Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydzial Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja produktu leczniczego
Uptravi (seleksypag)
w ramach programu lekowego

,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
(TNP) (1ICD-10 127, 127.0)”

Analiza weryfikacyjna

nr OT.4331.63.2019

Data ukonczenia: 22 stycznia 2020 r.



Uptravi (seleksypag) 0T.4331.63.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen Cilag Polska Sp. z o. o.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0. o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. 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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

6MWT test 6-minutowego marszu ang. 6 Minute Walk Test
ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AHS Alberta Health Services

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Grup

BOS bosentan

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCB antagonisci wapnia ang. calcium channel blocker

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztdw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
EAU European Association of Urology

EFS przezycie wolne od zdarzen ang. event-free survival

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EPO epoprostenol

ERA antagonista receptora endoteliny ang. endothelin receptor antagonists
ESMO European Society for Medical Oncology

FC - WHO klasy czynnosciowe wg WHO ang. World Health Organization functional classification
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
ILO iloprost

inhibitor PDE — 5i inhibitory fosfodiesterazy typu 5
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0T.4331.63.2019

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

macytentan

réznica $rednich (mean difference)

skala stopnia ryzyka niepomysinego rokowania (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

tetnicze nadcisnienie ptucne ang. Pulmonary arterial hypertension
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

produkt krajowy brutto

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

zmiana naczyniowego oporu ptucnego ang. pulmonary vascular resistance
lata zycia skorygowane o jako$c¢ (quality adjusted life years)

rak nerkowokomorkowy

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

plan zarzgdzania ryzykiem ang. Risk Management Plan

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)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

seleksypag

sildenafil

Scottish Medicines Consortium

zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia ang. Treatment Emergent Adverse Event

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

tetnicze nadcisnienie ptucne
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Whnioskodawca
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0T.4331.63.2019

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

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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Uptravi (seleksypag) 0T.4331.63.2019

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z 12.11.2019 .
Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie PLR.4600.810.2017.15.KK; PLR.4600.811.2017.15.KK;
whniosku wraz z analizami PLR.4600.812.2017.15.KK; PLR.4600.813.2017.15.KK;

PLR.4600.814.2017.15.KK; PLR.4600.815.2017.15.KK;
PLR.4600.816.2017.15.KK; PLR.4600.817.2017.15.KK;
PLR.4600.810.2018.15.KK

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundac;ji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 200 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932758;
Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 200 mcg, 1 opak. 140 tabl. powl., EAN 7640111932833;
Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 400 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932765;
Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 600 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932772;
Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 800 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932789;
Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1000 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932796;
Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1200 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932802;
Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1400 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932819;
Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1600 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932826;

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

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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Whioskodawca

Janssen Cilag Polska Sp. z 0. o.
ul. lizycka 24
02-135 Warszawa
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Uptravi (seleksypag) 0T.4331.63.2019

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 12.11.2019 r, znaki PLR.4600.810.2017.15.KK; PLR.4600.811.2017.15.KK;
PLR.4600.812.2017.15.KK; PLR.4600.813.2017.15.KK; PLR.4600.814.2017.15.KK; PLR.4600.815.2017.15.KK;
PLR.4600.816.2017.15.KK; PLR.4600.817.2017.15.KK; PLR.4600.810.2018.15.KK (data wptywu do AOTMIT
12.11.2019 r.), 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
refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r.
poz. 1536, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 200 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932758;
e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 200 mcg, 1 opak. 140 tabl. powl., EAN 7640111932833;
e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 400 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932765;
e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 600 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932772;
e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 800 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932789;
e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1000 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932796;
e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1200 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932802;
e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1400 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932819;
e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1600 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932826;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 06.12.2019 r., znak
0T.4331.63.2019.AS.11. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 30.12.2019 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem
PDE-5i oraz antagonistg receptoréw endoteliny w leczeniu tetniczego nadcisnienia

, Krakow, listopad 2019

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z

inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptoréw endoteliny w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego,
_ Krakéw, listopad 2019

e Analiza ekonomiczna dla leku Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i

oraz  antagonist receptorow  endotelin w leczeniu tetniczego nadcisnienia  ptucnego,
S S S S ok 6w, stopad 2018

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z

inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptorow endoteliny w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego,
S S S 20w, siopad 2019
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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

Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 200 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932758;
Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 200 mcg, 1 opak. 140 tabl. powl., EAN 7640111932833;
Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 400 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932765;
Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 600 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932772;
Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 800 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 76401119327809;
Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1000 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932796;
Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1200 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932802;
Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1400 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932819;
Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1600 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932826;

Kod ATC

BO1AC27

Substancja czynna

seleksypag

Whioskowane wskazanie

Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)

Dawkowanie

Indywidualne dobieranie dawki

U kazdego pacjenta nalezy indywidualnie dobra¢ dawke do najwiekszej tolerowanej dawki, ktéra moze
wynosi¢ od 200 mikrograméw podawanych dwa razy na dobe do 1 600 m krograméw podawanych dwa
razy na dobe (indywidualna dawka podtrzymujgca).

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 200 mikrograméw podawana dwa razy na dobe, w odstepie okoto 12
godzin. Dawka jest zwigkszana w przyrostach o 200 mikrograméw podawanych dwa razy na dobe, zwykle
w odstepach tygodniowych. Na poczatku leczenia i przy kazdym zwigkszeniu dawki zaleca sie
przyjmowanie pierwszej dawki wieczorem. Podczas zwiekszania dawki moga wystgpi¢ niektére dziatania
niepozgdane, odzwierciedlajgce mechanizm dziatania produktu leczniczego Uptravi (takie jak bdl gtowy,
biegunka, nudnosci i wymioty, bdl szczeki, bdél miesni, bol w konczynach, bol stawoéw i nagte
zaczerwienienie twarzy). Zwykle sg one przemijajace i mozna je ograniczy¢ stosujgc leczenie objawowe.
Jednak jesli dawka pacjenta zostata zwigkszona do dawki, ktérej pacjent nie moze tolerowac, dawke
nalezy zmniejszy¢ do poprzedniej tolerowanej wielkosci dawki.

U pacjentdéw, u ktorych ograniczenie zwigkszania dawki byto spowodowane innymi przyczynami niz
wystgpienie reakcji niepozgdanych, odzwierciedlajacych mechanizm dziatania produktu leczniczego
Uptravi, mozna rozwazy¢ podjecie drugiej proby zwiekszania dawki do najwiekszej dawki indywidualnie
tolerowanej az do maksymalnej dawki 1 600 m krograméw dwa razy na dobe.

Indywidualna dawka podtrzymujgca

Nalezy utrzymac najwiekszg tolerowang dawke stosowanag w okresie dobierania dawki. Jesli w miare
uptywu czasu leczenie przestaje by¢ tolerowane przez pacjenta, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
objawowego i (lub) zmniejszenie dawki do poprzedniej tolerowanej dawki.

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Seleksypag jest selektywnym agonistg receptoréw IP réznigcym sie od prostacykliny i jej analogow.
Seleksypag jest hydrolizowany przez CES1 przeksztatcajac sie do swojego czynnego metabolitu, ktory
dziata okoto 37-krotnie silniej niz seleksypag. Selekspag i czynny metabolit wykazujg duze powinowactwo
do agonistow receptoréw IP, o duzej wybidrczosci do receptoréw IP w poréwnaniu do innych receptoréow
prostanoidow (EP1-EP4, DP, FP i TP). Wybiérczo$¢ wobec EP1, EP3, FP i TP ma znaczenie, poniewaz
sg to dobrze opisane receptory skurczowe w przewodzie pokarmowym i naczyniach krwionosnych.
Wybidrczos¢ wzgledem EP2, EP4 i DP1 ma znaczenie poniewaz te receptory posredniczg w dziataniu
hamujgcym na uktad odpornosciowy.

Stymulacja receptora IP przez seleksypag i czynny metabolit prowadzi do dziatania rozszerzajgcego
naczynia krwionosne oraz do dziatania przeciwproliferacyjnego i przeciwzwioknieniowego. Seleksypag
zapobiega remodelingowi serca i ptuc w szczurzym modelu TNP i powoduje proporcjonalne zmniejszenie
ci$nienia ptucnego i obwodowego, wskazujac, ze rozszerzenie obwodowych naczyn krwiono$nych
odzwierciedla skuteczno$¢ farmakodynamiczng w ptucach. Seleksypag nie powoduje odczulania
receptorow IP w warunkach in vitro ani tachyfilaksji w modelach szczurzych.

Zrédto: ChPL Uptravi
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Uptravi (seleksypag)

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

12.05.2016 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Uptravi jest wskazany do stosowania w diugotrwatym leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) u pacjentéw dorostych z klasg czynnosciowa [I-IIl wedtug klasyf kacji WHO, w terapii
skojarzonej u pacjentéw, u ktorych wystepujg objawy niepoddajgce sie leczeniu antagonistami
receptorow endoteliny (ang. endothelin receptor antagonists, ERA) i (lub) inhibitorami fosfodiesterazy
typu 5 (PDE-5) lub w monoterapii u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do stosowania u nich tych lekéw.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

* w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére
mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informaciji,
dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizaciji
ryzyka.

Zrédto: ChPL Uptravi

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Uptravi nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria

refundacyjnej

dostepnosci Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci | bezptatnie

Grupa limitowa Utworzenie nowej, oddzielnej grupy limitowej
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Proponowany
instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z ) . s
whioskiem refundacyjnym | Lek stosowany w ramach programu lekowego B.31. Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)

Il. Leczenie Il rzutu

11.B. Terapia skojarzona

5. Selexipag z sildenafilem i bosentanem lub (macytentanem)

5.1 Kryteria wiaczenia

Kryteria kwalifikacji do . i o i

programu lekowego 1) mesku_te(_:zne lub Zle tolerowa_me dotych_czaspwe Iegzenle jednym ze schematéw lekowych
przewidzianych do stosowania w terapii skojarzone;.

2) 1l klasa czynnosciowa pomimo dotychczasowego leczenia.

Kolejnos¢ wigczania i wytgczania poszczegoélnych sktadowych terapii skojarzonej zalezy od decyzji
lekarza.
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5.2 Kryteria wylaczenia

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

2) ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (grupa C w skali Child-Pugha).

3) ciezka choroba wiencowa lub niestabilna dtawica piersiowa.

4) zawal miesnia sercowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

5) niewyréwnana niewydolno$¢ krazenia, jesli pacjent nie jest pod $cistg obserwacja lekarza.
6) ciezkie arytmie.

7) zdarzenia mézgowo-naczyniowe (np. przemijajgcy napad niedokrwienny, udar) w ciggu ostatnich
3 miesiecy.

8) wrodzone lub nabyte wady zastawkowe z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnos$ciami serca
nie zwigzanymi z nadcisnieniami ptucnym.

9) spetnione kryteria wytaczenia z terapii jednym z pozostatych dwoéch stosowanych w terapii
lekédw doustnych zgodnie z punktami A1 1.2 orazA12.2illB1.2.b

W przypadku wystapienia kryteriéw wylgczenia z programu wynikajace z dziatan ubocznych
zwigzanych jednym z trzech zastosowanych w programie lekéw, istnieje mozliwo$¢ kontynuowania
programu na podstawie decyzji lekarza przy uzyciu dwéch pozostatych lekow.

Selexipag powinien by¢ dotagczany do skojarzonej terapii sildenafilem i bosentanem. Mozliwe jest
dodanie selexipagu do skojarzonej terapii sildenafilem i macytentanem jesli macytentan wiaczono
zamiast bosentanu z powodu wystgpienia cech istotnego uszkodzenia watroby podczas terapii
bosentanem (wartos¢ AsPAT lub AIAT wigksza niz trzykrotnos¢ gornej granicy normy) ktore ustgpito
po jego odstawieniu oraz w przypadku gdy leczenie w schemacie selexipag + sildenafil + bosentan
byto nieskuteczne.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Zgodnie z wnioskiem Uptravi (seleksypag) ma by¢ stosowany w skojarzeniu z ERA + PDE-5i, w ramach programu
lekowego B.31. Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) jako kolejna opcja terapeutyczna Il rzutu.

Wskazanie jest zgodne z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami. Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem
RSS, kategorii refundacyjnej i poziomu odptatnosci.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego
ICD-10: 127, 127.0 — Inne zespoty sercowo — ptucne, pierwotne nadcisnienie ptucne

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest klasyfikowane jako podtyp nadcisnienia ptucnego (ang. pulmonary
hypertension — PH), definiowanego jako podwyzszone $rednie cisnienie w tetnicy ptucnej =25 mmHg
w spoczynku w bezposrednim pomiarze hemodynamicznym.

Zrédto: Szczeklik 2018
Klasyfikacja
Klasyfikacja
e Aktualna klasyfikacja wyréznia 5 podstawowych grup etiologicznych nadcisnienia ptucnego:
1. Tetnicze nadci$nienie ptucne (PAH)
1.1. ldiopatyczne
1.2. Dziedziczne — wywotane mutacjami
1.2.1.Genu BMPR2
1.2.2.Innych genéw
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 gendw
1".3. Wywotana przez leki, toksyny lub napromieniowanie
1'.4. Zwigzana z:

1’.4.1. Chorobami tkanki tgcznej

1’.4.2. Zakazeniem HIV
1. Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkéw

2. Nadcisnienie ptucne spowodowane chorobg lewej czesci serca
2.1. Zaburzenia czynno$ci 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 choréb ptuc i/lub hipoksji
3.1. Przewlekfa 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
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3.6. Przewlekte przebywanie na duzych wysokosciach
3.7. Anomalie rozwojowe ptuc
4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne i zwezenie tetnic ptucnych o innej przyczynie
4.1. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne
4.2. Zwezenie tetnic ptucnych o innej przyczynie
4.2.1.Angiosarcoma
4.2.2.Inne nowotwory wewnatrznaczyniowe
4.2.3.Zapalenie tetnic
4.2.4.Wrodzone zwezenia tetnic ptucnych
4.2.5.Pasozyty
5. Nadcisnienie ptucne o niejasnych lub mnogich przyczynach

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

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

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

Zrédio: Szczeklik 2018
Epidemiologia

Dane epidemiologiczne z Wielkiej Brytanii pokazujg, ze tetnicze nadcisnienie ptucne wystepuje u 38/min
dorostych mieszkancéw, a zapadalno$¢ wynosi 12,7/min/rok. W Polsce w 2015 r. wskazniki chorobowosci i
zapadalnosci na tetnicze nadci$nienie ptucne wynosity odpowiednio 24/min i 4,6/min/rok i wykazywaty statg
tendencje wzrostowg w ostatnich latach z powodu rosngcej rozpoznawalno$ci choroby i wigkszej skutecznosci
lekéw przedtuzajgcych zycie chorym z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Zrédio: Szczeklik 2018
Etiologia i patogeneza

Zmiany chorobowe dotykajgce naczyn krazenia ptucnego, niezaleznie od etiologii, prowadzg do zwiekszenia
oporu ptucnego. Wzrost cisnienia w tetnicy ptucnej jest mechanizmem kompensacyjnym pozwalajgcym na
utrzymanie przeptywu ptucnego. Odpowiedzig prawej komory serca na wzrost obcigzenia nastepczego jest
powiekszenie jej jamy oraz przerost scian. Szybsze narastanie oporu ptucnego i straszy wiek chorego sprzyjajg
rozstrzeni prawej komory i pojawieniu sie niekorzystnego hemodynamicznie zjawiska czynnosciowej
niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej, przySpieszajacego rozwdj prawokomorowej niewydolnosci serca.
Prowadzi ona do wzrostu o$rodkowego cisnienia zylnego i objawéw zastoju zylnego. Wraz z postepujgcym
uszkodzeniem prawej komory mozna stwierdzi¢ w surowicy zwiekszone stezenie sercowej troponiny T,
sugerujgce martwice kardiomiocytéw. W schytkowym okresie choroby dochodzi do rozwoju zespotu matego rzutu
i zgonu.

Zrédto: Szczeklik 2018
Obraz kliniczny

Gtéwnym objawem nadci$nienia ptuchego, niezaleznie od etiologii, jest postepujgce ograniczenie toleranciji
wysitku spowodowane dusznoscig lub meczliwoscig. Objawy przedmiotowe:

= objawy prawokomorowej niewydolnosci serca,

= szmery niedomykalnosci zastawki trojdzielnej lub ptucne;j,
= gtosny Il ton serca nad zastawkg ptucng,

= unoszenie skurczowe prawej komory,

= sinica centralna jako objaw choroby ptuc lub prawo-lewego przecieku przez ubytek przegrody serca albo
drozny otwér owalny,

= palce pateczkowate, sugerujgce chorobe ptuc lub wrodzong wade serca,
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= objawy przewlektej niewydolnosci zylnej, a zwtaszcza zespdt pozakrzepowy na konczynach dolnych,
mogace sugerowac etiologie zakrzepowo zatorows.

Tabela 5. Klasy czynnosciowe WHO przydatne w klasyfikacji do leczenia i monitorowaniu chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym

Klasa Opis

Chory nie odczuwa ograniczenia aktywnosci fizycznej, zwlaszcza z powodu dusznosci, zmeczenia, bélu w klatce

! piersiowej lub stanu przedomdleniowego

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

Chory z umiarkowanym ograniczeniem wydolnosci fizycznej — nie ma objawoéw w spoczynku, ale aktywnos$¢é mniejsza
od normalnej prowadzi do dusznos$ci, zmeczenia, bolu w klatce piersiowej lub stanu przedomdleniowego

Chorzy nie jest w stanie wykonac¢ jakiegokolwiek wysitku fizycznego i moze mie¢ w spoczynku objawy niewydolnosci
prawej komory; dusznos$¢ i zmeczenie moga wystepowac w spoczynku i kazda aktywnos¢ fizyczna je nasila

Zrédfo: Szczeklik 2018
Rozpoznanie

Ocena chorego z podejrzeniem nadcisnienia ptucnego wymaga przeprowadzenia szeregu badan w celu
potwierdzenia rozpoznania:

» badania laboratoryjne;

» elektrokardiogram (EKG);

» zdjecie radiologiczne klatki piersiowej (RTG);

= badania czynnosciowe ptuc (spirometria, pletyzmografia);

= echokardiografia;

= scyntygrafia perfuzyjna ptuc i TKWR,;

= cewnikowanie tetnicy ptucnej.
Zrodto: Szczeklik 2018

Leczenie
U chorych z tetniczym nadcisnieniem plucnym, z zachowang wazoreaktywnoscig, niezaleznie o klasy
czynnosciowej, mozna rozpoczgc¢ leczenie blokerem kanatu wapniowego, a u pozostatych — lekami korygujgcymi
dysfunkcje srodbtonka i dziatajgcymi antyproliferacyjnie. Przed pojeciem decyzji o sposobie leczenia nalezy takze
okresli¢ klase czynnosciowg. W zaleznosci od klasy czynnosciowej stosuje sie inhibitory fosfodiesterazy 5,
antagonistow receptora endotelinowego Ilub prostanoidy.. U chorych pozostajgcych w Il lub IIl klasie
czynnosciowej istniejg 2 alternatywne strategie terapii:

= poczgtkowa doustna monoterapia i sekwencyjne dodawanie lekéw z kolejnych grup w przypadku, gdy

nie zostang osiggniete wyjsciowo okreslone cele terapeutyczne lub w przypadku postepu choroby;

= wprowadzenie 2 lekéw od poczatku terapii (zapobieganie progresji choroby).

Zrodto: Szczeklik 2018

Rokowanie

W przesztosci $redni czas przezycia w idiopatycznym nadcisnieniu ptucnym wynosit 2,8 roku, natomiast dla
chorych w IV klasie czynnosciowej nie przekraczat 6 miesiecy. U chorych leczonych prostanoidami, antagonistami
receptora endoteliny lub inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 wykazano istotne statystycznie zmniejszenie
$miertelnosci w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo. Obecnie 12 i 24 miesiecy od rozpoznania
przezywa odpowiednio ~90% i ~80% leczonych chorych z tetniczym nadci$nienie ptucnym. Rokowanie chorych
z zachowang reaktywnos$cig naczyn ptucnych jest zdecydowanie lepsze niz pozostatych chorych z tetniczym
nadcisnieniem plucnym — 95% z nich przezywa 5 lat. Sposréd podtypdw tetniczego nadcisnienia ptucnego
najlepsze rokowanie dotyczy chorych z wrodzonymi wadami serca, najgorsze zas z HIV i ukladowymi chorobami
tkanki tacznej. Wiekszos¢ chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym umiera z powodu schylkowej
niewydolnosci prawej komory serca, ale obserwuje sie réwniez pewien odsetek nagtych zgonéw. Ich przyczyna
nie jest jasna.

Zrédfo: Szczeklik 2018
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Qlzzenalfeze | Hieden Faiyen c?cd:r?i;enkaotzcé%nglgg)i;y o ﬁ\l;‘(c))?r{‘r?e:gjg ze dane
Ekspert Wskazanie chorych w zachorowan w ciggu bytaby stosowana po s3 szacunkami

Polsce roku w Polsce AR . )

objeciu jej refundacja whasnymi

Prof. dr hab. n. med. Ogodlnopolska Baza
Krystian Wita Tetnicze Danych
Konsultant nadcisnienie 1016 156 20% Nadcisnienia
Wojewddzki w ptucne Ptucnego BNP — PL
dziedzinie kardiologii 2019

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia najnowszych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych
sposobu postepowania w PAH:

e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK);

e European Society of Cardiology (ESC);

e European Respiratory Society (ERS);

¢ American College of Cardiology (ACC);

e American College of Chest Physicians (ACCP);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);

e New Zealand Guidelines Group (NZGG);

e Agency for Health and Research Quality (AHRQ);

e Trip DataBase.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.01.2020 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono i wtgczono
do niniejszego opracowania najbardziej aktualne 2 wytyczne kliniczne: europejskie European Society
of Cardiology/ European Respiratory Society (ESC/ERS) z 2015 r. (dotyczace populacji oséb dorostych i populacji
pediatrycznej) oraz amerykanskie American College of Chest Physicians (ACCP) z 2019 r.

Odnaleziono réwniez dokument Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2015 roku, w ktérym przettumaczono
na jezyk polski wytyczne europejskie ESC/ERS z 2015 roku (PTK/ESC/ERS 2015).

Zgodnie z wytycznymi ESC/ERS z 2015 roku seleksypag dodany do ERA i/lub inhibitora PDE-5 stosowany jest
jako jedna z mozliwosci terapeutycznych u pacjentéw z TNP w Il klasie czynnosciowej (sita rekomendaciji I1B).
Z takg samg sitg rekomendacji dla pacjentéw z Il klasy czynnosciowej wg WHO rekomendowane sg réwniez
schematy lekowe: macitentan + sildenafilu, riociguat + bosentan, sildenafil + epoprostenol.

Wytyczne ACCP z 2019 podkreslajg, iz pomimo braku rekomendacji co do stosowania seleksypagu komitet
uznaje, ze niektorzy lekarze i pacjenci moga przywigzywac wiekszg wage do spowolnienia progresji choroby, niz
do poprawy pojemnosé funkcjonalnej ptuc. Mogg oni zatem skorzystac z efektow terapii seleksypagiem lub terapii
skojarzonej opartej na ambrisentanie i tadalafilu. Wytyczne odwotujg sie do badania rejestracyjnego seleksypagu,
w ktérym nie osiggnieto wystarczajgcych, istotnych klinicznie korzys$ci wynikajgcych z jego stosowania, aby uznac
go za rekomendowany.
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESC/ERS, 2015
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia nadcisnienia tetniczego ptucnego
Obecng strategie leczenia pacjentéw z PAH mozna podzieli¢ na trzy giéwne etapy:

1. Poczatkowa strategia obejmuje zalecenia ogdlne (aktywnos¢ fizyczng i nadzorowang rehabilitacje,
antykoncepcje, hormonalng terapie zastepcza po menopauzie, zapobieganie infekcjom, pomoc
psychospoteczng), leczenie wspomagajgce (doustne antykoagulanty, leki moczopedne, O,, digoksyna),
skierowanie do osrodkéw referencyjnych i badanie reaktywnosci naczyn ptucnych w ostrym tescie
wazodilatacji w celu oceny wskazan do dtugotrwatej terapii CCB);

2. Drugi etap obejmuje wstepne leczenie duzymi dawkami CCB u pacjentéw z zachowang
wazoreaktywnoscig naczyn ptucnych lub lekami zatwierdzonymi do leczenia PAH u pacjentéw bez
zachowanej wazoreaktywnos$ci w zaleznosci od prognozowanego ryzyka oraz stopnia zalecen i poziomu
wiarygodnosci dla kazdego indywidualnego zwigzku lub kombinacji zwigzkéw);

3. Etap trzeci zwigzany jest z oceng odpowiedzi na zastosowane leczenie poczatkowe; w przypadku
niewystarczajgcej reakcji nalezy rozwazyé wigczenie leczenia skojarzonego zatwierdzonymi lekami
transplantacje ptuc.

