa 2012, Bergot 2014).

EPO+SIL

¢ 1 badanie RCT w populacji wczesniej leczonych (PACES-1);
¢ 1 badanie open-label extension do badania PACES (PACES-2).

TRE+SIL

¢ 1 badanie obserwacyjne (Sriprasart 2013);
¢ 1 badanie RCT (Simonneau 2002) + 2 badania retrospektywne (Oudiz 2004, Barst 2006).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 17. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Technologia wnioskowana w populacji dotychczas nieleczonej
Typ badania: prospektywne badanie | Kryteria wigczenia: e przezycie;
obserwacyjne (rejestr), | «  pacjenci = 18 lat z IHA-PAH | «  zgony;
wieloosrodkowe, podtyp 111B otrzymuqucy EPO podczas | transplantacie:
Liczba osrodkéw: 26 (Francja) o!«esu ollow-up; . «  ocena stanu sprawnosci
Okres obserwaciji: zbieranie danych | ®  diagnoza PAH  potwierdzona wg NYHA;
2006-2010 r.; mediana czasu trwania przez cewnikowanie prawego | E6MWT:
follow-up: 24 mies. [Q1-Q3: 12-37 serca (RHC) ze wskazaniem ’
mies.] mPAP > 25mm Hg i PAOP > 15 | »  parametry
. . mm Hg; hemodynamiczne.
Interwencja: epoprostenol iv. o . . -
stosowany w monoterapii lub w | ® czas od diagnozy na podstawie | Nie zdefiniowano
skojarzeniu z PDE-5i illub z ERA RHC korespondowat z | pierwszorzedowego  punktu
(terapia dwulekowa bgdz trojlekowa) wigczeniem do rejestru | koricowego.
. . . nadci$nienia tetniczego.
Bergot 2014 W badaniu analizowano nastepujace
g grupy pacjentéw*: Kryteria wykluczenia:
A. wczesniej nieleczeni . PAH potwierdzone na podstawie
Zrodio B. leczeni wczesniej terapig swoistg echokardiografii w okresie
finansowania: dla PAH diuzszym niz 1 rok przed
w wigczeniem i w  przypadku
Pharmaceuticals otrzymywania specyficznej terapii
PAH przed wigczeniem do
Ltd. .
badania.
Liczba pacjentow
Grupa A: n=43
. Monoterapia n=17
*w publikacji analizowano wyniki dot. | ®  Leczenie skojarzone n= 26
monoterapii oraz leczenia o EPO+ERA n=16
skojarzonego EPO wytgcznie wsrod o EPO+PDE-5i n=1
paCjentéW dotyChCZaS nieleCZOn’yC.h: o EPO+PDE-5{+ERA n=9
dla badanych leczonych wczesniej G B: n=35
przedstawiono wyniki ogétem, bez rupa b: n=
rozréznienia na otrzymane schematy
w badaniu.
i la: ie | Kryteria wiaczenia: zycie;
Sitbon 2014 Typ badania: retrospektywne badanie Kryteria Wff .czen.la . *  przezycie
obserwacyjne (rejestr), | «  dorosli pacjenci (18-65 lat) z IHA- | «  zgony;
. wieloo$rodkowe, bez grupy kontrolnej, : transplantacje:
Zrédto IV . ¢ ’
finansowania: i(.)dti;p C dkéw: bd * chorzy w klasie IV NYHA; . ocena stanu sprawnosci
Actelion Iczba osrodkow: bd. e  pacjenci z ciezkimi zaburzeniami; wg NYHA;
Pharmaceuticals Okres obserwacji: zbieranie danych hem(.)dyngmiczn'ymi;. Cl <20 |, guwT:
Ltd. grudzien 2007- lipiec 2012 r.; $redni litr/min/m~ i/lub $rednim RAP >20
czas  obserwacji: 41,2  mies. mm Hg ilub PVR = 1000 | * Paramefry
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(SD=13,3); mediana: 39,2 [13,7-69,4]
Interwencja: EPO + BOS + SIL
(terapia epoprostenolem i bosentanem

rozpoczeta sie jednoczesnie,
dotagczenie sildenafilu nastgpito 5.
dnia).

Dawkowanie:

EPO: poczatkowa dawka wynosita 1
ng/kg/min i byta zwiekszana co 12 h; 5
dnia gdy dawka osiggneta 10
ng/kg/min, byta dalej miareczkowana o
1 ng/kg/min co 2 tyg. do osiaggniecia
maks. dawki 16 ng/kg/min w
zaleznosci od tolerancji pacjenta.
BOS: 62,5 mg dwa razy dziennie; po 4
tyg. dawke zwiekszano do 125 mg
dwa razy dziennie.

SIL: 20 mg trzy razy dziennie

dyn/sek/cm™;

e  brak wczesniejszego leczenia.

Kryteria wytgczenia:

. pacjenci z PAH zwigzanym z
chorobami tkanki tacznej,
wrodzong wadg serca, W

przebiegu infekcji wirusem HIV
lub nadci$nieniem wrotnym;

. pacjenci z innym niz grupa 1
tetniczym nadci$nieniem
ptucnym.

Liczba pacjentéw: n=19

hemodynamiczne;

. profil bezpieczenstwa.

Nie
pierwszorzedowego
koncowego.

zdefiniowano
punktu

Technologia wnioskowana w populacji os6b wczesniej leczonych

Ogawa 2014

Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKline,
Actelion
Pharmaceuticals
Japan oraz Nippon
Shinyaku

Typ badania: retrospektywne badanie
obserwacyjne (rejestr),
jednoosrodkowe, podtyp IVC

Okres obserwaciji: okres zbierania
danych: pazdziernik 1998 — grudzien
2012

Interwencja: terapia swoista dla PAH,

czyli analogi prostacykliny®, ERA,
PDE-5i (jako monoterapia, leczenie
dwu- lub tréjlekowe), warfaryna i

terapia tlenowa.

A pacjenci otrzymywali epoprostenol (z
wyjatkiem jednego, ktéry przyjmowat
treptostinil)

Kryteria wtgczenia:
e  dorosli pacjenci (18-65 lat);

e grupa | PAH wg WHO, czyli:
IPAH, HPAH, CTD-PAH, DT-PAH

Kryteria wytgczenia: bd.

Liczba pacjentéw: n=56
otrzymujgcy skojarzong
trojlekowa: n=22 (45%)

terapie

Punkty koncowe dla analizy

przezycia:

. przezycie;

e  zgony zwigzane
chorobg.

z

Pozostate (dla okresu follow-

up):

. ocena stanu sprawnosci
wg NYHA;

e  BMWT,;

. parametry
hemodynamiczne

EPO+SIL

PACES-1
(Simonneau
2008)

Zrodio
finansowania:

Pfizer,
Sandwitch

Typ badania: prospektywne,
randomizowane, podwajnie
zadlepione, z rownolegltyg grupg

kontrolng.

Hipoteza: superiority

Liczba osrodkéw: 46 (w 11 krajach)
Okres obserwacji: 16 tyg.

Interwencja: Epoprostenol rozpoczety
przed randomizacjg (3-181 ng/kg/min)
z pierwotng maksymalizacja dawki
(terapia rozpoczeta od dawki 2
ng/kg/min i zwiekszana o 2 ng/kg/min
co 15 minut az do wystgpienia efektéw
niepozgdanych)*. W badaniu w razie
potrzeby (niewystarczajgca
odpowiedz) dawka mogta ulec zmianie
na okres <14 dni 0 10%.

Sildenafil podawany w dawkach: 20
mg 3 razy/d — pierwsze 4 tyg. titracja
do 40 mg 3 razy/d — 4 tyd — 8 tyg.;
titracja do 80 mg 3 razy/d - 8 tyd do 16
tyg.

Placebo z podwojnie maskowang
eskalacja dawki w tygodniach 4. i 8.

Grupa badana: EPO + SIL
Grupa kontrolna: EPO + placebo

Kryteria wigczenia:
. dorosli pacjenci od 18 lat (od 16
lat w USA);

e  chorzy ze zdiagnozowanym PAH
(IPAH, HPAH, CTD-PAH, DT-
PAH, co najmniej 5 lat po
zabiegu na wrodzony przeciek
sercowo-ptucny);

e  chorzy w I-IV FC-WHO;

e wczesniejsze leczenie
epoprostenolem i.v. trwajgce
przynajmniej 3 mies. ze statg
dawkg (ustalona na co najmniej 4
tyg. przed randomizacja);

e pisemna zgoda na udziat w
badaniu.

Kryteria wytgczenia:

e  BMWT <100 m lub > 450 m;

. Inne choroby niz
wpltywajgce na 6MWT;

e PAH inne niz wymienione w
kryteriach wigczenia;

e Zmiana dawkowania
epoprostenolu w ciggu 4 tyg.
przed rozpoczeciem leczenia w
badaniu;

e Przyjmowanie BOS,

PAH

azotanow

Pierwszorzedowy:
. Zmiana
wysitkowej (BMWT).

Skutecznosc:

. Parametry
hemodynamiczne;

. Czas do

w  wydolnosci

wystgpienia

pogorszenia klinicznego;

e Zgony;
. Przeszczep ptuc;

. Hospitalizacje z powodu

PAH;
. Zmiana dawkowania
EPO >10%  wskutek

pogorszenia stanu;

e  Rozpoczecie terapii BOS;

. Ocena dusznosci w

skali

Borga po tescie 6MWT;

¢ HRQoL wg SF-36.

Bezpieczenstwo:

. Zdarzenia
(w tym ciezkie);

. Przerwanie badania.

niepozgdane
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lub lekéw bedacych Zrédtem
tlenkéw azotu;

. Choroba  sercowo-naczyniowa,
retinopatia, POChP;

e Ciezkie zaburzenia
atroby;

. Cigza, karmienie piersig.

czynnosci

Liczba pacjentéw: n=267
grupa kontrolna: n=133
faktycznie otrzymato placebo)

grupa badana: n=134

(131

Inne:

. Stosowanie
leczenia

sie do

PACES-2
(Simonneau
2014)

Zrodio
finansowania:
Pfizer Inc.

Typ badania: otwarte, przediuzenie
badania PACES

Liczba osrodkéw: 45 (10 krajow)

Interwencja: Epoprostenol podawany
jak w PACES-1, ale dawka mogta by¢
zmieniana w ocenie badacza w
dowolnym czasie w trakcie badania.

Sildenafil podawany w dawkach: 20
mg 3 razy/d z titracjg do 40 mg 3
razy/d, a nastepnie do 80 mg 3 razy/d
zgodnie z tolerancjg na lek; dawki
podawane w odstepie co najmniej 6 h.

Grupa badana: EPO + SIL

Kryteria wigczenia:

e Dorosli, ktérzy ukonczyli badanie
PACES-1 oraz ktérzy wymagali
zmiany dawkowania EPO z
powodu pogorszenia stanu (czyli
ukonczyli  16-tyg. oceny i
otrzymali co najmniej 4 tyg.
leczenia w PACES-1);

e  Pisemna zgoda na udziat.

Kryteria wytgczenia:
e  Takie jak w PACES-1

Liczba pacjentow: n=242

Skutecznosc:

e  Wydolnos¢
(6MWT);

. Sprawnos$¢ FC-WHO;
. Przezycie;

wysitkowa

. Zmiana dawkowania
EPO;

. Przeszczepy ptuc;

e  Zgony.

Bezpieczenstwo:

e  Zdarzenia niepozgdane
(w tym ciezkie);

. Przerwanie leczenia.

TRE + BSC

Simonneau 2002

Zrodio
finansowania:
United
Therapeutics
Corporation,
Research
Triangle Park,
Pdétnocna
Karolina

Typ badania: Randomizowane
badanie kliniczne (RCT) w schemacie
grup réwnolegtych (podtyp [IA)

Liczba osrodkéw: 40

Okres obserwacji: 12 tyg.

Interwencja: TRE podawany w dawce
poczatkowej: 1,25 ng/kg/min. Podczas
12 tyg. badania dawke zwigkszano do
maksymalnej dawki, przy ktorej
poprawiaty sie objawy PH przy
jednoczesnym akceptowalnym profilu
zdarzen niepozgdanych. Maksymalna
dopuszczalna dawka w 12 tyg.
wynosita 22,5 ng/kg/min.

BSC - analogicznie, jak w grupie
kontrolnej

Placebo podawane w analogiczny
sposob jak dla ocenianej interwenciji.
BSC obejmowato  doustne leki
rozszerzajgce naczynia, doustne leki
przeciwzakrzepowe, leki moczopedne
i/lub digoksyne.

Grupa badana: TRE+BSC

Grupa kontrolna: PL+BSC

Kryteria wtgczenia:
. pacjenci w wieku od 8 do75 lat;
. pierwotne nadcisnienie ptucne

(IPAH) lub PAH zwigzane z
chorobami tkanki tacznej (CTD-

PAH) Ilub PAH zwigzane z
wrodzonym przeciekiem
systemowo-ptucnym;

e |I-IV FC-NYHA;

e znaczace nadcisnienie ptucne
zdefiniowane  jako: Srednie
cisnienie w tetnicy ptucnej w
spoczynku 225 mm Hg, Srednie
cisnienie zaklinowania w
tetniczkach ptucnych < 15 mm Hg
oraz opdr naczyniowy ptucny
powyzej 3 mm Hg/l/min;

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

e Pisemna zgoda na udziat w
badaniu

Kryteria wytgczenia:

e zZnaczace migzszowe zapalenie
ptuc wykazane za pomocg badan
czynnosciowych ptuc lub
wysokiej rozdzielczosci CT;

e nadcisnienie ptucne zwigzane z
nadcisnieniem  wrotnym lub
wirusem HIV;

e niekontrolowany bezdech senny;
. choroba lewej czesci serca w

wywiadzie;

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

e  wydolno$¢ wysitkowa na

Pierwszorzedowe:

* 6BMWT;

Podstawowe wzmachiajgce:

* zgony;

* ocena objawéw PAH w 16-
punktowej skali;

» ocena dusznosci i zmeczenia
(punkty w skali DFR, ang.
dyspnea fatique rating);

* przeszczepy ptuc

* przerwanie badania z
powodu pogorszenia stanu
klinicznego
Drugorzedowe:

* ocena dusznosci
Borga (BDS, ang
Dyspnea Score)

* parametry hemodynamiczne
sercowo-ptucne

* jakos¢ zycia (MLHFQ, ang.
Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire)

« profil bezpieczenstwa

w  skali
Borg
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poczatku badania ponizej 50 m
lub powyzej 450 m w badaniu

6MWT;
. stosowanie dodatkowo nowego
rodzaju przewlektej terapii

nadci$nienia ptucnego w czasie
ostatniego miesigca;

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

. przyjmowanie pochodnych
prostaglandyny w czasie
ostatnich 30 dni.

Liczba pacjentéw: n=469
Gr. badana: n=233
Gr. kontrolna: n=236

Bd. — brak danych; PAH — tetnicze nadci$nienie ptucne; ERA — antagonisci receptora endoteliny; PDE-5 — fosfodiesteraza typu 5; EPO —
epoprostenol; IHA-PAH — PAH idiopatyczne, dziedziczne lub zwigzane ze stosowaniem lekéw anorektycznych; mPAP - $rednie ci$nienie w
tetnicy ptucnej ; PAOP — cisnienie w okluzji tetnicy ptucnej; RHC — cewnikowanie prawego serca; BOS — bosentan; SIL — sildenafil; RAP —
ci$nienie w prawym przedsionku; PVR — naczyniowy op6r ptucny

Ponadto, do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

badanie EPITOME-1 (Chin 2014) — wieloosrodkowe badanie randomizowane, przeprowadzone
w schemacie grup rownolegtych, bez za$lepienia; celem pracy byto poréwnanie bezpieczenstwa,
toleranc;ji, farmakokinetyki oraz skutecznosci produktéw leczniczych Veletri i Flolan;

Oudiz 2004 — retrospektywna analiza subpopulacji z badania Simonneau 2002 (interwencje podawano
w ten sam sposob i w tych samych dawkach); do badania wigczano jedynie pacjentéw z PAH
zwigzanym z chorobami tkanki tgcznej; analizowanymi interwencjami byty TRE+BSC oraz PL+BSC.

Barst 2006 — wieloosrodkowe badanie retrospektywne, ktérego celem byta ocena skutecznosci TRE
w diuzszym okresie obserwacji (4 lata); wtgczano pacjentéw z Simonneau 2002 i McLaughlin 2003 oraz
nowo zdiagnozowanych;

Do analizy wnioskodawcy wigczono réwniez 2 publikacje dostepne wytgcznie w postaci abstraktu
konferencyjnego:

Conficoni 2012 — celem badania byta ocena skutecznosci EPO w skojarzeniu z PDE-5i oraz ERA;
badang interwencje poréwnywano do EPO podawanego w monoterapii; do badania wigczano zaréwno
pacjentéw nie leczonych wczesniej i oni otrzymywali EPO w ramach monoterapii oraz leczonych
uprzednio terapig dwulekowg ERA+PDE-5i i do ich leczenia dodawano badang substancje w zwigzku
z czym otrzymywali terapie trojlekows;

Sriprasart 2012 — retrospektywne badanie dot. 21 pacjentéw z kalifornijskiego rejestru leczonych TRE;
wiekszos¢ z nich (90%) przyjmowata TRE w terapii skojarzonej z PDE-5i.

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca wigczyt:

Barst 2007 — wieloosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne, kidérego celem byto zbadanie
czestosci zakazen krwi u pacjentéw przyjmujacych treprostinil (Remodulin) i epoprostenol (Flolan).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4-7 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania witgczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 4-7 AKL
wnioskodawcy.

Tabela 18. Charakterystyka analizowanych punktow koncowych dot. ocenianej interwencji

Analiza przezycia

. Definicja
Punkt koncowy Bergot 2014 Sitbon 2014
L _— . Wskazniki przezycia dla kolejnych lat (1,2,3) na
Wskazn ki przezycia dla kolejnych lat (1, 3) na podstawie krzywych Kaplana-Meiera. Ocena

podstawie krzywych Kaplana-Meiera.

Pacjenci, ktorzy przeszli przeszczep ptuc byli
cenzorowani w dniu transplantacji. Dla pacjentéw,
ktorzy przezyli data cut-off (31 lipiec 2011) byta
datg gdzie nastepowato cenzorowanie.

obejmowata czas od diagnostyki cewnikowania
prawostronnego serca (<1 tydzien przed rozpoczeciem
leczenia) do daty cut-off (31 lipiec 2013).

Pacjenci, ktérzy przeszli przeszczep ptuc byl
cenzorowani w dniu transplantaciji.

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit
Zgony zgon w czasie pierwszych 3 miesiecy badania oraz -
w czasie okresu follow-up.
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Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono przeszczep ptuc w czasie | Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych przeprowadzono
pierwszych 3 miesiecy badania oraz w czasie | przeszczep ptuc w trakcie trwania leczenia.
okresu follow-up.
Czynnosciowa klasyfikacia PH wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego uwzgledniajgca
zaawansowanie objawdw i aktywnos¢ fizyczna:
e klasa | — bez ograniczenia aktywnosci fizycznej; zwykia aktywnos¢ fizyczna nie powoduje nadmiernego
uczucia dusznosci, zmeczenia, bélu w klatce piersiowej lub stanu przedomdleniowego;
. klasa Il — niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej, bez dolegliwosciw spoczynku, natomiast zwykia
aktywnos¢ fizyczna wywotuje (nieproporcjonalne) uczucie dusznosci lub zmeczenia, bdle w klatce
st ot piersiowej lub stan przedomdleniowy;
an sprawnosci wg . . . N S . -
klasyfikacji NYHA . kl_zflsa ] — znaczne ograniczenie aktywnosm_ flzyczngj, bez dolgg_llwosa w spoczynku, natoml_ast mniejsza
niz przecigtna aktywnos$é fizyczna powoduje uczucie dusznosci, zmeczenia, bél w klatce piersiowej lub
stan przedomdleniowy;
e klasa IV — niemoznos¢ wykonywania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez wystgpienia dyskomfortu;
objawy niewydolnosci prawej komory serca, dusznos¢ i/lub uczucie zmeczenia w spoczynku, po podjeciu
jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej uczucie dyskomfortu wzrasta.

Przeszczepy

Wozrost klasy (od | do IV) odwrotnie proporcjonalny do stanu sprawnosci chorego.

. . . 6MWT polega na zmierzeniu dystansu, ktéry chory jest
.GMWT polt_ega na zmierzeniu dysta_nsu, Ktory chory w stanie pokona¢ w ciggu 6 minut. W badaniu Sitbon
jest w stanie pokona¢ w ciggu 6 minut. Ocena po 3 2014 ko ledniai iK .
miesiacach. ocena oncor)va}, uwzgle majzzjca cewni owgglg
anlul Srednia zZmiana wzgledem wartosci prawego hsggf1194-yak pr.z§p5ro7v§a3zana po !
wyjsciowych (SD) riesigcac ( (9 ZAKIES. 9,013, )
Srednia wartos¢ koncowa (SD)
Im dluzszy dystans pokonany przez chorego, tym skuteczniejsze leczenie.
Parametry hemodynamiczne mierzone przez
cewnikowanie prawostronne serca na wyjsciu, w 4
Paramet Parametry hemodynamiczne oceniano po 4 | miesigcu oraz podczas ostatniej wizyty okresu follow-up.
ry miesigcach. W badaniu Sitbon 2014 ocena koncowa, uwzgledniajaca
hemodynamiczne & A . ) -
Srednia zmiana (SD) cewnikowanie prawego serca, byta przeprowadzana po
32,3 miesigcach (SD=19,4; zakres: 8,5-73,3).
Srednia wartos¢ koncowa (SD)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane przeprowadzona przez wnioskodawce

Oceniany element EPITOME-1 PACES-1 Simonneau 2002
Losowy przydziat do grup Niskie Niskie Niskie
Utajnienie kodu randomizacji Niskie Niskie Nieznane
Zaslepienie uczestnikéw badania oraz Wysokie Niskie Nieznane
badaczy
Zaslepienie oceny wynikéw badania Wysokie Niskie Niskie
Niepetne dane na temat wynikow Niskie Niskie Niskie
Wybiércze raportowanie Niskie Niskie Niskie
Inne zZrédta btedow Niskie Niskie Niskie

Sitbon 2014 — wieloosrodkowe badanie obserwacyjne, zostato ocenione na 6/8 punktéw w skali NICE (brak
punktow ze wzgledu na retrospektywny charakter badania oraz za brak analizy wynikéw w warstwach);

Ogawa 2014 - badanie obserwacyjne, zostato ocenione na 6/8 punktéw w skali NICE (brak punktéw ze wzgledu
na retrospektywny charakter badania oraz realizowanie go w jednym osrodku);

PACES-2 - przedtuzenie badania PACES, badanie zostato ocenione na 5/8 punktéw w skali NICE (punktéw nie
przyznano za brak hipotezy, definicji punktéw koncowych oraz niekonsekutywng rekrutacje );

Barst 2006 — wieloosrodkowe badanie retrospektywne, zostato ocenione na 5/8 punktow w skali NICE (punktéw
nie przyznano za brak hipotezy, niekonsekutywng rekrutacje oraz retrospektywny charakter badania).

Bergot 2014 — prospektywne badanie obserwacyjne, zostato ocenione w skali NOS na 9/9 punktow.
Oudiz 2004 — retrospektywna analiza subpopulacji, zostata oceniona w skali NOS na 9/9 punktow.