Wytyczne wymieniajg i opisujg m.in. leki mozliwe do zastosowania w swoistej farmakoterapii nadcisnienia

tetniczego ptucnego:

. antagonisci wapnia (nifendypina, dilitiazem, amlodypina);

. antagonisci receptora endoteliny (ambristentan, bosentan, macytentan);

inh bitory fosfodiesterazy typu 5 i stymulatory cyklazy guanylowe;j (sildenafil, tadalafil, riocyguat);

analogi prostacyklin i agonisci receptora prostacykliny (beraprost, epoprostenol, iloprost, treprostynil,
seleksypag);

leki stosowane eksperymentalnie i inne alternatywne strategie leczenia.

Wytyczne opisujg rowniez leczenie skojarzone nadcisnienia tetniczego plucnego. Wedtug wytycznych
moze byé¢ ono stosowane jako sekwencyjne lub od samego poczatku terapii. Sekwencyjne leczenie
skojarzone jest najczesciej wykorzystywana strategia zaréwno w RCT, jak i w praktyce klinicznej: do
monoterapii jest dodawany drugi lek, a potem trzeci w przypadku niewystraczajacych efektéw klinicznych
lub w przypadku pogorszenia.

W wytycznych wskazano zaréwno zalecenia dotyczace skutecznosci poczatkowej terapii tgczonej, jak i
sekwencyjnej terapii taczonej w leczeniu PAH w zalezno$ci od klasy czynnosciowej wg WHO.

Komentarz Analitykéw Agencji: ze wzgledu na przedmiot wnioskowania (seleksypag stosowany w terapii
sekwencyjnej w lll klasie czynnosciowej), Analitycy Agencji odstapili od przedstawienia w niniejszej AWA
zalecen dotyczacych skutecznosci poczatkowej terapii tgczonej w leczeniu PAH.

Zalecenia dotyczgce skutecznosci sekwencyjnej terapii tgczonej w leczeniu PAH, zostaly przedstawione w
ponizszej tabeli.

Klasa - Poziom
Metoda leczenia
WHO -FC I WHO - FC il WHO - FC IV
macitentan dodany do
sildenafilu ! B ! B lla C
riociguat dodany do
bosentanu ! B ! B lla ¢
seleksypag dodany do
ERA i/lub inhibitora | B | B lla C
PDE-5
sildenafil dodany do ) ) | B lla B
epoprostenolu
treprostinil wziewny
dodany do sildenafilu lla B lla B lla C
lub bosentanu
iloprost wziewny
dodany do bosentanu llb B llb B llb ¢
tadalafil dodany do lla c lla c lla c
bosentanu
ambrisentan dodany
do sildenafilu IIb C IIb C IIb C
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

bosentan dodany do
epoprostenolu - - IIb ] IIb C
bosentan dodany do
sildenafilu b c b c b c
sildenafil dodany do
bosentanu b c b C llb o}
Inne podwdjne
kombinacje lekowe Ilb c llb c lIb c
Inne potréjne
kombinacje lekowe b c lb c lb c
riocoguat dodany do
sildenafilu lub innego 1 B 1l B " B
inhibitora PDE-5i

Zrédto finansowania: ESC/ESR

Metodyka: opinie ekspertéw, przeglad literatury.
Sita dowodoéw:

Klasy zalecen:

Klasa | — dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos$é opinii, ze dane leczenie lub zabiegi sa
korzystne, przydatne, skuteczne (jest zalecane/wskazane);

Klasa Il — sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbieznosé¢ opinii na temat przydatnosci/skutecznosci
danego leczenia lub zabiegu;

Klasa lla — dowody/opinie przemawiaja w wiekszos$ci za przydatnoscig/skutecznoscia (nalezy rozwazyc);
Klasa llb — przydatno$¢/skutecznos$¢ jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie (mozna rozwazyc);

Klasa Ill — dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnos$c¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sg
przydatne/skuteczne, a w niektérych przypadkach moga by¢ szkodliwe (nie zaleca sie).

Poziomy wiarygodnosci danych:
Poziom A — dane pochodzgce z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz;
Poziom B — dane pochodz3cej z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych;

Poziom C - uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych,
rejestrow.

Wytyczne dotyczace leczenia nadcisnienia tetniczego ptucnego
Zalecenia dotyczgce leczenia farmakologicznego pacjentéw z Il klasy czynnosciowej wg WHO:

. Dla pacjentéw z przeciwskazaniem do leczenia skojarzonego zalecana jest monoterapia ERA, PDE -5i
lub rozpuszczalnym tymulatorem cyklay guanylanowej (bosentan, ambrisentan, macytentan, sildenafil,
tadalafil lub riocyguat);

e W celu poprawy w 6MWD rekomendowany jest bosentan (rekomendacja silna, umiarkowana jako$¢
dowoddw)

. bosentanu w celu zmniejszenia liczby hospitlizacji zwigzanych z TNP (rekomendacja staba, niska jakos¢
dowoddw)

. ambrisentan w celu poprawy w 6MWD (silna rekomendacja, niska jako$¢ dowoddow)

. macitentan w celu poprawy klasy czynnosciowej wg WHO i opo6znienia czasu do pogorszenia
klinicznego (nieokreslona sita rekomendacji na podstawie konsensusu)

ACCP. 2019 e tadalafil i riocyguat rekomendowane sg, aby uzyska¢ poprawe w 6MWD, klasie czynnosciowej wg WHO
2 oraz opo6zni¢ czas do pogorszenia klinicznego (nieokreslona sita rekomendacji na podstawie
(USA) konsensusu)

e  sildenafil w celu poprawy w BMWD (rekomendacja silna), klasie czynnos$ciowej wg WHO (nieokreslona
sita rekomendac;ji na podstawie konsensusu)

Dla pacjentow z lll klasy czynnosciowej wg WHO, u ktérych nastgpito pogorszenie choroby, majacych zte
rokowania pomimo leczenia jednym lub dwoma lekami doustnymi rekomendowane jest dodanie
pozajelitowego lub wziewnego prostanoidu. W szczegdlnosci:

. epoprostenol, aby poprawi¢ klase czynnosciowa wg WHO, 6MWD (nieokreslona sita rekomendacji na
podstawie konsensusu)

e treprostinil, aby poprawi¢ 6MWD (rekomendacja slaba, niska jako$¢ dowoddw)

. iloprostu w celu poprawy klasy czynnosciowej wg WHO oraz opdznienia czasu do pogorczenia
klinicznego (nieokreslona sita rekomendacji na podstawie konsensusu)

Wytyczne odnoszg sie rowniez do stosowania selksypagu u pacjentéw z TNP:

pomimo braku rekomendacji co do stosowania seleksypagu komitet uznaje, ze niektérzy lekarze i pacjenci
moga przywigzywaé¢ wieksza wage do spowolnienia progresji choroby niz do poprawy pojemnosé
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

funkcjonalnej ptuc. Moga oni zatem skorzysta¢ z korzystnych efektéw terapii seleksypagiem lub terapii
skojarzonej opartej na ambrisentanie i tadalafilu. Odwotano sie do badania rejestracyjnego seleksypagu,
w ktérym nie osiagnieto wystarczajgcych, istotnych klinicznie korzysci, aby uznaé¢ go za rekomendowany.

Zrédto finansowania: American College of Chest Physicians
Metodyka: opinie ekspertéw, przeglad literatury.
Autorzy zadeklarowali konflikt intereséw

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 8 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odmowy wydania opinii oraz 3 odpowiedzi, jednak

ze wzgledu na deklarowany konflikt intresow w AWA przedstawiono 1 opinie.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Krystian Wita
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie kardiologii

Leki mozliwe do zastosowania

Selexipag + sildenafil

Selexipag + bosentan

Selexipag + macytentan

Selexipag + sildenafil + bosentan
Selexipag + sildenafil + macytentan

Rekomendowane przez wytyczne kliniczne

Bosentan, macytentan ambrisentan: antagonisci receptoréw endoteliny (ERA)
Sildenafil, tadalafil: inhibitor foffodiestrazy typu 5 (PDE-5)

lloprost, treprostynil, epoprostenol: analogi prostacykliny (PCA)

Riocyguat: stymulator rozposzczalnej cyklazy guanylanowej (sGC)

Selexipag: antagonista receptora IP

Stosowane aktualnie w Polsce

Bosentan, macytentan: antagonisci receptoréw endoteliny (ERA)
Sildenafil: inhibitor foffodiestrazy typu 5 (PDE-5)

lloprost, treprostynil, epoprostenol: analogi prostacykliny (PCA)
Riocyguat: stymulator rozposzczalnej cyklazy guanylanowej (sGC)

Tabela 8. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Krystian Wita
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie kardiologii

Istotny klinicznie punkt koncowy

Zgon

Hospitalizacja z powodu progresji choroby lub powiktan
Przeszczepienie ptuc (i serca)

Wykonanie balonowej septostomii przegrody m-przedsionkowej
Rozpoczecie przewlektej tlenoterapii

Pogorszenie klasy czynnosciowej WHO/NYHA

Skrdcenie dystansu marszu 6-minutowego (6MWD) o > 15%
Wzrost wartosci NT-proBNP

Brak osiggniecia poprawy parametrow hemodynamicznych: cisnienie w
prawym przedsionku (RAP) >8mmHg; wskaznik sercowy < 2,5 I/min/m2

Objawy nietolerancji uniemozliwiajgce kontynuacje terapii lekiem

Minimalna réznica odczuwana przez chorego

Poprawa klasy czynnosciowej o co najmniej jedna klase
Wzrost dystansu marszu 6MWD do > 440m lub o ponad 15%

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg: bosentan, epoprostenol, iloprost, macytentan, riociguat,
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sildenafil, treptostinil. Dostepnos¢ poszczegdlnych lekéw jest ograniczona przez kryteria wigczenia
do obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127,127.0)”.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

,Z uwagi na fakt, ze docelowa populacja obejmuje dorostych

treprostynil+sildenafil+bosentan pacjentéw z PAH w Il klasie czynnosciowej wg WHO, u ktérych

(TRE+SIL+BOS) dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do Wybér komparatorow
stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne Ilub Zle zasadny w oparciu

iloprost+sildenafil+bosentan tolerowane, a wnioskowana interwencja dotyczy terapii tréjlekowe;j o aktualne wytvczne
(ILO+SIL+BOS) SEL+PDE-5i+ERA, w wyborze komparatora zgodnie z wytycznymi ytyezne,

standardy postepowania

klinicznymi rozpatrywano wytgcznie trojlekowe opcje terapeutyczne oraz praktyke Kliniczna.

(prostacykliny/analogi prostacyklin w skojarzeniu z PDE-5i oraz
ERA), co zostato réwniez wskazane przez ekspertéw klinicznych.”

epoprostenol+sildenafil+
macytentan (EPO+SIL+MAC)

Wybdr komparatorow przez wnioskodawce nalezy uznaé za zasadny w $wietle obowigzujgcych w Polsce regulacii
prawnych dotyczacych analiz zatgczonych do wnioskéw o refundacje lekéw oraz ustalone przez AOTMIT
wytyczne oceny technologii medycznych. Wskazane przez wnioskodawce komparatory sg dostepne w ramach
istniejgcego programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)” — numer zatgcznika B.31.
Biorgc pod uwage, iz wnioskowana interwencja jest stosowana w schemacie z PDE-5i oraz ERA, w wyborze
komparatora wnioskodawca brat pod uwage wytgcznie refundowane schematy tréjlekowe. Do terapii skojarzonej
Il rzutu z zastosowaniem dwaoch lub trzech preparatéw sposréd: bosentan, sildenafil i iloprost lub treprostynil lub
epoprostenolem w ramach programu lekowego B.31. kwalifikowani sg pacjenci z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym:

e po nieskutecznym lub Zle tolerowanym dotychczasowym leczeniu jednym ze schematéw lekowych
przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii skojarzonej, lub

e bedacy w IV klasie czynno$ciowej w momencie rozpoznania choroby lub pomimo dotychczasowego
leczenia, lub

e z TNP umozliwiajgcym przeszczepienie watroby u pacjentéw z TNP zwigzanym z nadcisnieniem wrotnym
— dotyczy terapii skojarzonej z zastosowaniem epoprostenolu.

Uwzgledniajgc zapisy proponowanego programu lekowego w ramach leczenia |l rzutu, pajentéw z Il klasy
czynnosciowej wg WHO, nieskutecznie lub Zle tolerujacych dotychczasowe leczenie jednym ze schematow
lekowych przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej dostepne sg réwniez terapie dwulekowe, jednak
nie zostaty one uwzglednione w analizach wnioskodawcy. Zatozenia wnioskodawcy sg zasadne w Swietle
aktualnie obowigzujgcych wytycznych (ESC/ESR 2015). Jak podajg wytyczne sekwencyjne leczenie skojarzone
jest najczesciej wykorzystywang strategig w praktyce klinicznej. Zgodnie z zalecanym standardem, leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego, w sekwencyjnym leczeniu skojarzonym, po poczgtkowej monoterapii,
w przypadku nie osiggniecia profilu niskiego ryzyka lub w przypadku pogorszenia, dodawany jest drugi lek, a
potem trzeci co pozwala na zmaksymalizowanie terapii poprzez ukierunkowanie jej na trzy oddzielne szlaki
zaangazowane w postep choroby: prostacyklinowy (prostanoidy), endotelinowy (ERA) i NO (inhibitor PDE-5
i sGCs).
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy celem analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej produktu
leczniczego Uptravi (seleksypag) stosowanego doustnie w dawkach w zakresie od 200 do 1600 pg podawanych
dwa razy na dobe w leczeniu sekwencyjnym (terapia skojarzona z PDE-5i i ERA) dorostych pacjentéw z
nadcisnieniem tetniczym ptucnym (PAH) bedgcych w klasie czynnosciowej lll, u ktérych dotychczasowe leczenie
jednym ze schematow przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane
w poréwnaniu z terapig trojlekowg: z epoprostenolem stosowanym dozylnie z inhibitorem PDE-5 i ERA
(EPO+PDE-5i+ERA), z iloprostem stosowanym wziewnie z inhibitorem PDE-5 i ERA (ILO+PDE-5i+ERA) oraz
treprostynilem stosowanym podskaérnie lub dozylnie z inhibitorem PDE-5 i ERA (TRE+PDE-5i+ERA).

W tabelach ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia badan w przegladzie systematycznym

wnioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci (od 18 r.z.) z tetniczym nadci$nieniem Pacjenci Brak uwag.
ptucnym w klasie czynnosciowej Ill, u ktorych pediatryczni i
dotychczasowe leczenie jednym ze  schematéw miodziez (osoby
przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest <18 roku zycia);
nieskuteczne lub Zle tolerowane. Inne rodzaje niz
W przypadku braku dowodéw naukowych dla ww. populaciji tetnicze
docelowej do analizy klinicznej kwalif kowano prace nadcignienie
przeprowadzone w populacji zblizonej do populacji ptucne, np. PH
docelowe;j. zylne, PH

zwigzane z
przewlektag
chorobg
zakrzepowo-
zatorowa, itp.;
Populacja Badania
przeprowadzone
wylgcznie w
populaciji
pacjentéw z klasg
czynnosciowa |, Il
lub IV FC-WHO;
Populacja
azjatycka;
Pacjenci
uprzednio
nieleczeni, ktérzy
stanowili catg
populacje
badania.
Seleksypag podawany doustnie w da\/\{ce zgodnej z Ch.PL Jedynie monoterapia Brak uwag.
w leczeniu sekwencyjnym (terapia skojarzona z PDE-5i lub duoterapia
|ERA). , , ) SEL/SEL+ERA lub
Interwencja W przypanu braku dowodow dla wytgcznie terapii PDE-5i:
trojlekowej do analizy kwalifikowano badania, ktérych Nieadekwat
pacjenci oprocz terapii trojlekowej przyjmowali takze d |eak ekwa n;e b
monoterapig lub terapie dwulekowg z wykorzystaniem daw owa(;ue_ u
seleksypagu. roga podania.
e epoprostenol stosowany dozylnie z inhibitorem PDE-5i Dawkowanie Wybér komparatoréw
Komparatory ERA (EPO+PDE-5i+ERA); niezgodne z zasadny, zgodny z
zalecanym dla aktualng praktyka
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
o iloprost stosowany wziewnie z inh bitorem PDE-5i ERA substancji czynnych kliniczng i w Swietle
(ILO+PDE-5i+ERA); w rozpatrywanym obowigzujgcych
o treprostynil stosowany podskérnie lub dozylnie z wskazaniu wytycznych.
inh bitorem PDE-5i | ERA (TRE+PDE-5i+ERA). klinicznym;
Dawkowanie zgodne z ChPL poszczegdinych produktéw e Droga podania inna
leczniczych. niz drog:a\ podania
W przypadku braku dowoddéw naukowych dla wytgcznie ggf;ztzovgh
terapii trojlekowej do analizy kwalifikowano badania, finansovzanych ze
ktorych pacjenci oprocz terapii tréjlekowej przyjmowali ) . .
takze monoterapie lub terapie dwulekowg z src;jklow publ|cznych
wykorzystaniem prostacyklin. \éV olsce W populacji
ocelowej;
e Prostacykliny
stosowane wytgcznie
w monoterapii lub
terapii dwulekowe;.
1. Skutecznos¢: Brak uwag.
e  ziozony punkt koncowy: zachorowania/zgony;
e  analiza przezycia;
e  zgony wskutek PAH/z dowolnej przyczyny;
e hospitalizacje wskutek pogorszenia PAH;
. pogorszenie PAH;
» zastosowanie terapii  dodatkowych  wskutek | pynkty koncowe inne niz
pogorszenia PAH; predefiniowane np.
. poprawa stanu sprawnosci (mierzona jako zmiana w | z zakresu
Punkty klasie FC-WHO/NYHA); farmakodynamiki,
koncowe . potrzeba transplantacji wskutek pogorszenia PAH; farmakokinetyki,
. poprawa wydolnosci wysitkowej (6MWT); ekonom ki, oceniajgce
. parametry hemodynamiczne; biodostepnos¢ lub
e poziom NT-proBNP; biochemig leku.
2. Bezpieczenstwo:
. Przerwanie leczenia/ badania;
e  Zdarzenia niepozadane;
e TEAE;
e  Ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e  Parametry zyciowe i laboratoryjne.
. Analiza gtéwna: badania randomizowane RCT; Brak uwag.
. Przeglad badan wtérnych: opublikowane przeglady ) i
systematyczne. e Badania wtorne;
Metodyka Warunkiem wigczenia badan do analizy gtéwnej byta ich * Opisy przypadkéw;
dostepnos¢ w postaci publikacji petnotekstowej. Pod uwage | e Listy, komentarze.
brano badania opublikowane w jezyku polskim, angielskim,
francuskim lub niemieckim.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu analizy efektywnosci klinicznej
wnioskowanej technologii, dokonano przeszukania nastepujacych baz danych: Pubmed (Medline), Embase oraz
The Cochrane Library. Przeprowadzono réwniez przeglad opublikowanych, systematycznych badan wtérnych
oraz przeglad badan nieopublikowanych na stronach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W ramach
poszerzonej analizy bezpieczehstwa, celem identyfikacji mozliwych dziatan/zdarzen niepozgdanych dokonano
przegladu: Charakterystyk Produktdw Leczniczych, stron agencji regulatorowych i producentéw lekow. Ponadto

celem odnalezienia rekomendacji klinicznych przeszukano strony towarzystw naukowych.

Selekcja badan naukowych dokonywana byta niezaleznie przez 2 ananlitykow, a ostateczna strategia byta
tworzona na drodze porozumienia (w razie koniecznosci korzystano z pomocy osoby trzeciej). Na etapie selekcji
publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu obserwaciji, liczby
pacjentow przydzielonych losowo do poszczegdlnych grup terapeutycznych ani typu publikacji.

Ostatniego przeszukania gtownych Zzrodet informacji medycznej dokonano 15 listopada 2019 r. Proces
prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach selekciji,
przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA.
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W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. W ramach
wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone do
przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych typu head
to head bezposrednio oceniajgcych efekty leczenia seleksypagiem (Uptravi) stosowanym doustnie w terapii
sekwencyjnej (w skojarzeniu z doustnie podawanymi: inhibitorem PDE-5 (np. sildenafil) i antagonistg receptoréw
endotelinowych (bosentan lub macytentan) u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym ptucnym w Il FC-WHO, u
ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do stosowania w terapii skojarzone;j jest
nieskuteczne lub Zle tolerowane, w poréwnaniu z:

e epoprostenolem stosowanym dozylnie (i.v.) w terapii skojarzonej z PDE-5i oraz ERA
(EPO+PDE-5i+ERA);

¢ iloprostem stosowanym w formie inhalacji w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz ERA (ILO+PDE-
5i+ERA);

e treprostynilem stosowanym dozylnie (i.v.) lub podskérnie (s.c.) w terapii skojarzonej z inhibitorem
PDE-5i oraz ERA (TRE+PDE-5i+ERA).

Uwzgledniajac powyzsze wnioskodawca nie miat mozliwosci porzeprowadzenia poréwnania bezposredniego.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego dla ocenianego schematu terapeutycznego zidentyfikowano 2
wieloosrodkowe badania randomizowane, w ktérych oceniano efekty leczenia seleksypagiem (SEL) w
porownaniu do placebo (PL) w populacji pacjentéw dorostych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, w I-IV FC
wg WHO (wiekszos¢ Il FC-WHO):

e 1 badanie RCT Il fazy (Simmoneau 2012) przeprowadzone w populacji leczonych wczesniej pacjentéw
z PAH - SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA,;

e 1 badanie RCT lll fazy (GRIPHON) przeprowadzone w populacji leczonych i nieleczonych wczesniej
pacjentéw z PAH — SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA;

e analize post-hoc do wigczonego do analizy gtéwnej badania RCT 1l fazy GRIPHON przeprowadzong w
populacji leczonych wczedniej pacjentow z PAH — SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA, ktérzy
znajdowali sie w Il FC-WHO (Coghlan 2018).

Whnioskodawca w celu odnalezienia dowodéw naukowych dla wybranych komparatoréw, tj. epoprostenolu
stosowanego dozylnie w terapii z PDE-5i oraz ERA, iloprostu stosowanego w formie inhalacji w skojarzeniu z
PDE-5i oraz ERA oraz treprostynilu stosowanego podskoérnie lub dozylnie w terapii fgczonej z PDE-5i oraz ERA,
przeprowadzit oddzielne wyszukiwanie systematyczne. Wstepne wyszukiwanie wykazato, ze nie przeprowadzono
dotychczas wysokiej wiarygodnosci randomizowanych badan klinicznych dla wybranych komparatorow w
analizowanej populacji pacjentéw. Kryteria wigczenia/wykluczenia badan z przeglgdu dla komparatoréw byty
zbiezne z kryteriami dla wnioskowanej interwencji zaréwno pod wzgledem populacji, wynikow zdrowotnych, typu
badanh oraz statusu publikaciji.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego dla EPO+PDE-5i+ERA zidentyfikowano i wtgczono do analizy dwa
badania:

o 1 badanie RCT (EPITOME-1), w ktérym poréwnywano dwie formy epoprostenolu AM i GM, zawierajgce
rézne nieaktywne substancje pomocnicze, w niniejszej analizie uwzgledniono wylgcznie grupe
pacjentow stosujgcych produkt leczniczy Veletri;

e 1 prospektywne badanie obserwacyjne (Bergot 2014).
Dla komparatora TRE+PDE-5i+ERA odnaleziono i wtgczono:

e 1 badanie obserwacyjne (Jacobs 2009), dotyczace oceny skutecznosci terapii dodanej zawierajgcej
prostanoidy (TRE/EPO) do terapii bosentanem lub bosentanem i sildenafilem;

e 1 badanie retrospektywne (Olsson 2019), w ktérym analizowano skuteczno$¢ treprostynilu i.v. dodanego
do dotychczasowej terapii u pacjentéw z PAH.