EPITOME-1 — wieloosrodkowe badanie RCT, zostato ocenione na 3/5 punktéw w skali Jadad (punktu nie
przyznano za brak podwdjnego zaslepienia oraz brak opisu zaslepienia).
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Simonneau 2002 — badanie RCT, zostato ocenione na 4/5 punktéw w skali Jadad (odjeto punkt za brak opisu
metody zaslepienia).

PACES-1 - podwdjnie zaslepione badanie RCT, zostato ocenione na 5/5 punktéw w skali Jadad.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy s. 128-129):

e _badanie Ogawa 2014 bylo badaniem przeprowadzonym wytgcznie na populacji azjatyckiej, autorzy
dodaja, ze stosowanie w krajach azjatyckich EPO jest stosowany zwykle w wysokich dawkach
i w dtugim okresie czasu, co mogto skutkowac uzyskaniem lepszych wynikéw odnosnie przezycia;

e w badaniu Bergot 2014 w przypadku populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych terapie trojlekowag
otrzymywato 9 na 26 pacjentow (35%), natomiast w przypadku populacji wczes$niej leczonych terapie
tréjlekowg otrzymywato 2 na 35 pacjentow (6%);

e badanie Conficoni 2012 dostepne byto jedynie w postaci abstraktu;
¢ w badaniu EPITOME-1 50% chorych otrzymywato terapie skojarzong;

e poza abstraktem Spiraprasart 2013 do badania, w ktérym oceniano interwencje TRE+SIL, pozostate
badania wigczone dla tego komparatora byty ograniczone pod wzgledem stosowanej interwencji:
stosowano TRE+BSC, gdzie BSC mogta stanowi¢ doustne leki rozszerzajgce naczynia, doustne leki
przeciwzakrzepowe, leki moczopedne i/lub digoksyne; w badaniu Barst 2006 3% pacjentéw stosowato
TRE+SIL;

e do grupy TRE+BSC w badaniu Simonneau 2002 witgczono 25% pacjentow z CHD-PAH, ktérych
docelowa populacja nie obejmuje; w badaniu Barst 2006 — 33% PAH o innej etiologii niz wnioskowana;

e kryteria wiekowe wigczenia pacjentdw do badan Simonneau 2002, Oudiz 2004 i Barst 2006 byly
nieznacznie poszerzone — obejmowaty pacjentéw w wieku od 8 do 75 lat, przy czym analizowana
populacja dotyczy pacjentéw dorostych;

¢ niewielki odsetek pacjentéw bedgcych w IV FC-WHO/NYHA: w grupie TRE+BSC wynosit 8% w badaniu
Simonneau 2002, 22% w badaniu Oudiz 2004 i 9% w badaniu Barst 2006; w grupie EPO+SIL wynosit
8% w badaniach PACES-1 i PACES-2;

e 51% pacjentéow wigczonych do badania retrospektywnego Barst 2006 stanowili nowo zdiagnozowani
pacjenci;

e W badaniach PACES-1 i PACES-2 wyniki przedstawiono w subpopulacji nieco zblizonej

do analizowanej z wynikiem dystansu w 6MWT na wyjsciu <325 m, a wiec zgodnie z wytycznymi ESC
zawierajgcej pacjentow z IV FC-WHO/NYHA u ktérych ten parametr wynosi <150 m”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
EPO+PDE-5i+ERA

e Mala liczebnos¢ populacji w badaniach;

e Zidentyfikowano niescisto$¢ w opisie badania Ogawa 2014: tab. 16 w AKL wnioskodawcy zawiera
informacje, ze w niniejszym badaniu terapie skojarzong otrzymywato 75% pacjentéw, jednakze z samej
publikacji wynika, iz taki odsetek przyjmowat zaréwno terapie dwu- jak i tréjlekowg; natomiast
wnioskowang interwencje, tj. EPO+PDE-5i+ERA otrzymywato 22 badanych (~40%);

e Celem Ogawa 2014 byta ogdlna analiza przezycia japonhskich pacjentéw z IPAH i HPAH niezaleznie
od otrzymywanego leczenia, autorzy nie przedstawili wynikow pod wzgledem otrzymywanej terapii;

o Celem badania EPITOME-1 byta poréwnanie produktéw Veletri i Flolan, cytujgc autoréow publikacji Chin
2014 ,Celem badania bylo opisowe poréwnanie bezpieczenstwa, metabolitéw i zestawienie wynikdéw
klinicznych z leczenia epoprostenolem AM i epoprostenolu GM u pacjentdw z nadcisnieniem
ptucnym.(...) Ze wzgledu na matg liczebnos¢ préby i ograniczony czas trwania tego badania, wyniki te
nie sg przeznaczone do samodzielnego ustalenia bezpieczenstwa i skutecznosci epoprostenolu AM
w PAH, (..) Mata wielko$¢ préby wyklucza formalng analize skutecznosci”. W badaniu Chin 2014
odstgpiono od okreslania istotnosci statystycznej réznic pomiedzy badanymi grupami ze wzgledu na
niewielkg liczbe chorych uczestniczagcych w badaniu. Ograniczeniem wiarygodnosci badania jest
réwniez krétki okres czasu trwania obserwacji pacjentéw (28 dni leczenia i 30 dni obserwacji) oraz
rozbieznosci w charakterystyce pacjentow;

e Autorzy badania Sitbon 2014 wskazujg, iz ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw oraz brak
randomizowanej préby wyniki nie mogg by¢ bezposrednio poréwnywane z monoterapig
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epoprostenolem lub z sekwencyjng terapig dwulekowg z zastosowaniem epoprostenolu z sildenafilem
lub epoprostenolu z bosentanem;

Autorzy badania Bergot 2014 nie podali informacji na temat istotno$ci statystycznej otrzymanych
wynikéw w grupie nieleczonych wczesniej, co znacznie ogranicza wiarygodnos$¢ danych;

Znaczne rdznice w zakresie wielkosci populacji pacjentow w zaawansowanym stadium PAH (ij. IV FC-
WHO) w poszczegdélnych badaniach, np. Bergot 2014 — 54%, Ogawa 2014 — 26% po stronie interwencji
trojlekowej, natomiast w badaniach dotyczgcych komparatoréw: PACES — 7,5%, Barst 2006 — 9%;

Rézne okresy obserwacji wzgledem badan dotyczgcych komparatoréw;

Rézne sposoby raportowania punktéw koncowych (warto$¢ poczatkowa i wartos¢ koncowa vs wartosc
poczatkowa i $rednia zmiana wzgledem niej).

TRE+BSC

4.1.4.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych jednego z komparatoréw, tj. TRE+SIL;

W badaniach Simonneau 2002 i Oudiz 2004 pacjenci oprocz TRE mogli otrzymywac terapie
standardowa, brak informac;ji ilu badz jaki odsetek otrzymywat jaki rodzaj terapii standardowej;

Zgodnie z trescig publikacji Barst 2006, w trakcie badania bosentan zostat wtgczony do terapii TRE
u 12% pacjentéw a sildenafil u 3%;

Badanie Oudiz 2004 obejmowato wytgcznie subpopulacje pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym
zwigzanym z chorobami tkanki tagcznej (PAH-CTD);

Jedynie w publikacji Sriprasart 19 na 21 badanych (~90%) otrzymywato TRE+PDE-5i natomiast jest
to publikacja dostepna wylgcznie w postaci abstraktu, brak informacji na temat metodyki badania,
kryteriow wigczenia/wylgczenia, czy charakterystyki pacjentow.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy s. 127):

.brak badan head to head bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo produktu
leczniczego Veletri stosowanego dozylnie w terapii tréjlekowej, w skojarzeniu z doustnie podawanymi:
inhibitorem PDE-5i (np. SIL) i ERA (bosentan lub ambrisentan lub macytentan) z epoprostenolem
stosowanym dozylnie w terapii dwulekowej z sildenafilem, ani z treprostinilem podawanym dozylnie lub
podskornie w terapii skojarzonej z SIL;

Brak zidentyfikowania jakichkolwiek badah bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z inng
opcjg terapeutyczng, ktéra mogtaby stanowi¢ odpowiedni komparator posredni, uniemozliwito réwniez
przeprowadzenie porownania posredniego EPO+PDE-5i+ERA z komparatorami;

Wyniki skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanej interwencji zostaty (...) zestawione z wynikami
efektywno$ci wybranych komparatoréw dla zbieznych punktéw koncowych w zblizonych okresach
obserwacji;

(...) Autorzy raportu, z uwagi na charakter jednostki chorobowej (...) wigczyli publikacje dostepne
rébwniez jako nierandomizowane badanie prospektywne i retrospektywne, a takze doniesienia
konferencyjne — cho¢ warto$¢ dowodowa danych pochodzgcych z takich Zzrddet jest z definicji nizsza”.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4211, Wyniki analizy skutecznosci

Komentarz Agencji:

W ramach niniejszej AWA zdecydowano sie wylgczy¢ z analizy nastepujace badania:

EPITOME-1 — w zakresie analizy skutecznosci, ze wzgledu na znaczne ograniczenia badania
przywotane przez samych autorow publikacji (patrz. rozdz. 4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przeglgdzie
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systematycznym wnioskodawcy); badanie wraz z wynikami bylo szczegétowo opisywane w AWA
231/2014; w zwigzku z ograniczong liczbg danych w zakresie bezpieczenstwa epoprostenolu wigczono
jedynie wyniki dotyczgce tego aspektu i zostaty one przedstawione w rozdz. 4.2.1.2. Wyniki analizy
bezpieczenstwa.

Analizujgc wyniki zestawione w niniejszym rozdziale nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia badan wtgczonych
do analizy, szczegdlnie w zakresie odsetka oséb w IV FC-WHO oraz liczby pacjentéw otrzymujgcych terapie
trojlekowg (patrz rozdz. 4.1.3.2. Ocena jakos$ci badan wtgczonych do przegladu wnioskodawcy).

Populacja pacjentéw nowo zdiagnozowanych

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan, w ktdérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
skojarzonego EPO+SIL w populacji oséb nowo zdiagnozowanych. Wobec braku mozliwosci poréwnania
z komparatorem, wyniki dla tej populacji zostang przedstawione tylko dla interwencii tréjlekowej, tj. EPO+PDE-
5i+ERA.

R/

« Calkowite przezycie
Wskazniki przezycia dla ocenianej terapii w okresie 1 roku oraz 3 lat wynoszg odpowiednio 92% i 88%

w badaniu Bergot 20714. Natomiast zgodnie z publikacja Sitbon 2014 wszyscy pacjenci przezyli
w analizowanych okresach obserwaciji.

o 1-roczne

Tabela 20. Wskaznik rocznego przezycia u pacjentéw wczesniej nieleczonych otrzymujacych oceniang interwencje

Interwencja Badanie N Wsk. przezycia (95% Cl)
Bergot 2014 Bd. 92% (82;100)
EPO+PDE-5+ERA
Sitbon 2014 19 100% (bd)

o 3-letnie

Tabela 21. Wskaznik 3-letniego przezycia u pacjentow wczesniej nieleczonych otrzymujacych oceniang interwencje

Interwencja Badanie N Wsk. przezycia (95% ClI)
Bergot 2014 Bd. 88% (75;100)
EPO+PDE-5i+ERA
Sitbon 2014 19 100% (bd)

*,

s Zgony

W badaniu Bergot 2014 zgon odnotowano u 4 pacjentéw, 2 z nich zmarto w czasie pierwszych 3 miesiecy
leczenia. Natomiast w badaniu Sitbon 20714 nie odnotowano zadnego zgonu.

Tabela 22. Odsetek zgondéw u pacjentow wczesniej nieleczonych otrzymujacych oceniang interwencje

Interwencja Badanie Okres obserwaciji N n (%)
3 mies. 26 2(7,7)
Bergot 2014
EPO+PDE-5i+ERA Okres leczenia ogétem 26 4 (15,4)*
Sitbon 2014 3 lata 19 0 (0)

*obliczono na podstawie dostepnych danych

*,

+ Transplantacje ptuc

W badaniu Bergot 2014 w trakcie trwania leczenia 4 pacjentéw przeszio przeszczep ptuc, w tym 1 w czasie
pierwszych 3 miesiecy. Natomiast wg autoréw Sitbon 20714 na wejsciu do badania 1 osoba zostata poddana
transplantaciji ptuc.

Tabela 23. Odsetek przeszczepow ptuc u pacjentéw wczesniej nieleczonych otrzymujacych oceniang interwencje

Interwencja

Badanie

Okres obserwaciji

n (%)

EPO+PDE-5i+ERA

Bergot 2014

3 mies.

26

1(3,8)"
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W trakcie leczenia ogotem 26 4 (15,4)*

Sitbon 2014 W trakcie trwania leczenia 19 1(5,3)*
* Obliczono na podstawie dostgpnych danych

®

+ Klasa czynnosciowa wg klasyfikacji NYHA

U pacjentdow otrzymujgcych terapie skojarzong w badaniu Bergot 2014 nastgpita poprawa w zakresie klasy
czynno$ciowej NYHA: na poczatku okresu obserwacji badani byli w Il i IV klasie czynnos$ciowej, natomiast po 3
miesigcach zaden z chorych nie znajdowat sie w IV FC-WHO, 2 (9%) byto w Il klasie FC, a 56% przeszto do Il
FC-WHO. Réwniez w badaniu Sitbon 2014 zaobserwowano poprawe klasy czynnosciowej: po 4 mies. leczenia
wiekszos¢ badanych znalazta sie w Il FC.

Tabela 24. Zmiana klasy czynnosciowej u pacjentow wczesniej nieleczonych otrzymujacych oceniang interwencje

NYHA FC, n (%)
Interwencja Badanie Okres leczenia N p
I I i v
Bergot Warto$¢ poczatkowa 23 - 0 11* (48) 12* (52) bd.
2014 Zmiana po 3 mies. 23 8* (35) 12* (56) 2* (9) 0 bd.
EZSEFI;B\E- Wartos¢ poczatkowa 18 0 0 8 (44,4) 10 (55.6) <0,01
32'3’1‘;” Po 4 mies. 18 1(5.,6) 16 (88,9) 1(5.6) 0 <0,01
Po follow-up (32 mies.) 18 4(22,2) 14 (77,8) 0 0 <0,01

*obliczono na podstawie dostgpnych danych
< 6MWT

Zaréwno w badaniu Bergot 2014 jaki i Sitbon 2014 zaobserwowano poprawe wydolnosci wysitkowej mierzonej
w tescie BMWT. W pierwszym z nich sredni dystans ulegt poprawie o 156 m. Natomiast w drugim z badan
odnotowano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci poczatkowej w poréwnaniu do wartosci
po 4 miesigcach i okresie follow-up (p<0,01): 227 m vs 463 m vs 514 m.

Tabela 25. 6MWT u pacjentow wczesniej nieleczonych otrzymujacych oceniang interwencje

Okres Wartosé Wartos¢ | Zmiana wzgledem
Interwencja Badanie obserwacji N wyjsciowa [m], koncowa[m], poczatkowej p
[mies.] rednia (SD) Srednia (SD) $rednia (SD)
Bergot 2014 3 19 284 (152) - +156 (123) bd.
EPO+PDE- 4 463 (94) - <0,01
SI+ERA Sitbon 2014 187 227 (171)
F°”‘(’¥‘g)ip 32 514 (105) ; <0,01

*$rednia (SD); * 1 z 19 pacjentéw w 3 mies. badania pomyslinie zostat poddany przeszczepowi ptuc

*,

+ Parametry hemodynamiczne

W obu badaniach dotyczacych terapii tréjlekowej zaobserwowano poprawe analizowanych parametrow
hemodynamicznych, zwilaszcza w zakresie ciSnienia w prawym przedsionku, ciSnienia w tetnicy ptucnej,
wskaznika sercowego oraz naczyniowego oporu ptucnego. Wszystkie przedstawione w niniejszej tabeli wyniki
z badania Sitbon 2014 byly istotne statystycznie (p<0,01). Autorzy badania Bergot 2014 nie zawarli informaciji
na temat istotnosci statystycznej uzyskanych wynikow.

Tabela 26. Ocena parametréow hemodynamicznych u pacjentow wczesniej nieleczonych otrzymujacych oceniang interwencje

Okres Wartos¢é Wartosé Zmlang r\;vzgl_edem
Interwencja Badanie obserwacji N wyjsciowa, koncowa, pov::qtﬁts):\:ej p
[mies.] Srednia (SD) | Srednia (SD) $rednia (SD)
RAP [mm Hg]
Bergot 2014 4 19 11,4 (5,0) - -4,0 (5,4) bd.
EPO+PDE-5i+ERA . 4 18~ 4,9 (4,9) - <0,01
Sitbon 2014 11,9 (5,2)
Follow-up 187 5,2 (3,5) - <0,01
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mPAP [mm Hg]
Bergot 2014 4 22 62,5 (14) - -9,2 (13,9) bd.
EPO+PDE-5i+ERA 4 187 45,7 (14,0) - <0,01
Sitbon 2014 65,8 (13,7)
Follow-up 187 44,4 (13,4) - <0,01
Cl [litr/min/m?]
Bergot 2014 4 21 1,7 (0,3) - +1,5(0,7) bd.
EPO+PDE-5i+ERA 4 187 3,49 (0,69) - <0,01
Sitbon 2014 1,66 (0,35)
Follow-up 187 3,64 (0,65) - <0,01
PVR [dyna/sekicm™]
Bergot 2014 4 19 1470 (554) - -822 (482) bd.
EPO+PDE-5i+ERA 4 187 564 (260) - <0,01
Sitbon 2014 1718 (627)
Follow-up 187 492 (209) - <0,01
Wysycenie krwi zylnej tlenem [%]
) ) 4 187 69,7 (5,2) - <0,01
EPO+PDE-5i+ERA Sitbon 2014 51,0 (8,5)
Follow-up 187 72,2 (4,0) - <0,01

A1z 19 pacjentéw w 3 mies. badania pomysinie zostat poddany przeszczepowi ptuc ; RAP — ci$nienie w prawym przedsionku; mPAP —

Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej; Cl — wskaznik sercowy; PVR — naczyniowy opdr ptucny.

Populacja pacjentéw wczesniej leczonych

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wyniki dla ocenianego schematu terapeutycznego
(EPO+PDE-5i+ERA) zestawiono z wynikami badan dla komparatoréow (EPO+SIL, TRE+BSC). Zestawienie
wynikow zaprezentowano wylacznie dla tych punktéw koncowych, ktére raportowano w zblizonych
okresach obserwacji. Szczeg6towe wyniki poszczegdlnych badan wigczonych do analizy znajdujg sie w AKL

Whnioskodawcy.

R/

« Calkowite przezycie

Najwyzsze wskazniki catkowitego przezycia mozna zaobserwowaé¢ w badaniu Ogawa 2074, ktére dotyczyto
ocenianegj interwencji (EPO+PDE-5i+ERA) i wskazniki te wynosity 98%, 96% i 96% odpowiednio dla 1 roku, 2i 3
lat. Byly one wyzsze w poréwnaniu do komparatorow: EPO+SIL oraz TRE+BSC, dla ktérych catkowite
przezycie wynosito odpowiednio 92%,81%,74% oraz 71%, 62% i 52%. Jednakze w drugim badaniu dotyczgcym
terapii 3-lekowej Bergot 2014 odnotowano nizsze wskazniki i wynosity one 76%, 58% oraz 53% dla 1 roku, 2 lat

i 3 lat.

o 1-roczne

Tabela 27. Wskaznik rocznego przezycia u pacjentéw wczesniej leczonych

Interwencja Badanie n Wskaznik przezycia (95% Cl)
Bergot 2014 24 76% (bd)
EPO+PDE-5+ERA
Ogawa 2014 54 98% (bd)
EPO+SIL PACES-2 134 92% (bd)
TRE+BSC Barst 2006 38 71% (58;81)
o 2-letnie
Tabela 28. Wskaznik 2-letniego przezycia u pacjentéw wczesniej leczonych
Interwencja Badanie n Wskaznik przezycia (95% Cl)
) Bergot 2014 14 58% (bd)
EPO+PDE-5i+ERA
Ogawa 2014 50 96% (bd)
EPO+SIL PACES-2 134 81% (bd)
TRE+BSC Barst 2006 23 62% (48;73)
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o 3-letnie

Tabela 29. Wskaznik 3-letniego przezycia u pacjentow wczesniej leczonych

Interwencja Badanie n Wskaznik przezycia (95% Cl)
. Bergot 2014 3 53% (bd)
EPO+PDE-5i+ERA
Ogawa 2014 42 96% (bd)
EPO+SIL PACES-2 134 74% (bd)
TRE+BSC Barst 2006 38 52% (36;66)

R/

s Zgony

W krétkim okresie obserwacji najwyzszy odsetek zgondéw odnotowano u badanych otrzymujgcych terapie
tréjlekows: 8,6% w badaniu Bergot 2014 oraz 5% w Conficoni 2012 (odpowiednio w czasie 12 i 24 tygodni).
W badaniu PACES-1 w ciggu 16 tygodni nie odnotowano zgondéw u pacjentéw stosujgcych EPO+SIL.
Natomiast u stosujgcych TRE+BSC zaobserwowano 3,9% oraz 2,4% zgondéw odpowiednio w badaniu
Simonneau 2002 i Oudiz 2004 w okresie 12 tygodni.

W dtuzszym okresie obserwacji, tj. 12-36 miesiecy zaobserwowano 40% zgonow wsrod pacjentéw stosujacych
oceniang interwencje. Natomiast ws$réd badanych stosujgcych EPO+SIL odnotowano 24% zgonow
a dla TRE+BSC odsetek ten wyniost 14,3%.

o Krétszy okres obserwaciji

Tabela 30. Odsetek zgonéw u pacjentéw wczesniej leczonych w krétszym okresie obserwacji

Interwencja Badanie Okres obserwaciji [tyg.] N n (%)
) Bergot 2014 12 35 3(8,6)
EPO+PDE-5i+ERA
Conficoni 2012 24 40 2 (5)
EPO+SIL PACES-1 16 134 0 (0)
TRE+BSC Simonneau 2002 12 233 9(3,9)
Oudiz 2004 12 41 1(2,4)

o Dtuzszy okres obserwaciji

Tabela 31. Odsetek zgonéw u pacjentéw wczesniej leczonych w diuzszym okresie obserwacji

Interwencja Badanie Okres obserwaciji N n (%)
EPO+PDE-5i+ERA Bergot 2014 20 miesiecy 35 14 (40)
EPO+SIL PACES-2 3 lata 265 64 (24)
TRE+BSC Sriprasart 2013 12 miesiecy 21 3(14,3)

+ Transplantacje pluc
W krotszym okresie obserwaciji 1 pacjent w grupie leczonych terapig tréjlekowg zostat poddany przeszczepowi
ptuc. Nie odnotowano Zzadnych transplantacji po stronie komparatorow. W dtuzszym okresie obserwacji

odnotowano wiekszy odsetek transplantacji ptuc po stronie ocenianej interwencji trojlekowej (~11%) wzgledem
terapii dwulekowej EPO+SIL (2,6%).

o Krétszy okres obserwaciji

Tabela 32. Odsetek przeszczepow ptuc u pacjentéw wczesniej leczonych w krotszym okresie obserwacji

Interwencja Badanie Okres obserwacji [tyg.] N n (%)

EPO+PDE-5i+ERA Bergot 2014 12 35 1(2,9)
EPO+SIL PACES-1 16 134 0 (0)
TRE+BSC Simonneau 2002 12 233 0 (0)
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o Dluzszy okres obserwacji

Tabela 33. Odsetek przeszczepdéw ptuc u pacjentéw wczesniej leczonych w dtuzszym okresie obserwacji

Interwencja Badanie Okres obserwacji N n (%)
EPO+PDE-5i+ERA Bergot 2014 20 mies. 35 4 (11,4)
EPO+SIL PACES-2 3 lata 265 7 (2,6)

0

+ Klasa czynnosciowa wg klasyfikacji NYHA

W ramach analizy Analitycy zdecydowali sie zestawi¢ wyniki dotyczace zmiany klasy FC-WHO/NYHA
u badanych wczes$niej leczonych mimo rozbieznosci w sposobie raportowania danych dla tego punktu
koncowego (wnioskodawca nie przedstawit takiego zestawienia dla tej populacji a jedynie oddzielne wyniki dla
kazdego z badan).

Odnotowano istotng statystycznie poprawe klasy czynnosciowej NYHA po stronie ocenianej interwenc;ji:
na koniec okresu obserwacji wiekszos¢ badanych znajdowata sie w Il i Ill FC. Natomiast w prébie oceniajgcej
EPO+SIL (PACES-2) najwiekszy odsetek pacjentow pozostat w wyjsciowej FC-WHO. Z kolei w badaniu
Sriprasart 2013 poprawe o co najmniej 1 klase zaobserwowano u 59% pacjentow.

Tabela 34. Zmiana klasy czynnosciowej u pacjentow wczesniej leczonych

NYHAFC, n (%

Interwencja Badanie Okres leczenia N 0 T n (A;:| v p
Warto$¢ poczatkowa 25 - 3(12) 14 (56) 8 (32) <0,001
EPOSPDE Bergot 2014 Zmiana po 4 mies. 25 (@) 10 (40) | 14 (56) 0 <0,001
5i+ERA Warto$¢ poczatkowa 56 0 1(2) 38 (68) 17 (30) <0,01

2014 Je i -
Ogawa 20 Wartos¢ pol:)’I)(:e&e follow 56 0 38 (68) 15 (27) 3 (5) <0,01
Pogorsz
Interwencja Badanie Okres leczenia N Poprawa Poprawa B'.'ak enieo 1 p
o 2 klasy o 1 klase zmiany
klase

1 rok 85 0 10 (12) 37 (44) 2(2) Bd.

EPO+SIL PACES-2** 2 lata 85 0 6 (7) 31(36) 1(1) Bd.

3 lata 85 0 5(6) 17 (20) 2(2) Bd.

Interwencja Badanie Okres leczenia N Poprawa o co najmniej 1 klase p

TRE+BSC S”Zp(;j’za” 1 rok 17 10 (59%) Bd.

A dane z publikacji (nie zostaty przedstawione dla tego punktu koncowego w AKL Wnioskodawcy); * okres follow-up 3.7+2.8 lat (Srednia +
SD); **przedstawiono wyniki dla pacjentéw z wyjsciowym 6MWT <325 m;

% 6MWT

W zakresie sprawnosci wysitkowej mierzonej za pomocg dystansu przebytego w tescie 6MWT, najwiekszg
poprawe odnotowano po stronie interwencji tréjlekowej: w badaniu Bergot 2014 poprawa Srednio o 156 m,
natomiast w badaniu Conficoni 2012 $rednia warto$¢ poczatkowa wynosita 361 m a kohicowa 465 m. Dla
poréwnania po stornie komparatoréw poprawa wyniosta 14 m w grupie EPO+SIL oraz 10 m i 24 m dla
TRE+BSC (odpowiednio w badaniu Simonneau 2002 i Oudiz 2004).

Tabela 35. 6BMWT u pacjentéow wczesniej leczonych

Okres Wartosé Wartos¢ | Zmiana wzgledem
Interwencja Badanie obserwacji N wyjsciowa [m], koncowa[m], UENRLEE]
. . poczatkowej,
[tyg.] Srednia (SD) Srednia (SD) $rednia (SD)
_ Bergot 2014 16 19 298 (210) - +41 (75)
EPO+PDE-5i+ERA
! Conficoni 2012 24 38 361 (134) 465 (100) -
350,5 .
EPO+SIL PACES-1 16 133 [338.7:362,4] - 29,8 (18,5;41,2)
TRE+BSC Slmonr?eau 2002 12 233 326 (5) - +10 (-24;47)
Oudiz 2004 12 37 280 (13) 305 (12) 24 (12)

* SE (btad standardowy)
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o,

« Parametry hemodynamiczne

W przypadku analizy parametrow hemodynamicznych zblizone wartosci pomiedzy oceniang interwencjg
a komparatorami obserwowano dla ci$nienia w prawym przedsionku oraz sredniego cisnienia w tetnicy ptucne;j.

Tabela 36. Ocena parametrow hemodynamicznych u pacjentéw wczesniej leczonych

Okres Wartos¢ Wartosé Zmiana wzgledem
Interwencja Badanie obserwaciji N wyjsciowa, koncowa, wartosci poczatkoweyj,
[tyg.] Srednia (SD) | Srednia (SD) Srednia (SD)
RAP [mm Hg]
EPO+PDE-5i+ERA Bergot 2014 16 18 10,7 (3,7) - -0,2 (4,0)
EPO+SIL PACES-1 16 35 9,5 (7,5;11,6)* - -0,4 (-2,0;1,2)
Simonneau 2002 12 233 10 (0,4)* - -0,5 (0,4)
TRE+BSC
Oudiz 2004 12 37 12 (1) 9 (1)* -2 (1)
mPAP [mm Hg]
Bergot 2014 16 20 53,1 (7,4) - -2,3 (6,0)
EPO+PDE-5i+ERA
Conficoni 2012 24 38 65 (17) 61 (14) -
47,6 .
EPO+SIL PACES-1 16 35 (44,6:50,5)" - -0,1 (-2,4;2,2)
Simonneau 2002 12 233 62 (1) - -2,3 (0,5)
TRE+BSC
Oudiz 2004 12 37 52 (2)* 49 (2)* 3 (1)
Cl [litr/min/m?]
Bergot 2014 16 20 1,9(0,7) - +0,5(0,7)
EPO+PDE-5i+ERA
Conficoni 2012 24 38 2,2 (0,4) 3,0 (0,6) -
Simonneau 2002 12 233 2,4 (0,1)* - 0,12 (0,04)*
TRE+BSC :
Oudiz 2004 12 37 2,1(0,1) 2,3(0,1)* 0,2 (0,1)*
PVR [dyna/sek/cm™]
Bergot 2014 16 20 1064 (422) - -299 (461)
EPO+PDE-5i+ERA
Conficoni 2012 24 38 15,6 (5,7)** 10,3 (3,4)** -
EPO+SIL PACES-1 16 26 793'1%(%7,&'5; - -149,2 (-255,3; -43,1)M
Wysycenie krwi zylnej tlenem [%]
EPO+PDE-5i+ERA Conficoni 2012 24 38 57 (8) 63 (11) -
EPO+SIL PACES-1 16 32 6262 ‘(S’EA'& ; 11 (-2,0; 4,2)
Simonneau 2002 12 233 62 (1)* - 2,0 (0,8)*
TRE+BSC ,
Oudiz 2004 12 37 61 (2)* 61 (2)* 0 (2)*

* SE (btad standardowy); » 95%CI; " mediana (zakres); ** w jednostkach Wooda; RAP — ci$nienie w prawym przedsionku; mPAP — Srednie
cisnienie w tetnicy ptucnej; Cl — wskaznik sercowy; PVR — naczyniowy opor ptucny.

4.2.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszej analizie zdecydowano sie nie przedstawia¢ wynikéw badania Barst 2007, poniewaz dotyczyto ono
leku Flolan (epoprostenol). Wyniki tego badania znajdujg sie w rozdz. 9.5.1. AKL Wnioskodawcy.

+ Na podstawie wigczonych badan

Populacja nowo zdiaghozowanych

W badaniu Sitbon 2014 wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych byta typowa dla terapii zawierajagcej epoprostenol
(b6l szczeki, bdol gtowy, biegunka lub uderzenia gorgca). U 2 badanych odnotowano wystgpienie
bezobjawowego podwyzszenia enzymoéw watrobowych (wiecej niz 8 razy powyzej gornej granicy normy), ktére
skutkowato koniecznoscig przerwania podawania bosentanu po 11,5 i 31,5 miesigcach przyjmowania terapii
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trojlekowej (EPO+PDE-5i+ERA). Nie stwierdzono u nich pogorszenia parametrow klinicznych
i hemodynamicznych po 32 oraz 17,5 miesigcach okresu follow-up.

Autorzy badania Bergot 2014 nie przedstawili informacji dotyczacej czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych.

Populacja wczesniej leczonych

Analizujgc ponizsze zestawienie zdarzen niepozadanych mozna zaobserwowaé wiekszg czestosc
ich wystepowania u pacjentéw stosujgcych oceniang interwencje tréjlekowg w poréwnaniu z komparatorami,
dotyczy to wszystkich przedstawionych nizej zdarzen z wyjgtkiem bolow konczyn. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane odnotowano u 25% pacjentow otrzymujgcych terapie tréjlekowa, a u badanych przyjmujgcych
EPO+SIL czestos¢ ta wynosita 2,2%. Duze réznice pomiedzy odsetkami zdarzen niepozadanych miedzy
badaniami dla terapii trojlekowej a komparatorami mogg wynikac z liczebnosci proby badz poczatkowego stanu
pacjentow (np. w badaniu EPITOME-1 $redni dystans pokonywany w 6MWT wynosit 306 m, a w PACES-1
348.9 m, w zwigzku z czym pacjenci w pierwszym z badan byli w gorszym stanie).

Tabela 37. Ocena bezpieczenstwa u pacjentéw wczesniej leczonych (terapia trojlekowa vs terapia dwulekowa)

Interwencja Badanie Okres obserwacji [tyg.] N | n (%)
ciezkie zdarzenia niepozadane
EPO+PDE-5i+ERA EPITOME-1 8 20 5 (25)
EPO+SIL PACES-1 16 134 3(2,2)
bdl szczeki
EPO+PDE-5i+ERA EPITOME-1 8 20 15 (75)
EPO+SIL PACES-1 16 134 14 (10)
TRE+BSC Simonneau 2002 12 233 31(13)
nudnosci
EPO+PDE-5i+ERA EPITOME-1 8 20 10 (50)
TRE+BSC Simonneau 2002 12 233 52 (22)
bol gtowy
EPO+PDE-5i+ERA EPITOME-1 8 20 13 (65)
EPO+SIL PACES-1 16 134 76 (57)
TRE+BSC Simonneau 2002 12 233 64 (27)
biegunka
EPO+PDE-5i+ERA EPITOME-1 8 20 6 (30)
EPO+SIL PACES-1 16 134 34 (25)
TRE+BSC Simonneau 2002 12 233 58 (25)
uderzenie gorgca
EPO+PDE-5i+ERA EPITOME-1 8 20 9 (45)
EPO+SIL PACES-1 16 134 26 (19)
wymioty
EPO+PDE-5i+ERA EPITOME-1 8 20 3(15)
TRE+BSC Simonneau 2002 12 233 12 (5)
bole konczyn
EPO+PDE-5i+ERA EPITOME-1 8 20 3(15)
EPO+SIL PACES-1 16 134 34 (25)

+» Na postawie FDA

» Zdarzenia niepozadane, ktore wystapily w czasie terapii dawka poczatkowa epoprostenolu lub
podczas zwiekszania dawki leku
Do najczedciej wystepujgcych zdarzeh niepozadanych ograniczajgcych dawke leku (wystepujgce u =21%
pacjentéw) nalezaty: nudnoéci, wymioty, bdle gtowy, niedocisnienie, zaczerwienienie skory, bél w klatce
piersiowej, niepokoj, zawroty gtowy, bradykardia, duszno$¢, bdl brzucha, béle miesniowo-szkieletowe oraz
tachykardia.
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Tabela 38. Zdarzenia niepozadane wystepujace na poczatkowym etapie leczenia epoprostenolem

Zdarzenie niepozadane wystepujace u 21% pacjentéw Czestos¢ wystepowania [%], N=391
Uderzenie gorgca 58
Bol glowy 49
Nudnosci/wymioty 32
Niedocisnienie 16
Niepokoj, nerwowos¢, pobudzenie 11
Bl w klatce piersiowej 11
Zawroty glowy 8
Bradykardia 5
Bdl brzucha 5
Bél migsniowo-szkieletowy 3
Dusznos$¢ 2
Bol plecéw 2
Nadmierne pocenie sie 1
Niestrawnosé 1
Hipestezja/ parestezje 1
Tachykardia 1

» Zdarzenia niepozadane, ktére wystapily podczas ditugotrwatego podawania leku

W celu odrdznienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem od zdarzeh niepozgdanych dotyczacych
choroby podstawowej w ponizszej tabeli zestawiono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, ktore
wystepowaty w kontrolowanych badaniach klinicznych o co najmniej 10% czesciej u pacjentéw przyjmujgcych
epoprostenol w poréwnaniu do terapii konwencjonalnej (BSC) u pacjentéw z IPAH lub HPAH.

Tabela 39. Zdarzenia niepozadane, ktére wystapity podczas dlugotrwatego podawania epoprostenolu

e & - Czestos¢ wystepowania [%
Klasyfikacja zdarzen niepozadanych wg ZdarzenlanlepoZadane € ystep [%]
MedDRA EPO, N=52 BSC, N=54
Zaburzenia ogéine Dreszcze/gorgczka/posocznica/objawy o5 1
grypopodobne
) . Tachykardia 35 24
Zaburzenia sercowo-naczyniowe -
Uderzenia gorgca 42
. o Biegunka 37
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — -
Nudnosci/wymioty 67 48
Bol szczeki 54 0
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe Bole miesni 44 31
Niespecyficzny bél miesniowo-szkieletowy 35 15
Niepokoj/nerwowosé/drzenia 21 9
. Zawroty gtowy 83 70
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bél gtowy 83 33
Hipestezja, przeczulica, parastezje 12 2

» Zdarzenia niepozadane zwigzane z systemem podawania leku

Dtugotrwata ciggta infuzja epoprostenolu podawana jest za pomocg matej, przenosnej pomy infuzyjnej przez
cewnik umieszczony w zyle centralnej. Podczas badan kontrolowanych trwajgcych do 12 tygodni, w ktérych
uczestniczyli pacjenci z PAH, wskaznik czestosci wystepowania infekcji miejscowych wynosit ok 18%, natomiast
wskaznik czestosci wystepowania bdlu wynosit ok 11%. W czasie diugoterminowego okresu obserwaciji
u pacjentéw leczonych epoprostenolem stosunek czestosci wystepowania posocznicy wynidst 0,3
infekcji/pacjenta/rok. Wskaznik ten byt wyzszy w poréwnaniu do wskaznika odnotowanego u pacjentow
zywigcych sie pozajelitowo z uzyciem cewnikéw dozylnych, natomiast byt nizszy u chorych z nowotworami,
ktérzy stosowali te cewniki. Nieprawidtowe dziatanie systemu dostarczajgcego lek w postaci bolusa byto
powodem niezamierzonego dostarczania bolusa epoprostenolu pacjentowi, a co za tym idzie — pojawienia sie
objawow zwigzanych z nadmierng lub niewystarczajgcg dawka podanego epoprostenolu.

» Zdarzenia niepozadane zidentyfikowane po dopuszczeniu do obrotu
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Odnotowano nastepujgce zdarzenia niepozadane po dopuszczeniu epoprostenolu do obrotu:
e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: anemia, hipersplenizm, pancytopenia, powiekszenie sledziony;
e zaburzenia endokrynologiczne i metaboliczne: nadczynnosé tarczycy.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa leku Veletri
(epoprostenol) w skojarzeniu z PDE-5i oraz z ERA, spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu
whnioskodawcy.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

+ Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych na podstawie ChPL

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Veletri do bardzo czesto wystepujgcych zdarzen niepozadanych
nalezg: bodle gtowy, uderzenia gorgca oraz nudnosci i wymioty. Ponadto, do czestymi zdarzeniami
niepozgdanymi sg m.in.: posocznica, zaburzenia rytmu serca, niedocisnienie, wysypka oraz béle stawow.

Tabela 40. Zdarzenia niepozadane na podstawie ChPL Veletri

Czestos¢ wystepowania
Klasyfikacja uktadéw | Zdarzenie niepozadane Bardzo Niezbyt Rzadko Bardzo
i narzadéw MedDRA zwigzane z lekiem czesto Czesto czesto | 51110 000 e N
@1110) | B1100) | 110000 | 51,4000 | (<1710 000)
= <1/100)
R - Posocznicza (przewaznie
Zakazzglze ;rﬁzzlazeme zw. z systemem do +
psozy podawania Veletri)
Zaburzenia krwi i Zmniejsze_nie_ ”CZb,V. p’fy_tek,
uktadu chfonnego krwamemg 0 roznej *
lokalizacji
Zaburzenia Nadczynnos¢ tarczycy +
endokrynologiczne
Zaburzenia Lek, nerwowos¢ +
psychiczne Pobudzenie +
Zaburzenie uktadu .
nerwowego Bole glowy *
Zaburzenia serca Czgstoskurcz A +
rzadkoskurcz
Uderzenia gorgca na +
Zaburzenia twarzy
naczyniowe Niedocisnienie +
Blados¢ +
Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki Obrzek ptuc +
piersiowej i Srodpiersia
Nudnosci, wymioty, +
Zaburzenia zotadka i biegunka
jelit Kolka brzuszna +
Sucho$¢ w jamie ustnej +
Zaburzenia skory i Wysypka +
tkanki podskornej Nadmierna potliwo$¢ +
Zaburzenia Bol szczeki +
miesniowo-
szkieletowe i tkanki Bole stawow +
tacznej
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Bal (nieokreslony) +

Bol w miejscu
wstrzykniecia™, bél w +
klatce piersiowej

Zaburzenia ogdlne i

stany w miejscu Miejscowe zakazenie +
podania Rumien w okolicy
wktucia™?, zatkanie
diugiego cewnika +

dozylnego”*, meczliwos¢,
ucisk w klatce piersiowej

Badania Zwiekszenie stezenia

diagnostyczne glukozy we krwi *

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

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Wartos¢ pH rozcienczonego, gotowego do podania roztworu maleje wraz z rozcienczeniem i wynosi od 12,0 dla
stezenia 90 000 ng/ml przez 11,7 dla stezenia 45 000 ng/ml do 11,0 dla stezenia 3 000 ng/ml. W zwigzku z tym
podawanie do zyt obwodowych powinno by¢ ograniczone do krétkiego okresu, z zastosowaniem matego
stezenia.

Z powodu wysokiego pH koncowego roztworu do infuzji podczas podawania leku nalezy zachowac¢ szczegéing
ostroznos$¢, aby unikngé podania leku poza $wiatto naczynia, co grozi uszkodzeniem otaczajgcych tkanek.

Produkt Veletri jest lekiem silnie rozszerzajgcym naczynia krwiono$ne, zardwno krgzenia ptucnego jak
i systemowego. Dziatania leku na uktad krgzenia zanika w ciggu 30 minut od zakonczenia infuzji.

Produkt Veletri jest silnym inhibitorem agregacji ptytek, dlatego nalezy bra¢ pod uwage zwigkszone ryzyko
powiktan krwotocznych, w szczegdlnosci u pacjentdw z innymi czynnikami ryzyka krwawienia.

W przypadku nadmiernego obnizenia cisnienia tetniczego krwi podczas podawania produktu leczniczego
Veletri, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé infuzje. W razie przedawkowania produktu, zmniejszenie
ci$nienia tetniczego krwi moze by¢ znaczne i moze prowadzi¢ do utraty Swiadomosci.

Podczas podawania produktu leczniczego Veletri nalezy monitorowaé cisnienie tetnicze krwi i czestos¢ akcji
serca.

Produkt Veletri moze spowodowaé zaréwno spowolnienie jak i przyspieszenie rytmu serca. Uwaza sie,
ze zmiany te zalezg zaréwno od poczatkowej czestosci akcji serca jak i od szybkosci infuzji produktu
leczniczego Veletri.

Wptyw produktu leczniczego Veletri na czestos$¢ akcji serca moze by¢ maskowany przez réwnoczesne
stosowanie lekéw wptywajgcych na odruchy sercowo-naczyniowe.

Nalezy zachowa¢ wyjatkowa ostroznos$¢ u pacjentéw z chorobg wiencowa.
Zgtaszano przypadki zwiekszenia stezenia glukozy w surowicy.
Tetnicze nadcisnienie ptucne

U niektorych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, w czasie krotkotrwatego podawania produktu
w celu okreslenia zakresu dawek, dochodzi do wystgpienia obrzeku ptuc, ktéry moze byé zwigzany z zylno-
okluzyjng chorobg ptuc. Produktu Veletri nie wolno stosowac dilugotrwale u pacjentéw, u ktérych w czasie
okreslania dawek wystgpit obrzek ptuc.

Nalezy unika¢ nagtego odstawienia leku lub przerwania infuzji, z wyjgtkiem sytuacji zagrozenia zycia pacjenta.
Nagte przerwanie leczenia moze wywotaé nawrét tetniczego nadcisnienia ptucnego (efekt odbicia), prowadzacy
do zawrotéw gltowy, ostabienia, nasilenia dusznosci i mogacy prowadzi¢ do zgonu pacjenta.

Produkt Veletri podawany jest w ciggtej infuzji przez zatozony na state centralny dostep zylny, za pomocg matej
przenosnej pompy infuzyjnej. Tym samym leczenie produktem wymaga zaangazowania samego pacjenta
w sterylne przygotowywanie leku, jego podawanie i dbatos¢ o zatozony na state centralny dostep zylny, jak
réwniez wymaga zapewnienia pacjentowi dostepu do intensywnej i nieustannej edukac;ji.

Podczas przygotowywania leku i pielegnacji dostepu zylnego nalezy stosowac zasady aseptyki. Nawet krotka
przerwa w podawaniu produktu moze spowodowaé gwattowne, objawowe pogorszenie stanu pacjenta. Decyzje
0 podawaniu produktu Veletri w tetniczym nadcisnieniu nadcisnieniu ptucnym nalezy podejmowa¢ w oparciu
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o swiadomosc¢ pacjenta, ze istnieje duze prawdopodobienstwo koniecznosci leczenia produktem Veletri przez
dtugi czas, prawdopodobnie przez lata. Nalezy rowniez wzig¢ pod uwage zdolnos¢ pacjenta do zaakceptowania
oraz do odpowiedniej pielegnac;ji i obstugi zatozonego na state dostepu zylnego i pompy infuzyjne;j.

R/

+ Inne komunikaty

Ponadto, nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa Veletri/epoprostenolu na stronach URPL
i EMA, a takze innych informacji ze strony FDA ponad te, ktére przedstawit wnioskodawca (patrz rozdz. 4.2.1.
Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy). Informacja FDA dotyczyta czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych odnotowanych w badaniach klinicznych w podziale na poszczegdlne etapy przyjmowania leku
oraz na zdarzenia zwigzane z drogg jego podania. Zgodnie z tymi danymi najczesciej obserwowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi byty:

e przyjmowanie dawki poczgtkowej badz jej eskalacja: uderzenia goragca (58%), bdl glowy (49%),
nudnosci/wymioty (32%);

e dlugotrwate podawanie leku: bol gtowy (83%), nudnosci/wymioty (67%), bdl szczeki (54%), uderzenia
gorgca (42%);

e zwigzane z systemem podawania leku: wskaznik infekcji miejscowych wyniést 18%, a wskaznik
czestosci wystepowania posocznicy 0,3 infekcji/pacjenta/rok.