W przypadku iloprostu w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan klinicznych
poswieconych ocenie efektywnosci klinicznej schematu ILO+PDE-5i+ERA we wnioskowanej populac;ji.
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W ramach przeprowadzonego przeglgdu nie odnaleziono badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Uptravi (seleksypag) stosowanego doustnie w terapii
sekwencyjnej (z ERA+PDE-5i) u pacjentéw z PAH w IIl FC-WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze
schematéw przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane, z
komparatorami. Nie zidentyfikowano réwniez zadnych odpowiednio zaprojektowanych randomizowanych badan
z placebo, ani poréwnawczych badan z placebo po stronie komparatoréw, co w konsekwencji uniemozliwito

przeprowadzenie poréwnania posredniego

terapii

TRE+PDE-5i+ERA oraz ILO+PDE-5i+ERA.

SEL+PDE-5i+ERA wzgledem EPO+PDE-5i+ERA,

Wobec powyzszego wnioskodawca podjat decyzje o zaprezentowaniu wynikow analizy efektywnosci klinicznej
poprzez zestawienie wynikdw w ramach zbieznych (podobnych) punktéw koncowych w zblizonych okresach
leczenia/obserwacji, uwzgledniajgc réznice w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw wigczonych do
poszczegodlnych badan.

Dodatkowe analizy wtgczone do przegladu wnioskodawcy:

o Efektywnos¢ kliniczna seleksypagu na podstawie faz przedtuzonych badarn RCT (dane z fazy open-label
extension badania GRIPHON, udostepnione przez firme dane dla badania extension Simmoneau 2012
prowadzonym w schemacie otwartym);

e Analiza uzupeiniajgca seleksypagu (badanie Tanabe 2017);

o Efektywnos¢ praktyczna seleksypagu (dwa badania obserwacyjne, w ktérych opisano wyniki leczenia
seleksypagiem pacjentéw z PAH w rzeczywistej praktyce klinicznej: Berlier 2019 oraz Barnikel 2019,
dane z doniesien konferencyjnych odnoszgce sie do stosowania seleksypagu w analizowanym
wskazaniu: dane z badania real-life-Franco-Palacias 2017, dane z rejestru SPHERE).

Dostepne w AKL Wnioskodawcy Rozdziat 9-11.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy po stronie

seleksypagu.

(podwajne)

Klasyfikacja AOTMIT:
IIA

Liczba osrodkéw: 7
osrodkéw w 7 krajach
europejskich

Opis utraty chorych z
badania: tak

Okres obserwacji: 17
tygodni
Mediana trwania

okresu leczenia (SEL):

149 dni [17 — 176 dn ;
Srednia (SD) = 143,3
(28,6) dni;

dla prostacyklin po
35 dniu dawka
mogta by¢ czasowo
zmniejszona.
Maksymalna
tolerowana dawka
wynosita 800 g
dwa razy/d.

Komparator:
PL+PDE-5i+ERA
p.o.

Placebo podawane
w tym samym
schemacie, jak SEL.

Badanie Metodyka Interwencja Populacja Punkty koncowe
Simonneau Badanie 2. fazy, Interwencja: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe
2012 wieloosrodkowe, SEL+PDE-5i+ERA . L . punkty koncowe:
Zrédto randomizowane, z p.o. *  dorosli pacjenci (w wieku 218
finansowania: podwéjnym Selek Iat_) z Opjgvyowym PAH o e PVR
Actelion zaslepieniem eleksypag w etiologii: idiopatyczne lub
Pharmaceuticals P dawce poczatkowej dziedziczne PAH lub PAH Drquorze.dowe punkty
Ltd. Opis metody (1 dzien) 200 pg zwigzane ze stosowaniem koncowe:

randomi_zac_ji: tak dw_a razy/d, w lekéw czy ekspozycjg na Skutecznosé:
Identyfikatory (randomizacja 3:1; dniach 3 (do 400 pg toksyny (DT-PAH) lub PAH
badania: komputerowo dwa razy/d), 7 (do zwigzane z chorobg tkanki e pogorszenie PAH;
NCT00993408 wygenerowany kod 600 pug dwa razy/d) i tgcznej (CTD-PAH) lub »
NS-304/-02 przez Penn 21 (do 800 ug dwa zwigzane z wrodzonym e ocena dusznosci w
Pharmaceutical razy/d). W przeciekiem systemowo- skali Borga;
Services Ltd, UK przypadku ptucnym po naprawie w « stan sprawnosci wg
s wystgpienia AEs czasie 25 lat wczesniej R .
Zaslepienie: tak charakterystycznych (CHD-PAH); WHO (FC-WHOY);

Naczyniowy op6r ptucny
(PVR) wynoszacy >400
dyn*s*cm-5;

Dystans pokonany w dwéch
testach 6BMWT od 150 do 500
m wigcznie i z £15% btedem;

Obowigzkowe wczes$niejsze
leczenie ERA, PDE-5i lub
ERA+PDE-5i w statych
dawkach przez ostatnie 12
tygodni przed skryningiem.

Kryteria wytaczenia:

Dostepne w AKL wnioskodawcy
str. 117.

e B6-minutowy test chodu
(6 MWT);

o stezenie NT-proBNP;

e parametry
hemodynamiczne

Bezpieczenstwo
stosowania:

e zdarzenia niepozgdane
(AEs);

o utrata pacjentow
z leczenia;

e parametry laboratoryjne
i zyciowe.
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Coghlan 2018)
Zrédio
finansowania:
Actelion
Pharmaceuticals
Ltd.

Identyfikatory
badania:
NCT01106014;
Eudra CT
Number: 2009-
014490-41

Okres obserwacji:
max. 4,5 lata

Okres leczenia:
SEL: Mediana czasu
trwania leczenia: 70,7
tygodni;

PL: Mediana czasu
trwania leczenia: 63,7
tygodni.

Hipoteza badawcza:
superiority

dozwolona dawka
wynosita 1600 ug
dwa razy/d.

Po 12 tygodniach
pacjenci
otrzymywali SEL w
statej dawce (faza
podtrzymujaca), az
do 26 tyg., po
ktérym dawka
mogta by¢
zwiekszana
podczas wizyt.

Komparator:
PL+PDE-5i+ERA

p.o.

Placebo podawane
w tym samym
schemacie, jak SEL.

ERA, PDE-5i lub ERA+PDE-5i w
statych dawkach przez ostatnie
3 miesigce.

Kryteria wytaczenia:

Dostepne w AKL wnioskodawcy

str. 121.

Liczba pacjentéw:

Stibon 2015:
Interwencja: n=574 (SEL)
Komparator: n=582 (PL)

Coghlan 2018:

tacznie:

Interwencja: n=179 (SEL)
Komparator: n=197 (PL)

Il FC-WHO:
Interwencja: n=55 (SEL)
Komparator: n=60 (PL)

Il FC-WHO:
Interwencja: n=122 (SEL)
Komparator: n=133 (PL)

Badanie Metodyka Interwencja Populacja Punkty koncowe
Mediana trwania Pacjenci mieli . S
okresu leczenia (PL): otrzymywaé Liczba pacjentéw:
146 dn_l [61-152 dni]; docelowg dawke Interwencja: n=33 (SEL)
Srednia (SD) = 135,1 SEL lub PL przez co
(27,4) dni najmniej 4 tygodnie | Komparator: n=10 (PL)
Hipoteza badawcza: (11? ::yzga;;nci)lfeny W Klasa funkcjonalnosci wg WHO:
iorit .
superiory Il — SEL-15 (45,5%); PL-2
(20,0%);
Il — SEL-18 (54,5%); PL-8
(80,0%)
Badanie 3. fazy:, Interwencja: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe
randomizowane, SEL+PDE-5i+ERA = dorosli pacjenci (w wieku od 18 punkty koncowe:
wieloosrodkowe, z p.o. do 75 lat) z idiopatycznym lub e  ziozony punkt
podwéjnym dziedzicznym PAH lub PAH koncowy:
zaslepieniem Seleksypag w zwigzany z HIV (HIV-PAH), zachorowanie
. dawce poczgtkowej stosowaniem lekow, czy lub zgon, gdzie
OPIdS me,f°d¥,_ ak 200 pg dwa razy/d z ekspozycjg na toksyny (DT- zachorowanie,
randomizacji: ta cotygodniowa PAH) lub zwigzanym z chorobg czyli powiktanie
(r.andomlzaq_a centralna | gqkalacia dawki o tkanki tacznej (CTD-PAH) lub zwigzane z
1:1 ze stratyfikacja) 200 ug dwa razy/d zwigzany z wrodzonymi PAH byto
L podczas pierwszych przeciekami ogdlnoustrojowymi definiowane
Zaslepienie: tak 12 tygodni. W do ptuc po naprawie (CHD- jako progresja
(podwdjne) przypadku PAH); choroby lub
. - wystgpienia AEs = diagnoza PAH potwierdzona hospitalizacje
Klasyfikacja AOTMIT: | (o akterystycznych przez cewnikowanie prawego wskutek
1A dla prostacyklin, serca (RHC) wymagana przed pogorszenia
i A . trudnych do skryningiem; PAH lub
Ll’czblf’osrodktl)(w.. 18h1 zniesienia dawka * naczyniowy opdr ptucny rozpoczecie
osrodkow w 39 krajac byta zmniejszona o wynoszacy, co najmniej 5 terapii
(W|e’loosl’(r. OdkFc)""I’e' WIym | 200 ug w obu jednostek Wooda pozaijelitowej
3 osrodki w Polsce) dziennych dawkach (400 dyn*s*cmd); prostanoidami
Obi h h i okreslana jako = dystans pokonany w 6MWT od lub dtugotrwatej
GRIPHON pis u_tr?ty chorych z | najwyzsza 50 do 450 m; terapii tlenowej
Stibon 2015 badania: tak tolerowana dawka. | = brak wczesniejszego leczenia lub potrzeba
(Stibon ; Maksymalna PAH lub wczeéniejsze leczenie przeszczepienia

ptuc lub
przedsionkowej
septostomii
balonowej w
ocenie lekarza;
czas do
wystgpienia
zdarzenia.

Drugorzedowe punkty

koncowe:

Skutecznosé¢:

zgon z powodu PAH
lub hospitalizacje
wskutek pogorszenia
PAH; czas do
wsytgpienia
zdarzenia;

zgon z dowolnej
przyczyny, czas do
wystgpenia
zdarzenia;

brak pogorszenia
sprawnosci wg WHO
wzgledem baseline
(FC-WHO);
6-minutowy test
chodu (6BMWT);
zmiana poziomu NT-
proBNP wzgledem
baseline;

Bezpieczenstwo:

zdarzenia
niepozadane;
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Badanie Metodyka Interwencja Populacja Punkty koncowe

e utrata pacjentow z
badania leczenia;

e nieprawidtowe wyniki
prarametréw
laboratoryjnych i
zyciowych.

Badania dotyczace efektywnosci praktycznej dla seleksypagu, pochodzace z badan obserwacyjnych, ktére nie
spetnity kryteriéw wtgczenia do przeglagdu systematycznego dostepne w AKL wnioskodawcy w rozdziale 11.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci wnioskodawca przeprowadzit zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego
opisang w Cochrane Handbook. Odnalezione w wyniku przegladu systematycznego dwa randomizowane
badania kliniczne z podwdéjnym zaslepieniem: badanie Il fazy (GRIPHON) oraz Il fazy Simonneau, poréwnujgce
leczenie seleksypagiem z placebo u dorostych pacjentéw z PAH w Il i Il FC-WHO zostaty ocenione jako badania
wysokiej wiarygodnosci (zgodnie z klasyfikacjg AOTMIT podtyp 1IA), ktére ocenione zgodnie z Cochrane
Collaboration wykazujg niskie ryzyko btedu systematycznego.

Wyniki oceny jakosci badann GRIPHON oraz Simonneau 2012 wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli
ponizej.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT wg zaleceh Cochrane

Badanie o Ukrycie Zaslepler_ue Zaslepienie Niekompletnosé Selektywne_
Randomizacja | kodu badaczy i oceny oy raportowanie | Inne
N 5 o wynikow
randomizacji | pacjentow wynikow
,f,‘(')':';""ea” Niskie Nieznane Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
GRIPHON Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e W badaniu Simonneau 2012 nie przedstawiono informacji na temat utajenia randomizacji.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Analitycy Agencji nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczen jakosci badah poza wskazanymi przez
wnioskodawce.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e wigczenie do analizy gtéwnej (przegladu systematycznego) nie tylko badan randomizowanych, ale réwniez
badah analizujgcych efektywno$¢ praktyczng w PAH (badania nierandomizowane, retrospektywne,
obserwacyjne), ze wzgledu na trudno$é prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich populacjach
w chorobach rzadkich;

e rozszerzenie kryteridw dotyczacych wigczonych badan, ktére dotyczyly populacji szerszej niz wnioskowana,
zwykle pacjentéw z PAH (o rdznej etiologii), z r6znym zaawansowaniem choroby (pacjenci w klasach
czynnosciowych od I-IV FC-WHO/NYHA);

e zuwagi na szybko postepujgcg chorobe stosowanie przez pacjentow terapii dodatkowych albo ratunkowych,
ktore czesto stanowity ograniczenie w ocenie wynikéw dla danej interwencji czy komparatora;

e Badanie Coghlan 2018, wigczone do analizy gtdéwnej dotyczace ocenianej interwencji jest analizg typu
post-hoc;

e Podstawowe ograniczenie danych analizowanych w przegladzie jest wynikiem réznic odnosnie typu
wigczonych badan; z uwagi na brak odpowiednich badan RCT (jedyne dostepne i uwzglednione badanie
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RCT dotyczyto poréwnania leku Veletri® z lekiem Flolan®) po stronie komparatora wigczone badania dla
EPO+PDE-5i+ERA oraz TRE+PDE-5i+ERA sg nizszej wiarygodnosci, niekontrolowane z niskg liczebnos$cig
populacji, co z kolei pocigga za sobg réznice wynikajgce z metodyki badan, rozbieznosci w charakterystyce
populaciji, definicji punktéw koncowych czy nawet braku oceny istotnych klinicznie punktéw koncowych;
badanie RCT EPITOME-1 réwniez bylo badaniem nizszej wiarygodnosci o matej liczebnosci;

o Zestawienie wynikow z wigczonych badan, ktére byto konsekwencjg niemoznosci przeprowadzenia analizy
bezposredniej i posredniej, rowniez byto utrudnione z uwagi na réznice w analizowanych punktach
koncowych, ich definicji i sposobie przedstawienia wynikow;

e We wigczonych prébach klinicznych po stronie seleksypagu, jako pierwszorzedowy punkt koricowy oceniano
predefiniowany w protokole badania zlozony punkt koncowy obejmujgcy zachorowanie/zgon
(morbidity/mortality; M/M) oceniany w czasie do konca trwania leczenia (EOT), zdefiniowanego jako okres
zaslepionej fazy leczenia do 7 dni od ostatniej dawki SEL lub PL. Nalezy zauwazy¢, ze autorzy badania
przedstawili réwniez drugorzedowe punkty kohcowe i tzw. exploratory endpoints, m.in. zgony wskutek PAH i
zgony z dowolnej przyczyny, oceniane w dtugim okresie obserwacji do konca trwania badania (EOS). Jednak
nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz w okresie EOS, pacjenci mogli otrzymywac inne leczenie PAH, w tym pacjenci
z grupy PL otrzymywali SEL w schemacie open-label, co wptywato na wyniki i utrudniato uzyskanie istotnosci
statystycznej miedzy grupami;

e W badaniach po stronie EPO+PDE-5i+ERA autorzy publikacji (EPITOME-1, Bergot 20154) nie przedstawili
informacji na temat rodzaju zastosowanych lekéw ERA oraz PDE-5i;

¢ W badaniach po stronie EPO+PDE-5i+ERA oceniang interwencje przyjmowato 28 pacjentow (80%) (Bergot
2014) oraz 10 pacjentow (50%) (EPITOME-1);

e W badaniach wtgczonych po stronie EPO+PDE-5i+ERA analizowano gtéwnie pacjentéw z klasy IlI-1IV FC-
WHO/NYHA (badanie EPITOME-1: 80% pacjentow byto w Ill klasie FC-NYHA, 15% pacjentéw byto w klasie
IV FC-NYHA, badanie Bergot 2014: klasa Il: 12% pacjentow, klasa lll: 56% pacjentow, klasa IV: 32%
pacjentow);

e Autorzy badania Jacobs 2009 nie podali danych na temat liczby pacjentéw stosujgcych treprostynil w
schemacie trojlekowym: TRE+PDE-5i+ERA. W badaniu Jacobs 2009 nie przedstawiono réwniez informac;ji
na temat wyjsciowej klasy NYHA/WHO;

e W przypadku préby klinicznej Olsson 2019 wigczonej po stronie treprostynilu nie przedstawiono informacji,
jakie leki z grupy PDE-5i oraz ERA otrzymywali pacjenci;

o W przypadku terapii taczacej iloprost stosowanym w formie inhalacji z inhibitorem PDE-5 i ERA (ILO+ PDE-
5i+ERA) w populacji leczonych wczesniej pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym ptucnym nie
zidentyfikowano zadnych badan, zaréwno randomizowanych, jak i nierandomizowanych, spetniajgcych
kryteria wtaczenia do niniejszego przegladu;

e Zuwagi na fakt, ze czes¢ pacjentdéw nie tolerowata innych terapii PAH oraz, ze w niektorych osrodkach
dostepno$c¢ do specyficznego leczenia PAH byfa ograniczona, czes¢ pacjentéw (21,3%) w badaniu
GRIPHON nie stosowata wczesniej zadnego leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego;

e Populacje w badaniach wigczonych po stronie interwencji pod wzgledem etiologii PAH nieznacznie
odbiegaty od populacji wnioskowanej (zgodnym z ChPL): jedynie 1% pts w badaniu GRIPHON miato PAH
zwigzane z HIV, a 2-3% (GRIPHON) i 6% (Simonneau 2012) miato PAH zwigzane z przyjmowaniem lekow
lub toksyn.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Nie zidentyfikowano.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie Simonneau 2012

Badanie Simonneau 2012 jest wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem Il fazy, w ktérym oceniano efekty
leczenia seleksypagu (SEL) w poréwnaniu do placebo w populacji dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym w I-IV FC wg WHO (wiekszos$¢ Ill FC-WHO) o réznej etiologii (idiopatyczne (IPAH), dziedziczne (HPAH),
zwigzane ze stosowaniem lekow lub ekspozycjg na toksyny (DT-PAH), zwigzane z chorobami tkanki tgcznej
(CTD-PAH) oraz zwigzane z przeciekiem systemowo-ptucnym po naprawie (CHD-PAH)), stosujgcych wczesniej
ERA i/lub PDE-5i. W badaniu Simonneau 2012 stosowano leczenie seleksypagiem podawanym doustnie w
dawkach od 200 do 800 ug dwa razy dziennie w okresie 17 tygodni. W badaniu tym, 43 dorostym pacjentéw z
objawowym PAH zrandomizowano w stosunku 3:1 do grup: leczonych seleksypagiem (SEL) oraz placebo (PL),
przy zastosowaniu randomizacji z komputerowo wygenerowanym kodem. W badaniu Simonneau 2012 wszyscy
pacjenci otrzymywali SEL w terapii skojarzonej: SEL+ERA (37%), SEL+SIL (28%) oraz SEL+ERA+SIL (35%).

Ponizej przedstawiono wyniki najwazniejszych punktéw koncowych. Pozostate wyniki zostaty przedstawione w
AKL wnioskodawcy w rozdziale 4.

Pierwszorzedowe punkty koncowe

W badaniu Simonneau 2012 pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana naczyniowego oporu ptucnego
(PVR) oceniona w 17. tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej przedstawionej w postaci odsetka wartosci
wyjsciowej (zmiana $redniej geometrycznej wraz z 95% przedziatem ufnosci). Dane dla pierwszorzedowego
punktu koncowego zestawiono ponizej dla populacji per protocol (PP) oraz wszystkich pacjentéw w 17
tygodniowym okresie leczenia i obserwacji.

Tabela 13. Srednia zmiana PVR w 17 tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej wraz z obliczonym efektem leczenia
(zmiana sredniej geometrycznej wyrazona w % wartosci wyjsciowej); SEL+PDE-5i+ERA oraz P+PDE-5i+ERA

Punkt Srednia Zmiana s$redniej TE
Badanie Kohcow 1 N zmiana geometrycznej (95% ClI) p-warto$¢é™"
y (sp)’ (95% CI) [%"] [%]
Populacja PP
Simonneau PVR SEL+PDE-5i+ERA -168,1 .
2012 [dyn*s/cm?] 29 (241,6) 80,7 (72,8, 89.6) 303
44,7,112,2 0,005
PL+PDE-5+ERA 6 137.2 (84,9) 115,9 (-44,7,-12,2)
< (0%, (106,5; 126,1)
Cata populacja
SEL+PDE-5i+ERA 32 -129,8 bd
Simonneau PVR (309,7) -33,0 0.002
2012 [dyn*s/cm?] (-47,0; -15,2) ’
PL+PDE-5i+ERA 10 223,6 (355,4) bd

Wyniki badania wykazaty znamienny statystycznie efekt leczenia seleksypagiem w poréwnaniu do placebo,
obliczony przez autoréw badania Simonneau, jako zmiana $redniej wartosci geometrycznej w 17 tygodniu
wyrazonej jako odsetek wartosci wyjsciowych, wyniost -30,3% w populacji PP oraz zostat potwierdzony w catej
populacji pacjentéw (33% redukcja PVR dla SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA).

Drugorzedowe punkty kohcowe

W badaniu Simonneau 2012 dodatkowo jako drugorzedowe punkty koncowe analizowano: parametry
hemodynamiczne uzyskane poprzez cewnikowane prawego serca przeprowadzonego wyjsciowo i w 17 tygodniu,
zmiana w dystansie w tescie 6MWT, pogorszenie PAH oraz punkty, tzw. exploratory tj. stezenie NT-proBNP w
plazmie, ocena dusznosci w skali Borga i status FC-WHO.

Wyniki analizy wybranych drugorzedowych punktéw koncowych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 14. Status FC-WHO, pogorszenie PAH, zmiana dystansu w 6MWT, zmiana wartosci parametrow
hemodynamicznych, zmiana poziomu NT-proBNP, ocena dusznosci w skali Borga wzgledem baseline

Badanie Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)» P
Simonneau Pogorszenie FC- SEL+PDE-Si+ERA 33 2(6,0) 0.26 (0.03: 2.13) | 0.21
2012 WHO ] ,26 (0,03;2,13) | O,
PL+PDE-5i+ERA 10 2(20,0)
Simonneau Poprawa FC- SEL+PDE-SHERA 32 5(156) 1,67 (0,17; 0.66
2012 WHO PL+PDE-5i+ERA 10 1(10,0) 16,23) ’
SEL+PDE-5i+ERA 33 1(3,0)
ggygnneau Pogorszenie PAH 10 0,13 (0,01; 1,56) | 0,11
PL+PDE-5i+ERA 2(20,0)
Badanie Punkt koncowy Interwencja N (SSI’E;"[]SI)aS% éﬁ'ﬁna MD (95% CI)A~ p
Simonneau Dystans w | SEL*PDE-5i+ERA 33 24,7 [-1,6; 50,9] 24,2 (-23,7;
A EMWT* 72,2 NI
[m] PL+PDE-5i+ERA 10 0,4 [-19,7; 20.5] 2)
Somonneatl | stezenia biatka | SCL*PDE-SIWERA | 33 bd 2128 (1012.1; |
NT-proBNP**" | pL+pDE-si+ERA | 10 bd 586.5)
Simonneau Skala dusznosci | SEL*PDE-5i+ERA 33 bd .
2012 B Kt -0,1 (-1,4; 1,1) NI
orga [punktyl | p| 4ppE.5i+ERA 10 bd
Parametry hemodynamiczne
Simonneau Cisnienie w | SEL+PDE-5i+ERA 30 0,3 (3,5)
2012 z:;‘;"g;‘onku_ 3,2 (0,8; 5,7) 0,02
RAP [mm Hg] PL+PDE-5i+ERA 10 -2,9 (2,8)
Simonneau Srednie cisnienie | SEL+PDE-5i+ERA 32 -1,7 (11,0)
2012 w tetnicy ptucnej -7,4 (-15,9; 1,1) 0,1
mPAP [mm Hg] PL+PDE-5i+ERA 10 5,7 (13,3)
Simonneau Cisnienie
2012 zaklinowania we | SEL+PDE-5i+ERA 31 0,6 (3,4)
wiltosniczkach 2,2 (-0,2; 4,6) 0,07
ptucnych; PcwP
[mm Hg] PL+PDE-5i+ERA 10 -1,6 (2,7)
Simonneau Wskaznik SEL+PDE-5i+ERA 32 0,3 (0,5)
2012 sercowy; Cal 0,5 (0,13; 0,83) 0,01
[litr/min/m?] PL+PDE-5i+ERA 10 -0,2 (0,2)
Simonneau p . .
2012 099Inoustro.jowy. SEL+PDE-5i+ERA 30 -119,9 (498,8) -407,8 (-740,2; -
opor naczyiowy; 75,5) 0,01
5 s
SVR [dyna*s/em’] | p| +ppE.5i+ERA 10 287,9 (227,8)
Simonneau Wysycenie SEL+PDE-5i+ERA 26 1,9 (10,6)
2012 tlenem krwi )
zylnej; SvO; [%] PL+PDE- 10 24 41) 4,1(-3,8;11,9) 0,3
S5iI+ERA Y

W bdaniu Simonneau 2012 odnotowano wyzsze odsetki pacjentéw z pogorszeniem klasy czynnosciowej wg
WHO, jak i pogorszeniem PAH w grupie placebo (dla SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA odpowiednio 6%
vs 20% i 3% vs 20%) oraz wyzszy odsetek pacjentéw z poprawg w FC-WHO w grupie SEL+PDE-5+ERA (dla
SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA odpowiednio 15,6% vs 10%), co wskazuje na przewage skuteczno$ci
ocenianej interwencji wzgledem placebo.