4.3. Komentarz Agencji

Wyniki skutecznosci i bezpieczehnstwa ocenianej interwenciji, tj. EPO+PDE-5i+ERA zebrano i tabelarycznie oraz
opisowo zestawiono z wynikami efektywnosci wybranych komparatorow (EPO+SIL, TRE+SIL/BSC)

dla zbieznych punktéw koncowych w zblizonych okresach obserwacji. Wytyczne AOTMIT z 2016 r. dopuszczajg
takg mozliwos¢ prezentacji wynikéw: ,W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia ilo$ciowej analizy
wynikéw nalezy wykonac analize jako$ciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia wynikOw badar
wigczonych do przegladu i ich krytycznej oceny.”

Whnioskodawca nie uwzglednit TRE+SIL jako komparatora w grupie pacjentéw nowo zdiagnozowanych, mimo
iz wskazujg na to wytyczne oraz opinie ekspertdow (patrz rozdz. 3.6. Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce).

Analize kliniczng oparto na nierandomizowanych badaniach prospektywnych i retrospektywnych oraz
abstraktach konferencyjnych. Trzeba mie¢ jednak na uwadze fakt, iz PAH nalezy do choréb rzadkich.
W zwigzku z tym dostepnos¢ do badan poréwnawczych oraz innych doniesien naukowych wysokiej jakosci jest
utrudniona. Do gtéwnych ograniczen analizy nalezy sam sposéb jej przedstawienia, czyli zestawienie wynikéw,
spowodowane brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego i bezposredniego. Badania
wigczone do analizy cechowaty sie znaczng heterogenicznoscig. Istotnymi ograniczeniami odnalezionych
dowoddéw byty m.in. mate liczebno$ci prdby, niskie odsetki badanych w IV klasie czynnosciowej wg WHO oraz
otrzymujgcych analizowang terapie tréjlekowg. Ze wzgledu na rozbieznosci w okresach obserwacji pomiedzy
badaniami, trudnos¢ sprawito takze zestawienie wynikéw w zbieznych punktach koncowych. Analizujgc wyniki
przedstawione w AWA nalezy uwzgledni¢ w/w ograniczenia (szerzej opisane w rozdz. 4.1.3.2. Ocena jakosci
badan witgczonych do przeglagdu wnioskodawcy).

Wyniki w zakresie skutecznosci analizowanej interwencji:

W populacji nowo zdiagnozowanych (nieleczeni wczesniej):

e W badaniu Sitbon 2014 odsetek przezycia 1,2 i 3-letniego wyniost 100%, w zwigzku z czym nie
odnotowano zadnego zgonu. Natomiast w badaniu Bergot 2014 wskazniki przezycia dla 1 i 3 lat
wyniosty odpowiednio 92% i 88%, a zgon odnotowano u 4 pacjentow, przy czym 2 z nich zmarto
w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia;

e W obu analizowanych badaniach nastgpita poprawa w zakresie klasy czynnosciowej wg NYHA

i przeszli oni do | i I FC-WHO (zaden z badanych nie pozostat w IV FC, w Sitbon 2014 1 pacjent
a w Bergot 2014 2 badanych pozostato w Il FC, wiekszo$¢ pacjentdw przeszta do Il klasy
czynnosciowej).

o W zakresie oceny 6MWT u pacjentéw otrzymujgcych oceniang interwencje nastgpito wydtuzenie
dystansu ocenianego w tym tescie; poprawita sie takze warto$¢ wiekszosci analizowanych parametréw
hemodynamicznych;

W populacji uprzednio leczonych:
o W badaniu Bergot 2014 wskazniki przezycia wyniosty dla 1,2 i 3 lat odpowiednio 76%, 58% oraz 53%,
a zgon odnotowano u 14 pacjentéow, z czego 3 zmartlo w czasie pierwszych 3 miesiecy leczenia.
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Natomiast w badaniu Ogawa 20714 wskazniki te wyniosty 98%, 96% i 96% (1, 2 i 3-letnie). Duze
rozbieznosci pomiedzy badaniami w tym zakresie moga wynikac¢ z faktu, iz w badaniu Ogawa 2074
przeprowadzonym wytgcznie w populacji azjatyckiej, gdzie wskaznik przepisywania epoprostenolu jest
wysoki oraz jest on stosowany w dtuzszym okresie czasu w wysokich dawkach. Wyniki badania Ogawa
2014 byty najwyzsze w poréwnaniu do komparatoréw, ale jesli wzig¢ pod uwage wytgcznie dane Bergot
2014 to wskaznik catkowitego przezycia byt wyzszy niz dla TRE+BSC ale nizszy niz dla EPO+SIL.

e Zaobserwowano poprawe w zakresie klasy czynnosciowej wg NYHA oraz wydtuzenie dystansu
przebytego w 6MWT. Ponadto odnotowano poprawe wigekszosci badanych parametréw
hemodynamicznych;

W zakresie bezpieczenstwa ocenianego schematu leczenia, nie odnaleziono zadnych komunikatéw na temat
bezpieczenstwa terapii trojlekowej (EPO+PDE-5i+SIL). Najczesciej odnotowywanymi w badaniach zdarzeniami
niepozgdanymi byty bdle glowy, nudnosci, uderzenia gorgca. Zdarzenia te nalezg do tych charakterystycznych
dla leczenia prostanoidami (epoprostenolem) i sg zbiezne do zdarzen niepozadanych przedstawionych w ChPL
i informacji FDA, dotyczgcych samego epoprostenolu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

+Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji
terapii epoprostenolem (EPO) (produkt leczniczy Veletri®) w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5
(PDE-5i) oraz antagonistg receptorow endoteliny (ERA) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym (TNP, ang. Pulmonary Arterial Hypertension, PAH) w ramach programu lekowego”.

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang terapie trojlekowg zawierajgcg epoprostenol podawany w skojarzeniu z inhibitorem
fosfodiesterazy typu 5 oraz antagonistg receptoréw endoteliny (EPO + PDE-5i + ERA) poréwnano z:

e terapig dwulekowg (EPO + PDE-5i) w populacji nowo zdiagnozowanych pacjentéw w FC IV WHO;

e 7z terapie dwulekowg opartg na (EPO + PDE-5i) oraz na (TRE + PDE-5i) w populacji pacjentow
wczesniej leczonych, z pogorszeniem do FC IV WHO.

Komentarz AOTMIT: W populacji pacjentéw nowozdiagnozowanych z PAH IV FC-WHO, nie przedstawiono
poréwnania z terapig skojarzong: treprostynil + sildenafil (TRE + SIL), pomimo przyjecia powyZzszej terapii jako
technologii alternatywnej w subpopulacji pacjentéw uprzednio leczonych. Ponadto, zgodnie z wytycznymi
ESC/ERS 2015, pacjenci z IV klasy czynnoSciowej wg WHO, ktérzy nie byli wczesniej leczeni, mogg zostaé
poddani terapii skojarzonej EPO + SIL lub TRE + SIL. Majgc na uwadze, ze prostacykliny (epoprostenol
i treprostinil) sg przez ekspertéw klinicznych oraz wytyczne praktyki klinicznej zalecane do stosowania
u najciezej chorych pacjentéw z PAH, a dodatkowo, stosowanie treprostynilu zwigzane jest z fatwiejszg obstugg
drogi podazy podskornej, wiekszg stabilnoscig substancji czynnej i mniejszym ryzykiem bakteriemii, porownanie
z terapig TRE + SIL jest w opinii Agencji uzasadnione.

Uwagi dotyczgce komparatora przedstawiono w rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce”.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy ptatnika, ze wzgledu na dostepno$¢ ocenianych terapii
w ramach programu lekowego, koszty leczenia poniesione zostang tylko przez ptatnika publicznego, bez
koniecznosci wspoétptacenia ze strony pacjenta.

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw.

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce uzasadnienie do wyboru techniki analitycznej: ,Z uwagi na brak
wiarygodnych dowodéw naukowych w analizie ekonomicznej przyjeto zatozenie, ze skuteczno$¢ interwencji
i komparatoréw jest identyczna, co sprowadza podstawowy wynik modelowania do kosztu inkrementalnego
technologia oceniana vs technologie alternatywne (liczba zyskanych lat Zzycia skorygowanych o jakosé
pozostaje taka sama dla wszystkich ramion modelu). Zatozenie to ma prawdopodobnie charakter
konserwatywny, gdyz stosowanie terapii skojarzonej obejmujgcej trzy klasy lekéw stanowi ostatnig linie leczenia
przed ewentualng transplantacjg ptuc, a wiec co najmniej wydtuza czas do przeszczepu (ktéry zwigzany jest
z wysokg s$miertelnoscig), a takze pozwala unikngé tej procedury pacjentom uzyskujgcym odpowiedz na
leczenie. Tymczasem zaktadajgc jednakowa skutecznos¢ interwenciji i komparatoréw w analizie nie jest mozliwe
uwzglednienie wptywu ocenianej interwencji na wydtuzenie czasu do transplantacji lub zmniejszenie ryzyka jej
przeprowadzenia”.
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Horyzont czasowy

W modelu ekonomicznym przyjeto 12 miesieczny i 32 miesieczny horyzont analizy odpowiednio w populaciji
pacjentow u ktérych nastgpito pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do IV FC WHO oraz w populacji pacjentéw
z IV klasg czynnosciowg wedlug WHO w momencie rozpoznania choroby (pacjenci nowo zdiagnozowani).

W przypadku 12 miesiecznego horyzontu wybér uzasadniono zapisami wytycznych AOTMIT 2016 dot.
horyzontu dla analiz minimalizacji kosztéw, natomiast 32 miesieczny horyzont jest zgodny z horyzontem
badania Sitbon 2014 wtgczonego do analizy efektywnosci klinicznej wnioskodawcy.

Model
W analizie ekonomicznej wykorzystano dwa odrebne modele odpowiednio dla populacji nowo zdiagnozowanych
pacjentow w FC IV WHO oraz dla populacji pacjentéw wczesniej leczonych, z pogorszeniem do FC IV WHO.

Model dla populacji pacjentéw wczesniej leczonych

W analizie wykorzystano model Markowa przygotowany w programie MS Excel 2013. W modelu uwzgledniono
stany zdrowia wyodrebnione zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia wyrézniajacg cztery klasy
czynnosciowe (WHO FC1, WHO FC2, WHO FC3, WHO FC4) oraz zgon. Struktura modelu zostata zaczerpnieta
z analizy ekonomicznej Garin 2009. Dtugo$¢ cyklu modelu wynosi 3 miesigce. W modelu zastosowano korekte
potowy cyklu.

Zgodnie z charakterystykg analizowanej subpopulaciji, stanem wyjsciowym modelu jest WHO FC IV. W stanie
WHO FC IV mozliwe sg nastepujace przejscia: pozostanie w tym stanie w kolejnym cyklu (oznaczajgce brak
poprawy klinicznej), przejscie do stanu WHO FC Ill (oznaczajgce polepszenie stanu zdrowia) lub zgon.
W kolejnym stanie WHO FC Il pacjent ma mozliwo$¢: pozostania w tym stanie w kolejnym cyklu (oznaczajgce
brak poprawy klinicznej) lub przejscie do jednej z nizszych klas czynnosciowych WHO FC | i WHO FC I
(oznaczajgce polepszenie stanu zdrowia). W momencie przejscia do stanow WHO FC |, WHO FC Il oraz Zgon
pacjent pozostaje w tych stanach do konca horyzontu czasowego analizy (stany absorbujace).

Struktura modelu Markowa zostata zaprezentowana na rysunku ponizej.

Rysunek 3. Struktura modelu Markowa dla populacji pacjentéw wczesniej leczonych (analiza ekonomiczna wnioskodawcy s. 21)

Model dla populacji pacjentow nowo zdiagnozowanych

W analizie wykorzystano model oparty na drzewie decyzyjnym, przygotowanym w programie MS Excel 2013. W
modelu uwzgledniono stany zdrowia wyodrebnione zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia
wyrézniajgcg cztery klasy czynnosciowe (FC1 WHO, FC2 WHO, FC3 WHO, FC4 WHO). Struktura modelu
zostata dostosowana do zaobserwowanych w badania Sitbon 2014 przejS¢ miedzy klasami czynnosciowymi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 47/81



Veletri (epoprostenol) 0T.4351.23.2017

WHO, w modelu nie uwzgledniono stanu zgon, gdyz zgodnie z wynikami badania Sitbon 2014 przezycie
pacjentdw uczestniczacych w badaniu wyniosto 100%.

W modelu istniejg dwa cykle, pierwszy: miedzy stanem poczatkowym, a 4 miesigcem leczenia oraz drugi:
miedzy 4 miesigcem leczenia a 32 miesigcem leczenia (horyzontem badania Sitbon 2014). W modelu nie
zastosowano korekty potowy cyklu.

Zgodnie z charakterystykg analizowanej subpopulacji, stanem wyjsciowym modelu jest WHO FC IV. Pacjenci
rozpoczynajg leczenie bedgc w FC IV WHO. Po 4 oraz 32 miesigcach od poczatku terapii nastepuje ocena
stanu zdrowia. Podczas oceny stanu zdrowia pacjent zostaje przyporzadkowany do jednego z czterech stanéw
zdrowia: FC | — lll WHO (w przypadku polepszenia stanu klinicznego) oraz FC IV WHO (dla braku poprawy
klinicznej).

W modelu przyjeto zatozenie, ze szansa na polepszenie stanu klinicznego rosnie wraz ze spadkiem klasy
czynnosciowej WHO.

Struktura drzewa decyzyjnego zostata zaprezentowana na rysunku ponize;j.

Rysunek 4. Struktura drzewa decyzyjnego dla populacji pacjentéw nowozdiagnozowanych (analiza ekonomiczna wnioskodawcy s.
16)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
Przyjeto brak réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy ramieniem interwencji, a ramionami komparatoréw.

Uzasadnienie wnioskodawcy do zatozenia poréwnywalnej skutecznosci zostato przedstawione powyzej
w rozdziale ,5.1.1.Opis i struktura modelu wnioskodawcy”.

Uwzglednione koszty

W modelu dla populacji pacjentéw wczesniej leczonych jak i nowo zdiagnozowanych uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztow medycznych:
o Koszty epoprostenolu,
e Koszty innych substancji czynnych dostepnych w ramach programéw lekowych dedykowanych leczeniu
TNP w Polsce (sildenafil, bosentan, ambrisentan, macytentan, treprostynil),
o Koszty hospitalizacji zwigzanej z zatozeniem cewnika do podania epoprostenolu,
o Koszty hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem leczenia oraz dostosowaniem dawki lekow
(epoprostenol, treprostynil),
o Koszty hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem dziatah niepozadanych (epoprostenol, treprostynil),
o Koszty leczenia posocznicy (epoprostenol).
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Koszty zwigzane z kwalifikacjg chorych, diagnostykg i monitorowaniem w ramach programéw lekowych dla TNP
oraz koszty zwigzane z transplantacjg ptuc zostaty uznane przez wnioskodawce jako koszty nier6znigce.

W analizie uwzgledniono zaproponowany dla preparatu Veletri instrument podziatu ryzyka (Opis w Rozdziale
»3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania”).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznos¢ standéw zdrowia oparto na jednym odnalezionym w toku przegladu systematycznego badaniu
Keogh 2007, oceniajgcym jako$¢ zycia pacjentdw z nadcisnieniem ptucnym kwestionariuszem SF-36.

Ponadto publikacja ta postuzyta za zrédio danych w innych analizach ekonomicznych dla TNP (Garin 2009,
Roman 2012, Chen 2009, Coyle 2016).

Na podstawie powyzszego badania w modelu przyjeto, ze w stanach zdrowia FC1 WHO, FC2 WHO, FC3
WHO, FC4 WHO uzytecznos¢ pacjenta wynosi odpowiednio 0,73, 0,67, 0,6 i 0,52.

Dyskontowanie

W przypadku analizy w rocznym horyzoncie czasowym (populacja pacjentow wczesniej leczonych)
dyskontowanie nie zostato uwzglednione, natomiast dla analiza w 32 miesiecznym horyzoncie czasowym
(populacja pacjentéw nowo zdiagnozowanych) przyjeto stopy dyskontowe wynoszace 5% dla kosztow oraz
3,5% dla efektow zdrowotnych.

W Tabela 41 przedstawiono kluczowe parametry modelu odpowiednio dla populacji nowo zdiagnozowanych
pacjentow w FC IV WHO oraz dla populacji pacjentéw wczesniej leczonych, z pogorszeniem do FC IV WHO.

Tabela 41. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr [ Wartosé Zrédto
Horyzont modelu (mc)
Model dla populacji pacjentéw
wczesniej leczonych 12 Zalozenia wlasne
Model dla populacji pacjentéw nowo 32
zdiagnozowanych
Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami klinicznymi
Poczatek leczenia -> wizyta w 4. miesigcu
FC Il WHO -> FC | WHO 0,125
FC Il WHO -> FC Il WHO 0,875
Model dla populacji nowo FC IV WHO -> FC Il WHO 0,9 Sitbon 2014
zdiagnozowanych FC IV WHO -> FC Ill WHO 0,1
Wizyta w 4. miesigcu -> wizyta w 32. miesigcu
FC Il WHO -> FC | WHO 0,1875
FC Il WHO -> FC Il WHO 0,8125
FC IWHO -> FC I WHO 1
FC Il WHO -> FC Il WHO 1
FC Il WHO -> FC | WHO 0,03
Model dla populacji wczes$niej FC 1l WHO -> FC Il WHO 0,51 Garin 2009
leczonej FC Il WHO -> FC Ill WHO 0,46
FC IVWHO -> FC | WHO 0,46
FC IVWHO -> FC IV WHO 0,48
FC IV WHO -> Zgon 0,06
Bezpieczenstwo
Ryzyko wystgpienia posocznicy | 0,13/ rok Narine 2005
Uzytecznos¢ standéw zdrowia
FC1 WHO 0,73
FC2 WHO 0,67
FC3 WHO 0,6 Keogh 2007
FC4 WHO 0,52

Koszty (PLN)

Koszty hospitalizacji zwigzanej z
rozpoczeciem leczenia i
dostosowaniem dawki lekow

Koszt wedtug taryfikatora NFZ (468 PLN
1 708,20 / 468,00 za hospitalizacje)
skorygowany o liczbe dni hospitalizacji

EPO/ TRE
Koszt hospitalizacji zwigzanej z Koszt wedtug taryfikatora NFZ (25 pkt/
zatozeniem cewnika do podania 2 600,00 dzien)
epoprostenolu skorygowany o liczbe dni hospitalizacji
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Zrédto

Parametr Wartos¢
Koszt leczenia posocznicy w Koszt wedtug taryfikatora NFZ (7280
. 951,07 PLN) skorygowany o ryzyko wystgpienia
przypadku leczenia epoprostenolem tego powiklania
. e Koszt wedtug taryfikatora NFZ (9 pkt/
Koszt leczenia dziatar niepozgdanych 6 552,00 / 4 305,60 dzien)
EPO/ TRE ) . e
skorygowany o liczbe dni hospitalizacji
Sredni koszt dawki dziennej
. . wariant z RSS wariant bez RSS
sildenafi (Komun kat DGL (Obwieszczenie MZ) _ . L
bosentan NFZ) Komunikat DGL za styczen — pazdziernik
ambrisentan 2016r.

52,55 53,30 . . . .
macytentan 88.81 108.30 Obwieszczenie MZ z dnia 28 grudnia
treprostynil : * 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych

epoprostenol* 383,03 627,56 lekow (...)

370,79 370,89

851,48 1242,22

678,59

Sredni koszt dawki dziennej lekami z grupy
antagonistow receptora endoteliny (ERA)

pacjenci nowo zdiagnozowani;

wariant z RSS
(Komun kat DGL

wariant bez RSS
(Obwieszczenie MZ)

Komunikat DGL za styczen — pazdziernik
2016 .
Obwieszczenie MZ z dnia 28 grudnia
2016 r. w sprawie wykazu refundowanych

pacjenci wczesniej leczeni; NFZ)
344,18 347,44 lekow (...)
194,54 215,54

Inne

Analiza opublikowana przez AOTMIT
Veletri® (epoprostenol) w leczeniu
dorostych chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w klasie
czynnosciowej WHO Il lub IV — analiza
wptywu na system ochrony zdrowia.
MAHTA 2014

Narine 2005 oraz Einarson 2005

Liczba dni hospitalizacji zwigzanej z
rozpoczeciem leczenia i
dostosowaniem dawki lekéw

Epoprostenol: 4,65
Treprostynil: 1

Epoprostenol: 15/rok

Liczba dni hospitalizacji zwigzanych z
Treprostynil: 10,2/rok

wystgpieniem dziatan niepozgdanych
Liczba hospitalizacji w roku

zwigzanych z zatozeniem cewnika do 2 Analiza opublikowana przez AOTMIT
podania epoprostenolu
Compliance 100% Zatozenie wtasne wnioskodawcy
Pacjenci nowo Pacjenci uprzednio
zdiagnozowani leczeni
Odsetek pacjentéw leczonych w Antagonisci receptoréow endoteliny (ERA)
obrebie ERA (bosentan, macytentan, 9,5% 62,7% Opinia eksperta, zatozenia wiasne
ambrisentant) oraz PDE-5i (sildenafil) 90% 33,8% wnioskodawcy
0,5% 3,6%
Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i)
100% 100%
Wielkos¢ diwell( dmen_ny_c;pl;ubsta.ncp Dane NFZ (sprawozdanie z dziatalnosci
czynnyc ;ng?izzglt:n (mg): 10 NFZ za 2 kwartat 2016r.), Opis programu
lekowego leczenie tetniczego
e tfsrzgttz?\ol 1258(; nadcisnienia ptucnego sildenafilem,
naazytentan 1’0 epoprostenolem i macytentanem (TNP)
sildenafil 60 (ICD-10 127, 127.0), CHPL produktu
. Opsumit, Revation, Stayveer, Volibris
treprostynil 2,58

*zgodnie z RSS zaproponowanym przez wnioskodawce
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Populacja pacjentéw nowo zdiagnozowanych

Tabela 42. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania EPO+PDE-5i+ERA z EPO+PDE-5i w 32-miesiecznym
horyzoncie czasowym. Wyniki z perspektywy NFZ.

Parametr EPO+PDE-5i+ERA EPO+PDE-5i

Koszt lekéw (z RSS)

Koszt lekéw (bez RSS) 978 160 663 286

Koszt hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem leczenia i
dostosowaniem dawki oraz zatozeniem cewnika permanentnego
Koszt hospitalizacji zwigzaniem z leczeniem dziatan
niepozadanych

7789

16 268

Koszt hospitalizacji zwigzanych z leczeniem posocznicy 2 361

Koszt inkrementalny [PLN] (z RSS)

Koszt inkrementalny [PLN] (bez RSS) - 314 874

Efekt [QALY] 2,67

Wspoétczynnik koszt/efekt [PLN/QALY] (z RSS)

Wspoétczynnik koszt/efekt [PLN/QALY] (bez RSS) 583 770 395 852

W analizie minimalizacji kosztow przeprowadzonej w 32-miesiecznym horyzoncie czasowym z perspektywy
NFZ, wykazano, ze stosowanie terapii trojlekowej (EPO+PDE-5i+ERA) w ramach wnioskowanego programu
lekowego, jest drozsza w poréwnaniu ze stosowaniem terapii dwulekowej (EPO+PDE-5i).

Populacja pacjentéw wczesniej leczonych

Tabela 43. Wyniki analizy podstawowej dla porownania EPO+PDE-5i+ERA z EPO+PDE-5i w rocznym horyzoncie
czasowym. Wyniki z perspektywy NFZ.

Parametr EPO+PDE-5i+ERA EPO+PDE-5i TRE+PDE-5i

Koszt lekéw (z RSS)

Koszt lekow (bez RSS) 319 353 246 700 436 684
Koszt hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem
leczenia i dostosowaniem dawki oraz zatozeniem 4 308 4 308 468

cewnika permanentnego

Koszt hospitalizacji zwigzaniem z leczeniem dziatan

. : 6 552 6 552 468
niepozadanych
Koszt hospitalizacji zwigzanych z leczeniem
posocznicy 951 951 0
Koszt inkrementalny [PLN] (z RSS) -
Koszt inkrementalny [PLN] (bez RSS) - 72 653 -110 293
Efekt [QALY] 0,55
Wspoétczynnik koszt/efekt [PLN/QALY] (z RSS)
Wspétczynnik koszt/efekt [PLN/QALY] (bez RSS) 606 021 473 068 807 855

W analizie minimalizacji kosztow przeprowadzonej w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ,
wykazano, ze stosowanie terapii tréjlekowej (EPO+PDE-5i+ERA) w ramach wnioskowanego programu
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lekowego, jest tansze w poréwnaniu ze stosowaniem terapii dwulekowej (TRE+PDE-5i), natomiast drozsze
w poroéwnaniu ze stosowaniem terapii dwulekowej (EPO+PDE-5i).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci terapii tréjlekowe;j
(EPO+PDE-5i+ERA) nad terapia dwulekowa (TRE+PDE-5i i EPO+PDE-5i), w opinii analitykow Agencji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Populacja pacjentéw nowo zdiagnozowanych

Whnioskodawca nie przedstawit ceny zbytu netto produktu Veletri, przy ktérej réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (EPO+SIL), jest réwna
zero (stagd w Tabeli 44 dla populacji pacjentéw nowozdiagnozowanych brak wartosci). W analizie ekonomicznej
zostata zamieszczona informacja, ze ,brak roéznicy kosztéw pomiedzy interwencjg a komparatorem zostanie
osiggniety jezeli koszt ERA = 0,00 PLN, tj. cena zbytu netto kazdego z produktéw zawierajgcych ERA musi by¢
réwna 0,00 PLN".

Populacja pacjentéw wczesniej leczonych

Analogicznie jak w przypadku ceny zbytu netto produktu leczniczego Veletri, przy ktdrej réznica pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (EPO+SIL), nie
przedstawiono ceny zbytu netto produktu leczniczego Veletri, przy ktorej wspotczynnik koszt/efekt dla
technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od wspotczynnika koszt/efekt dla technologii opcjonalnej (EPO+SIL,
TRE+SIL) wskazujgc, ze zréwnanie wspotczynnikow koszt/efekt nastagpi gdy cena zbytu netto kazdego
z produktéow zawierajgcych ERA bedzie réwna 0,00 PLN (stgd w Tabeli 44 dla populacji pacjentow wczesniej
leczonych brak wartosci).

Cena zbytu netto produktu leczniczego Veletri, przy ktérej roznica pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (TRE+SIL), jest rowna zero, zostata
przedstawiona przez w tabeli 44Blad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.. Oszacowana wartos¢ jest
wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Tabela 44. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ [PLN]

. L Populacja pacjentéw wczesniej leczonych
Populacja pacjentow nowo EPO+PDE-5i+ERA Vs
. zdiagnozowanych
Substancjia | ppo4ppE-5i+ERA vs EPO+PDE-5i TRE+PDE-5i EPO+PDE-5i
NFZ, z RSS NFZ, bez RSS NFZ, z RSS NFZ, bez RSS NFZ, z RSS NFZ, bez RSS
Veletri 0,5 mg - - 237,15 - -
Veletri 1,5 mg - - 711,45 - -

Nalezy podkredli¢, ze art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw (...) oraz § 5 ust. 4
rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych, w sposéb bezposredni wymaga podania CZN
wnioskowanego produktu, a nie opisania dowolnej sytuacji, w ktérej zostanie spetniony warunek:

e roznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna albo

o wspotczynnik koszt/efekt dla technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od wspoétczynnika koszt/efekt dla
technologii opcjonalnej.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, niezaleznie testujgc
parametry w modelu dla populacji nowo zdiagnozowanych pacjentéw i w modelu dla populacji pacjentow
wczesniej leczonych.

W modelu dla populacji nowo zdiagnozowanych pacjentéw testowano nastepujace zmienne:
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e ryzyka przejs¢ (w analizie podstawowej przyjeto wariant, preferujgcy pacjentéw z lepszym wyjsciowym
stanem klinicznym, a w analizie wrazliwosci wariant 2 — proporcjonalny)

e stopy dyskontowe (w analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla
kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych, w ramach analizy wrazliwosci przyjeto brak dyskontowania)

e horyzont czasowy (w analizie podstawowej przyjeto horyzont zgodny z horyzontem badania klinicznego
Sitbon 2014, a w analizie wrazliwosci wyniki przedstawiono dla horyzontu rocznego).

Analiza wrazliwosci dla populacji nowo zdiagnozowanych pacjentow wykazata, ze niezaleznie od testowanych
zatozen, koszty terapii EPO+PDE-5i+ERA przy wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym RSS
pozostajg wyzsze od kosztow terapii EPO+PDE-5i.

Natomiast w modelu dla populacji pacjentow wczesniej leczonych testowano nastepujgce zmienne:

e ryzyka przej$¢ pomiedzy poszczegélnymi stanami modelu (w analizie podstawowej
prawdopodobienstwa przejs¢ oszacowano na podstawie wartosci z analizy ekonomicznej Garin 2009
(ramie epoprostenolu), w analizie wrazliwo$ci testowano dane na podstawie analizy ekonomicznej
Garin 2009 (ramie treprostynilu), analizy ekonomicznej Roman 2012 (ramie epoprostenolu), analizy
ekonomicznej Roman 2012 (ramie treprostynilu));

o wielkos¢ dawek dziennych epoprostenolu i treprostynilu (w analizie podstawowej przyjeto wielkos¢
dawek dziennych epoprostenolu i treprostynilu na podstawie danych NFZ, w ramach analizy
wrazliwosci testowano wielkos¢ dawek dziennych na podstawie publikacji Einarson 2005, Narine 2005,
wskazania eksperta klinicznego oraz Charakterystyki produktu leczniczego treprostynil).

Analiza wrazliwosci dla populacji pacjentéw wczesniej leczonych wykazata, ze koszty terapii EPO+PDE-5i+ERA
przy wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym RSS pozostajg wyzsze od kosztéw terapii EPO+PDE-5i.
Dodatkowo analiza wrazliwosci wykazata, ze istotny wptyw na wyniki modelu ma przyjecie alternatywnych
wielkosci dawek dziennych epoprostenolu i treprostynilu. W wariancie przyjmujgcym dawkowanie z analizy
ekonomicznej Einarson 2005 doszto do zmiany wnioskowania z analizy ekonomicznej (tj. terapia EPO+PDE-
5i+ERA z terapii tanszej w poréwnani do terapii TRE+ PDE-5i, staje sie terapig drozszg w wariancie
uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajagcym RSS). W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci terapia EPO+PDE-
5i+ERA pozostaje tansza w poréwnaniu do terapii TRE+ PDE-5i.

Wedtug wnioskodawcy w warunkach polskich sytuacja, w ktorej (jak w wariancie przyjmujgcym dawkowanie z
analizy ekonomicznej Einarson 2005) srednia dzienna dawka epoprostenolu jest wyzsza od $redniej dziennej
dawki treprostynilu nie bedzie miata miejsca.

Powyzsze zatozenie wnioskodawcy potwierdzajg dane NFZ za 2016 r. (przekazane do AOTMIT pismem z dnia
25.07.2017). Wedtug danych NFZ za 2016 r. srednia dobowa dawka treprostinilu na pacjenta wynosi 2,85 mg,
natomiast srednia dobowa dawka epoprostenolu 2,53 mg.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? tak ]

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono wszystkich
subpopulacji opisanych we wnioskowanym programie
lekowym, brak odniesienia do grup pacjentow:

Czy populacja zostata okreslona zgodnie . e z niezadowalajgcym  efektem  leczenia
z wnioskiem? nie potaczeniem epoprostenolu i sildenafilu;

Dodatkowe uwagi w rozdziale ,,8. Uwagi do zapiséw
programu lekowego”.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? tak )
Czy wnioskowanga technologi¢ poréwnano 5 Patrz rozdziat 3.6 Technologie alternatywne wskazane
z wlasciwym komparatorem? ’ przez wnioskodawce)
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Przyjeto techn ke minimalizacji kosztéw. Wnioskodawca
z uwagi na brak wiarygodnych dowoddéw naukowych
zatozyl, ze skutecznosé interwencji i komparatoréw jest
identyczna, co  sprowadza  podstawowy  wynik
modelowania do kosztu inkrementalnego technologii
ocenianej vs technologie alternatywne (liczba QALY
pozostaje taka sama dla wszystkich ramion modelu).

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? nie

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? tak Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego.
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w Whioskodawca z uwagi na brak wiarygodnych dowodéw
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata nie naukowych  zatozyt, ze  skuteczno$¢ interwencji
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? i komparatoréw jest identyczna

W przypadku analizy minimalizacji kosztéw przedstawionej
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? tak przez wnioskodawce dtugos¢ horyzontu analizy nie ma

wptywa na zmiang wnioskowania z analizy ekonomicznej

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? tak Dyskontowania dokonano zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? tak

W ramach analizy wrazliwosci nie analizowano
alternatywnych Zrddet dla uzytecznosci, aczkolwiek przy
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci analizie minimalizacji kosztow (zatozenie ze skutecznos¢
stanéw zdrowia? tak interwencji i komparatoréw jest identyczna) zmiana
uzytecznosci nie wptywa na zmiane wnioskowania
z analizy ekonomicznej

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? tak Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug wnioskodawcy:

,Podstawowe ograniczenie analizy ekonomicznej wynika z braku dostepno$ci badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych oceniane interwencje to jest terapie skojarzong epoprostenol + inhibitor PDE-5+ antagonista
receptorow endoteliny oraz skojarzenia epoprostenol+ sildenafil oraz epoprostenol+ treprostynil. Biorgc pod
uwage heterogenicznos¢ badan klinicznych witgczonych do analizy efektywnoséci klinicznej nie bylo mozliwe
takze przeprowadzenie pordwnania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji
z komparatorami”.

.Brak badan klinicznych pozwalajacych na przeprowadzenie analiz poréwnawczych jest charakterystyczny
dla choréb rzadkich, do ktérych nalezy tetnicze nadcisnienie ptucne. Niewielka liczebnos¢ populacji chorych
uniemozliwia przeprowadzenie badan klinicznych na duzej grupie pacjentdéw, a co za tym idzie wykazanie
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Z uwagi na ztozony i czesto
wielouktadowy charakter choréb rzadkich, ukazanie wptywu badanej terapii na przezycie pacjentow wymaga
wielu lat obserwac;ji”.

.Z uwagi na brak wiarygodnych dowodéw naukowych w analizie ekonomicznej przyjeto zatozenie,
ze skutecznosc¢ interwencji i komparatoréw jest identyczna, co sprowadza podstawowy wynik modelowania
do kosztu inkrementalnego technologia oceniana vs technologie alternatywne (liczba zyskanych lat zycia
skorygowanych o jakos¢ pozostaje taka sama dla wszystkich ramion modelu). ZatoZzenie to ma prawdopodobnie
charakter konserwatywny, gdyz stosowanie terapii skojarzonej obejmujgcej trzy klasy lekéw stanowi ostatnig
linie leczenia przed ewentualng transplantacjg ptuc, a wiec co najmniej wydtuza czas do przeszczepu (ktory
zwigzany jest z wysokg S$miertelnoscig), a takze pozwala unikngé tej procedury pacjentom uzyskujgcym
odpowiedzZ na leczenie. Tymczasem zaktadajgc jednakowg skutecznosé interwenciji i komparatoréw w analizie
nie jest mozliwe uwzglednienie wplywu ocenianej interwencji na wydtuzenie czasu do transplantacji
lub zmniejszenie ryzyka jej przeprowadzenia”.

,Kolejne ograniczenie zwigzane jest z charakterystykg wyjsciowg pacjentdw z badania Sitbon 2014, ktére
zostato wykorzystane w modelu decyzyjnym dla populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych. Z 18 pacjentow
obserwowanych w horyzoncie czasowym badania (dodatkowo wykluczono jednego chorego, ktory
po wigczeniu, lecz przed rozpoczeciem terapii zostal poddany transplantacji ptuc), 8 bylo w klasie
czynnosciowej Il wedtug klasyfikacji WHO, podczas gdy rozpatrywana w analizie populacja obejmowata
pacjentow w FC IV WHO. Jednakze przyjete w modelu decyzyjnym zatozenie, zgodnie z ktdrym szansa
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na polepszenie stanu zdrowia rosnie wraz ze spadkiem klasy czynnosciowej WHO, skutecznie zapobiega
ewentualnemu przeszacowaniu efektu zdrowotnego zwigzanego z obecnoscig w badaniu Sitbon 2014 chorych
w FC Il WHO. Co wiecej, zgodnie z definicja problemu zdrowotnego, w modelu przyjeto, ze 100% pacjentow
rozpoczyna terapie w FC IV WHO”.

.Generalnie, poniewaz analiza ekonomiczna sprowadza sie faktycznie do analizy minimalizacji kosztow,
wszelkie niespdjnosci zwigzane z wykorzystanymi danymi w stosunku do przyjetej definicji problemu
zdrowotnego, ktére nie majg bezposredniego wptywu na kalkulacje catkowitych kosztéw terapii ocenianych
interwenciji, nie obnizajg wiarygodnosci wykonanych kalkulacji”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena ,optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
epoprostenolem (EPO) (produkt leczniczy Veletri®) w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i)
oraz antagonistg receptoréw endoteliny (ERA) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym (TNP, ang. Pulmonary Arterial Hypertension, PAH) w ramach programu lekowego”.

Whioskodawca zaktadajgc porownywalng skutecznosci epoprostenolu skojarzonego z inhibitorem PDE-5 oraz
antagonistg receptoréw endoteliny w poréwnaniu do treprostynilu i sildenafilu oraz epoprostenolu i sildenafilu
w leczeniu TNP, przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).
Whioskodawca nie przedstawit dowodow na przyjeta w analizie ekonomicznej teze o braku istotnych réznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy wnioskowang interwencja, a schematami opartymi na treprostynilu
i sildenafilu oraz epoprostenolu i sildenafilu. Zatozenie o takiej samej skuteczno$ci klinicznej porownywanych
interwenciji, wnioskodawca opart na braku wiarygodnych dowodéw naukowych. W opinii AOTMIT, brak badan
porownawczych nie stanowi podstawy do przyjecia zatozenia o braku réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami.

Aktualne wytyczne AOTMIT z 2016 r. dopuszczajg mozliwo$¢ przedstawienia analizy minimalizacji kosztow, gdy
istniejgce dowody naukowe potwierdzaja, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ porownywanych technologii
medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne, co oznacza konieczno$¢ przedstawienia badan poréwnawczych
zaprojektowanych pod katem testowania hipotezy rownowazno$ci.

W analizie ekonomicznej wnioskodawca wskazujgc na czestsze ryzyko wystgpienia posocznicy i innych infekcji
zwigzanych z wktuciem dozylnym u pacjentéw stosujgcych epoprostenol oraz biorgc pod uwage rézne drogi
podania ocenianych interwencji (podanie dozylne epoprostenolu vs podanie podskdrne treprostinilu) powinien
ocenic czy powyzsze czynniki mogg mie¢ wptyw na réznice w uzytecznosci.

Biorgc pod uwage argumenty przytoczone powyzej oraz rozwazany problem zdrowotny (tzn. wysokie ryzyko
powiktan, koniecznosci wykonania przeszczepu ptuc i wysoki odsetek $mierci u pacjentow z IV klasg WHO-FC),
whnioskodawca powinien dodatkowo przeprowadzi¢ analize kosztéw-uzytecznosci. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT z 2016 r. ,wybdr jednej techniki (typu analizy) nie wyklucza uzycia innej, jako uzupetniajgcej”.

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej w formie analizy kosztéw konsekwencji bytoby w petni uzasadnione,
natomiast zastrzezenia budzi kluczowe zatoZzenie analizy ekonomicznej wnioskodawcy przyjmujgce z uwagi
na brak wiarygodnych dowodéw naukowych, ze skutecznos$é interwencji i komparatoréw jest identyczna.

Komparator
Uzasadnienie do wyboru komparatora zostato przedstawione w rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne

wskazane przez wnioskodawce”.

Model
W analizie ekonomicznej wykorzystano dwa odrebne modele odpowiednio dla populacji nowo zdiagnozowanych
pacjentow w FC IV WHO oraz dla populacji pacjentdw wczesniej leczonych, z pogorszeniem do FC IV WHO.

Whnioskodawca w analizach podkresla, ze populacja docelowa obejmuje wylgcznie pacjentéw bedgcych w IV
klasie czynnosciowej WHO, jednakze kryteria uzgodnionego programu lekowego nie precyzujg wymaganego
poziomu klasy czynnosciowej u pacjentdow po niepowodzeniu terapii epoprostenol + sildenafil. W zwigzku
z powyzszym, do stosowania tréjlekowej terapii skojarzonej w ramach programu lekowego kwalifikowaliby sie
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takze pacjenci po niepowodzeniu terapii epoprostenol + sildenafil bedacy w Il klasie czynnosciowej (dodatkowe
uwagi w rozdziale ,8.Uwagi do zapiséw programu lekowego” oraz w rozdziale ,6.3.1.0cena modelu
whnioskodawcy”).

W obu modelach wyrézniono cztery stany zdrowia wyodrebnione zgodnie klasg czynnosciowg wedtug
klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia wyrézniajagcg (WHO FC1, WHO FC2, WHO FC3, WHO FC4)
dodatkowo w modelu dla populacji pacjentéw wczesniej leczonych uwzgledniono w modelu mozliwos¢
wystgpienia zgonu.

Szczegotowy opis modelu wraz z schematem mozliwych przejS¢ miedzy stanami zostat przedstawiony
w rozdziale 5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Z uwagi na przyjete zatozenie o braku réznicy w skutecznosci klinicznej pomiedzy wnioskowang interwencja,
a komparatorem parametry majace wptyw na wynik analizy to parametry kosztowe.

Dane kosztowe sg aktualne i zgodne ze stanem faktycznym. Dodatkowo zatozenia wnioskodawcy dotyczgce
dawkowania zostato potwierdzone w danych NFZ za 2016 r. Nie odnaleziono btedow w ekstrakcji danych.
Parametry kosztowe, ktdre potencjalnie mogg mieé¢ najwiekszy wptyw na wyniki zostaty przetestowane
w ramach analizy wrazliwosci.

W ramach analizy wrazliwosci nie analizowano alternatywnych zrédet dla uzytecznosci, aczkolwiek przy analizie
minimalizacji kosztéw (zatozenie ze skutecznos$¢ interwencji i komparatorow jest identyczna) zmiana
uzytecznosci nie wptywa na zmiane wnioskowania z analizy ekonomiczne;.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca w ramach walidacji modelu opisat proces walidacji wewnetrznej, zewnetrznej i konwergencji.

Walidacja wewnetrzna modelu polegata na wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowaniu
powtarzalno$ci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Dodatkowo
przeprowadzono walidacje konwergencji, polegajgcg na odniesieniu sie do wynikéw innych analiz
ekonomicznych oceniajgcych optacalno$¢ leczenia EPO+PDE-5i+ERA w TNP. W toku wyszukiwania
wnioskodawca nie zidentyfikowat Zadnej analizy ekonomicznej zgodnej z kryteriami wtgczenia do przegladu
systematycznego.

Ponadto w ramach walidacji zewnetrznej modelu, wnioskodawca w rozdziale ,Dyskusja wynikow” zestawit
Smiertelnos¢ pacjentdow przyjetg w modelu ze Smiertelnoscig raportowang w rejestrze REVEAL wsrod
pacjentow z TNP (publikacja Farber 2015).

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku z otrzymaniem kompletnych danych za 2016 r. z NFZ, postanowiono zaktualizowa¢ model
whnioskodawcy o otrzymane dane dotyczace Sredniego dziennego zuzycia i $Sredniego dziennego kosztu (patrz
Tabela 46) oraz przyjgc alternatywng warto$¢ wystepowania posocznicy na podstawie danych przedstawionych
w analizie klinicznej wnioskodawcy - rozdziat 9.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA
i URPLWMIPB (0,3 infekcji/pacjenta/rok).

Ograniczeniem przyjecia dla wszystkich produktéw jednego zrédia danych w postaci danych NFZ jest
nieuwzglednienie najnowszej propozycji cenowej dla leku Veletri oraz uwzglednienie pacjentéw ponizej 18 r. z.
otrzymujgcych produkty lecznicze z Tabela 46.
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Tabela 46. Aktualizacja danych kosztowych na podstawie danych NFZ za 2016 r.

DDD [mg] $redni koszt za DDD [pIn]
SIL 48,13707 42,06641224
TAD 30,28063 58,15356605
BOS 183,1904 64,14177586
AMB 8,46318 233,2140436
MAC 6,394837 236,7973921
ILO 66,61647 198,2011256
TRE 2,854973 941,4943021
EPO 2,534355 570,1756967

Populacja pacjentéw nowo zdiagnozowanych

Tabela 47. Obliczenia witasne dla poréwnania EPO+PDE-5i+ERA z EPO+PDE-5i w 32-miesiecznym horyzoncie
czasowym. Wyniki z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS.

Parametr EPO+PDE-5i+ERA EPO+PDE-5i

Koszt lekéw (z RSS)

Koszt hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem leczenia i

dostosowaniem dawki oraz zalozeniem cewnika permanentnego 7789
Koszt hospitalizacji zwigzaniem z leczeniem dziatan 16 268
niepozadanych
Koszt hospitalizacji zwigzanych z leczeniem posocznicy 5423
Koszt inkrementalny [PLN] (z RSS)
Efekt [QALY] 1,68

Wspotczynnik koszt/efekt [PLN/QALY] (z RSS)

W analizie minimalizacji kosztéw przeprowadzonej w 32-miesiecznym horyzoncie czasowym z perspektywy
NFZ, wykazano, Zze stosowanie terapii trojlekowej (EPO+PDE-5i+ERA) w ramach wnioskowanego programu
lekowego, jest drozsza w poréwnaniu ze stosowaniem terapii dwulekowej (EPO+PDE-5i). Aktualizacja modelu
wnioskodawcy o dane z NFZ nie wptynety na zmiane wnioskowania.

W poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowej koszt inkrementalny spadt z PLN do PLN,
przede wszystkim przez uwzglednienie w obliczeniach nizszej ceny za DDD ambrisentanu.

Populacja pacjentéw wczesniej leczonych

Tabela 48. Obliczenia wtasne dla porownania EPO+PDE-5i+ERA z EPO+PDE-5i w rocznym horyzoncie czasowym.
Wyniki z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS.