W przypadku oceny 6MWT u pacjentow otrzymujgcych seleksypag nastgpito wydtuzenie dystansu przebytego w
czasie szesciominutowego marszu. Réznica median zmian 6MWT wzgledem wartosci wyjsciowych dla
poréwnania SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA w badaniu Simonneau 2012 wyniosta 24,2 metry
(95% ClI: -23,7; 72,2), a wiec przemawiata na korzys¢ ocenianej interwenc;ji.
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W badaniu Simonneau 2012 leczenie ocenianym schematem terapeutycznym wigzato sie réwniez z poprawg
waro$ci wiekszosci analizowanych parametréw hemodynamicznych: RAP (p=0,02), wskaznika sercowego
(p=0,01) oraz SVR (p=0,01). Nie odnotowano natomiast réznic istotnych statystycznie miedzy seleksypagiem, a
placebo w ocenie pozostatych parametrow hemodynamicznych oraz w ocenie dusznosci w skali Borga.

Badanie GRIPHON

Badanie Ill fazy GRIPHON (publikacja Stibon 2015) jest randomizowanym, prospektywnym badaniem podwdjnie
zaslepionym , oceniajgcym leczenie seleksypagiem podawnym doustnie u dorostych pacjentéw z tetniczym
nadcisnienim ptucnym PAH o réznej etiologii: idiopatyczne (IPAH), dziedziczne (HPAH), zwigzane z HIV (HIV-
PAH), zwigzanym ze stosowaniem lekéw lub ekspozycjg na toksyny (DT-PAH), zwigzane z chorobami tkanki
tacznej (CTD-PAH) oraz zwigzane z wrodzonym przeciekiem systemowo-ptucnym po naprawie (CHD-PAH),
ktérzy nie stosowali wczesniej leczenia PAH lub byli leczeni z zastosowaniem ERA, PDE-5i lub ERA+PDE-5i oraz
u ktérych PVR wynosit co najmniej 5 jednostek Wooda, a czynnik dystansu w 6MWT miescit sie w przedziale od
50 do 450 metrow.

W badaniu GRIPHON seleksypag podawano w dawkach od 200 do 1600 pg dwa razy dziennie w dtugim okresie
czasu (mediana leczenia wynoszgca 70,7 tygodni). Ponadto badanie GRIPHON byto prowadzone metodg
zdarzeniowg, w ktoérym skutecznos¢ leczenia seleksypagiem wobec placebo oceniano dla zlozonego punktu
koncowego obejmujgcego zachorowania i zgony w czasie z mediang leczenia rowng 70,7 tygodni, a w okresie
26 tygodni oceniano takze odpowiedz na leczenie wobec drugorzedowych punktéw koncowych. Pacjentéw do
badania GRIPHON rekrutowano w okresie od grudnia 2009 roku do maja 2013 roku w 181 osrodkach
znajdujgcych sie w 39 krajach. Badanie to obejmowato 28 dni okresu skriningu, po ktérym nastagpit okres leczenia
od momentu randomizacji do kohca badania (EOS — ang. end of study). Sposréd 1351 pacjentow, ktdrzy zostali
poddani ocenie wg kryteriow wigczenia do badania, 1156 pacjentéw ostatecznie zostato poddanych randomizacji
1:1 do dwdch grup terapeutycznych : leczonych seleksypagiem (SEL) oraz placebo (PL). Ponad 50% pacjentow
miafo klase funkcjonalnosci lll FC-WHO, natomiast 44-48% byto w [l FC-WHO.

W probie klinicznej GRIPHON pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym przyjmowali seleksypag (SEL) w
monoterapii (20-21%) lub w skojarzeniu z innymi lekami (ERA, PDE-5i, ERA+PDE-5i), w zaleznosci od populaciji,
ktéra stosowata lub nie stosowata wcze$niejszej terapii (leczenie podstawowe). W przypadku leczenia
skojarzonego SEL byt podawany w nastepujgcych schematach: SEL+ERA (13-16% pacjentéw), SEL+PDE-5i
(32-33%) oraz SEL+PDE-5i+ERA (31-34%).

Pierwszorzedowe punkty konhcowe

Pierwszorzedowym punktem konncowym w badaniu GRIPHON byt ztoZzony punkt kohcowy obejmujgcy
zachorowanie lub zgon (M/M), w analizie czasu do wystgpienia zdarzenia na podstawie krzywych Kaplana-Meiera
do konca okresu leczenia (EOT). Zachorowanie (powiktanie zwigzane z PAH) byto definiowane jako progresja
choroby lub hospitalizacje wskutek pogorszenia PAH lub rozpoczecie terapii pozajelitowej prostanoidami lub
dtugotrwatej tlenoterapii, lub konieczno$é przeszczepienia ptuc lub balonowej septosomii przedsionka w ocenie
lekarza. Analizowano réwniez liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano ztoZzony punkt koncowy, lub
poszczegolne jego sktadowe.

Tabela 15. Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystapity: pierwszorzedowy (ztozony) punkt koncowy: M/M oraz
drugorzedowe punkty koncowe wraz z hazardem wzglednym dla tych zdarzen; SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-
5i+ERA

Badanie Punkt koricowy | N n (%) HR (95% Cl) p-warto$¢***

Cata populacja — ztozony punkt konncowy

SEL+PDE-
Si+ERA 574 | 155(27,0)

GRIPHON Zachorowanie lub zgon* 0,60 (0,46; 0,78)A <0,001

PL+PDE-5i+ERA 582 242 (41,6)

Cata populacja — sktadowe ztozonego punktu koricowego*

SEL+PDE-
Hospitalizacja wskutek 5i+ERA
pogorszenia PAH

574 78 (13,6)

GRIPHON bd

PL+PDE-5i+ERA 582 109 (18,7)
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Badanie Punkt koricowy | N n (%) HR (95% Cl) p-wartos¢***
SE::;? :‘ 574 38 (6,6)
GRIPHON Progresja choroby bd
PL+PDE-5i+ERA 582 100 (17,2)
SEL+PDE-
. SitERA 574 28 (4,9)
GRIPHON Zgon z dowolnej przyczyny bd
PL+PDE-5i+ERA 582 18 (3,1)
Rozopoczecie pozajelitowej SEL+PDE- 574 10 (1,7)
ji i i 5i+ERA !
GRIPHON terapii pros'tanmd.a.lml lub bd bd
dtugotrwatej terapii tlenem
wskutek pogorszenia PAH PL+PDE-5i+ERA 582 13(2,2)
SEL+PDE-
. 5i+ERA >74 10.2)
Potrzeba transplantacji ptuc
GRIPHON lub przedflonkowej ) PL+(PDE- bd
septostomii balonowej 5i+ERA) 582 2(0,3)
wskutek pogorszenia PAH**
PL+PDE-5i+ERA 322 168 (52,2)
Cata populacja — drugorzedowe punkty koricowe (exploratory endpoints)
SEL+PDE-
Zgon zwigzany z PAH lub Si+ERA 574 102 (17,8)
GRIPHON hospitalizacja wskutek 0,70 (0,54; 0,91) 0,003
pogorszenia PAH* .
PL+PDE-5i+ERA | 582 | 137(23,5)
SEL+PDE-
N . 574 86 (15,0)
Hospitalizacja wskutek S5i+ERA
GRIPHON .
pogorszenia PAH*
PL+PDE-5i+ERA 582 123 (21,1)
SEL+PDE-
. 5i+ERA >74
GRIPHON Progresja choroby
PL+PDE-5i+ERA 582
SEL+PDE-
5i++ER A 574 | 16(2,8)
GRIPHON Zgon zwigzany z PAH* bd bd
PL+PDE-5i+ERA 582 14 (2,4)
SEL+PDE-
_ SitERA 574 70 (12,2)
GRIPHON Zgon zwigzany z PAH# 0,18
PL+PDE-5i+ERA | 582 83(14,3)
SEL+PDE-
5i++ER A 574 | 100 (17,4)
GRIPHON Zgon z dowolnej przyczyny# 0,97 (0,74; 1,28) 0,42
PL+PDE-5i+ERA 582 105 (18,0)
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Zachorowanie lub zgon wystgpito u 155 (27,0%) pacjentéw w grupie SEL (N=574) oraz u 242 (41,6%) pacjentéw
w grupie PL (N=582). W badaniu GRIPHON seleksypag znaczaco redukowat ryzyko wystgpienia zgonu lub
powiktania zwigzanego z PAH w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo (HR=0,6 (99% ClI: 0,46; 0,78)
Swiadczy o istotnej statystycznie i klinicznie 40% redukcji ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego
(p<0,001) w grupie SEL vs PL w okresie do konca trwania leczenia. Postep choroby i hospitalizacje stanowity
81,9% zdarzen.

Hazard wzgledny wystgpienia zgonu zwigzanego z PAH lub hospitaliazacji wskutek pogorszenia PAH w czasie
do konca leczenia wykazuje istotnos¢ statystyczng na korzysc¢ analizowanej interwerencji, natomiast w ocenie
zgonu wskutek PAH i zdowolnej przyczyny w czasie do konca trwania badania wyniki HR wskazujg na brak réznic
istotnych statystycznie pomiedzy porownywanymi grupami terapeutycznymi.

Ocena czasu do wystgpienia zgonu z dowolnej w czasie trwania do koca badania, byt kolejnym waznym punktem
koncowym

Drugorzedowe punkty kohcowe

Jako drugorzedowe punkty koncowe oceniano wystgpienie zgonu zwigzanego z PAH lub hospitalizacji wskutek
pogorszenia PAH w okresie do konca leczenia (wraz ze sktadowymi tego punktu korncowego) oraz wystgpenia
zogonu zwigzanego z PAH, a takze zgonu z dowolnej przyczyny do konca badania (EOS).

Ponadto w badaniu oceniono réwniez inne drugorzedowe punkty koncowe z zakresu skutecznosci terapii tj.
zmiana dystansu w 6 MWT wzgledem wartosci wyj$ciowej oraz brak pogorszenia w zmodyfikowanej klasie
czynnosciowej wg NYHA/WHO, oba punkty dla okresu 26 tygodni.

Ocena kliniczna wyniku dla punktéw koncowych 6MWT oraz FC-WHO byta przeprowadzana, a dane byty
gromadzone podczas skrinnigu wyjsciowo oraz w tygodniach 8, 16, 26 i co kazde 6 miesiecy pdzniej, a takze w
przypadku podejrzenia pogorszenia choroby. Analiza ITT zostata zachowana w ocenie skutecznosci za wyjgtkiem
oxceny FC-WHO, 6MWT i mziany poziomu NT-proBNP.

Tabela 16 Status FC-WHO, pogorszenie PAH, zmiana dystansu w 6MWT, zmiana wartosci parametrow
hemodynamicznych, zmiana poziomu NT-proBNP w plazmie, zmiana liczby punktéw dusznosci w skali Borga
wzgledem baseline; 26 tyg. (GRIPHON); SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA

Badanie Punkt koncowy | N n (%) OR (95% CI)A P
SEL+PDE-5i+ERA | 571 444 (77,8)
Brak pogorszenia _Ei 1,16 (0,81;
GRIPHON FC-WHO* PL+PDE-5i+ERA 574 430 (74,9) 1.66)# 0,28
PL+PDE-5i+ERA 10 2(20,0)
Badanie Punkt koncowy 1 N % wyjsciowo* % koncowo* p
Status FC- SEL+PDE-5i+ERA 571 0,7 2,1 b
WHOINYHA: | PL+PDE-5i+ERA 574 0,9 2,6
Status FC- SEL+PDE-5i+ERA 571 48,0 48,0
WHOINYHA: I PL+PDE-5i+ERA 574 44.4 40,8 bd
Status FC- SEL+PDE-5i+ERA 571 51,3 31,3
CRIEEOH WHOINYHA: I bd
) PL+PDE-5i+ERA 574 54,7 34,3
Status FC- SEL+PDE-5i+ERA 571 0,0 1,8 bd
WHOINYHA: IV | b +pDE.5i+ERA 574 0,0 2,4
SEL+PDE-5i+ERA 571 0,0 16,8&
Brak danych bd
PL+PDE-5i+ERA 574 0,0 19,9&
. , Srednia zmiana o/ IVAA
Badanie Punkt konncowy | N (SD) [95% CIJAA MD (95% CI) p
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SEL+PDE-5i+ERA 574 4,0%
GRIPHON GD“’maT'lf[m] w 12,0 (1; 24)** | 0,003
PL+PDE-5i+ERA 582 -9,0%**
GRIPHON L . SEL+PDE-5i+ERA 460 -34,5 [-237; 90
Stezenie  biatka 423 (475 -
NT-proBNPAAA 449 78) ’ <0,001
[ng/l] PL+PDE-5i+ERA 18,0 [-87; 325]##

*Brakujgce dane (18,3%) uwzgledniono w analizie jako wystapienie pogorszenia;
**Brakujgce dane (21,6%) uwzgledniono jako Om lub 10m w badaniu GRIPHON,;
***Dotyczy mediany: zmiana mediany i réznica zmiany mediany (99% Cl);
AObliczono na podstawie dostepnych danych
AMwzgledem baseline
AMAywzgledniono jedynie pacjentéw z dostepnymi danymi dla tego punktu koncowego;
#0OR wraz z 99% CiI;
##Dotyczy mediany: zmiana mediany [Q1; Q3] i r6znica zmian median (95% Cl);
| - nieistotne;
&Pacjenci, u ktérych nie byto danych odnosnie statusu zakwalifokowano jako majacych pogorszenie do analizy pogorszenia statusu FC-WHO

Coghlan 2018

Analiza post-hoc do wigczonego do analizy gtéwnej badania RCT Il fazy GRIPHON, zostata wczes$niej
przeprowadzona w populacji leczonych wczes$niej pacjentow z PAH — SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA,
znajdujgcych sie wytgcznie w Il FC-WHO. Na podstawie danych post-hoc pochodzgcych z publikacii
Coghlan 2018, analizie poddano réwniez subpopulacje pacjentdow z PAH, znajdujgcych sie wylgcznie w
I FC-WHO, leczonych PDE-5i+ERA. Wyniki dla populacji pacjentéw zostaty opracowane na podstawie badania
GRIPHON.

*Nalezy podkresli¢, iz subpopulacja pacjentéw z badania Coghlan 2018 znajdujacych sie w Il klasie FC-WHO
byta zgodna z kryteriami wtgczenia do proponowanego Programu Lekowego. Wyniki z analizy post-hoc badania
GRIPHON dostarczajg bardziej szczegdtowych danych na temat efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa
seleksypagu w subpopulacji pacjentéw po nieskutecznosci leczenia schematem ERA+PDE-5i i bedgcych w Il
klasie czynnosciowej wg WHO. Przeprowadzona analiza wykazata, ze SEL stosowany w skojarzeniu z
ERA+PDE-5i charakteryzuje sie efektywnoscig zblizong do tej w populacji ogdinej z badania GRIPHON oraz
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Pierwszorzedowe punkty konhcowe

W badaniu Coghlan 2018 pierwszorzedowym ztozonym punktem koncowym byt czas do wystgpienia zgonu lub
zachorowania zwigzanego z PAH. Wyniki dla pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 17 Wyniki dla pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego w badaniu GRIPHON dla populacji pacjentow w
Il FC-WHO, wczesniej stosujacych PDE-5i+ERA (Coghlan 2018)

Il FC-WHO
Punkt koficowy SEL+PDE-5+ERA | PL+PDE-5i+ERA HR v
(N=122) (N=133) (95% Cl) ettt
Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy obejmujgcy zachorowanie lub zgon do konca okresu leczenia
Wszystkie zdarzenia 41 (33,6%) 59 (44,4%) ggg 110 bd
Eggsgit:z';zrf’igjf, AH wskutek | 4 (19,7%) 33 (24,8%) bd bd
Progresja choroby 10 (8,2%) 16 (12,0%) bd bd
Zgon z dowolnej przyczyny 4 (3,3%) 2 (1,5%) bd bd
Rongczecie ;_)ozajfelitowej
™ ™ o | 3(25%) = . 2
wskutek pogorszenia PAH
Koniecznos¢ przeszqzepienia_
Rt e O 1(0.75%) bd B
pogorszenia PAH
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W grupie chorych z Il FC-WHO stosujgcych terapie dwulekowg (ERA+PDE-5i), SEL+PDE-5i+ERA powodowata
redukcje ryzyka wystgpienia zgonu lub zachorowania o 26% w poréwnaniu do PL+PDE-5i+ERA (HR=0,74;
[95%CI: 0,50; 1,10]), co byto zblizone z wynikami dla catej populacji (HR=0,60).

Najczesciej raportowane zdarzenia w ramach tego punktu korncowego byty zwigzane z hospitalizacjg z powodu
pogorszenia PAH i progresji choroby. W zalezno$ci od poczatkowego wyniku w 6MWT, redukcja tego ryzyka
wyniosta 33% (HR=0,67; [95% CI: 0,45; 1,01]) w populaciji lll FC-WHO.

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS) dla okresu
12 msc.(na podstawie krzywych Kaplana-Meiera) wyniosto 79,5% (95% CI: 70,2; 86,1) i 70,1% (95% CI: 61,1;
77,4) odpowiednio dla SEL+PDE-5i+ERA i PL+PDE-5i+ERA w populacji lll FC-WHO.

Wykres 1. Wplyw seleksypagu na pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy (M/M) w populacji ogélnej (Coghlan 2018)

Wykres 2. Wplyw seleksypagu na pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy (M/M) w populacji lll FC-WHO.
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Drugorzedowe punkty kohcowe

Jako drugorzedowe punkty koncowe oceniono wystepowanie zgonu zwigzanego z PAH lub hospitalizacji wskutek
pogorszenia PAH oraz wystgpienia zgonu zwigzanego z PAH, a takze zgonu z dowolnej przyczyny w okresie do
konca badania.

W populacji pacjentéw z Il FC-WHO ryzyko zgonu zwigzanego z PAH lub hospitalizacji wskutek pogorszenia
PAH w grupie przyjmujgcych SEL+PDE-5i+ERA byto 0 29% nizsze, niz w grupie PL+PDE-5i+ERA (HR=0,71;
[95%CI: 0,43; 1,18]).

W zaleznosci od poczatkowego wyniku w 6MWT, redukcja tego ryzyka wyniosta 37% (HR=0,63; [95% CI: 0,38;
1,05)] w populaciji lll FC-WHO.

Przez koncem badania zmarto 25 pacjentéw w ramieniu SEL+PDE-5i+ERA (20,5%) oraz 28 pacjentéw w
ramieniu PL+PDE-5i+ERA (21,1%) (HR=1,05; [95% CI: 0,61; 1,81]). W zaleznosci od poczatkowego wyniku w
6MWT w populacji lll FC-WHO HR wynidést 0,95 (95% CI: 0,55; 1,64).

1l FC-WHO

Punkt koricowy SEL+PDE-5i+ERA | PL+PDE-5i+ERA HR i

_ _ 0 p-wartosé¢

(N=122) (N=133) (95% ClI)

Drugorzedowe punkty koncowe

Wszystkie zdarzenia 26 (21,3%) 38 (28,6%) ?67413_ 1,18) bd

Hospitalizacja wskutek

pogorszenia PAH 26 (21,3%) 36 (27,0%) bd bd

Zgon z powodu PAH 0 2 (1,5%) bd bd

Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci z badan dla ocenianego schematu
terapeutycznego oraz komparatorow

Whioskodawca podjat decyzje o zestawieniu wynikow dla analizowanej analizowanej interwencji i komparatoréw,
ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych te interwencje oraz brakiem odpowiednio
zaprojektowanych badan po stronie komparatorow, ktére umozliwityby przeprowadzenie poréwnania posredniego
terapii z seleksypagiem wzgledem EPO+PDE-5i+ERA, TRE+PDE-5i+ERA oraz ILO+PDE-5i+ERA.

Nalezy podkresli¢, ze schemat z udziatem seleksypagu jest jedyng terapig PAH z udowodniong skutecznoscig w
kombinaciji trojlekowej stosowanej, jako element terapii sekwencyjnej, potwierdzonej w duzych randomizowanych
badaniach klinicznych. Obecnie stosowane w warunkach polskich alternatywne technologie medyczne nie
posiadajg réwnie wiarygodnych, jak w przypadku terapii z seleksypagiem dowodéw naukowych odnoszacych sie
do efektywnosci kliniczne;.

Badania odnalezione w ramach przegladu systematycznego dla EPO+PDE-5i+ERA s3g badaniami o znacznie
nizszej wiarygodnosci. Badanie BERGOT 2014 byto nierandomizowanym badaniem obserwacyjnym oceniajgcym
pacjentdw wczesniej leczonych z PAH. Natomiast badanie EPITOME-1 byto badaniem randomizowanym
przeprowadzonym w schemacie grup roéwnolegtych, w ktérym nie zastosowano za$lepienia. W badaniu
przeprowadzono eksploarycyjng analize danych. Ze wzgledu na powyzsze analiza statystyczna préby
przedtawionej w tym badaniu ma jedynie charakter opisowy. Celem badania EPITOME-1 bylo poréwnanie
bezpieczenstwa, tolerancji, farmakokinetyki oraz skutecznosci produktéw leczniczych Veletri (epoprostenol AM)
i Flolan (epoprostenol GM). W badaniu BERGOT 2014 7 pacjentow (20%) otrzymywato leczenie skojarzone
EPO+ERA, natomiast 28 pacjentow (80%) przyjmowato schemat EPO+PDE-5i+ERA. W przypadku badania
EPITOME-1 10 pacjentéw (50%) przyjmowato EPO w skoajrzeniu z ERA+PDE-5i. Zaréwno w badaniu BERGOT
2014, jak i w badaniu EPITOME-1 autorzy prac nie przedstawili informacji, jakie leki z grupy PDE-5i oraz Era
otyrzymywali pacjenci. Do badania EPITOME-1 kwalifikowali sie dorosli chorzy z PAH (IPAH, HPAH, CTD-PAH,
DT-PAH) oraz z klasg czynnosciowg FC-NYHA 1lI-IV (klasa Ill: 80% pacjentow, klasa IV: 15% pacjentow). W
badaniu Bergot 2014 wzieli udziat dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym PAH i objawami o natezeniu od Il do IV
wedtug klasyfikacji NYHA (klasa II: 12% pacjentow, klasa lll: 56% pacjentéw, klasa IV: 32% pacjentow).

W przypadku dowodéw naukowych dla komparatora TRE+PDE-5i+ERA, nie odnalzeziono zadanych badan
randomizowanych oceniajgcych skuteczno$¢ terapii w populacji pacjentéw z PAH w 1l FC-WHO. Jedyne badania
dla tego komparatora opieraty sie na badaniu obserwacyjnym JACOBS 2009, w ktérym poréwnywano efekty
leczenia terapii tgczonej zawierajagcej prostanoidy (treprostynil podawany w ciggtym wlewie podskérnym
s.c./epoprostenol podawany dozylnie i.v. oraz bosentan lub sildenafil i bosentan, oraz na badaniu
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retrospektywnym OLSSON 2019, w ktérym analizowano skuteczno$¢ treprostynilu i.v. dodawanego
dotychczasowej terapii u pacjentoéw z PAH. Autorzy badania JACOBS 2009 nie podali danych na temat liczby
pacjentéw stosujgcych treprostynil w schemacie torjlekowym TRE+PDE-5i+ERA. Podano wytacznie informacje
0going o dodaniu prostanoidéw (TRE lub EPO) do schematu SIL+BOS u 10 pacjentéw. W badaniu Jacobs 2009
nie przedstawiono réwniez informacji na temat wyjsciowej klasy NYHA/WHO. Natomiast w przypadku préby
klinicznej OLSSON 2019 nie przedstawiono informaciji, jakie leki z grupy PDE-5i oraz ERA otrzymywali pacjenci.
Do badania OLSSON 2019 kwalifikowali sie dorosli chorzy z PAH (IPAH, HPAH, PAH w przebiegu twardziny
uktadowej, mieszane CTD-PAH, CHD-PAH oraz inne postaci PAH) oraz z klasg czynnosciowg FC-WHO I/lI-IV
(klasa I/1l: 6%, klasa lll: 77% pacjentow, klasa IV: 17% pacjentow).