Parametr EPO+PDE-5i+ERA EPO+PDE-5i TRE+PDE-5i

Koszt lekéw (z RSS)

Koszt hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem
leczenia i dostosowaniem dawki oraz zatozeniem 4 308 4308 468
cewnika permanentnego

Koszt hospitalizacji zwigzaniem z leczeniem dziatan

. : 6 552 6 552 4 306
niepozadanych
Koszt hospitalizacji zwigzanych z leczeniem 2184 2184 0
posocznicy
Koszt inkrementalny [PLN] (z RSS)
Efekt [QALY] 0,55

Wspoétczynnik koszt/efekt [PLN/QALY] (z RSS)
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W analizie minimalizacji kosztéw przeprowadzonej w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ,
wykazano, ze stosowanie terapii tréjlekowej (EPO+PDE-5i+ERA) w ramach wnioskowanego programu
lekowego, jest tansze w poréwnaniu ze stosowaniem terapii dwulekowej (TRE+PDE-5i), natomiast drozsze
w poréwnaniu ze stosowaniem terapii dwulekowej (EPO+PDE-5i). Aktualizacja modelu wnioskodawcy o dane
z NFZ nie wptynety na zmiane wnioskowania.

W poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowej koszt inkrementalny (dla poréwnania terapii EPO+PDE-5i+ERA

vs TRE+PDE-5i) spadt z do , przede wszystkim przez uwzglednienie w obliczeniach
wyzszej $redniej dziennej dawki dla TRE i EPO oraz wyzszej ceny za 1 mg EPO. Natomiast koszt
inkrementalny (dla poréwnania terapii EPO+PDE-5i+ERA vs EPO+PDE-5i) spadt z do ,

przede wszystkim przez uwzglednienie w obliczeniach nizszej ceny za DDD ambrisentanu.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej jest ocena ,opfacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
epoprostenolem (EPO) (produkt leczniczy Veletri) w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i)
oraz antagonistg receptorow endoteliny (ERA) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym (TNP, ang. Pulmonary Arterial Hypertension, PAH) w ramach programu lekowego”.

Whnioskodawca zaktadajgc poréwnywalng skutecznosci epoprostenolu skojarzonego z inhibitorem PDE-5 oraz
antagonistg receptoréw endoteliny w poréwnaniu do treprostynilu i sildenafilu oraz epoprostenolu i sildenafilu
w leczeniu TNP, przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).
Whnioskodawca nie przedstawit dowodéw na przyjetg w analizie ekonomicznej teze o braku istotnych réznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy wnioskowang interwencja, a schematami opartymi na treprostynilu
i sildenafilu oraz epoprostenolu i sildenafilu. Zatozenie o takiej samej skutecznos$ci klinicznej porownywanych
interwenciji, wnioskodawca opart na braku wiarygodnych dowodéw naukowych. W opinii AOTMIT, brak badan
poréwnawczych nie stanowi podstawy do przyjecia zatozenia o braku réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami.

W analizie ekonomicznej wykorzystano dwa odrebne modele odpowiednio dla populacji nowo zdiagnozowanych
pacjentow w FC IV WHO w 32 miesiecznym horyzoncie czasowym oraz dla populacji pacjentéw wczesniej
leczonych, z pogorszeniem do FC IV WHO w 12 miesigcznym horyzoncie czasowym.

W analizie minimalizacji, wykazano, ze stosowanie terapii trojlekowej (EPO+PDE-5+ERA) w ramach
wnioskowanego programu lekowego, jest drozsza w pordwnaniu ze stosowaniem terapii dwulekowej
(EPO+PDE-5i) w 32 i 12 miesiecznym horyzoncie czasowym. Natomiast stosowanie terapii tréjlekowe;j
(EPO+PDE-5i+ERA) w ramach wnioskowanego programu lekowego w poréwnaniu ze stosowaniem terapii
dwulekowej (TRE+PDE-5i) jest tansze.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Analize wptywu na budzet pfatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
przeprowadzono w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
w przypadku wprowadzenia finansowania terapii epoprostenolem (EPQ) (produkt leczniczy Veletri)
w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i) oraz antagonistg receptoréw endoteliny (ERA)3
w leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP) w ramach programu lekowego.”

Horyzont czasowy

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia refundacji epoprostenolu w skojarzeniu z inhibitorem
fosfodiesterazy typu 5 oraz antagonistg receptoréw endoteliny przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu
czasowego (lata 2017-2018).

Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono =z perspektywy ptatnika publicznego zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Substancje lecznicze stosowane w ramach programéw lekowych wydawane sg $wiadczeniobiorcy bezptatnie,
dlatego pominieto perspektywe wspolng (ptatnik publiczny + pacjent).

Populacja

Jako populacje docelowg wnioskodawca wskazat pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym:
¢ nowo zdiagnozowanych, w grupie wysokiego ryzyka —w FC IV WHO,
e u ktorych nastgpito pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do IV FC WHO oraz wystgpita koniecznosé
zmiany stosowanego dotychczas leczenia,
e po nieskuteczno$ci terapii skojarzonej ztozonej z epoprostenolu i sildanafilu.

Zatozenia dotyczace scenariusza ,istniejgcego” i scenariusza ,,nowego”

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego
Funduszu Zdrowia dwdch scenariuszy sytuacyjnych: scenariusza istniejgcego i scenariusza nowego.

e Scenariusz istniejgcy - w scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze w horyzoncie czasowym zachowana
zostanie aktualna praktyka kliniczna leczenia TNP w Polsce oraz nie zostanie wprowadzone
finansowanie ze srodkdéw publicznych jakiejkolwiek nowej technologii medycznej. Zatozono zatem,
ze w ramach programu lekowego, nie zostanie dopuszczona do stosowania wnioskowana interwencja.

e Scenariusz nowy — W scenariuszu nowym zatozono, ze wprowadzone zostanie finansowanie
epoprostenolu w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 oraz antagonistg receptorow
endoteliny w ramach wnioskowanego programu lekowego. Finansowanie stosowania terapii trojlekowe;
EPO+PDE-5i+ERA wptynie na praktyke kliniczng: w poréwnaniu z aktualnym sposobem postepowania
zmianie ulegng udziaty w rynku poszczegdinych schematow terapii stosowanych w populacji pacjentow
bedacych w IV klasie czynnosciowej zgodnie z klasyfikacjg WHO.

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

Udziaty w rynku oszacowano w celu wyznaczenia:
e stopnia rozpowszechnienia technologii ocenianej oraz technologii opcjonalnych w scenariuszu
istniejacym oraz nowym,;
¢ Sredniego wazonego udziatami kosztu sktadnika terapii skojarzonej: antagonisty receptoréw endoteliny.

» Udziaty rynkowe

Populacja nowo zdiagnozowanych pacjentéw

W populacji chorych nowo zdiagnozowanych w grupie wysokiego ryzyka (FC IV WHO), docelowo po uzyskaniu
refundacji przez skojarzong terapie tréjlekowg wszyscy chorzy obecnie rozpoczynajgcy leczenie schematem
EPO+SIL rozpoczng je od schematu EPO + PDE-5i + ERA.

Tabela 49. Udziaty w rynku: populacja nowo zdiagnozowanych pacjentéw w grupie wysokiego ryzyka — w FC IV
WHO

X Scenariusz istniejagcy Scenariusz nowy
Terapia
2015 2016 2017 2018
EPO + SIL* 100% 100% 0% 0%
EPO + SIL + ERA 0% 0% 100% 100%

* Przyjeto, ze wszyscy pacjenci nowo zdiagnozowani otrzymaijg terapie skojarzona.
Komentarz AOTMIT

Whioskodawca zatozyt, ze w populacji pacjentow nowo zdiagnozowanych w grupie wysokiego ryzyka (FC IV WHO)
aktualnie stosowana jest wytgcznie terapia EPO+SIL, ktora zostanie w pefni zastgpiona przez skojarzong terapie trojlekowa.
W zwigzku z powyzszym w analizach wnioskodawcy nie rozpatrywano udziatow schematéow TRE+SIL lub TRE
w monoterapii. W opinii Agencji, w populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych terapia TRE + SIL stanowi technologie
alternatywng dla wnioskowanej terapii trojlekowej co zwigzane powinno by¢ z czeSciowym przejeciem udziatow rynkowych
przez terapie TRE + SIL w scenariuszu istniejgcym i nowym.

Dodatkowe uwagi dotyczace struktury i zmian w rynku lekéw stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu oraz wyboru
technologii alternatywnej przedstawiono w rozdziale 6.3.1.0Ocena modelu wnioskodawcy.

Populacja wczesniej leczonych pacjentow

W populacji chorych u ktorych nastgpito pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do IV FC WHO oraz wystgpita
koniecznos¢ zmiany stosowanego dotychczas leczenia przyjeto, ze udziaty w rynku w scenariuszu istniejgcym
zostang wyznaczone w oparciu 0 obecng sytuacje rynkowa - na podstawie danych z prezentaciji prof. Kurzyny4

Tabela 50. Udziaty w rynku: populacja wczes$niej leczonych pacjentéw z pogorszeniem stanu zdrowia do FC IV WHO

. Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Terapia
2015 2016 2017 2018
EPO + SIL
TRE + SIL
EPO + SIL + ERA

W analizie wptywu na budzet przyjeto, ze po uzyskaniu refundacji dla skojarzonej terapii trojlekowej
EPO+SIL+ERA leczeniem objeci zostang takze pacjenci

4 _

Zrodio: Kurzyna M, Realizacja Programéw NFZ. Leczenie PAH i CTEPH w Polsce w 2016 roku. Prezentacja na 6 Ogodlnopolskiej
Konferencji Sekcji Krazenia Plucnego Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, Poznan, 18-19 listopada 2016 roku [dokument
nieopublikowany].
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Tabela 51. Udzialy w rynku: dodatkowa populacja obecnie otrzymujacych

i Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Terapia
2015 2016 2017 2018
100% 100% 0% 0%
EPO + SIL + ERA 0% 0% 100% 100%

» Wazony udziat substancji czynnych w terapii skojarzonej EPO + PDE-5i + ERA

W ramach terapii skojarzonej epoprostenol + inhibitor fosfodiesterazy typu 5 + antagonista receptoréow
endoteliny pacjent bedzie mogt otrzymac:

e jedng z substancji: bosentan, macytentan, ambrisentan (antagonisci receptoréw endoteliny);

o sildenafil - inhibitor fosfodiesterazy typu 5.
Udziaty poszczegélnych substancji w catosci rynku antagonistow receptorow endoteliny uwzglednionych
w analizie przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 52. Odsetek pacjentow leczonych w obrebie ERA oraz PDE-5i w ramach tréjelkowej terapii skojarzonej

Pacjenci nowo Pacjenci wczesniej leczeni
Substancja zdiagnozowani, FC IV z pogorszeniem do FC IV
WHO WHO
Antagonisci receptoréw endoteliny (ERA)
Bosentan
Macytentan
Ambrisentan
Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i)
Sildenafil** 100,0%

** Zgodnie z zapisami projektowanego programu lekowego 100% chorych otrzyma sildenafil jako inhibitor fosfodiesterazy typu 5.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw zmiany kluczowych zmiennych w modelu na wyniki analizy.
Testowano nastepujgce warianty:

Tabela 53. Scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwosci

Scenariusz Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie wrazliwosci

e koszty hospitalizacji zwigzanej z
zatozeniem cewnika do podania
epoprostenolu,

o koszty hospitalizacji zwigzanej z
rozpoczeciem leczenia oraz

Koszty substancji czynnych dostosowaniem dawki lekéw

Uwzglednienie w kalkulacjach nierézniacych dostepnych w ramach programéw (epoprostenol, treprostynil)
kosztéw innych niz koszty lekéw lekowych dedykowanych leczeniu pop » reprostyntl),
TNP w Polsce e koszty hospitalizacji zwigzanych z

wystgpieniem dziatan
niepozgdanych,

o koszty leczenia posocznicy
(epoprostenol).

6 pacjentbw z grupy nowo
zdiagnozowanych oraz 5 pacjentow z
grupy wczesniej leczonych

6,5 pacjentow z grupy nowo
zdiagnozowanych 7,5 pacjentéw z
grupy wczesniej leczonych (

Minimalna wielko$¢ populacji docelowej

7 pacjentbw z  grupy howo

Maksymalna wielkos¢ populacji docelowej ) zdiagnozowanych oraz 10 pacjentéw z
grupy wczesniej leczonych
Wielkos¢ dawek dziennych epoprostenolu i 2,72 mg (EPO)
treprostynilu na podstawie publikacji Einarson 2005 1,87 mg (EPO) 2,24 mg (TRE)
Wielkosé dawek dziennych epoprostenolu i 2,58 mg (TRE) 2,50 mg (EPO)
treprostynilu na podstawie publikacji Narine 2005 2,50 mg (TRE)
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Wielkos¢ dawek dziennych epoprostenolu i

treprostynilu na podstawie wskazania eksperta 2,02 mg (EPO)

klinicznego oraz Charakterystyki produktu 3,63 mg (TRE)

leczniczego treprostynil
Minimalna wielko$¢ udzialow epoprostenolu w rynku
parenteralnych prostacyklin w latach 2017-2018
Maksymalna wielkos¢ udziatéw epoprostenolu w
rynku parenteralnych prostacyklin w latach 2017-
2018
Minimalna smiertelno$¢ roczna 10.0% 6,3%
Maksymalna smiertelno$¢ roczna ’ 21,9%

Warianty analizy (scenariusze skrajne)

e Scenariusz minimalny: przyjeto maksymalng wielko$¢ populacji docelowej + wielkos¢ dawek
dziennych epoprostenolu i treprostynilu na podstawie wskazania eksperta klinicznego oraz
Charakterystyki produktu leczniczego treprostynil + minimalna wielko$¢ udziatéw epoprostenolu w rynku
parenteralnych prostacyklin w latach 2017-2018 + maksymalna sSmiertelnos¢ roczna.

e Scenariusz maksymalny: przyjeto maksymalng wielkos¢ populacji docelowej + wielkos¢ dawek
dziennych epoprostenolu i treprostynilu na podstawie publikacji Einarson 2005 + maksymalna wielko$¢
udziatéw epoprostenolu w rynku parenteralnych prostacyklin w latach 2017-2018 + minimalna
Smiertelno$¢ roczna.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Oszacowanie populacji docelowej

Wielko$¢ populacji wskazanej we wniosku o refundacje skojarzonej terapii EPO+PDE-5i+ERA w warunkach
polskich oszacowano na podstawie opinii eksperta klinicznego.

Populacje docelowg w niniejszej analizie zdefiniowano jako pacjentéw:

e ze zdiagnozowanym oraz udokumentowanym tetniczym nadcisnieniem ptucnym (wedilug aktualnej
klasyfikacji ESC/ERS), w wieku od 18 lat, z IV klasg czynnosciowg (FC) wedtug WHO/NYHA
w momencie rozpoznania choroby (pacjenci nowo zdiagnozowani);

e ze zdiagnozowanym oraz udokumentowanym tetniczym nadcisnieniem ptucnym (wedtug aktualnej
klasyfikacji ESC/ERS); w wieku od 18 lat, u ktérych nastgpito pogorszenie stanu zdrowia i przej$cie do
IV FC WHO/NYHA oraz wystgpita konieczno$¢ zmiany stosowanego dotychczas leczenia.

Aktualnie programy lekowe ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)" oraz
.Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego sildenafilem, epoprostenolem i macytentanem (TNP) (ICD-10 127,
127.0)” nie dopuszczajg mozliwosci leczenia TNP terapig skojarzong epoprostenol + inhibitor fosfodiesterazy
typu 5 + antagonista receptoréow endoteliny.

W zwigzku z powyzszym, w analizie wptywu na budzet przyjeto, ze po uzyskaniu refundacji przez skojarzong
terapie trojlekowg EPO+PDE-5i+ERA leczeniem objeci zostang takze pacjenci obecnie otrzymujgcy
refundowang terapie epoprostenol + sildenafil

Komentarz AOTMIT

Whnioskodawca w analizach podkre$la, ze populacja docelowa obejmuje wytgcznie pacjentéw bedgcych w IV klasie
czynnoSciowej WHO, jednakze kryteria uzgodnionego programu lekowego nie precyzujg wymaganego poziomu klasy
czynnoSciowej u pacjentéw po niepowodzeniu terapii epoprostenol + sildenafil. W zwigzku z powyzszym, do stosowania
tréjlekowej terapii skojarzonej w ramach programu lekowego kwalifikowaliby sie takze pacjenci po niepowodzeniu terapii
epoprostenol + sildenafil bedgcy w Il klasie czynnosciowej.

Dodatkowe uwagi dotyczgce oszacowanej przez wnioskodawce populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 6.3.1.0cena
modelu wnioskodawcy.

Koszty

W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztéw, przyjeto perspektywe ptatnika publicznego za ustugi
zdrowotne (NF2Z).
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W scenariuszu podstawowym analizy uwzgledniono koszty substancji czynnych dostepnych w ramach
programéw lekowych dedykowanych leczeniu TNP w Polsce. W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano
wariant analizy, w ktorym wystepujg rowniez inne koszty medyczne bezposrednie o charakterze réznigcym:

koszty hospitalizacji zwigzanej z zatozeniem cewnika do podania epoprostenolu,
koszty hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem leczenia oraz dostosowaniem dawki lekow
(epoprostenol, treprostynil),

o koszty hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem dziatan niepozgdanych,

e koszty leczenia posocznicy (epoprostenol).

W kalkulacjach analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono kosztéw kwalifikacji chorych, diagnostyki
i monitorowania w ramach programow lekowych dla TNP oraz kosztéw transplantacji ptuc ze wzgledu na
nierdznigcy charakter.

Tabela 54. Koszty jednostkowe i catkowite substancji czynnych

Wariant z uwzglednieniem RSS Wariant bez uwzglednienia RSS
. (Komunikat DGL NFZ) (Obwieszczenie MZ)
Substancja = - = - . - z B .
Sredni koszt 1 mg Sredni koszt roczny Sredni koszt 1 mg Sredni koszt roczny terapii
[PLN] terapii [PLN] [PLN] [PLN]
sildenafil 0,88 19 179,94 0,89 19 453,77
bosentan 0,36 32 414,52 0,43 39 528,46
ambrisentan 38,30 139 806,84 62,76 229 057,78
macytentan 37,08 135 338,10 37,09 135 376,19
treprostynil 330,60 310 790,49 482,31 453 410,62
epoprostenol 362,88 247 685,76

Tabela 55. Sredni koszt roczny terapii antagonista receptoréw endoteliny wazony udziatami w rynku

) . Sredni koszt roczny terapii [PLN]
Klasa lekéw / populacja
Komunikat DGL NFZ Obwieszczenie MZ
antagonista receptoréw endoteliny (ERA): pacjenci
nowo zdiagnozowani, FC IV WHO 125 626,25 126 815,90
antagonista receptorow endoteliny (ERA): pacjenci
wczesniej leczeni z pogorszeniem do FC IV WHO 71006,35 78672,48

Tabela 56. Wielkos¢ dawek dziennych substancji czynnych w leczeniu TNP

Substancja Wielkosé dawki dziennej ’
Liczba mg Zrodto
ambrisentan 10 Program lekowy, ChPL
bosentan 250 Program lekowy, ChPL
epoprostenol 1,87 Dane NFZ
macytentan 10 Program lekowy, ChPL
sildenafil 60 Program lekowy, ChPL
treprostynil 2,58 Dane NFZ

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 181-185 199 - 203

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana*
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Populacja I rok Il rok

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 27 (24-30) 25 (23- 28)

Tabela 58. Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu nowym w podziale na analizowane subpopulacje

Pacjenci stosujacy w_nioskowanq technologie w _ e _ el
SCENaNUSZUIIOWYIN \;,Vraeggis’: Minimum | Maksimum Vg\iaegg?ac Minimum | Maksimum
Egp\x/lacéj)a nowozdiagnozowanych pacjentéw w |V 7 6 7 6 5 7
potorsseniem do NV FCWHO - o f 8 5 10 7 8 °
13 13 13 12 10 12
Razem 28 24 30 25 23 28

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet, w tym koszt refundacji tréjlekowej terapii
skojarzonej EPO+PDE-5+ERA w poszczegélnych latach horyzontu czasowego analizy. WartoSci
przedstawiono takze w podziale na populacje chorych nowo zdiagnozowanych w grupie wysokiego ryzyka (FC

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

Wyniki przedstawiono w wariancie uwzgledniajgcym instrumenty podziatu ryzyka, w ktérym koszty substanciji
czynnych oszacowano w oparciu o komunikat DGL NFZ oraz zgodnie z informacjami udostgpnionymi przez
Whnioskodawce. Dodatkowo w ramach analizy przedstawiono wariant, w ktérym koszty obliczono opierajgc
sie na aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia.

W scenariuszu podstawowym analizy uwzgledniono tylko koszty substancji czynnych dostepnych w ramach
programéw lekowych dedykowanych leczeniu TNP w Polsce (Tabela 54). Wariant analizy, w ktérym wystepuja
réwniez inne réznigce koszty medyczne rozpatrywano w ramach analizy wrazliwo$ci.

Tabela 59. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy. W nawiasach przedstawiono wariant z uwzglednieniem
RSS

. Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszt inkrementalny
Scenariusz
2017 2018 2017 2018 2017 2018
Koszty substancji czynnych [PLN]
. Populacja nowo EPO + SIL EPO + SIL + ERA 783 088 1562 340
zdiagnozowanych pacjentéw 1649 587 3291092 2432675 4 853 432
w IV FC WHO
Populacja wczes$niej EPO + SIL; TRE + SIL EPO + SIL + ERA
leczonych pacjentow z -566 989 -1 009 785
pogorszeniem do IV FC 3030 900 5936 711 2463 911 4 926 926
WHO
488 17 4
3299 173 2 969 256 3787 350 3408 615 88176 39359
. . 7 979 659 12 197 059 8 683 935 13 188 972 704 276 991 914
Populacja docelowa tacznie

W przypadku wprowadzenia refundacji tréjlekowej terapii skojarzonej EPO + PDE-5i + ERA w ramach programu
lekowego, roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ) bylyby wyzsze o 704 tys. PLN ( PLN
z RSS) w 2017 r. oraz o 992 tys. PLN ( PLN z RSS) w 2018 r., w poréwnaniu z wydatkami

ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego (brak finansowania terapii skojarzonej ze $rodkow
publicznych).
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W przypadku uwzglednienia dodatkowych réznigcych kosztéw medycznych (koszty hospitalizacji, leczenia
dziatan niepozgdanych), koszty refundaciji tréjlekowej terapii skojarzonej EPO + PDE-5i + ERA z perspektywy
ptatnika publicznego wzrosng do 742 847 PLN ( z RSS) w 2017 r. i 1 058 685 PLN ( PLN z
RSS) w 2018 r.

Komentarz AOTMiT

Wyniki analizy wptywu na budzet dla Il roku prezentowanego horyzontu czasowego (rok 2018) stanowig sume
Sredniego rocznego kosztu terapii wazonego udziatami rynkowymi dla lat 2017 i 2018 pomniejszonymi o roczng
Smiertelnosc.

Oszczednosci inkrementalne dla pfatnika publicznego oszacowane w populacji chorych wczesniej leczonych, u
ktérych nastgpito pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do IV FC WHO wynikajg z réznicy pomiedzy wyzszymi
kosztami stosowania alternatywnej terapii TRE + SIL w scenariuszu aktualnym, a nizszymi kosztami
wnioskowanej terapii skojarzonej EPO + PDE-5i + ERA w scenariuszu nowym.