W przypadku iloprostu stosowanego w skojarzeniu w formie inhalacji z sildenafilem oraz bosentanem
(ILO+PDE-5i+ERA) w populacji leczonych wczesniej pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym ptucnym nie
zidentyfikowano zadnych badan, zaréwno randomizowanych, jak i nierandomizowanych, spetniajgcych kryteria
wigczenia do niniejszego przegladu.

Szczegotowa charakterystyka badan dla komparatoréw w AKL Wnioskodawcy — Rozdziat 16.4 — 16.5.

Analize wynikdéw z badan dla ocenianego schematu terapeutycznego z seleksypagiem z wynikami badan dla
komparatoréw (EPO+PDE-5i+ERA oraz TRE+DE-5i+ERA) przeprowadzono dla zbieznych punktéw koncowych
z zblizonych okresach obserwac;ji (8-17 tygodni, 16 — 40 tygodni, 20 msc.-4,5 lat, 70,7 tyg.-80 tyg., 70,7 tyg.-140
tyg.). Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na duzg réznorodnos¢ badan (pod wzgledem typu badan, metodologii,
definicji punktdw koncowych, wielkosci préb) wnioskodawca postanowit zestawi¢ wszystkie dane dla istotnych
punktéw koncowych, nawet jesli nie znaleziono zbieznosci tych punktéw koncowych miedzy interwencjami oraz
punkty koncowe, ktére uznano za zblizone lub wykazujgce jakiekolwiek podobiehstwo, celem wyciggniecia
petniejszych wnioskéw (z naciskiem na wyniki dla zbieznych punktéw kofncowych pod wzgledem definicji oraz
okresu obserwacji).

Wyniki odnoszace sie do punktéw koncowych istotnych klinicznie dotyczgcych przezycia, wystgpienia zgondw i
przeszczepienia ptuc, zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Zachorowanie lub zgon (M/M), zgony z dowolnej przyczyny, catkowite przezycie i transplantacje —
zestawienie danych; SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+PDE-5i+ERA vs TRE+PDE-5i+ERA.

. -
Badanie Punkt koncowy Interwencja Okres obserwacji | N n (4') .IUb owskaznlk
przezycia w %
Zestawienie danych dla 70,7-80 tygodniowego okresu obserwacji: zgony
SEL+PDE-5i+ERA 574 155 (27,0)
Zachorowanie PL+PDE-SHERA Mediana: 70,7 582 242 (41,6)
Erllde lub zgon (M/M)A tyg.+7 dni
g SEL+PDE-5i+ERA Y9 1228 41 (33,6)
PL+PDE-5i+ERA 133% 59 (44,4)
SEL+PDE-5HERA | yiodiana: 70,7 | 574 28 (4,9)
GRIPHON ) SEL+PDE-5i+ERA | Y9-+7 dni 1228 4(33)
Zgon ogoétem
2 dowolnej | SEL*PDE-5+ERA | do 4,5 lat 574 100 (17,4)
Bergot 2014 przyczyny) EPO+PDE-5+ERA | 80 tyg. (20 msc.) | 35 14 (40)
Olsson 2019 TRE+PDE-5i+ERA | 140 tyg. (35 msc.) | 126 40 (32)
EPO+PDE-5i+ERA | 1-roczne 24 76% (bd)
Bergot 2014 Catkowite EPO+PDE-5i+ERA | 2-letnie 14 58% (bd)
przezycie
EPO+PDE-5i(+ERA | 3-letnie 3 53% (bd)
Przezycie wolne TRE+PDE-5i+ERA 1-roczne 88 81% (bd)
Olsson 2019 od - TRE+PDE-5i+ERA | 3-letnie 33 53% (bd)
przesczepienia
ptuc TRE+PDE-5i+ERA | 5-letnie 6 42% (bd)

Zestawienie danych dla 70,7-80 tygodniowego okresu obserwaciji: przeszczepienia ptuc
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o . .
Badanie Punkt koncowy Interwencja Okres obserwacji | N n (4') .IUb nwskaznlk
przezycia w %
Potrzeba
trf"SP'a"tac“l p | SEL*PDE-SHERA | o 107 | 574 1(0,2)
GRIPHON ptuc u ediana: :
przedsionkowej tyg.+7 dni
septosomii
balonowej
SEL+PDE-5i+ERA 122% 0
Bergot 2014 Przeszczepienia EPO+PDE-5i+ERA 80 tyg. (20 msc.) | 35 4 (11,4)
Olsson 2019 pluc TRE+PDE-5i+ERA | 140 tyg. (35 msc.) | 126 15 (12)

Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki dla poréwnania SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+PDE-5i+ERA vs TRE+PDE-
5i+ERA w ocenie innych analizowanych w badaniach punktéw koncowych w okresie obserwaciji 16 — 40 tygodni.

Tabela 19. Inne punkty koncowe skutecznosci — zestawienie danych dla zbieznych okres6w obserwacji 16-40 tyg.;
SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+PDE-5i+ERA vs TRE+PDE-5i+ERA.

Badanie Punkt koficowy oLz elzsnEel N LI %
[tyg.] wyjsciowo konncowo
GRIPHON 26 SEL+PDE-5i+ERA 571 0,7 2,1
|
Bergot 2014 16 EPO+PDE-5i+ERA 25 - 4,0
GRIPHON 26 SEL+PDE-5i+ERA 571 48,0 48,0
Il
Bergot 2014 16 EPO+PDE-5i+ERA 25 12,0 40,0
Olsson 2019 11} 40 TRE+PDE-5i+ERA 126 6,0 24,0
GRIPHON 26 SEL+PDE-5i+ERA 571 51,3 31,3
Bergot 2014 m 16 EPO+PDE-5i+ERA 25 56,0 56,0
Status FC-
WHO/NYHA
Olsson 2019 40 TRE+PDE-5i+ERA 126 77,0 58,0
GRIPHON 26 SEL+PDE-5i+ERA 571 0,0 1,8
Bergot 2014 v 16 EPO+PDE-5i+ERA 25 32,0 0
Olsson 2019 40 TRE+PDE-5i+ERA 126 17,0 18,0
Brak .
GRIPHON 26 SEL+PDE-5i+ERA 571 0,0 16,8&
danych
. , Okres obserwacji Srednia zmiana (SD)
Badanie Punkt konncowy Ityg.] | N [95% CIJAA
GRIPHON 26 SEL+PDE-5i+ERA 574 4,0%*
Simonneau 2012 17 SEL+PDE-5i+ERA 33 24,7 MD=[-1,6; 50,9]
Bergot 2014 Dystans w 6MWT*[m] 16 EPO+PDE-5i+ERA 19 41 (75)
Jacobs 2009 16 TRE+PDE-5i+ERA 10 57 (8; 107)
Olsson 2019 40 TRE+PDE-5+ERA | 126 ig;)&zzo; A34)#, 346 (228,
GRIPHON 26 SEL+PDE-5i+ERA 460 -34,5 [-237; 90]
Simonneau 2012 Stezenie biatka NT- | 17 SEL+PDE-5i+ERA MD= ' -212,8
proBNP [ng/l] (-1012,1; 586,5)
i 2468 (1289; 4459)#; 804
Olsson 2019 40 TRE+PDE-5i+ERA 126 (252: 3873)$
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Simonneau 2012 17 SEL+PDE-5i+ERA 32 -129,8 (309,7)
Bergot 2014 PVR [dyna*s/cm®] 16 EPO+PDE-5i+ERA 20 -299 (461)
i 935 (687; 1413)#; 695

Olsson 2019 40 TRE+PDE-5i+ERA 126 (525; 930)$
Simonneau 2012 ] 17 SEL+PDE-5i+ERA 32 -1,7 (11,0)

Srednie cisnienie w
Bergot 2014 tetnicy plucnej; mPAP | 16 EPO+PDE-5i+ERA 20 -2,3 (6,0)

[mm Hg]
Olsson 2019 40 TRE+PDE-5i+ERA 126 55 (48; 64)#; 51 (45; 58)%
Simonneau 2012 17 SEL+PDE-5i+ERA 30 0,3 (3,5)

Cisnienie w prawym
Bergot 2014 przedsionku; RAP [mm | 16 EPO+PDE-5i+ERA 18 -0,2 (4,0)

Hg]
Olsson 2019 40 TRE+PDE-5i+ERA 126 8 (6; 12)#; 9 (6; 13)$
Simonneau 2012 17 SEL+PDE-5i+ERA 32 0,3 (0,5)
Bergot 2014 Wskaznik sercowy; | 16 EPO+PDE-5i+ERA 20 0,5(0,7)

[litr/min/m?]
Olsson 2019 40 TRE+PDE-5i+ERA 126 (23%){',7; 2,7, 2,6 (2,2
Simonneau 2012 Wysycenie krwi zylnej 17 SEL+PDE-5i+ERA 26 1,9 (10,6)
Olsson 2019 tlenem, SvO2 [%] 40 TRE+PDE-5i+ERA | 126 61 (55; 66)#: 64 (56; 68)3

Analizujac wyniki dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii z komparatorami nalezy podkresli¢, iz jedynie
w przypadku badania GRIPHON byt analizowany ztozony punkt kofcowy obejmujgcy zachorowanie lub zgon
(M/M), ktorego analiza wykazata, ze SEL zastosowany w monoterapii (20%) lub dodanie SEL do wczes$nie
stosowanej terapii (kombinacja ERA+PDE-5i (33%) albo ERA (15%) albo PDE-5i (32%)) istotnie zmniejsza ryzyko
wystgpienia zdarzenia typu zachorowanie/zgon (M/M - pierwszorzedowy ztozony punkt konhcowy badania)
w stosunku do grupy placebo (40% redukcja ryzyka M/M, p<0,0001). W grupie chorych z Ill FC-WHO stosujgcych
terapie dwulekowg (ERA+PDE-5i), SEL+PDE-5i+ERA redukowat ryzyko wystgpienia zgonu lub zachorowania o
26% w poréwnaniu do PL+PDE-5i+ERA (HR=0,74; [95% CI: 0,50; 1,10]), co byto zblizone z wynikami dla catej
populacji (HR=0,60).

W przypadku badan witaczonych do analizy po stronie komparatorow, nie oceniano ziozonych punktow
koncowych typu M/M. Z tego wzgledu dokonano zestawienia wynikow dla zgonu z dowolnej przyczyny dla okresu
obserwacji wynoszacego 70,7 tyg. — 140 tyg. dla poréwnania interwencji z EPO+PDE-5i+ERA oraz z TRE+PDE-
5i+ERA. Odsetek zgondéw ogodtem byt wiekszy u pacjentéw stosujgcych EPO+PDE-5iE+ERA (40%) oraz z
TRE+PDE-5i+ERA (32%) w poréwnaniu do stosujgcych SEL+PDE-5i+ERA (3,3% w populacji pacjentéw w llI-
FC-WHO; 4,9% w populacji ogétem). W ocenie catkowitego przezycia dane dotyczg jedynie komparatorow
EPO+PDE-5i+ERA oraz TRE+PDE-5i+ERA oraz poglgdowo z uwagi na istotnos¢ tego punktu koricowego zostaty
one przytoczone. U pacjentéw stosujgcych EPO+PDE-5i+ERA w okresach obserwaciji dla 1 roku, 2, i 3 lat mozna
zaobserwowac wskazniki catkowitego przezycia malejgce od 76% do 53% (BERGOT 2014). W pracy OLSSON
2019 odnoszacym sie do TRE+PDE-5i+ERA wskazniki przezycia wolnego od przeszczepienia ptuc dla 1, 3i 5 lat
wyniosty odpowiednio 81%, 53% oraz 42%.

Ponadto zestawiono wyniki dla przeszczepienia ptuc lub przeszczepienia ptuc dla okresu obserwacji rowniez
wynoszgcego 70,7 tyg. — 140 tyg. dla poréwnania interwencji z EPO+PDE-5i+ERA oraz z TRE+PDE-5i+ERA.
Analizujgc wyniki zestawienia dla transplantacji, mozna bylo zaobserwowa¢, ze sg one zdecydowanie wyzsze po
stronie komparatoréw (11,4% w przypadku epoprostenolu, 12 % w przypadku treprostynilu) w poréwnaniu z
wnioskowang technologig (SEL+PDE-5i+ERA). Jednakze analizujgc ten punkt koncowy nalezy mie¢ na uwadze,
ze dla analizowanej interwencji oceniano potrzebe wykonania transplantacji, a dla EPO+PDE-51+ERA oraz
TRE+PDE-5i+ERA realnie przeprowadzony zabieg.

W przypadku analizy drugorzedowych punktéw kohcowych poréwnujgc oceniang interwencje z EPO+PDE-
5i+ERA oraz TRE+PDE-5+ERA w 16 — 40 tyg. okresie obserwacji, wyniki poréwnawcze odnosnie statusu FC-
WHO/NYHA mozna odnie$¢ w ocenie wyjsciowego i koncowego stanu FC-WHO/NYHA, pamietajgc, ze wyjsciowo
pacjenci w badaniu po stronie komparatoréw byli w bardziej zaawansowanym stadium choroby (32% IV FC-WHO-
NYHA w badaniu po stronie epoprostenolu oraz 17% IV FC-WHO w badaniu po stronie treprostynilu), w
porownaniu do SEL, gdzie jedynie 3 pacjentéw (0,5%) byto w IV FC WHO, i nie uwzgledniono ich w analizie dla
tego punktu kohcowego. Zaréwno w badaniu GRIPHON, jak i badaniach po stronie EPO+PDE-5i+ERA oraz
TRE+PDE-5i-ERA, obserwuje sie poprawe stanu klinicznego pacjentow wzgledem ich wyj$ciowego stanu
(redukcja 0 20% odsetka pacjentéw w Il FC-WHO w badaniu dla SEL vs redukcja o 32% odsetka pacjentow w
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IV FC-WHO/NYHA w badaniu dla EPO+PDE-5i+ERA vs redukcja o 19% odsetka pacjentow w Il FC-WHO w
badaniu dla TRE). Jednakze w badaniu po stronie TRE nastgpit wzrost odsetka pacjentéow w IV FC-WHO 0 1%.

Zestawienie parametrow hemodynamicznych byto mozliwe dla PVR, mPAP, RAP, wskaznika sercowego oraz SvO:
dla 16-40 tyg. okresu obserwacji. W przypadku parametru PVR odnotowano wieksze zmiany na korzysc
komparatora EPO+PDE w poréwnaniu do SEL+PDE-5i+ERA, jednakze nalezy tutaj mie¢ na uwadze fakt, iz duza
czesé pacjentéw leczonych EPO+PDE-5i byta w IV FC-WHO-NYHA, w zwigzku z czym fatwiej byto u tych pacjentow
uzyska¢ wiekszg poprawe wskaznikow hemodynamicznych. W badaniu OLSSON 2019 ocena parametrow
hemodynamicznych oraz stezenie biatka NT-proBNP zostato wyrazone w postaci mediany (warto$¢ poczatkowa
oraz warto$¢ koncowa), dlatego nie mozna byto przeprowadzi¢ poréwnania z oceniang interwencjg. Zmiany w
przypadku pozostatych parametréw hemodynamicznych byty zblizone pomiedzy oceniang interwencjg a
komparatorem EPO+PDE-i+ERA.

W ocenie sprawnosci wysitkowej (6MWT) najwiekszg zmiane odnotowano na korzys¢ TRE+PDE-5i+ERA.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie GRIPHON i Simonneau 2012

W analizie wnioskodawcy w ramach oceny bezpieczenstwa stosowania seleksypagu w poréwnaniu z placebo u
pacjentéw z PAH w II-1ll FC-WHO stosujgcych wczeéniej terapie dwulekowg ERA+PDE-5i przedstawiono wyniki
badania RCT IIl fazy GRIPHON oraz badania RCT Il fazy Simonneau 2012, dotyczace wystgpienia dziatan
niepozgdanych (AEs), zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (TEAEs), ciezkich
zdarzen niepozadanych, przerwania leczenia/badania przez pacjentéw oraz nieprawidtowosci wynikéw badan
parametréw laboratoryjnych i zyciowych w okresie obserwacji do 17 tygodnia (Simonneau 2012) oraz w dtugim
okresie do konca leczenia (EOT) i do 30 dni po przerwaniu leczenia SEL+PDE-5i+ERA lub PL+PDE-5i+ERA.
Analize zgondéw przeprowadzono szczegdétowo w czesci dotyczgcej skutecznosci klinicznej, gdyz ten punkt
koncowy skfadat sie na pierwszorzedowy ztozony punkt koricowy.

Szczegodtowe dane dotyczace bezpieczenstwa wraz z obliczeniami przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA (GRIPHON,
Simonneau 2012)

- z Okres o OR (95% p- NNT/NNH
ZLLETLD AL CLEE leczenia [tyg] ! N (e cinr wartos¢® | (95% CI)»
Mediana: SEL+PDE- 574 130
5i+ERA (22,6) 1,64 (1,22;
SEL: 16,7 "o 09\ 0,001 14 (9; 33)
oL 24 PL+PDE- | o, | 88 22)
: 5i+ERA 15,1
GRIPHON Przed\_/vczesne_ . ( )
przerwanie leczenia SEL+PDE- 574 487
Faza titracji (do | I TERA (83 | 152 (0,96;
0,075 -
5i+ERA (5,7)##
Mediana: SEL+PDE- 574 155
Przerwanie leczenia po 5i+ERA (27,0M) 0,52 (0,41;
GRIPHON osiggnieciu SEL: 70,7 ’ 0 67’) ’ <0,001 7 (6; 11)
pierwszorzedowego p.k. PL+PDE- | oo, 242 ’
PL: 63,7 5i+ERA (41,6
SEERE | 3 | 26
Simonneau Przerwanie ! 0,58 (0,05;
. e 17 0,672 -
2012 leczenia/badania PL+PDE- 1 7,16)
s+eRA | 1 | (0,00
Mediana: SEL+PDE- 82
Przerwanie leczenia z . SI+ERA o7 (14.3) 2,17 (1,47;
GRIPHON SEL: 70,7 ’ N <0,001 14 (10; 28)
pOWOdU AEs PL+PDE- 3,23)
PL: 63,7 s5+ERA | 277 | 41 (7.1
o SEL+PDE- 565 1,82 (0,83;
GRIPHON 21 AE Mediana: 5i+ERA 575 (98.3) 3,98) 0,13 -
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. , Okres 0 OR (95% p- NNT/NNH
EELENID LG CUEET leczenia [tyg] ' | A ChA | wartoséh | (95% CI)A
SEL: 70,7 PL+PDE- | o o | 559
PL: 63,7 5i+ERA (96,9)
SEL+PDE- 33 31
i 5i+ERA (93,9% 0,26
S|m2%n1nzeau 17 (0,004; 0,54 -
PL+PDE- 10 10 19,03)
5i+ERA (100,07
Mediana: SEL+PDE- 575 252
5i+ERA (438) | 0,88 (0,69:
GRIPHON SEL: 70,7 ’ y 10‘ ’ 0,26 -
PL+PDE- | .o | 272 10)
PL. 63,7 5i+ERA (47,1)
21 ciezkie AEM
SEL+PDE- 33 6
Simonneau SI+ERA (182" | 0,33 (0,07;
2012 7 156 0,163 -
PL+PDE- | . 4 56)
5i+ERA (40,01
Mediana: SEL+PDE- 575 375
, 5i+ERA (652) | 385 (3,02:
GRIPHON Bol gtowy SEL: 70,7 Saon | <0001 4(3; 4)
PL+PDE- | oo | 189 91)
PL: 63,7 5i+ERA (32,8)
Mediana: SEL+PDE- 575 244
. 5i+ERA (424) | 313 (2.40;
GRIPHON Biegunka SEL: 70,7 ' 1 <0,001 5 (4; 6)
- 4,08)
PL+PDE 577 110
PL: 63,7 5i+ERA (19,1)
Mediana: SEL+PDE- | .o | 193
GRIPHON Nudnosci SEL: 70,7 ’ 5 91‘ ’ <0,001 7 (5; 10)
PL+PDE- | oo | 107 91)
PL: 63,7 5i+ERA (18,5)
Mediana: SEL+PDE- 575 148
GRIPHON Bol szczeki SEL: 70,7 ’ N <0,001 6(5;7)
- 7,66)
PLEPDE- | 577 | 36(6.2)
PL: 63,7 5i+ERA ’
Mediana: SEL+PDE- | oo | 126
_ 5i+ERA (219) | 0,51 (0,39:
GRIPHON Pogorszenie PAH SEL: 70,7 ’ 0 66‘ ’ <0,001 8 (6; 12)
PL+PDE- | ..o | 206 66)
PL: 63,7 5i+ERA (35,7)
Mediana: SEL+PDE- 575 104
GRIPHON Wymioty SEL: 70,7 342y | <0.001 11 (8; 18)
PLEPDE- | 577 | 49 (8.5) 42)
PL: 63,7 5i+ERA ’
Mediana: SE_L+PDE- 575 97
. SI+ERA (16.9) | 234(1,62;
GRIPHON Bol konczyn SEL: 70,7 ’ N <0,001 12 (8; 20)
_ 3,40)
PLYPDE- | 577 | 46 (8,0
PL: 63,7 S5i+ERA (8.0
Mediana: SE'LETQI?AE- 575 (1%20)
i+ ) . .
GRIPHON Dusznosci SEL: 70,7 0720053 1 003 2o
PL+PDE- | oo, | 121 97) )
PL: 63,7 5i+ERA (21,0)
Mediana: SEL+PDE' 575 92
o SI+ERA (16.0) | 3,04 (2,02;
GRIPHON Bol migsni SEL: 70,7 ’ N <0,001 10 (8; 16)
- 4,59)
PL*PDE- | 577 | 34(5,9)
PL: 63,7 5i+ERA ’
. . SEL+PDE- 86 1,02 (0,74;
GRIPHON Zawroty glowy Mediana: 5+ERA 575 (15,0) 1.41) 0,91 -
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. , Okres o OR (95% p- NNT/NNH
EELENID LG CUEET leczenia [tyg] ' | A ChA | wartoséh | (95% CI)A
SEL: 70,7 PL+PDE- | - 85
PL: 63,7 SI+ERA (14,7)
Mediana: SEL+PDE- 575 80
5i+ERA (13.9) | 0,74 (0,54:
GRIPHON Obrzeki obwodowe SEL: 70,7 ’ 1 01’ ’ 0,06 -
PL+PDE- | oo | 104 01)
PL: 63,7 5i+ERA (18,0)
Mediana: SELTEITQI?AE- 575 (1250)
. . . i+ , .
GRIPHON '”fekfjg gcr’]mVChhdmg SEL: 70,7 0’913 éq,ee, 0,68 ;
oddechowyc PL+PDE- | oo | 80 31)
PL: 63,7 5i+ERA (13,9)
Mediana: SEL+PDE- 575 75
5i+ERA (13.0) | 1,2 (0.86:
GRIPHON Zapalenie nosogardzieli SEL: 70,7 ’ 1 75’ ’ 0,27 -
PL+PDE- | oo | 63 75)
PL: 63,7 5i+ERA (10,9)
Mediana: SEL+PDE- 575 70
GRIPHON Uderzenia gorgca SEL: 70,7 411) <0,001 14 (10; 26)
PL: 637 PLPDE- | 577 | 20(5,0) ’
- 09, 5i+ERA
Mediana: SEL+PDE- 575 62
5i+ERA (10.8) | 146 (0.98:
GRIPHON Bole stawdéw SEL: 70,7 ’ P 20’) ’ 0,07 -
PL+PDE- ,
PL: 63,7 5+ERA | 277 | 44(7.6)
Mediana: SEL+PDE-
S+ERA | 575 | 56(9.7) 0,62 (0.56:
GRIPHON Kaszel SEL: 70,7 ’ y 20‘ ’ 0,30 -
PL+PDE- | p | 67 20)
PL: 63,7 5i+ERA (11,6)
Mediana: SEL+PDE-
SeERA | 575 | 46(8,0) 0.76 (051
GRIPHON Zmeczenie SEL: 70,7 ’ 1 14’ ’ 0,19 -
PL+PDE- | oo | 59 14)
PL: 63,7 5i+ERA (10,2)
Mediana: SELTPOS | 575 | 46.(8,0)
. o . i+ ’ .
GRIPHON Nlewydkolnosc prawej SEL: 70,7 0,718 1((;,52, 0,23 )
omory PL+PDE- | ., | 58 A7)
PL: 63,7 5i+ERA (10,1)
Mediana: SE'L-'I-EFI)??AE- 575 8 (1 4) 17 27
i+ ! )
GRIPHON Nadczynno$¢ tarczycy SEL: 70,7 (1,005 0,05 -
PL+PDE- 299,19
PL: 63,7 s+ERA | 77| 0(0.0) :
Mediana: SEL+PDE- 575 29 (5 0)
SiERA 1,65(0,91;
GRIPHON Niedocisnienie SEL: 70,7 ’ 3 01’) ’ 0,10 -
PL: 637 PLYPDE- 1 577 | 18(3,1) ’
- 09, 5i+ERA
Mediana: SEL+PDE-
GRIPHON Anemia SEL: 70,7 ’ 5 56’) ’ 0,05 -
PL+PDE- ,
PL: 63,7 5i+ERA 577 | 31(54)
Mediana: SEL+PDE- 575 37 (6 4)
SI+ERA " 1 0,71 (0,46;
GRIPHON Omdlenie SEL: 70,7 ’ 1 10’) ’ 0,15 -
PL+PDE- ;
PL: 637 siera | 577 | 5188
. _— . . SEL+PDE- 1,18 (0,54;
GRIPHON Wigksze krwawienie Mediana: 5i+ERA 575 | 14 (2,4) 2,56) 0,70 -
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. , Okres . OR (95% p- NNT/NNH
EELENID LG CUEET leczenia [tyg] ' | A ChA | wartoséh | (95% CI)A
SEL: 70,7 i
PL*PDE- | 577 | 122,1)
PL: 63,7 SI+ERA
Mediana: SEL+PDE-
Poziom hemoglobiny siEra | O | TS 1o 05y,
GRIPHON SEL: 70,7 ’ 6 06’ ’ 0,37 -
<8 g/di PL+PDE- | w20 | 407 ,06)
PL: 63,7 5i+ERA 0,7)
SEL+PDE- 575 499
- 5i+ERA (86,8) .
GRIPHON Faza ttltraCJl (12 5,9;1 S(;45,44, <0,001 3(3; 4)
¥9.) PL+PDE- | .o | 303 95)
5i+ERA (52,5)
21 TEAE
SEL+PDE- 367
Faza sERA | °® | (720) | 593 206,
GRIPHON podtrzymania ’ 3 81’) ’ <0,001 4 (4; 6)
leczenia PL+PDE- | g 238 ’
5i+ERA (46,9)
SEL+PDE- 575 363
itracji 5i+ERA (63,1) .
GRIPHON Faza ttltraql (12 4,3;3?;,39, <0,001 3(3; 4)
yg.) PL+PDE- | oo | 163 57)
5i+ERA (28,2)
SEL+PDE- 509 203
Faza 5+ERA (39.9) | 274 (2,07;
GRIPHON Bol glowy podtrzymania ’ 3 64’) ’ <0,001 5(4;7)
leczenia PL+PDE- | g 99 ’
5i+ERA (19,5)
SEL+PDE- 33 22
Simonneau SI+ERA (66.7") | 8,00 (1,45; .
2012 7 4494 0,02 3(2:9)
PL+PDE- | 2 24)
5i+ERA (20,0
SEL+PDE- 575 205
—_ 5+ERA (35.7) .
GRIPHON Faza hracl (12 4’2§ %10’ <0,001 5 (4; 6)
v9.) PL+PDE- | .. 67 73)
5+ERA (11,6)
SEL+PDE- 509 151
Biegunka Faza 5i+ERA (29,7) 278 (2 02:
GRIPHON podtrzymania ’ 3 82‘) ’ <0,001 7(5;9)
leczenia PL+PDE- | 5o 67 ’
5i+ERA (13,2)
SEL+PDE- 33 6
Simonneau SI+ERA (18.2") | 200 (0,21;
2012 7 18,93 0,55 -
PL+PDE- | 1 93)
5i+ERA (10,00
SEL+PDE- 575 163
I 5+ERA (28,3) .
GRIPHON Faza titac] (12 249185 | <0,001 7 (6:11)
yg.) PL+PDE- | oo | 79 36)
5i+ERA (13,7)
SEL+PDE- 509 100
GRIPHON Nudnosci podtrzymania ’ 3 15’) ’ <0,001 11 (8; 20)
leczenia PL+PDE- 508 51 ’
5i+ERA (10,0)
SEL+PDE- 33 9
Simonneau 17 Si+ERA (27,3%) 107,237§ o1
2012 ( ’ ’ ’ -
PL+PDE- 10 0 (0 0/\) 1130,22)
5i+ERA ’
. . Faza titracji (12 SEL+PDE- 140 8,12 (5,09; .
GRIPHON Bol szczeki t9.) 5+ERA 575 (24.,3) 12,95) <0,001 5 (5; 6)
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. , Okres 0 OR (95% p- NNT/NNH
EELENID LG CUEET leczenia [tyg] ' | A ChA | wartoséh | (95% CI)A
PL+PDE-
5i+ERA 577 | 22(3,8)
SEL+PDE- 509 105
Faza 5i+ERA (206) | 634 (3.86:
GRIPHON podtrzymania ’1041’) ’ <0,001 6 (5; 8)
leczenia PL+PDE- 508 20 (3 g) !
5i+ERA ’
SEL+PDE- 33 12
Simonneau 17 SI+ERA (36,4") 205‘4801, 013
2012 (0.40; : -
PL+PDE- 10 0 (0 0/\) 1666,71)
5i+ERA ’
SEL+PDE- 575 86
I 5i+ERA (15,0) )
GRIPHON Faza titracji (12 3,73 (2,36; <0,001 10 (8; 15)
tyg.) PL+PDE- 5,88)
SHERA | 577 | 261(45)
Faza SELTPOE | 509 | 48 (9.4) 220 (170
GRIPHON Bol migsni podtrzymania ’ 5 ;2) ’ <0,001 16 (11; 30)
leczenia PL+PDE- 508 16 (3 1) ’
5i+ERA '
SEL+PDE- 33 4
Simonneau 17 SI+ERA (12.1%) | 7,05 (0,10; 037 )
2012 PL+PDE- N 480,60) ’
SHERA 10 | 0(0,0%
SEL+PDE- 575 86
I 5i+ERA (15,0) )
GRIPHON Faza titracji (12 3,88 (2,45; <0,001 10 (8; 14)
ve) PLYPDE- | 577 | 2543 619
5i+ERA (4.3)
Wymioty
SEL*PDE- | 509 | 39 (77)
Faza 5i+ERA 1,42 (0,86;
GRIPHON podtrzymania ’ 235’) ’ 0,17 -
leczenia PL+PDE- 508 28 (5 5) ’
5i+ERA ’
SEL+PDE- 575 84
I 5i+ERA (14,6) )
GRIPHON Faza titracji (12 3,23 (2,08; <0,001 11(8: 17)
ve) PL¥PDE- | 577 | 29(5,0 >02)
5i+ERA (5.0)
SEL+PDE- 509 66
o Faza 5i+ERA (13.0) | 229 (1.47:
GRIPHON Bol konczyn podtrzymania ’ 3 58’) ’ <0,001 15 (10; 31)
leczenia PL+PDE- 508 31 (6 1) ’
5i+ERA ’
SEL+PDE- 33 10
Simonneau 5i+ERA (30,3% 19,937
2012 17 (0,31; 0,16 -
PL+PDE- 10 0 (0 0/\) 1293,69)
5i+ERA '
SEL+PDE- 575 60
N 5i+ERA (10,4) )
GRIPHON Faza titracji (12 2,94 (1,78; <0,001 16 (11: 28)
ve) PLYPDE- | 577 | 22(3.8 489
5i+ERA (3.8)
Uderzenia goraca Faza SE::—ETSAE- 509 (15022)
GRIPHON podtrzymania : 3’5‘? §12')97’ <0,001 | 15(10; 25)
leczenia PL+PDE- 508 16 (3 1) !
5i+ERA ’
Simonneau SEL+PDE- 6
2012 7 5+ERA | 33 | (1820 0,27 -
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. . Okres o OR (95% p- NNT/NNH
EELENID LG CUEET leczenia [tyg] ' | A ChA | wartoséh | (95% CI)A
10,72
FaEns |10 [ 000n | (18
711,75)
o SELEOT | 575 | 57(9.9)
GRIPHON Faza ttltraCJl (12 1,14 (0,76; 053 )
¥ PLYPDE- | 577 | 51(8.8 169
5i+ERA (8.8)
SEL+PDE- 509 53
Faza 5i+ERA (104) | 0,90 (0,61:
GRIPHON Zawroty glowy podtrzymania ’ 1 34’) ’ 0,61 -
leczenia PL+PDE- | g 58 ’
5i+ERA (11,4)
SEL+PDE- 33 5
Simonneau 17 SI+ERA (15.2%) | 8,82(0,13; 031 i
2012 _ 592,05) ’
PL+PDE 10 | 000
5i+ERA '
o SELTOE | 575 | 41(7.1)
GRIPHON Faza titracji (12 1,40 (0,86; 0.18 )
ve) PLYPDE- | 577 | 30 (5.2 229)
5i+ERA (52)
Bole stawow
Faza SELPOS | 509 | 47 (9.2)
GRIPHON . ! 1,81 (1,11; 26 (14;
podtrzymania 0,02
. PL+PDE- 2,96) 140)
leczenia 508 | 27 (5,3)
5i+ERA ’
SE.';*EPRE"AE' 575 | 17 (3,0)
Faza titracji (12 ! 3,49 (1,28; 48 (26;
GRIPHON 0,02
tyg.) PL+PDE- 9,51) 201)
o e 51+ERA 577 | 5(0,9)
Bol migsniowo-
szkieletowy _
GRIPHON podtrzymania ’ 26(31‘) ’ 0,83 -
leczenia PL+PDE- ’
5i+ERA 508 | 10 (2,0)
SETOE | 575 | 3(05)
Faza titracji (12 ! 1,50 (0,26;
GRIPHON o 0,65 -
tyg.) PL+PDE- 8,68)
, _ s+ERA | 577 | 2(03)
Zespot skroniowo-
stawowy -
Fara SELPOE | 509 | 3(06)
. I 3,01 (0,31;
GRIPHON podtrzymania 29,00) 0,34 -
leczenia PL+PDE- 508 1 (0 2) !
5i+ERA ’
SEL+PDE- 33 8
Simonneau ) - SHERA (24.2") | 128 (0,22;
2012 Zapalenie nosogardzieli 17 7,31) 0,78 -
PL+PDE- | .o 2 ,
5i+ERA (20,0%)
SEL+PDE- 33 4
Simonneau Kaszel ’ SIHERA (121% | 7,05 (0,10;
2012 asze 7 480,60) 0,37 -
PL+PDE- 10 0 (0.0 ’
5+ERA (0.0
Mediana: SEL+PDE- 575 83
GRIPHON SEL: 70,7 0.81 <0,001 14 (9; 33)
A PL+PDE- | o, | 127 81)
PL: 63,7 5i+ERA (22,01)
Simonneau SEL+PDE- A
2012 17 5i+ERA 33 | 1(3,00 0,11 -
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. . Okres o OR (95% p- NNT/NNH
EELENID LG CUEET leczenia [tyg] ' | A ChA | wartoséh | (95% CI)A
PL+PDE- | o 2 ?610113-
5i+ERA (20,0%) 1.56)
Mediana: SEL+PDE- 34
Niewydolnos¢ prawej siERA | ¥ | (5.91) 0,82 (0,51;
GRIPHON Y . ) SEL: 70,7 Py 0,41 -
omory PL+PDE- | oo | 41 32)
PL: 63,7 5i+ERA 7.11)
Mediana: SEL+PDE' 575 17
GRIPHON Zapalenie ptuc SEL: 70,7 ’ 1 26’ ’ 0,22 -
PL+PDE- | o, | 25 26)
PL: 63,7 5i+ERA (4,33)
Mediana: SEL+PDE- 575 10
GRIPHON Omdlenie SEL: 70,7 ooy 0,07 -
PL+PDE- | orp | 20 .06)
PL: 63,7 5i+ERA (3,47)
Mediana: SEL+PDE' 575 17
GRIPHON SEL: 70,7 Y 0,46 -
PL+PDE- | oo | 13 75)
PL: 63,7 5i+ERA (2,25)
Dusznos¢
SE-I;E?AE' 33 | 13,00
Simonneau ! 0,28 (0,02;
2012 7 4,96 0,39 )
PL+PDE- | 1 96)
5i+ERA (10,0%)
Mediana: SE:;E'TQI?AE' 575 7 (1 ,22)
GRIPHON | Migotanie przedsionkéw SEL: 70,7 177051 1 a7 ;
, 6,06)
PLEPDE- | 577 | 4(0,69)
PL: 63,7 5i+ERA ’
Mediana: SEII;EF;?AE' 575 6 (1 ’04)
GRIPHON SEL: 70,7 1*°§ 1(%32’ 1,00 -
PLYPDE- | 577 | 6(1,04) 19
PL: 63,7 5i+ERA ,
Bol w klatce piersiowe;j
SE.';*EPR?AE' 33 | 13,00
Simonneau ! 2,37 (0,03;
17 0,70 -
2012 PL+PDE- R 189,50)
S+ERA 10 | 0(0,0%
Mediana: SE||-_+-+EPR|?AE- 575 6 (1 ,04)
GRIPHON Zapalenie oskrzeli SEL: 70,7 1’551 :(3%’42’ 0,53 -
PL*PDE- | 577 | 4 (0,69 %)
PL: 63,7 5i+ERA (0.69)
Mediana: SEiI:I-EZI?AE- 575 6 (1 ,04)
GRIPHON | Ostra niewydolnosé nerek |  SEL: 70,7 1’02 1(%'32’ 1,00 ;
PLYPDE- | 577 | 6(1,04) 19
PL: 63,7 5i+ERA ’
Mediana: SE;;‘;’;};&E' 575 3 (0’52)
GRIPHON Upadek SEL: 70,7 0*52 (()(1"12’ 0,33 ;
PLYPDE- | 577 | 6(1,04 o
PL: 63,7 5i+ERA (1,04)
SE.';"EPF&E' 33 | 26,1
Simonneau ) ! 3,83 (0,05;
Bol glowy 17 0,54 -
2012 PL+PDE- 279,66)
A
S+ERA 10 | 0(0,0%
Simonneau o SEL+PDE- A 2,37 (0,03; )
2012 Bol miesni 17 5+ERA 33 1(3,0%) 189,50) 0,70
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. , Okres 0 OR (95% p- NNT/NNH
EELENID LG CUEET leczenia [tyg] ' | A ChA | wartoséh | (95% CI)A
PL+PDE- R
5i+ERA 10| 0(0,0
SE'I:ETQI?AE- 33 | 13,00
Simonneau . - ! 2,37 (0,03;
Zapalenie nosogardzieli 17 0,70 -
A
5i+ERA 10 | 0(0,0%)
S';.';*EPFS\E' 33 | 13,0
Simonneau - I 2,37 (0,03;
Nudnosci 17 0,70 -
2012 PL+PDE- 189,50)
A
5+ERA 10 | 0(0,0%)
SE.';*EPR?AE' 33 | 13,0
Simonneau . . ! 2,37 (0,03;
Brodawczak jamy ustne;j 17 0,70 -
2012 PL+PDE- . 189,50)
SHERA 10 | 0(0,0%
S'g.';*EPRE’AE' 33 | 13,0
Simonneau ) I 2,37 (0,03;
Zaburzenia psychotyczne 17 0,70 -
2012 PL+PDE- 189,50)
A
5i+ERA 10 | 0(0,0%)
SE.';*EPR?AE' 33 | 13,00
Simonneau ! 2,37 (0,03;
Rwa kulszowa 17 0,70 -
2012 PL+PDE- N 189,50)
SHERA 10 | 0(0,0%
SE.';EPRE"AE' 33 | 1(3,0%
Simonneau o I 2,37 (0,03;
Infekcja drég moczowych 17 0,70 -
2012 PL+PDE- 189,50)
A
5i+ERA 10 | 0(0,0%)
SE.&"EF;?AE' 33 | 13,00
Simonneau ) ! 2,37 (0,03;
Wymioty 17 0,70 -
2012 PL+PDE- N 189,50)
SHERA 10 | 0(0,0%
SE.';EPRE"AE' 33 | 00,00
Simonneau . I 0,17 (0,01;
2012 Interakcja alkoholu 17 3,23) 0,24 -
PL+PDE- | ./ 1 ’
5i+ERA (10,01
SEEPE | 3 | 000y
Simonneau tagodny przerost ! 0,17 (0,01;
2012 fu krok 17 3,23 0,24 -
gruczotu krokowego PL+PDE- 10 1 23)
5i+ERA (10,0%)
SE&E@E_ 33 | 00,00
Simonneau ! 0,17 (0,01;
2012 Zawat serca 17 393 0,24 -
PL+PDE- | 1 23)
5i+ERA (10,01
SEEPE | 3 | 000y
Simonneau o o 1 ! 0,17 (0,01; o4
2012 peracja zacmy 7 3,23) 0, -
PL+PDE- | o 1 ,
5i+ERA (10,0%)
S'g.';g;'?f' 33 | 00,00
Simonneau Przewlekta obstrukcyjna ! 0,17 (0,01;
2012 horoba pt 7 3,23 0,24 -
choroba ptuc PL+PDE- 10 1 ,23)
5i+ERA (10,01
Simonneau Infekcja drog SEL+PDE- A 0,17 (0,01; )
2012 oddechowych 7 5itERA | 33 | 00007 | 7359 0,24
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. . Okres . OR (95% p- NNT/NNH
SEGRE UL e leczenia [tyg] : o] ] Ci)r wartoséA | (95% CI)A
PL+PDE- | .o 1
5i+ERA (10,00
SE'I:ETQI?AE- 33 | 00,00
Simonneau 7 . 17 ! 0,17 (0,01; 24
2012 atrzymanie moczu 3,23) 0, -
PL+PDE- | o 1 :
5i+ERA (10,01
. . Okres Srednia MD (95% i in
Badanie Punkt koncowy leczenia [tyg] | N zmiana# (SD) Ci)r p-wartos¢
SE-I;E';?AE' 33 | -36(17.3) 010
Simonneau | Skurczowe ci$nienie krwi I g
17 12,23; 0,99
2012 [mm Hg] PL+PDE- 10 3.5 (17 1 12,03)
5i+ERA =35317.1)
SEL+PDE- | 35 54 (11,2) .
: P 5i+ERA 2,20 (
Simonneau Rozkurczowe ci$nienie \
. 17 6,61; 0,62
2012 krwi [mm Hg] PL+PDE- 10 32 (128 11,01)
5i+ERA 2(12,8)
SELEOE |33 | 01017 320(
Simonneau Tetno [liczba ! iy
L 17 7,75; 0,17
2012 uderzen/min] PL+PDE- 1.35)
SERA | 10 3.1 (6,0) ;

*Przedwczesne przerwanie leczenia bez osiggniecia pierwszorzedowego punktu koricowego;

**Po 1 pacjencie z kazdej grupy przerwato badanie z powodu hospitalizacji wskutek PAH oraz 1 pt w grupie SEL z powodu AEs;
***Dane z badania GRIPHON wyekstrahowano na podstawie danych z rejestru clinicaltrials.gov NCT01106014;

AObliczono na podstawie dostepnych danych;

AACiezkie AE w badaniu GRIPHON odnotowywano w okresie do korica leczenia (EOT) oraz do 30 dni po przerwaniu leczenia;
ANAQObliczono metoda Peto;

#Zmiana na koricu badania wzgledem wartosci wyjciowych;

##Dane z GVD [data on file]

Najwieksza liczba wystepujgcych zdarzen niepozadanych byta typowa dla terapii zwigzanej z zastosowaniem
seleksypagu (bl glowy, biegunka, nudnosci, bol szczeki). W ocenie pogorszenia PAH oraz dusznosci uzyskano
wynik istotny statystycznie na korzysé ocenianej interwencji w porownaniu do PL+PDE-5i+ERA. Nie odnotowano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami w ocenie wystepowania, co najmniej 1 AE, co
najmniej 1 ciezkiego AEs, czy przedwczesnym przerwaniu leczenia w fazie titracji (do 12 tygodnia), a takze w
ocenie parametrow zyciowych. Wynik istotny statystycznie na korzys¢ placebo odnotowano w ocenie
przedwczesnego przerwania leczenia w okresie z mediang 16,7 i 24 tygodni (NNH=14 (95% CI: 9;33)) oraz
przerwania leczenia wskutek wystgpienia AEs (NNH=14 (95% CI: 10;28)). Istotny wynik na korzy$¢ seleksypagu
uzyskano w ocenie przerwania leczenia po osiggnieciu M/M (NNT=7 (95% CI: 6;11)).

Analiza TAEs (zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem seleksypagiem) wskazuje na
istotng tendencje do redukcji odsetka pacjentéw z danym TAEs w czasie od titracji (miareczkowania) do fazy
podtrzymujacej leczenie. Odnotowane TAEs, {j.: bdl gtowy, biegunka, nudnosci, bdl szczeki, bél miesni, wymioty,
bol konczyn, uderzenia gorgca, bole miesniowo-szkieletowe, wystepowaty czesciej w fazie miareczkowania,
natomiast w fazie podtrzymujacej leczenia seleksypagiem odsetki pacjentéw z TAEs byly juz mniejsze. Powyzsze
wnioski stanowig potwierdzenie wczesniejszych obserwacji, w ktérych domniemywano, ze poszczegodine
zdarzenia niepozgdane, byty wynikiem szybkiej titracji w gore na poczatku leczenia (ktéra jest konieczna do
okres$lenia indywidulanej dawki podtrzymujgcej leku), gdyz zgodnie z danymi analizy post-hoc badan klinicznych
seleksypagu, wystepowanie wyzej wymienionych dziatan malato wraz z uptywem czasu.

W badaniu Simonneau 2012 wigkszo$¢ zdarzeh niepozgdanych w grupie leczonych seleksypagiem zostata
zakwalifikowana, jako tagodna (n=5;15,2%) lub umiarkowana (n=20;60,6%). Sposrdd ciezkich AEs w ocenie
badacza do tych, ktére byly mozliwie zwigzane z leczeniem SEL zaliczono: bdél gtowy, nudnosci, wymioty, bdl
miesni i dusznos¢ w klatce piersiowej. W grupie placebo zadne z ciezkich AEs nie zostato uznane za zwigzane z
leczeniem. Do najczesciej wystepujacych TAEs nalezaty: bdl gtowy, béle kohczyn, bdl szczeki, nudnosci oraz
biegunka, ktérych czestos¢ wystepowania malata wraz z uptywem czasu.

W badaniu nie odnotowano zgondw, ani istotnych klinicznie odchyleh parametrow laboratoryjnych i zyciowych z
uwzglednieniem pomiarow cisnienia krwi, tetna, parametrow EKG (QT) w czasie 17 tygodni leczenia i obserwacji.
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Autorzy badania Simonneau 2012 przeprowadzili dodatkowo analize post-hoc w podgrupach stratyfikowanych
wzgledem leczenia poczatkowego (w tym takze ERA+PDE-5i) i otrzymali wyniki wskazujgce na brak roznic

istotnych statystycznie pomiedzy grupami SEL vs PL w wystepowaniu AEs w okresie do 17 tygodni.

Coghlan 2018

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowania seleksypagu w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z PAH w Il FC-
WHO stosujgcych wczesniej terapie dwulekowg ERA+PDE-5i analizowano czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych (AEs) ogoétem, poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozagdanych i
przerwania leczenia/badania przez pacjentow.