Z kolei wyzsza warto$¢ kosztéw inkrementalnych w wariancie z RSS w stosunku do wariantu bez RSS wynika
Z przyjecia kosztéw uwzgledniajgcych instrumenty podziatu ryzyka réwniez w scenariuszu istniejgcym.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 60. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK/NIE
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Za niewystarczajgce nalezy uzna¢ oszacowanie populaciji
pacjentdw z niezadawalajgcym efektem leczenia
potaczenia epoprostenolu i sildenafilu.

Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu

czasowego? TAK Przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Brak uwag

wartos¢ punktoéw) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

W analizach wnioskodawcy nie rozpatrywano udziatéw
NIE schematéw TRE+SIL w populacji pacjentéw nowo
zdiagnozowanych

Zatozeniami dotyczgce zmian w analizowanym rynku
lekéw sg zgodne z komparatorami przyjetymi w analizach
TAK klinicznej iekonomicznej, jednakze w opinii Agencji
nalezatoby uwzgledni¢ réwniez udzialy TRE+SIL
w populacji pacjentdw nowo zdiagnozowanych

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

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

W AWA dokonano aktualizacji obliczen $redniej dziennej
dawki TRE i EPO. W analizach wnioskodawcy
do obliczen wykorzystano dane z komunikatu DGL NFZ
za okres: 01-06.2016, natomiast w AWA uwzgledniono
dane o zrefundowanej warto$ci mg substancji czynnych
za petny rok 2016.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi TAK Brak uwag
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak uwag
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Brak uwag
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktorej
testowano wariant minimalny i maksymalny oraz
jednokierunkowg analize wrazliwosci.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Populacja

W analizie wptywu na budzet zaznaczono, ze populacja docelowa wskazana we wniosku, obejmuje wytgcznie
pacjentow bedacych w IV klasie czynnosciowej wg WHO. W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej
przeprowadzono oszacowanie odrebnych subpopulacji: pacjentéw nowozdiagnozowanych (7 os6b w pierwszym
roku) oraz populacji pacjentéw wczesniej leczonych, z pogorszeniem do FC IV WHO (8 os6b w pierwszym
roku). Dodatkowo, w analizie wptywu na budzet przyjeto, ze po uzyskaniu refundacji przez skojarzong terapie
tréjlekowg EPO+PDE-5i+ERA

Zestawiajgc metodologie
oszacowania populacji przeprowadzonej w analizie wnioskodawcy z kryteriami wigczenia do uzgodnionego
programu lekowego, nasuwa sie wniosek o niepelnym oszacowaniu populacji z niezadawalajacym efektem
leczenia pofaczenia epoprostenolu i sildenafilu.

Nalezy zwrdci¢ rowniez szczegolna uwage, ze kryteria wigczenia do uzgodnionego programu lekowego nie
precyzuja wymaganego poziomu klasy czynnosciowej u pacjentow po niepowodzeniu terapii
epoprostenol + sildenafil. W zwigzku z powyzszym, do stosowania tréjlekowej terapii skojarzonej w ramach
programu lekowego kwalifikowaliby sie takze pacjenci po niepowodzeniu terapii epoprostenol + sildenafil
bedacy w Il klasie czynno$ciowej, co wptynetoby na rozszerzenie populacji docelowe;j.

Whnioskodawca w przedstawionej analizie zaznaczyt, ze oszacowanie populacji ma charakter konserwatywny,
gdyz subpopulacja pacjentéw obecnie otrzymujgcych EPO + SIL w ramach programu lekowego

czesciowo zawiera sie w subpopulacji pacjentéw wcze$niej leczonych,
z pogorszeniem do FC IV WHO, jednakze Agencja zwraca uwage, ze wnioskowana terapia trojlekowa bedzie
mogta by¢ zgodnie z zapisami programu lekowego zastosowana takze u pacjentéow w Il klasie czynnosciowej,
po niepowodzeniu terapii EPO + SIL.

Niepewnos¢ oszacowania populacji docelowej wynika przede wszystkim z braku mozliwosci weryfikacji
przedstawionych przez wnioskodawce danych opartych na oszacowaniu eksperta, a zwtaszcza poufnych
danych odnoszacych sie do oszacowania populacji z niezadawalajgcym efektem leczenia potgczenia
epoprostenolu i sildenafilu (szczegdlnie biorgc pod uwage fakt, ze stanowi ona rocznej fgcznej
oszacowanej wielkosci populacji). Analiza danych NFZ wykazata, ze w 2016 r. skojarzong terapie EPO + SIL
stosowano u 24 pacjentéw, jednakze ze wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznosci terapii i stosunkowy
krotki czas funkcjonowania programu lekowego obejmujgcego refundacje epoprostenolu, nie jest mozliwe
wskazanie raportowanych przez NFZ pacjentéw z niezadawalajgcym efektem leczenia potgczenia EPO + SIL.
Mozliwosé wykorzystania danych przekazanych przez NFZ do weryfikacji oszacowan wnioskodawcy jest
ponadto ograniczona ze wzgledu na brak wyszczegdlnienia klas czynnosciowych u raportowanych pacjentow.

Udziaty rynkowe

Whnioskodawca zatozyt, ze w populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych w grupie wysokiego ryzyka (FC IV
WHO) aktualnie stosowana jest wytgcznie terapia EPO+SIL, ktéra zostanie w peini zastgpiona przez skojarzong
terapie tréjlekowg. W zwigzku z powyzszym w analizach wnioskodawcy nie rozpatrywano udziatéw schematéw
TRE+SIL lub TRE w monoterapii. W opinii Agencji, w populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych terapia TRE
+ SIL stanowi technologie alternatywng dla wnioskowanej terapii trojlekowej co zwigzane powinno byc¢
z czesciowym przejeciem udziatdéw rynkowych przez terapie TRE + SIL w scenariuszu istniejgcym i nowym.
Stanowisko Agencji znajduje potwierdzenie w opinii eksperta zaprezentowanego w analizie wptywu na budzet
wnioskodawcy (str. 18), zgodnie z ktérg schemat TRE + SIL stosowany jest w aktualnej praktyce klinicznej
w leczeniu chorych nowo zdiagnozowanych, w grupie wysokiego ryzyka (FC IV WHO).

Stosowanie terapii TRE + SIL w populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych potwierdzajg rowniez ankietowani
eksperci: prof. dr hab. n. med. Lech Polonski (specjalista choréb wewnetrznych, kardiolog) oraz Prof. dr hab. n.
med. Andrzej Wysokinski (Konsultant Wojewodzki w dziedzinie kardiologii).

Ponadto, w analizie wrazliwosci nie testowano wptywu zmiany udziat substancji czynnych we wnioskowanej
terapii skojarzonej epoprostenol + inhibitor fosfodiesterazy typu 5 + antagonista receptoréw endoteliny.
W ramach terapii skojarzonej EPO + PDE-5i + ERA pacjent bedzie moégt otrzymac: epoprostenol, sildenafil
(inhibitor fosfodiesterazy typu 5) oraz jedng z substancji: bosentan, macytentan, ambrisentan (antagonisci
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receptorow endoteliny). Wnioskodawca zaznaczyt, ze udzialy w rynku w scenariuszu istniejgcym zostaty
wyznaczone na podstawie danych z prezentacji prof. Kurzyny, zawierajgcych informacje o liczbie pacjentéw
leczonych poszczegolnymi substancjami, jednakze odnoszg sie one do catej populacji z TNP, a zatem obejmujg
chorych ze wszystkich klas czynnosciowych, a takze bez podziatu na pacjentéw otrzymujagcych mono-
i politerapie.

Koszty

W scenariuszu podstawowym analizy uwzgledniono tylko koszty substancji czynnych dostepnych w ramach
programéw lekowych dedykowanych leczeniu TNP w Polsce (Tabela 54). Wariant analizy, w ktérym wystepuja
rowniez inne réznigce koszty medyczne rozpatrywano w ramach analizy wrazliwosci, jednakze w opinii Agencji
powinien on zostac przedstawiony jako wariant podstawowy.

Wyniki analizy wptywu na budzet, w ktérych rozpatrywano catkowite koszty zwigzane z refundacjg
whnioskowanej technologii tréjlekowej przedstawiono w opisie wynikéw (Tabela 59).

W AWA dokonano aktualizacji obliczen $redniej dziennej dawki TRE i EPO. W analizach wnioskodawcy
do obliczen wykorzystano dane z komunikatu DGL NFZ o zrefundowanej wartosci mg substancji czynnych
za okres: 01-06.2016, natomiast w AWA uwzgledniono dane za petny rok 2016. Modyfikacja wartosci dot.
zuzycia zasobow w modelu elektronicznego wigzata sie z obnizeniem kosztéw inkrementalnych o ok 100 tys. zt
w | i w Il roku horyzontu czasowego.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
. Koszt inkrementalny
Scenariusz
2017 2018
704 27 991 914
Analiza podstawowa ( 0 6)
:ivlzéz’aledmeme w kalkulacjach nieréznigcych kosztéw innych niz koszty 742 847 ( ) 1058 685 ( )
Minimalna wielko$¢ populacji docelowej 833 034 ( ) 1208 329 ( )
Maksymalna wielkos¢ populacji docelowej 575517 ( ) 775 499 ( )
Wielkos¢ dawek dziennych epoprostenolu i treprostynilu na podstawie
publikacji Einarson 2005 1645089 ( ) | 2769744( )
Wielkos¢ dawek dziennych epoprostenolu i treprostynilu na podstawie
publikacji Narine 2005 1234523 ( ) 1993 909 ( )
Wielkos¢ dawek dziennych epoprostenolu i treprostynilu na podstawie
wskazania eksperta klinicznego oraz Charakterystyki produktu leczniczego -205 949 ( ) -728 113 )
treprostynil
Minimalna wielkos¢ udzialow epoprostenolu w rynku parenteralnych
prostacyklin w latach 2017-2018 662677 ( ) 862 990 ( )
Maksymalna wielkos$¢ udziatéw epoprostenolu w
rynku parenteralnych prostacyklin w latach 2017-2018 745874 ( ) 1120838 ( )
Minimalna smiertelnos¢ roczna 717 990 ( ) 1037 796 ( )
Maksymalna smiertelnos¢ roczna 660 073 ( ) 850 943 ( )
Scenariusz minimalny: maksymalna wielkos¢é populacji docelowej +
wielkos¢ dawek dziennych epoprostenolu i treprostynilu na podstawie
wskazania eksperta klinicznego oraz Charakterystyki produktu leczniczego -692 013 ( ) 1631249 ( )
treprostynil + minimalna wielkos¢ udziatéw epoprostenolu w rynku
parenteralnych prostacyklin w latach 2017-2018 + maksymalna
Smiertelnos¢ roczna
Scenariusz maksymalny: maksymalna wielko$¢ populacji docelowej +
wielkos¢ dawek dziennych epoprostenolu i treprostynilu na podstawie
publikacji Einarson 2005 + maksymalna wielkos¢ udzialow epoprostenolu 1874 934 ( ) 3305595 ( )
w rynku parenteralnych prostacyklin w latach 2017-2018 + minimalna
$miertelnos¢ roczna

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

W AWA dokonano aktualizacji obliczeh s$redniej dziennej dawki TRE i EPO. W analizach wnioskodawcy
do obliczen wykorzystano dane z komunikatu DGL NFZ o zrefundowanej wartosci mg substancji czynnych
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za okres: 01-06.2016, natomiast w AWA uwzgledniono dane za petny rok 2016. Przeprowadzone obliczenia nie
wskazaty na dodatkowy wzrost wydatkow.

Mozliwos¢é wykorzystania danych przekazanych przez NFZ do weryfikacji oszacowan populacji docelowej
whnioskodawcy byta ograniczona ze wzgledu na brak wyszczegdlnienia klas czynnosciowych u raportowanych
pacjentow.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku wprowadzenia finansowania terapii epoprostenolem (EPO)
(produkt leczniczy Veletri) w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i) oraz antagonistg
receptorow endoteliny (ERA) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP)
w ramach programu lekowego. Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym (lata 2017-2018).

Jako populacje docelowg wnioskodawca wskazat pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym:
e nowo zdiagnozowanych, w grupie wysokiego ryzyka — w FC IV WHO,
e U ktérych nastgpito pogorszenie stanu zdrowia i przejscie do IV FC WHO oraz wystgpita koniecznosc¢
zmiany stosowanego dotychczas leczenia,
e po nieskutecznosci terapii skojarzonej ztozonej z epoprostenolu i sildanafilu.

Wielkos¢ populacji wskazanej we wniosku o refundacje skojarzonej terapii EPO+PDE-5i+ERA oszacowano
na podstawie opinii eksperta klinicznego, przy czym oszacowanie populacji z niezadawalajgcym efektem
leczenia potgczenia epoprostenolu i sildenafilu dokonano na podstawie

. Niepewnos¢ oszacowania populacji docelowej wynika przede wszystkim z braku
mozliwosci weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce danych, a zwlaszcza poufnych danych
odnoszgcych sie do oszacowania populacji z niezadawalajgcym efektem leczenia potgczenia epoprostenolu
i sildenafilu. Nalezy zwroci¢ rowniez szczegdlna uwage, ze kryteria wigczenia do uzgodnionego programu
lekowego nie precyzujg wymaganego poziomu klasy czynnosciowej u pacjentdw po niepowodzeniu terapii
epoprostenol + sildenafil. W zwigzku z powyzszym, do stosowania tréjlekowej terapii skojarzonej w ramach
programu lekowego kwalifikowaliby sie takze pacjenci po niepowodzeniu terapii epoprostenol + sildenafil
bedacy w Il klasie czynnosciowej, co wptynetoby na rozszerzenie populacji docelowej

Wyniki analizy wykazaty, ze w przypadku wprowadzenia refundacji tréjlekowej terapii skojarzonej EPO + PDE-5i
+ ERA w ramach programu lekowego, roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ) bytyby wyzsze o 704
tys. PLN ( PLN z RSS) w 2017 r. oraz 0 992 tys. PLN ( PLN z RSS) w 2018 r., w poréwnaniu
z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego (brak finansowania terapii skojarzonej
ze srodkéw publicznych).

W przypadku uwzglednienia dodatkowych réznigcych kosztéw medycznych (koszty hospitalizaciji, leczenia
dziatan niepozgdanych), koszty refundaciji tréjlekowej terapii skojarzonej EPO + PDE-5i + ERA z perspektywy
ptatnika publicznego wzrosng do 742 847 PLN ( PLN z RSS) w 2017 r. i 1 058 685 PLN (

PLN z RSS) w 2018 r.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W niniejszej analizie racjonalizacyjnej przedstawiono rozwigzanie oszczedno$ciowe, ktérego wdrozenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci co najmniej odpowiadajgcej wzrostowi kosztow ptatnika
zwigzanych z finansowaniem ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Veletri w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 i antagonistg receptoréw endoteliny,
wykazanych w analizie wptywu na budzet (BIA). Dotychczas w Programie Lekowym B.68 produkt Veletri moze
by¢ stosowany w terapii skojarzonej, dwulekowej z sildenafilem.

Zaproponowane rozwigzanie prowadzgce do wygenerowania oszczednosci w budzecie NFZ polega
na upowszechnieniu wsréd pacjentdéw informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz
korzysciach wynikajgcych ze stosowania produktéw tanszych niz limit. W wyniku przeprowadzonych dziatan
nastgpi zmiana podstawy limitu na najtanszy lek w grupie limitowej, poprzez zwigkszenie sprzedazy lekow
z ceng detaliczng za DDD nizszg od ceny za DDD leku stanowigcego podstawe limitu w grupie.

Przedstawiona symulacja proponowanego rozwigzania oszczednosciowego przeprowadzona dla grupy
limitowej 178.2 (Leki przeciwpsychotyczne - olanzapina do stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne) prowadzi do wygenerowania oszczednosci w budzecie NFZ w wysokosci 61,7 min PLN
rocznie (scenariusz pesymistyczny), wynoszacych 46,6% kwoty refundacji uzyskanej w tej grupie w okresie od
pazdziernika 2015 do wrzesnia 2016 r. Kwota ta pozwala zrekompensowaé wzrost wydatkow ptatnika
zwigzanych z objeciem refundacjg przedmiotowego produktu leczniczego wykazanych w BIA.

Uwzgledniajgc fakt, ze proponowane dziatanie wptynie takze na pozostate grupy limitowe obliczono,
ze oszczednosci dla catego budzetu NFZ przeznaczonego na refundacje apteczng, nawet przy zatozeniu
uzyskania oszczednos$ci na poziomie 5-krotnie nizszym od odsetka oszczednosci uzyskanego w przyktadowej
grupie limitowej, wyniosg ok. 733,5 min PLN rocznie (scenariusz bazowy). Przyjmujgc natomiast,
ze oszczednosci dla catkowitego budzetu NFZ przeznaczonego na finansowanie produktéw dostepnych
w aptece na recepte bedg 2-krotnie nizsze od odsetka oszczednosci uzyskanego w przyktadowej grupie
limitowej, wyniosg one ok. 1,83 mld PLN rocznie (scenariusz optymistyczny).

Uzyskana kwota oszczednosci przewyzsza wykazany w analizie BIA najwyzszy szacowany wzrost kosztow
NFZ zwigzany z finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu Veletri w terapii skojarzonej trojlekowe;.

Tabela 61. Prognoza rocznych oszczednosci ptatnika po wdrozeniu interwencji oszczednosciowej w scenariuszu
pesymistycznym

Roczna kwota refundaciji Koszt inkrementalny
Grupa limitowa Brak rozwigzania Rozwiazanie .
P oszczednos’c?iowego oszczedr?os’ciowe Zmlan[:II-(\':lv]o L] Zmiana procentowa [%]
[PLN] [PLN]
Scenariusz pesymistyczny
132 391 798 | 70 665 443 | -61 726 355 | -46,6%
178.2 Scenariusz bazowy

: 7 865 661 000 | -9,3% [ 7 132 203 804 | -733 457 196
Scenariusz optymistyczny

7 865 661 000 | -23,3% | 6 032 018 009 | -1 833 642 991
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Tabela 62. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

leczenia spowodowana pogorszeniem stanu
zdrowia i przejsciem do IV klasy czynno$ciowej
wedlug WHO pomimo dotychczasowego
leczenia lub utrzymywanie sie klasy IV pomimo

Zapisy programu Zapisy ChPL Uwagi
Kryteria kwalifikacji wymienione w tym
punkcie sg nieprecyzyjne (dotyczy
wyboldowanego fragmentu). Podczas gdy
JKryteria kwalifikacji (...) pozostate kryteria z pkt 3 jasno okreslaja
3) ,IV klasa czynnosciowa wedlug WHO w jako kryterium wigczenia do programu
momencie rozpoznania choroby lub| Produkt VELETRI jest wskazany do |klase czynnosciowa, to ostatni fragment
konieczno$¢ zmiany stosowanego dotychczas | stosowania w leczeniu tetniczego |moze  sugerowa¢  wigczenie takze

nadci$nienia ptucnego (samoistnego lub
wrodzonego, a takze zwigzanego =z
chorobami tkanki fgcznej) u pacjentow w
klasie czynnosciowej IlI-IV wedlug WHO, w

pacjentéw w Il FC-WHO.

Zgodnie z ftrescig programu lekowego
B.68 do leczenia EPO+SIL kwalifikujg sie
chorzy w IV FC-WHO Iub pacjenci, u

leczenia lub niezadowalajacy efekt leczenia
polaczeniem epoprostenolu i sildenafilu”

celu poprawy wydolnosci wysitkowej ktérych monoterapia jakakolwiek
substancja czynng zastosowana w
programach lekowych okazata sie
nieskuteczna (czyli takze chorzy w Il

klasie czynnosciowej).

Proponowany program lekowy, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, stanie sie trzecim programem
dotyczacym leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego. Wnioskowany program zakiada leczenie terapig
skojarzong, na ktérg sktadajg sie substancje finansowane zaréwno w ramach programu B.68 jak i B.31.
W zwigzku z tym, pewne zapisy obecnych programéw mogg mie¢ potencjalny wptyw na leczenie w ramach
whioskowanego programu i odwrotnie. Dla przyktadu: watpliwosci budzi pkt. 6 kryteridw wigczenia ,w przypadku
wystapienia Kryteriow wytgczenia z programu wynikajgce z dziatari ubocznych zwigzanych z jednym z trzech
stosowanych w programie lekdw, istnieje mozliwo$¢ kontynuowania programu na podstawie decyzji lekarza
przy uzyciu dwdéch pozostatych”. Oznacza to, ze pacjent, ktéry nie moze stosowa¢ ERA bedzie miat mozliwosc¢
w ramach wnioskowanego programu by¢ leczonym schematem EPO+SIL, ktéry jest juz finansowany w ramach
programu B.68 albo w przypadku dziatah ubocznych zwigzanych z epoprostenolem pacjent mégtby byc¢ leczony
SIL+ERA - ten schemat réwniez jest mozliwy w ramach obowigzujgcego programu B.68. W zwigzku
Zz powyzszym rodzi sie pytanie, w ktérym programie pacjent powinien by¢ w takiej sytuacji leczony. Agencja
pragnie zaznaczy¢, iz istnieje potrzeba ujednolicenia programow lekowych dotyczacych leczenia TNP.

Ponadto, W programie lekowym B.68 pkt. 2.1 ,Kryteria kwalifikacji do zastosowania terapii skojarzonej u dzieci
od 1. do 17. roku zycia” daje mozliwos¢ zastosowania sildenafilu w skojarzeniu z kazdg inng substancjg czynng
wymieniong w programach lekowych dot. TNP w populacji pediatrycznej. Z w chwilg wejscia nowego programu
lekowego dla terapii tréjlekowej w TNP, przytoczony powyzej pkt. 2.1 moze skutkowac rozszerzeniem terapii
trojlekowej na populacje pediatryczna.