Szczegotowe dane dotyczace bezpieczenstwa wraz z obliczeniami przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa SEL+PDE-5i+ERA w grupie pacjentow z lll FC-WHO

(Coghlan 2018)

) Okres leczenia ) N OR  (95% . | NNT/NNH
Punkt koncowy ltya.] Interwencja N n (%) cly* wartos¢ p (95% CI)*
61,3 g.EE;iDE' 122 120 (98,,4)
>1 AE ! ?61(?1 s80) | 0277 -
PL+PDE- 0133, ’
60,1 s 133 133 (100)
61,3 SEL+PDE- 122 60 (49,2)
5i+ERA 0,82
>1 SAE oo (0.50; 1.34) | 0429 ;
60,1 e, 133 72 (54,1)
AEs prowadzace | 61,3 SEL+PDE- | 109 24 (19,7)
do przerwania SIYERA 3,01 0,006 9
: PL+PDE- (1,38;6,60) | © (5: 27)
leczenia 60,1 s 133 10 (7,5)
Poszczegdlne AEs wystepujace u >10% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup podczas okresu double-blind do 7 dni po przerwaniu
leczenia
61,3 SELYPDE- | 4155 91 (74.6)
Bl glowy 5i+ERA 3,91 <0001 4
PL+PDE- (2,30; 6,67) ' (3; 5)
60,1 i 133 57 (42,9)
61,3 SEL+PDE- 122 66 (54.1)
Biegunka SIHERA 2,65 <0,001 S
PL+PDE- (1,59; 4,41) : (3;9)
60,1 e, 133 41(30,8)
61,3 SELYPDE- | 405 53 (43,4)
Nudnosci SIYERA 2,07 0,007 7
PL+PDE- (1,23;350) | © (4: 21)
60,1 i 133 36 (27,1)
61,3 SEL+PDE- | 105 52 (42,6) 5,43
. 5i+ERA 4
Bol w szczece PL+PDE- (2,88; 10; | <0,001 (3: 5)
60,1 i 133 16 (12,0) 24)
61,3 SELYPDE- | 455 34 (27,9)
. 5i+ERA 0,64
Pogorszenie PAH PL+PDE- (6 38; 1,10) 0,100 -
60,1 R 133 50 (37,6)
61,3 SEL*PDE- | 405 28 (23,0)
Wermiot 5i+ERA 2,75 0.005 8
ymey 60,1 PL+PDE- 133 13(9,8 (135:560) | ™ (5: 24)
: 5i+ERA (9.8)
61,3 SEL+PDE- | 109 32 (26,2)
561 w Koo 5i+ERA 2,60 0.005 8
e Y PL+PDE- 133 16 (12,0 (1.34:503) ) = (5: 22)
* 5i+ERA (12,0)
61,3 SEL*PDE- | 4105 29 (23,8)
Dusznos¢ SHERA 0.84 0,546
PL+PDE- (0,47; 1,80) ’ )
60,1 o 133 36 (27,1)
61,3 SELY*PDE- | 4105 26 (21,3)
Udersen 5i+ERA 3,00 0.004 8
erzenia gorgca 501 PL+PDE- 133 1183 (1 ,41‘ 6,38) ’ (5, 23)
: 5i+ERA (8.3)
SEL+PDE- 1,05
Zawroty glowy 61,3 ShERA 122 21 (17,2) (o5 202) | 0:886 -
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- 0,
Punkt koﬁcowy [ot;;e]s leczenia Interwencja N n (%) 8{?* (95 %o wartosé p* ?‘9";;2"::":;:
60,1 i 133 22 (16,5)
SEL+PDE-
infekia  drog | 5ItERA 122 1D oot 0,786 _
oddechowych 60.1 ;I:rEIEI?AE- 133 19 (14.3) (0,44, 1,85)
SEL+PDE-
—— 61,3 CERA 122 17 (13,9) 0.86 e _
nosogardzieli 60,1 ;IfEFI;E,)AE 133 21 (15,8) (0,43;1,73)
61,3 SEL+PDE- | 105 17 (13,9)
Kasrel 5i+ERA 0,86 0.678
asze PL+PDE- (0,43; 1,73) ’ i
60,1 aERA 133 21 (15,8)
SEL+PDE-
EON 61.3 5i+ERA 122 108D 2,72 0,034 13
cre miesnt PL+PDE- (1,08,6,85) | (7:132)
60,1 ERA 133 7(5,3)
61,3 SELYPDE- | 4105 15 (12,3)
Zmeczenie SITERA 0,96 0,007 -
60,1 ;'_':EF';%E' 133 17 (12,8) (0.46;2,01)
SEL+PDE-
Obrzeki 613 5i+ERA 122 150123) 0,48 0,034 10
obwodowe 60.1 ;IfEFl;E,)AE- 133 30 (22,6) (0,25; 0,95) (6; 94)
61,3 SELYPDE- | 4105 14 (11,5)
Zapalenie oskrzeli SITERA 1,31 0,519 -
60,1 PLboE 133 12(9,0) (0.58; 2,95)
SEL+PDE-
Niewydolnos¢ 613 5I+ERA 122 13(0.7) 0,81 0599 )
prawej komory 60.1 ;IfEFI;E,)AE- 133 17 (12,8) (0,38; 1,75)
61,3 SELYPDE- | 405 9(7,4)
551 brauch 5i+ERA 1,10 0.849
6l brzucha PL+PDE- (0,42; 2,86) ’ i
60,1 ERA 133 9 (6.8)
61,3 SEL*PDE- | 405 13 (10,7)
Bélo stans 5i+ERA 0,87 0.730
ole stawow PL+PDE- (0,40;1,90) | ~ )
60,1 ERA 133 16 (12,0)
61,3 SELYPDE- | 455 13 (10,7)
Omdlenie SIYERA 0,94 0,874 -
60,1 iy 133 15 (11,3) (0.43; 2,06)
61,3 SEL*PDE- | 4105 4(33)
Utrata anet 5i+ERA 0,27 0.022 13
rata apetytu PL+PDE- (0,09; 0,83) ’ (8; 57)
60,1 ERA 133 5(3,8)
61,3 SELY*PDE- | 455 6 (4,9)
Asten 5i+ERA 1,32 0.650
stenia PL+PDE- (0,39; 4,45) ’ )
60,1 aERA 133 5(3,8)
TEAEs
SEL+PDE-
Faza titracji (12 | 5i+ERA 122 114 (934) 9,15 <0001 4
tyg. PL+PDE- 4,12; 20,30 : 35
21 TEAE ¥9) 5i+ERA 133 81(60,9) ( ) 9
Faza SEL+PDE- | 404 87 (83,7)
. 5i+ERA 2,93 5
podirzymania (1,55, 5,57) | <0001 4; 12)
leczenia ;I;EI;?AE- 118 75 (63.6) 99 9, ’
SEL+PDE-
B6I dlow Faza ftitracji (12 | 5+ERA 122 88 (721) 4,58 <0.001 3
glowy tyg.) PL+PDE- 133 48 (36.1) (2,70, 7,79) ‘ (3;5)
5i+ERA :
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a Okres leczenia - ® OR (95% A o NNT/NNH
Punkt koricowy Ityo] Interwencja N n (%) cly* wartos¢ p (95% CI)*
Faza SEL+PDE- 104 62 (59,6)
podtrzymania SITERA 3,23 <0,001 4
. PL+PDE- (1,86; 5,61) ; (CHg)
leczenia 5i+ERA 118 37 (31,4)
SEL+PDE-
Faza titracji (12 | S5I+ERA 122 54 (44.3) 3,80 <0,001 4
tyg.) PL+PDE- (2,14; 6,74) ’ (3;7)
. 133 23 (17,3)
Biegunka SHERA
Faza SELYPDE- | 404 45 (433)
podtrzymania SITERA 2,24 0,005 6
) PL+PDE- (1,27; 3,95) ’ (4,19)
leczenia 5i+ERA 118 30 (25,4)
SEL+PDE-
Faza titracji (12 | SI+ERA 122 44 (36,1) 2,44 0,002 6
tyg.) PL+PDE- 133 25 (18.8) (1,38; 4,31) (4; 16)
Nudno$ci SHERA
SEL+PDE-
Eggﬁ'zymania 5i+ERA 104 32(308) 2,32 0,011 7
! PL+PDE- (1,22; 4,41) (4; 29)
leczenia 5i+ERA 118 19 (16,1)
SEL+PDE-
Faza titracji (12 | SI+ERA 122 %0 (41.0) 10,85 <0,001 3
tyg.) PL+PDE- (4,87, 24,17) ’ (3; 4)
) 133 8 (6,0)
Bol szczeki SHERA
Faza §E;§,’PE' 104 36 (34,6) 4
podtrzymania ' fé1f6 10.80) | <0001 3:7)
. PL+PDE- ,40; 10, ' ’
leczenia 5I+ERA 118 11(9,3)
SEL+PDE-
Faza titracji (12 | SI+ERA 122 23 (18.9) 4,92 <0,001 7
tyg.) PL+PDE- 133 6 (4.5) (1,93; 12,54) : (5; 16)
W 5i+ERA ’
ymioty
Faza SEL+PDE- | 404 12 (11,5)
) 5i+ERA 1,79
podtrzymania SLSPDE (0,70; 4,58) 0,221 -
leczenia + - T
EERA 118 8 (6,8)
SEL+PDE-
Faza titracji (12 | 5i+ERA 122 150123 2,52 0.052 -
tyg.) PL+PDE- 133 7 (5.3) (0,99; 6,42) '
Bol migsni SHERA ,
¥ Faza SEL+PDE- | 40, 9(8.7)
podtrzymania SIHERA : 2,70 0,107
. PL+PDE- (0,81;9,04) | = )
leczenia 5I+ERA 118 4(3,4)
SEL+PDE-
Faza titracji (12 | SI+ERA 122 14(11.5) 1,79 0.195 }
tyg.) PL+PDE- (0,74; 4,29) '
. 133 9 (6,8)
Zawroty gto SHERA
R I SELYPDE- | 404 14 (13,5)
podtrzymania SITERA : 0,99 0,983
. PL+PDE- (0,46;2,14) | = )
leczenia 5I+ERA 118 16 (13,6)
SEL+PDE-
Faza titracji (12 | 5+ERA 122 282300 | 410 <0,001 ’
tyg.) PL+PDE- (1,85; 9,11) ’ (5; 14)
. 133 9 (6,8)
Bol konczyn SHERA
Faza SEL+PDE- | 404 23 (22,1)
podtrzymania SITERA 3,07 0,006 8
. PL+PDE- (1,38,6,80) | ™ (5:24)
leczenia 5I+ERA 118 10 (8,5)
SEL+PDE-
Faza titracji (12 | 5+ERA 122 24(19.7) 3,83 0.002 8
tyg.) PL+PDE- (1,65; 8,89) ’ (5; 19)
h 133 8 (6,0)
Uderzenia gorgca SHERA
i SEL+PDE- | 404 22 (21,2)
podtrzymania SITERA : 3,69 0,003 /
. PL+PDE- (1,56; 8,70) ' (5; 19)
leczenia 5I+ERA 118 8 (6,8)
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a Okres leczenia - ® OR (95% A o NNT/NNH
Punkt koncowy ltya.] Interwencja N n (%) cly* wartos¢ p (95% CI)*
SEL+PDE-
Faza titracji (12 | 5+ERA 122 76.7) 0,61 0,329 )
tyg.) (0,23; 1,61) ’
PL+PDE- 133 12(9,0
Bole stawow 5i+ERA 8.0
Faza SEL+PDE- | 404 12 (11,5)
podtrzymania SIYERA 1,58 0,324
. PL+PDE- (064;392) | )
leczenia 5i+ERA 118 9(7,6)
SEL+PDE-
Faza titracji (12 | 5+ERA 122 S 8,03 0.053 )
tyg.) PL+PDE- 133 1(08) (0,97; 66,29) |
Bol  migsniowo- 5i+ERA ’
szkieletowy Faza SEL¥PDE- 1 404 5 (4,8)
podtrzymania SITERA 1,44 0,595
. PL+PDE- (0,38;5,51) | = )
leczenia 5itERA 118 4 (3,4)
SEL+PDE- 129 .
Faza titracji (12 | SI+ERA ) ) )
tyg.) PL+PDE-
Zespot skroniowo- 5i+ERA 133 108)
stawowy SEL+PDE-
Egstarzymania SITERA 1o i - - -
g PL+PDE-
leczenia 5i+ERA 118 -

W grupie pacjentéw przyjmujgcych SEL+PDE-5i+ERA wystgpito tgcznie 1259 zdarzen niepozgdanych, natomiast
w grupie przyjmujgcej placebo 1181. Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi
grupami w ocenie wystepowania, co najmniej 1 AE, co najmniej 1 SAE, pogorszenia PAH, duszno$ci, zawrotow
gtowy, infekcji drog oddechowych, zapalenia nosogardzieli, kaszlu, zmeczenia, zapalenie oskrzeli, niewydolnosci
prawej komory, bolu brzucha, bolu stawdw, omdlenia i astenii. W przypadku zdarzen niepozgdanych, takich jak
obrzeki obwodowe oraz utrata apetytu wykazana zostata mniejsza czestosc wystepowania w grupie
(SEL+PDE-5i+ERA) wynik istotny statystycznie.

Dane odnoszace sie do wystepowania TEAE a badaniu Coghlan 2018 wykazaty, ze w fazie titracji wiecej tych
zdarzen niepozgdanych obserwowano w grupie SEL+PDE-5i+ERA, lecz juz w fazie podtrzymujgcej leczenie
mozna byto zaobserwowac¢ zmniejszenie ich czestosci wystepowania. Powyzsza obserwacja data tym samym
podstawy do wnioskowania, iz proces dostosowywania dawki jest najbardziej ,czuty” na wystepowanie TEAEs,
jednak jak potwierdzity wyniki badania zdarzenia te ustepowaty czesciowo w fazie podtrzymujgcej leczenie.

Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczeinstwa dla ocenianego schematu
terapeutycznego oraz dla komparatorow

. . Okres leczenia o
Badanie Punkt koncowy [tyg./msc.] | N n (%)
Zestawienie danych dla 8-17 tygodniowego okresu obserwacji
Simonneau 2012 17 SEL+PDE- 33 | 6(182)

C . 5i+ERA
21 ciezkie AE EPO+PDE
EPITOME-17 8 5i+ERA 20 5(25)
Simonneau 2012 17 S.EL+PDE' 33 22 (66,7)
Bol glowy SHERA
EPO+PDE-
EPITOME-1~ 8 5i+ERA 20 13 (65)
Simonneau 2012 17 S.EL+PDE' 33 12 (36,4)
Bol szczeki SitERA
EPO+PDE-
EPITOME-17 8 5i+ERA 20 15 (75)
Simonneau 2012 17 SEL+PDE- 33 | 9(27.3)
. 5i+ERA
Nudnosci EPOTPDE
+| -
EPITOME-17 8 5i+ERA 20 10 (50)
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Badanie Punkt koncowy | OXres leczenia I N n (%)
[tyg./msc.]
Simonneau 2012 17 gi'i'é*RF;DE' 33 |6(182)
Biegunka EPOTPDE
EPITOME-1A 8 5I+ERA ) 20 6 (30)
Simonneau 2012 17 gi'i'é*RF;DE' 33 |6(182)
Uderzenia goraca
EPITOME-1A 8 EFORPOE 20 | 9@45)
Simonneau 2012 17 ShERA 33 | 10(30,3)
Béle konczyn EPO+PDE
EPITOME-1A 8 5i+ERA ) 20 3(15)
Zestawienie danych dla ok. 15,3 - 18,4 miesiegcznego okresu obserwacji
707 tyg. (ok. 17,7 msc) | ShEpa 575 | 375 (65,2)
GRIPHON
Bol glowy 61,3 tyg. (ok. 15,3 msc.) giEIET&DE- 122¢ | 91 (74.,6)
Jacobs 2009 18,4 msc. ARETTOE: 10 |20
70,7 tyg. (ok. 17,7 msc.) giE'E;:DE' 575 | 244 (42,4)
GRIPHON
Biegunka 61,3 tyg. (ok. 15,3 msc.) giEIET&DE- 122 | 66 (54,1)
Jacobs 2009 18,4 msc. EEE;'ZDE' 10 | 1(10)
70,7 tyg. (ok. 17,7 msc.) giEIET;DE- 575 | 193 (33,6)
GRIPHON
Nudnosci 61,3 tyg. (ok. 15,3 msc.) ?EE&DE- 1228 | 53 (43,4)
Jacobs 2009 18,4 msc. ARETTOE: 10 | 1(10)

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty czesciej u pacjentow stosujgcych EPO+PDE-5i+ERA (25%)
w poréwnaniu do ocenianej interwencji (18,2%) w 8-17 tyg. okresie obserwacji. Dla krotkiego okresu obserwac;ji
wynoszgcego 8-17 tyg. bol szczeki, nudnosci, biegunka, uderzenia gorgca zdecydowanie czesciej wystepowaty
w przypadku komparatora EPO+PDE-5i+ERA niz w przypadku ocenianej interwencji i wynosity odpowiednio:
36,4% vs 75%, 27,3% vs 50%, 18,2% vs 30%, 18,2% vs 45% (interwencja vs komparator). Natomiast czesciej
po stronie ocenianej interwencji wystepowat bol konczyn w poréwnaniu do EPO+PDE-5i+ERA (30,3% vs 15%) w
8-17 tyg. okresie obserwacji. Czestos¢ wystepowania boélu glowy byta zblizona pomiedzy SEL+PDE-5i-ERA oraz
EPO+PDE-5i+ERA.

Poréwnujgc interwencje vs TRE+PDE-5i+ERA w dtugim okresie obserwaciji (17,7-18,4 msc.) w analizie zdarzen
niepozgdanych mniej korzystne wyniki dla ocenianej interwencji uzyskano dla wystepowania bélu gtowy, biegunki
oraz nudnosci. Jednak nalezy mie¢ na uwadze dos¢ znaczace réznice w wielkosci poréwnywanych prob, gdzie
N=575 pacjentéw w populacji ogétem oraz N=122 pacjentéw w populacji w Il FC-WHO vs 10 pacjentéw
odpowiednio dla SEL+PDE-5i+ERA vs TRE+PDE-5i+ERA, co przyczynia sie do niemiarodajnosci wynikow.

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze czes¢ niepozadanych, jaka wystgpita po stronie komparatora (TRE) byta
zwigzana z jego podawaniem w formie dozylnej. Jak mdwig wyniki badania JACOBS 2009 , w przypadku
TRE+PDE-5i+ERA najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym byto podraznienie w miejscu wktucia
(40%), zwigzane z inwazyjng drogg podania, ktdérej mozna unikng¢ stosujac doustng droge podania, tak jak ma
to miejsce w przypadku wnioskowanej technologii.
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42.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Uptravi do najczesciej zgtaszanych
dziatan niepozgdanych nalezg: bdl gtowy, biegunka, nudnosci, wymioty, bdl szczeki, bdl miesni, bdl w
konczynach, bol stawdéw i nagte zaczerwienienia twarzy. Reakcje te wystepujg najczesciej podczas fazy

dobierania dawki. Wiekszos$¢ tych dziatan niepozgdanych ma tagodne lub umiarkowane nasilenie.

Tabela 22. Szczegotowe zestawienie dziatan niepozadanych produktu leczniczego Uptravi

nerwowego

Klasyfikacja uktadow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
narzadow (21/10) (21/100 do <1/10) (21/1000 do <1/100)
Zaburzenia krwi i uktadu niedokrwisto$¢, zmniejszenie
chtonnego hemoglobiny
Zaburzenia nadczynnosc tarczycy,
endokrynologiczne zmniejszenie stezenia hormonu
tyreotropowego
Zaburzenia metabolizmu i zmniejszone faknienie,
odzywiania zZmniejszenie masy ciata
Zaburzenia uktadu bél glowy

Zaburzenia serca

tachykardia zatokowa

Zaburzenia naczyniowe

nagte zaczerwienienie twarzy

niedoci$nienie

Zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

zapalenie jamy nosowo-
gardtowej (pochodzenia nie
zakaznego)

niedroznos$¢ nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

biegunka, nudnosci, wymioty

bdl brzucha

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

wysypka, pokrzywka, rumien

Zaburzenia migsniowo —
szkieletowe i tkanki tacznej

bdl szczek, bdl migsni, bdl
stawow, bél w koriczynach

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

bol

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Niedocisnienie

Produkt leczniczy Uptravi ma wlasnosci rozszerzajgce naczynia krwionos$ne, co moze powodowac zmniejszenie
cisnienia krwi. Przed przepisaniem produktu leczniczego Uptravi, lekarze powinni dokfadnie rozwazy¢, czy
dziatanie rozszerzajgce naczynia krwiono$ne moze wywiera¢ niekorzystny wptyw u pacjentéw z okreslonymi
wspotistniejagcymi chorobami (np. pacjenci przyjmujacy leki przeciwnadcisnieniowe lub z niedocisnieniem
spoczynkowym, hipowolemig, ciezkim zwezeniem drogi odptywu lewej komory lub dysfunkcjg autonomiczng).

Nadczynnos$¢ tarczycy

Obserwowano nadczynnos¢ tarczycy u pacjentdow przyjmujgcych produkt leczniczy Uptravi. Zaleca sie
przeprowadzanie badan czynnosciowych tarczycy jako wskazanie kliniczne w przypadku obecnosci objawéw
podmiotowych lub przedmiotowych nadczynnosci tarczycy.

Zarostowa choroba zyt ptucnych
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Zgtaszano przypadki obrzeku ptucnego podczas podawania lekéw rozszerzajgcych naczynia (przede wszystkim
prostacyklin) pacjentom z zarostowg chorobg zyt ptucnych. Dlatego tez w przypadku wystgpienia objawéw
obrzeku ptucnego podczas podawania produktu leczniczego Uptravi chorym z TNP, nalezy uwzglednic¢
mozliwos$é wystapienia zarostowej choroby zyt ptucnych. Jesli zostanie to potwierdzone, nalezy przerwac leczenie
produktem leczniczym Uptravi.

Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat)

Doswiadczenie kliniczne w zakresie stosowania seleksypagu u pacjentdw w wieku powyzej 75 lat jest
ograniczone, dlatego w tej populacji nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania leku Uptravi.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak doswiadczenia klinicznego w zakresie stosowania seleksypagu u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (grupa C w skali Child-Pugha), dlatego produktu leczniczego Uptravi nie nalezy stosowac u
tych pacjentow. Ekspozycja na seleksypag i jego czynne metabolity jest zwiekszona u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby produkt leczniczy Uptravi nalezy podawacé raz na dobe.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas dobierania dawki u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m2). Nie ma doswiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego Uptravi u pacjentow
dializowanych, dlatego nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Uptravi u tych pacjentow.

Kobiety w wieku rozrodczym

Podczas stosowania seleksypagu kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji.

Komunikaty bezpieczenstwa
FDA

Na stronie FDA odnaleziono informacje dotyczgcg potencjalnych sygnatéw odnos$nie powaznych zagrozen bgdz
nowych informacji, bgdZz nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa zidentyfikowanych w systemie
raportowania zdarzen niepozgdanych FDA (FAERS) za okres lipiec — wrzesien 2017 dla produktu leczniczego
Uptravi. Zgodnie z ktérg stosowanie produktu leczniczego Uptravi moze sie wigzaé z wystepowaniem
niedocisnienia. Niniejsza informacja zostata uwzgledniona w Charakterystyce Produktu Leczniczego Uptravi.

EMA

Na stronie Europejskiej Agencji Lekow odnaleziono informacje z dnia 14.02.2017 na temat dodatkowej oceny
produktu leczniczego Uptravi wykonanej przez EMA w zwigzku ze $miercig 5 pacjentéw leczonych seleksypagiem
we Francji. W oparciu o wstepng ocene dostepnych danych, EMA poinformowata, iz lek Uptravi moze by¢ w
dalszym ciggu stosowany przez pacjentéw juz poddawanych terapii, jak i rozpoczynajgcych leczenie, zgodnie z
aktualnymi informacjami obowigzujgcymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Podczas, gdy Komitet ds.
Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii (PRAC)/EMA dokona catkowitej
analizy danych i do czasu opublikowania wnioskéw koricowych z tej analizy EMA radzi, aby lekarze przepisujacy
preparat Uptravi $cisle przestrzegali zalecen i srodkéw ostroznosci zawartych w ChPL, a pacjenci stosowali sie
do zalecen lekarza.

Dnia 7 kwietnia 2017 roku EMA poinformowata o zakonczeniu trwajgcych prac nad oceng produktu leczniczego
Uptravi, ktéra zostata zapoczatkowana z powodu zgondw pieciu pacjentéw we Francji. EMA potwierdzita, iz lek
moze byé w dalszym ciggu stosowany zaréwno przez pacjentéw juz poddawanych terapii, jak i rozpoczynajacych
leczenie, jednakze postepowanie lecznicze musi sie odbywa¢ zgodnie z danymi zawartymi w drukach
informacyjnych. W wyniku przeprowadzonej oceny, uznano, iz nie ma koniecznosci podejmowania dziatan
regulacyjnych w stosunku do produktu leczniczego Uptravi. wprowadzania zmian do danych zawartych w
informacji o leku. Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczerstwem Farmakoterapii (PRAC)
stwierdzit, ze dane poddane analizie nie sugerujg wzrostu $miertelnosci zwigzanej ze stosowaniem produktu
leczniczego Uptravi, a wspétczynnik umieralnosci wsréd pacjentéw przyjmujacych lek Uptravi jest poréwnywalny
z danymi dotyczgcymi innych lekow stosowanych w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.