Prof. dr hab. n. med. Lech Polonski w przestanej opinii eksperckiej zawart uwage dotyczaca stosowania
epoprostenolu u kobiet w cigzy. Szczegdty dotyczgce tego aspektu wraz z komentarzem Agencji przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 63. Najwazniejsze roznice w zapisach programéw lekowych dotyczace leczenia tetniczego nadcisnienia
ptucnego u kobiet w cigzy

Projekt programu ,,Leczenie
tetniczego nadcisnienia
plucnego epoprostenolem w
terapii skojarzonej z

Obowiazujacy program B.68
»,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego

sildenafilem, epoprostenolem i SaataIeks pett IOt

hab. n. med. Lech Poloriski HETE e g

inhibitorem fosfodiesterazy macytentanem”
typu 5. oraz antagonista - zapisy dotyczace kryteriow
receptoréw endoteliny” wylaczenia
.(...) zawsze sporng kwestig | O ile ChPL Veletri (epoprostenol) i
pozostaje wytaczenie z ChPL Revatio (sildenafil)
Zai o leczenia kobiet w cigzy — dopuszczajg stosowanie tychze
apisy obowigzujgcego

gdzie w moim odczuciu
zaréwno sildenafil jak i

substancji w cigzy w szczegdlnych

programu lekowego nie sytuacjach, to w przypadku ChPL

Kryteria wytaczenia (... wymieniajg wprost cigzy jako

12) cigza laktacja” kryterium wylgczenia z leczenia epoprostenol powinien by¢é | Bopaho (bosentan), Volibris
skoiarzonedo EPO+SIL kontynuowany — brak jest (ambrisentan) oraz Opsumit

! 9 ) mocnych danych na temat | (macytentan) cigza jest

ich szkodliwosci w tym przeciwskazaniem do leczenia.

okresie.” Biorgc pod uwage, ze proponowany
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program lekowy dotyczy terapii
skojarzonej substancji trzech grup, a
opinia eksperta odnosi sie raczej do
skojarzenia finansowanego w
ramach programu B.68, zapisy
wnioskowanego programu wydajg
sie by¢ stuszne.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Veletri (epoprostenol) we wskazaniu
leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.08.2017 r. przy zastosowaniu Veletri <epoprostenol>. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje, wszystkie z nich byty pozytywne. Rekomendacja francuska HAS
2014 zwraca uwage na korzystny stosunek korzysci do ryzyka w poréwnaniu do terapii standardowej. Wskazuje
ponadto, iz epoprostenol jest jedyng opcjg terapeutyczng | linii dla ciezkiej postaci PAH, tj. IV FC-WHO.
Natomiast w rekomendacji kanadyjskiej wskazuje sie na wygodniejszy w zastosowaniu sposdb podawania
epoprostenolu. W zadnej z odnalezionych rekomendacji nie wspomina sie o zastosowaniu epoprostenolu
w skojarzeniu z innymi substancjami. Szczegéty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 64. Rekomendacje refundacyjne dla leku Veletri (epoprostenol)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie PAH (IPAH,
HPAH i CTD-PAH) u
pacjentéw w lll'i IV

Rada Przejrzystosci stwierdza, ze obecna korzys¢ jest znaczgca w analizowanym
wskazaniu. Rekomenduje wiaczenie leku Veletri na liste lekdw przeznaczonych
do uzytku szpitalnego.

Nowa Zelandia

oczekujgcy na
transplantacje ptuc.

HAS 2014 Klasie czynnosciowei Epoprostenol to jedyny lek, ktory moze by¢ stosowany w | linii leczenia u pacjentéw
Francja FC-WIYIO w celu Tl wiv FC-WHO, poniewaz w tak ciezkich postaciach nie ma alternatywne;j terapii.
oora dolnosci Stosunek efektéw do zdarzen niepozadanych jest wysoki. Dostepne dane pokazaty, ze
pop W)sl,irlgwe' tylko epoprostenol wykazat korzy$¢é pod wzgledem przezycia pacjentéw w Il i IV FC-
Wy J WHO w poréwnaniu do terapii standardowe;j.
Pharmac 2015 Pacjenci z PAH

Uzasadnienie wskazuje na umieszczenie Veletri na liscie lekdw do uzytku szpitalnego.

Ontario 2015
Kanada

Pacjenci z PAH
spetniajgcy okreslone
kryteria

Rekomenduje sie refundowanie leku Caripul* (epoprostenol) w ramach programu
Exceptional Access Program, ktory umozliwia pacjentom dostep do lekow
nierefundowanych w ramach listy Ontario Drug Benefit.

Caripul jest farmakologicznie i terapeutycznie réwnowazny wzgledem alternatywnego
produktu zawierajgcego epoprostenol i moze by¢ dla pacjenta wygodniejszy
w zastosowaniu. Ponadto, generuje nizszy koszt niz obecna forma epoprostenolu.
*Caripul jest réwniez produkowany przez Actelion Pharmaceuticals
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 65. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria - - -

Lok oz v sz
Butgaria - - -
Chorwacja - - -
Cypr - - -

Produkt przepisywany przez lekarzy w
el sredch, ire
produktem.

Dania - - -
Estonia - - -
Finlandia - - -
Francja - - -
Grecja - - -

Hiszpania 100% Lek stosowany w leczeniu szpitalnym nie

Wytacznie dla pacjentéw w
Holandia 100% szczegdtowo okreslonych stanach tak
klinicznych

Irlandia - - -
Islandia - - -
Liechtenstein - - -
Litwa - - -

Luksemburg 100% na refantacia na okrosy 12 micsicy nie
totwa - - -
Malta - - -

Ml dosa ez procucena
Norwegia - - -

Portugalia 100% Brak nie
Rumunia - - -
Stowacja - - -
Stowenia - - _
Szwajcaria - - -
Szwecja - - -
Wegry - - -

Wielka Brytania 100% Dawka miarkowana zaleznie od reakcji nie
Wiochy - - -

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Veletri jest finansowany w 8 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych). W kazdym z nich poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100 %. W 2 krajach, tj.
w Belgii i Luksemburgu lekarz orzecznik wydaje zezwolenie na refundacje na okres 12 miesiecy. W wiekszosci
rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdétowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Veletri (epoprostenol), 0,5 mg i 1,5 mg, proszek
do sporzgdzania roztworu do infuzji, w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego
(TNP) epoprostenolem w terapii skojarzonej z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5. oraz antagonistg receptoréow
endoteliny (ICD-10 127, 127.0)". Wnioskodawca zaproponowat RSS.

Problem zdrowotny

Tetnicze nadcisnienie ptucne obejmuje niejednorodne stany, ktérych wspdlng cechg sg obrazy kliniczne
i hemodynamiczne oraz zasadniczo identyczne zmiany patomorfologiczne w mikrokrazeniu ptucnym. Tetnicze
nadcisnienie ptucne (PAH, grupa 1.) jest stanem klinicznym cechujgcym sie obecnoscig przedwiosniczkowego
PH i naczyniowym oporem ptucnym > 3 WU, przy braku innych przyczyn przedwiosniczkowego PH, np. PH
w przebiegu choréb ptuc, przewlektego zakrzepowo-zatorowego PH lub innych sporadycznie wystepujacych
choréb. Tetnicze nadcisnienie ptucne zostato uznane za chorobe rzadkg ukfadu krgzenia.

Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) dzieli sie na:
] Idiopatyczne
=  Dziedziczne — wywotane mutacjami
=  Wywotane przez leki lub toksyny
=  Zwigzane z:
Chorobami tkanki tgczne;j
Zakazeniem HIV
Nadci$nienie wrotne
Wady wrodzone serca
Schistosomatoza.

W Polsce w 2015 r. wskazniki chorobowosci i zapadalnosci na NP tetnicze wynosity odpowiednio 24/min
i 4,6/min/rok i wykazywaly statg tendencje wzrostowg w ostatnich latach z powodu rosngcej rozpoznawalnosci
choroby i wiekszej skutecznosci lekéw przedtuzajgcych zycie chorym z TNP.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory dla wnioskowanej technologii EPO+PDE-5i+ERA wskazano
EPO+SIL w obu analizowanych populacjach (nowo zdiagnozowanych oraz uprzednio leczonych) oraz TRE+SIL
w populacji pacjentow wczesniej leczonych. Wybdr komparatoréw jest zgodny z wytycznymi praktyki kliniczne;j
oraz z opiniami ekspertéw klinicznych. Niezasadne jest jednakze nieuwzglednienie schematu dwulekowego
TRE+SIL w grupie os6b nowo zdiagnozowanych, co réwniez potwierdzajg wytyczne oraz opinie eksperckie.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analize skuteczno$¢ terapii trojlekowej oparto na nierandomizowanych badaniach prospektywnych
i retrospektywnych. Tylko jedno badanie po stronie analizowanej technologii Sitbon 2014 byto nastawione
na ocene skutecznosci schematu tréjlekowego (wszyscy pacjenci otrzymywali EPO+SIL+BOS), w pozostatych
jedynie podgrupa badZz pewien odsetek badanych otrzymywat oceniang interwencje (odsetek ten nie
przekraczat 50%). Ze wzgledu na ograniczenia badan wigczonych do analizy i ich heterogeniczno$¢, nie byto
mozliwosci przeprowadzenia pordwnania bezposredniego i posredniego. Wobec tego analize kliniczng
przedstawiono w oparciu o zestawienie wynikow.

e W populacji nowo zdiagnozowanych wskaznik catkowitego przezycia po stronie ocenianej interwencji dla
1 roku i 3 lat wynosit 100%, 100% oraz 92%, 88% odpowiednio w badaniu Sitbon 2014 i Bergot 2014;
W badaniu Bergot 2014 zgon odnotowano u 4 pacjentéw, 2 z nich zmarto w czasie pierwszych 3 miesiecy
leczenia. Natomiast w badaniu Sitbon 20714 nie odnotowano zadnego zgonu.

o Najwyzsze wskazniki catkowitego przezycia u wczesniej leczonych mozna zaobserwowa¢ w badaniu
Ogawa 2014, ktére dotyczyto ocenianej interwencji (EPO+PDE-5i+ERA) i wskazniki te wynosity 98%, 96%
i 96% odpowiednio dla 1 roku, 2 i 3 lat. Byty one wyzsze w poréwnaniu do komparatoréw: EPO+SIL oraz
TRE+BSC, dla ktérych catkowite przezycie wynosito odpowiednio 92%,81%,74% oraz 71%, 62% i 52%.
Jednakze w drugim badaniu dotyczgcym terapii 3-lekowej Bergot 20714 odnotowano nizsze wskazniki
i wynosity one 76%, 58% oraz 53% dla 1 roku, 2 lat i 3 lat.
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o W krétkim okresie obserwacji najwyzszy odsetek zgondéw u wczeséniej leczonych odnotowano u badanych
otrzymujgcych terapie tréjlekowa: 8,6% w badaniu Bergot 2014 oraz 5% w Conficoni 2012 (odpowiednio
w czasie 12 i 24 tygodni). W badaniu PACES-1 w ciggu 16 tygodni nie odnotowano zgondéw u pacjentéw
stosujgcych EPO+SIL. Natomiast u stosujgcych TRE+BSC zaobserwowano 3,9% oraz 2,4% zgondw
odpowiednio w badaniu Simonneau 2002 i Oudiz 2004 w okresie 12 tygodni. W dluzszym okresie
obserwacji, tj. 12-36 miesiecy zaobserwowano 40% zgonéw wsréd pacjentéw stosujgcych oceniang
interwencje. Natomiast wéréd badanych stosujgcych EPO+SIL odnotowano 24% zgonéw a dla TRE+BSC
odsetek ten wyniost 14,3%.

e Zaobserwowano poprawe w zakresie klasy czynno$ciowej wg NYHA (pacjenci przeszli do klasy Il lub Ill)
oraz wydtuzenie dystansu przebytego w 6MWT;

e Ponadto odnotowano poprawe wiekszosci badanych parametréw hemodynamicznych.
Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Sitbon 2014, w ktérym wszyscy pacjenci otrzymywali terapie trojlekowg, wiekszo$¢ zdarzen
niepozgdanych byla typowa dla leczenia epoprostenolem (bdle glowy, biegunka, uderzenia gorgca).
W/w zdarzenia sg zbiezne z tymi, ktére w ChPL Veletri sklasyfikowano jako zdarzenia wystepujgce bardzo
czesto. Ponadto zdarzenia te takze w komunikacie FDA przedstawiono jako najcze$ciej wystepujgce zwigzane
z podazg epoprostenolu zaréwno na poczgtkowym etapie leczenia jak i podczas dtugotrwatego podawania.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej jest ocena ,opfacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundaciji terapii
epoprostenolem (EPO) (produkt leczniczy Veletri) w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i)
oraz antagonistg receptoréw endoteliny (ERA) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym (TNP, ang. Pulmonary Arterial Hypertension, PAH) w ramach programu lekowego”.

Whnioskodawca zaktadajgc poréwnywalng skutecznosci epoprostenolu skojarzonego z inhibitorem PDE-5 oraz
antagonistg receptoréw endoteliny w poréwnaniu do treprostynilu i sildenafilu oraz epoprostenolu i sildenafilu
w leczeniu TNP, przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).
Whnioskodawca nie przedstawit dowoddéw na przyjetg w analizie ekonomicznej teze o braku istotnych roznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy wnioskowang interwencjg, a schematami opartymi na treprostynilu
i sildenafilu oraz epoprostenolu i sildenafilu.

W analizie ekonomicznej wykorzystano dwa odrebne modele odpowiednio dla populacji nowo zdiagnozowanych
pacjentow w FC IV WHO w 32 miesiecznym horyzoncie czasowym oraz dla populacji pacjentéw wczesniej
leczonych, z pogorszeniem do FC IV WHO w 12 miesigcznym horyzoncie czasowym.

W analizie minimalizacji, wykazano, ze stosowanie terapii trojlekowej (EPO+PDE-5+ERA) w ramach
wnioskowanego programu lekowego, jest drozsza w porownaniu ze stosowaniem terapii dwulekowej
(EPO+PDE-5i) w 32 i 12 miesiecznym horyzoncie czasowym. Natomiast stosowanie terapii trojlekowej
(EPO+PDE-5i+ERA) w ramach wnioskowanego programu lekowego w poréwnaniu ze stosowaniem terapii
dwulekowej (TRE+PDE-5i) jest tansze.

Populacja nowo zdiagnozowanych

W analizie minimalizacji kosztow przeprowadzonej w 32-miesiecznym horyzoncie czasowym z perspektywy
NFZ, wykazano, ze stosowanie terapii tréjlekowej (EPO+PDE-5i+ERA) w ramach wnioskowanego programu
lekowego, jest drozsza w poréwnaniu ze stosowaniem terapii dwulekowej (EPO+PDE-5i).

Populacja wczes$niej leczonych

W analizie minimalizacji kosztow przeprowadzonej w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ,
wykazano, ze stosowanie terapii tréjlekowej (EPO+PDE-5i+ERA) w ramach wnioskowanego programu
lekowego, jest tansze w poréwnaniu ze stosowaniem terapii dwulekowej (TRE+PDE-5i), natomiast drozsze
w porownaniu ze stosowaniem terapii dwulekowej (EPO+PDE-5i).

Analiza wrazliwosci dla pacjentdw nowo zdiagnozowanych i wczesniej leczonych wykazata, Zze niezaleznie
od testowanych =zalozen, koszty terapii EPO+PDE-5+ERA przy wariancie uwzgledniajgcym
i nieuwzgledniajgcym RSS pozostajg wyzsze od kosztéw terapii EPO+PDE-5i.

Dodatkowo analiza wrazliwosci dla populacji pacjentow wczesniej leczonych wykazata, ze istotny wptyw
na wyniki modelu ma przyjecie alternatywnych wielkosci dawek dziennych epoprostenolu i treprostynilu.
W wariancie przyjmujgcym dawkowanie z analizy ekonomicznej Einarson 2005 doszto do zmiany wnioskowania
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z analizy ekonomicznej (ij. terapia EPO+PDE-5i+ERA z terapii tanszej w poréwnani do terapii TRE+ PDE-5i,
staje sie terapig drozszg w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym RSS). W pozostatych wariantach
analizy wrazliwosci terapia EPO+PDE-5i+ERA pozostaje tansza w poréwnaniu do terapii TRE+ PDE-5i.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia refundacji epoprostenolu w skojarzeniu z inhibitorem
fosfodiesterazy typu 5 oraz antagonistg receptoréw endoteliny przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu
czasowego (lata 2017-2018).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono 2z perspektywy ptatnika publicznego zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkdow publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Wielkos¢ populacji wskazanej we wniosku o refundacje skojarzonej terapii EPO+PDE-5i+ERA oszacowano
na podstawie opinii eksperta klinicznego, przy czym oszacowanie populacji z niezadawalajgcym efektem
leczenia potgczenia epoprostenolu i sildenafilu dokonano na podstawie

Wyniki analizy wykazaty, ze w przypadku wprowadzenia refundaciji tréjlekowej terapii skojarzonej EPO + PDE-5i
+ ERA w ramach programu lekowego, roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ) bylyby wyzsze o 704
tys. PLN ( PLN z RSS) w 2017 r. oraz o0 992 tys. PLN ( PLN z RSS) w 2018 r., w poréwnaniu
z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego (brak finansowania terapii skojarzonej
ze $rodkdéw publicznych).

W przypadku uwzglednienia dodatkowych réznigcych kosztéw medycznych (koszty hospitalizacji, leczenia
dziatan niepozgdanych), koszty refundaciji tréjlekowej terapii skojarzonej EPO + PDE-5i + ERA z perspektywy
ptatnika publicznego wzrosng do 742 847 PLN ( PLN z RSS) w 2017 r. i 1 058 685 PLN
( PLN z RSS) w 2018 r.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nalezy zwrdcic rowniez szczegdlng uwage, ze kryteria wiaczenia do uzgodnionego programu lekowego nie
precyzuja wymaganego poziomu klasy czynnosciowej u pacjentow po niepowodzeniu terapii
epoprostenol + sildenafil. W zwigzku z powyzszym, do stosowania trojlekowej terapii skojarzonej w ramach
programu lekowego kwalifikowaliby sie takze pacjenci po niepowodzeniu terapii epoprostenol + sildenafil
bedacy w Il klasie czynno$ciowej, co wptynetoby na rozszerzenie populacji docelowe;.

Ponadto, w zwigzku z tym, iz proponowany program lekowy w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie
trzecim programem dotyczgcym leczenia TNP, istnieje potrzeba ujednolicenia zapiséw programéw (rozdz.
8 Uwagi do zapiséw programu lekowego).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne, kazda z nich pozytywnie odnosita sie do finansowania
epoprostenolu. Jednakze w zadnej z rekomendacji nie znaleziono odniesienia do zastosowania epoprostenolu
w terapii skojarzonej.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodno$ci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 66. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci Czy uzupetniono | Komentarz

(TAKI/NIE/?) oceniajacego

Informacje zawarte w analizie klinicznej sg nie aktualne na dzien ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa (§ 2, § 4. ust. 3 pkt 2
Rozporzadzenia). W analizie klinicznej strategia wyszukiwania zostata przeprowadzona TAK Brak uwag
dn. 11.10.2016, natomiast wniosek refundacyjny zostat ztozony dn. 31.01.2017.

Analiza kliniczna
Przeglad systematyczny nie zawiera poréwnania z refundowanym komparatorem, mimo, Patrz rozdz. 3.6.
ze refundowany komparator istnieje (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). W populaciji NIE Technologie alternatywne
pacjentéw nowozdiagnozowanych z PAH IV FC-WHO, nie przedstawiono poréwnania z wskazane przez
terapig skojarzong: treprostynil + sildenafil (TRE + SIL) whnioskodawce
Nalezy réwniez podkresli¢, ze u pacjentéw bedacych w IV klasie czynnosciowej wedtug
WHO

W momencie rozpoznania choroby oraz u pacjentéw, u ktdrych zaszta konieczno$é
zmiany stosowanego dotychczas leczenia spowodowana pogorszeniem stanu zdrowia i
przejsciem do IV klasy czynnosciowej wedtug WHO, zapisy aktualnych programoéw
lekowych umozliwiajg finansowanie ze $rodkéw publicznych dodatkowych schematéw NIE Wyjasniono.
terapii skojarzonej, nieuwzglednionych w analizach wnioskodawcy jako technologie
alternatywne: iloprost + sildenafil, bosentan + sildenafil, ambrisentan + sildenafil. Ze
wzgledu na fakt, ze powyzsze schematy stanowig w Polsce aktualng praktyke kliniczna
w analizowanej populacji docelowej, powinny zosta¢ uwzglednione jako komparatory dla
wnioskowanej interwenciji.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna nie jest przeprowadzana w dwoch wariantach, w tym z
perspektywy wspdinej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw NIE Wyjasniono.
publicznych i pacjenta (§ 5. ust. 10 pkt 2 Rozporzadzenia).

Whioskodawca zaktadajgc poréwnywalng skutecznosci epoprostenolu skojarzonego z
inhibitorem PDE-5 oraz antagonistg receptorow endoteliny w poréwnaniu do
treprostynilu i sildenafilu oraz epoprostenolu i sildenafilu w leczeniu TNP, przeprowadzit
analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA). Wnioskodawca nie
przedstawit dowoddw na przyjetg w analizie ekonomicznej teze o braku istotnych réznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy wnioskowang interwencja, a schematami opartymi
na treprostynilu i sildenafilu oraz epoprostenolu i sildenafilu. Zatozenie o takiej samej
skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji, wnioskodawca opart na braku
wiarygodnych dowodéw naukowych. W opinii AOTMIT, brak badan poréwnawczych nie
stanowi podstawy do przyjecia zatozenia o braku réznic w efektywnosci klinicznej
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

W analizie ekonomicznej wnioskodawca wskazujgc na czestsze ryzyko wystgpienia
posocznicy i innych infekcji zwigzanych z wkiuciem dozylnym u pacjentéw stosujacych
epoprostenol oraz biorgc pod uwage rézne drogi podania ocenianych interwencji
(podanie dozylne epoprostenolu vs podanie podskérne treprostinilu) powinien oceni¢
czy powyzsze czynniki mogg mie¢ wplyw na réznice w uzytecznosci.

Agencja podtrzymuje
NIE swoje stanowisko (patrz
rozdz. 5)
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego:

Whnioskodawca jako komparatora nie uwzglednit TRE+SIL w populacji oséb nowo zdiagnozowanych, mimo
iz jest zalecana przez wytyczne oraz ekspertow (patrz rozdz. 3.6. Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce).

Analiza kliniczna:

Populacja w badaniach klinicznych byta szersza niz populacja docelowa z wniosku. W badaniach wigczonych
do analizy uczestniczyli takze pacjenci w Il klasie czynnosciowej wg WHO oraz otrzymujacy terapie inng niz
wnioskowana (ograniczenia opisano w rozdz. 4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przeglgdzie systematycznym
wnioskodawcy).

Analiza ekonomiczna:

Nie przeprowadzono analizy ekonomicznej w formie analizy kosztow-uzytecznosci (patrz rozdziat ,5.3.1.0cena
zatozen i struktury modelu wnioskodawcy”).

Analiza wplywu na budzet:

Whnioskodawca w analizie wptywu na budzet nie przedstawit prawidlowo oszacowanej populacji docelowej
(ograniczenia oszacowania przedstawiono w rozdziale 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy - populacja)

Zatozenie dotyczgce ,scenariusza istniejgcego” oraz "scenariusza nowego” w kontekscie zmian w strukturze
analizowanego rynku lekéw nie odpowiadajg aktualnej praktyce klinicznej (ograniczenia oszacowania
przedstawiono w rozdziale 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy — udziaty rynkowe)
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15. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Veletri (epoprostenol) stosowanego w terapii skojarzonej z
inhibitorem PDE-5 oraz antagonistg receptorow endoteliny w leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego, I . Krakow 2016

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Veletri (epoprostenol) stosowanego w terapii skojarzonej
z inhibitorem PDE-5 oraz antagonistg receptorow endoteliny w leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego, I, rakow 2016

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Veletri (epoprostenol) stosowanego w terapii skojarzonej z inhibitorem

PDE-5 oraz antagonistg receptorow endoteliny w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego,
I Krakow 2017

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Veletri (epoprostenol) stosowanego w terapii skojarzonej

z inhibitorem PDE-5 oraz antagonistg receptorow endoteliny w leczeniu tetniczego nadcisnienia
plucnego, I S 26w 2017

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Veletri (epoprostenol) stosowanego w terapii skojarzonej
z inhibitorem PDE-5 oraz antagonistg receptorow endoteliny w leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego, | . Krakow 2017

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla Veletri zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
OT.4351.23.2017.ET.3

Zat. 7. Uzgodniony projekt programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia pfucnego (TNP)
epoprostenolem w terapii skojarzonej z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 oraz antagonistg
receptoréow endoteliny”
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