URPLWMIiPB

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
opublikowano dwa komunikaty (20.02.2017 r.; 14.04.2017 r.) dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Uptravi., ktére stanowig ttumaczenie powyzszych komunikatow EMA.
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WHO
Na stronie WHO-UMC nie odnaleziono zadnych informacji odnoszgcych sie bezposrednio do bezpieczenstwa
analizowanej interwenciji.

4.3. Komentarz Agencji

Analitycy Agencji podzielajg zdanie Wnioskodawcy, co do tego, iz glbwnym ograniczeniem niniejszego raportu
sg cechy samej analizy, ograniczenia zastosowanych metod analitycznych, ktdre niosg za sobg ryzyko
przedstawienia niepetnych wnioskow. Niniejsza uwaga dotyczy zestawienia wynikdw z badan dla ocenianego
schematu terapeutycznego z seleksypagiem oraz komparatorow. Usprawiedliwienim po stronie Wnioskodawcy
moze by¢ fakt braku badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
produktu leczniczego Uptravi (seleksypag) stosowanego doustnie w terapii sekwencyjnej (z ERA+PDE-5i)

u pacjentéow z PAH w Il FC-WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do
stosowania w terapii skojarzonej byto nieskuteczne lub Zle tolerowane, z komparatorami stosowanymi rowniez w
terapii sekwencyjnej. Brak odpowiednio zaprojektowanych randomizowanych badah 2z placebo oraz
poroéwnawczych badan z placebo po stronie komparatorow uniemozliwit rowniez przeprowadzenie Wnioskodawcy
poréwnania posredniego. Wobec powyzszego analiza kliniczna Wnioskodawcy oparta zostata o zestawienie
wynikéw z dostepnych badan dla ocenianego schematu terapeutycznego oraz komparatorow w ramach
zbieznych (podobnych) punktéw koncowych w zblizonych okresach leczenia/obserwacii.

Za kolejny istotny czynnik bedacy ograniczeniem nieniszej analizy klinicznej Analitycy Agencji uznali réwniez
wigczenie do przegladu systematycznego badan obejmujgcych szerszg populacje niz wnioskowana, a mianowice
pacjentow z PAH w I-IlV FC-WHO, o réznej etiologii PAH , nawet jesli nie wszyscy pacjenci stosowali uprzednio
leczenie ERA+PDE-5i. W badaniach RCT wigczonych po stronie ocenianych interwencji witgczone populacje
obejmowaty dorostych z PAH w I-IV FC-WHO (GRIPHON) oraz pacjentéw w Il-1ll FC-WHO (Simonneau 2012).
Nalezy jednak zaznaczyé, iz wigkszg czes¢ (ponad 50%) w analizowanych populacjach w obydwu badaniach
stanowili pacjenci w Ill FC-WHO. Whnisokodawca celem zniwelowania niejszych ograniczen, dotyczacych
wnioskowanej populacji podjgt decyzje o zamieszczeniu w AKL wynikéw badania COGHLAN 2018, gdzie
analizowano populacje wytgcznie w Il FC-WHO, ktérzy byli wczesniej leczeni PDE-5i+ERA.

Anality Agencji podobnie, jak Wnioskodawca za istotne ograniczenie niniejszej analizy uznali réwniez duze
zréznicowanie ocenianych punktéw korncowych we wtgczonych badaniach.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57/88



Uptravi (seleksypag) 0T.4331.63.2019

5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci wprowadzenia refundacji terapii
seleksypagiem (SEL) w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i) oraz antagonistg receptoréw
endoteliny (ERA) w leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Stosowanie doustnego schematu seleksypag + sildenafil (PDE-5i) + macytentan/bosentan (ERA), dalej
oznaczanego jako SEL+SIL+ERA, poréwnano z nastepujgcymi komparatorami:

e podawany podskronie treprostynil + sildenafil + macytentan/bosentan, dalej oznaczany jako
TRE+SIL+ERA,;

e podawany wziewnie iloprost + sildenafil + macytentan/bosentan, dalej oznaczany jako ILO+SIL+ERA,;
e podawany dozylnie epoprostenol + sildenafil + macytentan, dalej oznaczany jako EPO+SIL+MAC.

W razie pogroszenia klasy funkcjonalnej pacjenci przechodzg na kolejng terapie wg schematu doustny SEL —
wziewny ILO — podskérny TRE — dozylny ERA — dozylny TRE. Analiza uzytecznosci kosztow z perspektywy
NFZ (tozsama ze wspdlng) i spotecznej. Przedstawiony model wykorzystuje mikrosymulacje. Mozliwe stany
zdrowia to zgon oraz klasy czynno$ciowe od Il do IV, przy czym wszyscy pacjenci poczatkowo znajdujg sie
w klasie lll. Horyzont dozywotni (50-letni).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W przypadku wszystkich terapii przyjeto takie same prawdopodobiefAstwo poprawy klasy funkcjonalnej, tj.
prawdopodobienstwo wyznaczone na podstawie badania GRIPHON dla SEL. Réznica w efektach zdrowotnych
wynika z odmiennych drég podania lekéw, co skutuje réznicami w uzytecznosciach. Brak réznic w przezyciu
catkowitym.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono m.in. koszty stosowanych lekéw, rozpoczecia leczenia, monitorowania, diagnostyki, tlenoterapii
i zdarzen niepozgdanych. W ramach analizy z perspektywy spotecznej uwzgledniono koszty utracone;j
produktywnosci przy wykorzystaniu metody kapitatu ludzkiego.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Spadki uzytecznosci zwigzane z drogg podania na podstawie Davies 2019. Uzytecznosci stanéw zdrowia
zwigzane z klasg czynnosciowg na podstawie Keogh 2007.

Dyskontowanie
3,5% dla efektow, 5% dla kosztow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 58/88



Uptravi (seleksypag) 0T.4331.63.2019

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Uwzglednienie perspektywy spotecznej nie wptywa na wyniki inkrementalne z uwagi na brak réznic w przeptywie
pacjentow pomiedzy klasami funkcjonalnymi, od ktérych uzalezniono podejmowanie przez pacjentéw pracy
zarobkowej.

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej z perpsktywy NFZ — SEL+SIL+ERA vs. TRE+SIL+ERA

Parametr SEL+SIL+ERA TRE+SIL+ERA
. z RSS: 2333634
Koszt leczenia [zl] bez RSS: 2 381 094

Koszt inkrementalny [zf]

zRSS: 2,75
Efekt [QALY] bez RSS: 2,81
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zH/QALY]
Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ — SEL+SIL+ERA vs. ILO+SIL+ERA
Parametr SEL+SIL+ERA ILO+SIL+ERA

Koszt leczenia [zl] bZzRSSS S1 13?;?07;32

Koszt inkrementalny [z}]

z RSS: 3,27
Efekt [QALY] bez RSS: 3,35
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [z/QALY]
Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ — SEL+SIL+ERA vs. EPO+SIL+MAC
Parametr SEL+SIL+ERA EPO+SIL+MAC

Koszt leczenia [zi] z RSS: 2 391 447
bez RSS: 2 441 480

Koszt inkrementalny [zf]

z RSS: 2,61
Efekt [QALY] bez RSS: 2,67

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 26. Wyniki analizy progowej z perpsktywy NFZ [zi]

SEL+SIL+ERA vs. CZN z RSS CZN bez RSS

TRE+SIL+ERA

ILO+SIL+ERA

EPO+SIL+MAC

1147 024 zt
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Whnioskodawca przedstawit badania RCT poréwnujace wnioskowang interwencje z placebo. Brak jednak badan
umozliwiajgcych poréwnanie wnioskowanej interwencji z refundowanymi komparatorami. W opinii analitykow
Agencji zachodza zatem okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Ponizej przedstawiono urzedowe ceny

zbytu wynikajgce ze zréwnania kosztéw w ramieniu interwencji oraz komparatora (dodatkowa analiza CMA
wnioskodawcy).

Tabela 27. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw z perpsktywy NFZ [z}]

SEL+SIL+ERA vs. UCZ z RSS UCZ bez RSS

TRE+SIL+ERA

ILO+SIL+ERA

EPO+SIL+MAC
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg, deterministyczng analize wrazliwo$ci oraz analize probabilistyczna.
Analiza wrazliwosci prawidtowa. Wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej uwzgledniono scenariusze dotyczgce braku dyskontowania, 10-letniego horyzontu
czasowego, alternatywnych wartosci uzytecznosci, dawkowania, prawdopodobienstw przej$¢ pomiedzy stanami
w modelu oraz kosztéw (fgcznie 16 scenariuszy).

Ponizej przedstawiono wykresy rozrzutu oraz krzywg akceptowalnosci dla poréwnania z ILO+SIL+ERA,
w wariantach uwzgledniajgcych RSS pochodzace z analiz wnioskodawcy.

Rysunek 3. Wykres rozrzutu dla poréwnania SEL+SIL+ERA vs. TRE+SIL+ERA z uwzglednieniem RSS
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Rysunek 4. Wykres rozrzutu dla poréwnania SEL+SIL+ERA vs. ILO+SIL+ERA z uwzglednieniem RSS

Rysunek 5. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania SEL+SIL+ERA vs. ILO+SIL+ERA z uwzglednieniem RSS
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Rysunek 6. Wykres rozrzutu dla porownania SEL+SIL+ERA vs. EPO+SIL+MAC z uwzglednieniem RSS
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wiaséciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (50-letni).

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przgdstawpqo Je’drjoklerunkowq I probabilistyczng
analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ modelu oraz ditugos¢ horyzontu czasowego prawidtowe. Wybrane komparatory
prawidtowe, jednak ograniczone do terapii tréjlekowych. Szczegétowe omdwienie wyboru komparatoréw znajduje
sie w rozdziale 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W listopadzie 2019 roku wnioskodawca przeprowadzit
aktualizacje przedstawionych analiz.

Réznica w efektach zdrowotnych wynika z odmiennych drég podania lekdw, co skutuje réznicami
w uzytecznosciach. Brak réznic w przezyciu catkowitym. Réznice w uzytecznosciach na podstawie pojedynczego
badania Davies 2019, ktére przeprowadzono na 150 zdrowych uczestnikach.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie
wyniki. W toku weryfikacji poprawnos$ci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali
btedéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca poréwnat wyniki modelowania z badaniem GRIPHON oraz rejestrami medycznymi z USA
(REVEAL) i Wielkiej Brytanii. Wyniki wydajg sie w wystarczajgcym stopniu zbiezne.
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5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych analiz.

W zwigzku ze znaczng obnizkg od 1 stycznia 2020 r. limitu finansowania lekéw zawierajgcych treprostynil
zdecydowano sie na aktualizacje wynikéw analiz wnioskodawcy. Ponizej przedstawiono zaktualizowane wyniki
analiz z uwzglednieniem RSS.

Tabela 29. Wyniki aktualizacji analizy podstawowej z perpsktywy NFZ z RSS — SEL+SIL+ERA vs. TRE+SIL+ERA

Parametr SEL+SIL+ERA TRE+SIL+ERA

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Tabela 30. Wyniki aktualizacji analizy podstawowej z perspektywy NFZ z RSS — SEL+SIL+ERA vs. ILO+SIL+ERA

Parametr SEL+SIL+ERA ILO+SIL+ERA

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Tabela 31. Wyniki aktualizacji analizy podstawowej z perspektywy NFZ z RSS — SEL+SIL+ERA vs. EPO+SIL+MAC

Parametr SEL+SIL+ERA EPO+SIL+MAC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]
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Tabela 32. Wyniki aktualizacji analizy progowej i analizy minimalizacji kosztow z perpsktywy NFZ [zi]

SEL+SIL+ERA vs.

Analiza progowa — CZN z RSS

Analiza minimalizacji kosztow — UCZ z RSS

TRE+SIL+ERA

ILO+SIL+ERA

EPO+SIL+MAC

* Doktadnos$¢ oszacowania poprawiono poprzez trzykrotne wprowadzenie obliczonej ceny za tab. do modelu i wykonanie 100 symulacji.

5.4. Komentarz Agencji

Nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, z ktérymi mozna poréwnaé analize wnioskodawcy.

2147 024 zt
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

,Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet NFZ w przypadku wprowadzenia finansowania terapii
seleksypagiem (SEL) (produkt leczniczy Uptravi) w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5) oraz
antagonistg receptorow endoteliny (ERA) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
(TNP) w ramach programu lekowego”.

Perspektywa

Whioskodawca przedstawit wyniki z perspektywy NFZ. Nie przedstawit jednak wynikdéw z perspektywy wspélnej
uzasadniajgc to zbieznoscig wynikow do perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
Uwzgledniono 5-letni horyzont czasowy.
Scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony poréwnano skutki dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w dwoch
scenariuszach sytuacyjnych:

e scenariusz ,istniejgcy”, w ktérym terapia seleksypagiem (SEL) w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy
typu 5 (PDE-5) oraz antagonistg receptorow endoteliny (ERA) nie jest refundowana we wnioskowanym
wskazaniu.

W ramach programu lekowego B.31 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127)”
w ramach terapii Il rzutu dla pacjentéw zIll klasy czynnosciowej wg WHO, nieskutecznie lub Zle
tolerujgcych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw lekowych dostepne sg takie technologie
lekowe jak:

— terapia skojarzona z zastosowaniem dwoch lub trzech ponizszych preparatéw: bosentan,
sildenafil, iloprost / treprostinil / epoprostenol (pacjenci spetiajgcy warunek nieskutecznosci lub
zle tolerujgcy dotychczasowe leczenie jednym ze schematdédw lekowych przewidzianych
do stosowania w terapii skojarzonej);

— riocyguat + bosentan (tylko jezeli TNP idiopatyczne, dziedziczone lub zwigzane z chorobg tkanki
tacznej);

— macytentan z sildenfilem;

e scenariusz ,nowy”, w ktérym terapia seleksypagiem w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu
5 (PDE-5) oraz antagonistg receptoréw endoteliny (ERA) jest refundowana w ramach programu
lekowego, uwzgledniajgcego kryteria kwalifikacji zaproponowane przez wnioskodawce

Analiza zostata przeprowadzona w trzech wariantach (minimalny, prawdopodobny, maksymalny) uzaleznionych
od dawki dziennej treprostynil, iloprost, epoprostenol oraz od odsetka leczonych seleksypagiem. Wyniki analizy
zostaty przedstawione w dwdoch wersjach bez zastosowania RSS oraz po wprowadzeniu proponowanego RSS
W scenariuszu istniejgcym i nowym.

Zatozenia dotyczace rozwoju scenariusza ,istniejgcego” i scenariusza ,,nowego”, w tym dotyczace:

e kategoria odptatnosci: produkt leczniczy seleksypag bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie
w ramach programu lekowego;
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¢ kwalifikacji do grupy limitowej wnioskowanego leku: oddzielna grupa limitowa (komentarz analitykow
Agenciji: 3.1.2.3 Ocena analitykow Agencji),

Udziat w rynku

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wielkos¢ populaciji

Whnioskodawca wielkosci populacji docelowej oszacowat na podstawie prezentowanych danych podczas
Ogodlnopolskiej Konferencji Sekcji Krgzenia Plucnego Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, odsetka
pacjentdow z klasg czynnosciowa Il wg WHO wsrdéd pacjentdw z klasy czynnosciowej 1+IV wg WHO na
podstawie badania Farber 2015 (rejestru pacjentéow REVEAL), a takze w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych
udzielne w ramach badania ankietowego przeprowadzonego przez wnioskodawce. Przy szacowaniu populacji
docelowej wnioskodawca uwzglednit tylko liczebnos$¢ populacji otrzymujgcych terapie tréjlekowe w ramach
programu.

Uwzglednione koszty

Whnioskodawca uwzglednit przez bezposrednie réznigce koszty medyczne tj. koszt seleksypagu, koszty substanc;ji
czynnych stosowanych w ramach programu lekowego (na podstawie komunikatow DGL NFZ o wielko$ci kwoty
refundaciji i iloSci zrefundowanych opakowan w okresie 04.2018-03.2019, komunikatéw DGL NFZ dotyczgcy
Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do lipca 2019 r., Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
23 pazdziernika 2019 r.).

Koszty podania leczenia, koszty monitorowania leczenia nie zostalty uwzglednione w analizie wnioskodawcy
ze wzgledu na to, Ze nie sg to koszty r6znigce terapie poszczegdlinymi substancjami w ramach programu.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan populacyjnych wnioskodawcy.

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Koszty

Wyznaczono dawki lekéw konieczne do obliczenia kosztéw stosowania uwzglednionych technologii lekowych
na podstawie: zapisdw programu lekowego, charakterystyk produktéw leczniczych, danych NFZ za 2018 r.

Whnioskodawca przeprowadzit analize z uwzglednieniem wariantu minimalnego oraz maksymalnego. Warianty
uwzgledniajg zmiane takich wartosci jak: dawki dzienne treprostynilu (z 3,17 mg na (min. 2,24 mg; max. 3,63
mgq)), iloprostu (liczba inhalacji z 7,5 na (min. 6; max. 9)) oraz epoprostenolu (z 3,02 mg na (min. 1,98 mg;
max. 7,52 mg
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Oszacowania wnioskodawcy nie uwzgledniajg kosztéw terapii dwulekowych dostepnych dla pacjentéw w ramach
leczenia Il rzutu, z Il klasy czynnosciowej wg WHO, nieskutecznie lub Zle tolerujgcych dotychczasowe leczenie
jednym ze schematdéw lekowych przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej w ramach programu
lekowego B.31 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".

Finansowanie wnioskowanej technologii lekowej przy uwzglednieniu proponowanego programu lekowego moze
przyczyni¢ sie do umozliwienia lekarzom kwalifikacji pacjentow do leczenia wnioskowanym schematem
trojlekowym na wczesniejszym etapie. Schemat lekowy oparty na seleksypagu ze wzgledu na doustng droge
podania moze by¢ bardziej preferowana przez pacjentéw niz inne dostepne schematy w ramach programu. Co
moze zwiekszy¢ liczebnos¢ pacjentéw leczonych wnioskowanym schematem w scenariuszu nowym.

Od 1 stycznia 2020 roku wraz z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2019 r. zmianie
ulegta podstawa limitu finansowania jednego z lekéw uwzglednionych w oszacowaniach wnioskodawcy. Analitycy
Agenci przedstawili wtasne oszacowania (rozdz. 6.3.3) uwzgledniajgce zmiang podstawy limitu dla substancji
treprostynil.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu

czasowego? TAK Przyjeto piecioletni horyzont czasowy

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekoéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z

PN - . TAK
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

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

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z NIE
danymi z wniosku?

Deklarowana wielko$¢ dostaw jest mniejsza od
szacowanego zapotrzebowania na produkt leczniczy.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Tak. Lek ma by¢ stosowany w ramach programu
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK lekowego. Dostepny bezptatnie dla pacjentéw w ramach
ustawy o refundac;ji? programu lekowego

Kazda z substancji czynnych stosowanych w ramach
programu lekowego leczenia TNP finansowana jest w
ramach odrebnej grupy limitowej dedykowanej tej

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

substancji.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przedstawiono analize wrazliwosci w tym scenariusze
oszacowan? TAK minimalny i maksymalny.

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

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzona przez Analitykow weryfikacja poprawnosci struktury modelu wnioskodawcy nie wykazata
niezgodnosci. Poziom odptatnosci, grupa limitowa i konstrukcja RSS prawidtowe.

W ramach obliczeh wtasnych zaktualizowano koszt substanc;ji treprostynil zgodnie z obowigzujgcym od 1 stycznia
2020 roku Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2019 r.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Oprocz scenariusza minimalnego i maksymalnego wnioskodawca przedstawit réwniez jednokierunkowg analize
wrazliwosci. Testowano parametry zwigzane z wielkoscia dawek dziennych treprostynilu, iloprostu,
epoprostenolu, docelowym odsetkiem pacjentow leczonych terapig tréjlekowa,
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji
W zwigzku ze znaczng obnizkg od 1 stycznia 2020 r. limitu finansowania lekéw zawierajgcych treprostynil
zdecydowano sie na aktualizacje wynikéw analizy wnioskodawcy.

Whnioskodawca na podstawie danych DGL za okres od 04.2018 r. do 03.2019 r. oszacowat koszt za mg substanc;ji
treprostinil jako 326,45 zt. Wraz z wejsciem w zycie aktualnie obowigzujgcego Obwieszczenia MZ z dnia
20 grudnia 2019 r. limit finansowania dla tej substancji wynosi 252,882 zt za mg.

Ponizej przedstawiono zaktualizowane wyniki analizy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przestawiono uwagi otrzymane od ekspertow klinicznych.

Tabela 37. Uwagi ekspertéw do projektu programu lekowego

Czes¢ programu

prof. dr hab. n. med. Krystian Wita
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie kardiologii

Kryteria kwalifikacji

» 1etnicze nadcisnienie ptucne (TNP) u pacjentéw dorostych z klasg czynnosciowa l1-Ill wedtug
klasyfikacji WHO, w terapii skojarzonej u pacjentow, u ktorych wystepujg objawy niepoddajgce
sie leczeniu antagonistami receptoréw endoteliny (ERA) i (lub) inhibitorami fosfodiesterazy
typu 5 (PDE-5) lub w monoterapii u pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do stosowania u nich
tych lekow”.

Badania przy kwalifikacji do leczenia

,Ocena klasy czynno$ciowej WHO

6 MWD

NT-proBNP

Cewnikowanie prawej czesci serca z pomiarami ci$nien, saturacji z testem odwracalnosci’.

Monitorowanie skutecznosci leczenia

,PPO osiggnieciu najwyzszej tolerowanej dawki:
ocena klasy czynno$ciowej WHO

6 MWD

NT-proBNP

Gdy brak poprawy w/w wskaznikéw (dwa z trzech) - cewnikowanie prawej czeci serca z
pomiarami ci$nien, saturacji oraz eskalacja terapii lub zamiana selexipagu na treprostynil
(klasa Ill WHO) lub epoprostenol (klasa IV WHO)”.

Specjalne ostrzezenia i $rodki dotyczgce
stosowania leku

LZachowac ostroznosc¢ w przewlektej chorobie nerek z eGFR < 30ml/min/1,73m2
Kontrola funkcji tarczycy w czasie stosowania leku

Z uwagi na dziatanie wazodylatacyjne, ostroznie przy stosowaniu lekéw hipotensyjnych
Zachowac szczegdlng ostrozno$c u chorych > 75 roku Zycia

U kobiet w wieku rozrodczym lek moze byc¢ stosowany przy skutecznej antykoncepcji”.

Czas leczenia w programie

nieograniczony

Kryteria wytgczenia

,Nadcisnienie ptucne spowodowane chorobg lewej cze$ci serca
Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne
Nadcisnienie ptucne z potwierdzong chorobg zarostowg zyt ptucnych
Zespot Eisenmengera

Nadcisnienie ptucne w przebiegu chorob ptuc i/lub hipoksji
Ciezka niewydolno$¢ watroby

TIA lub udar w ciggu ostatnich 3 miesiecy

Zawat serca w ciggu ostatnich 6 miesiecy

Ciezka postac choroby wiercowej

Ciezkie arytmie

Niewyréwnana niewydolno$¢ serca

Nadwrazliwos¢ na lek”
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania schematu SEL + sildenafil + ERA
(bosentan lub macytentan) u dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym bedacych w klasie
czynnosciowej Il wg WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych
do stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane) przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/3467

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqgwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.12.2019 r. przy zastosowaniu stow: ,selexipag”, ,Uptravi”’; poszukiwano
rekomendaciji refundacyjnych dostepnych w jezyku angielskim.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery rekomendacje pozytywne dla schematu seleksypag + sildendfil
+ ERA w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym bedgcych w klasie czynno$ciowej Il
wg WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do stosowania w terapii
skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane (SMC 2018, AWMSG 2018, CADTH 2016, PTAC 2016).

Odnaleziono 1 rekomendacje negatywng PBAC z marca 2017 r. PBAC zwrécito uwage na wyzszosé terapii
seleksypagiem w poréwnaniu do placebo, ale wielko$¢ i znaczenie kliniczne jakichkolwiek korzysci wynikajgcych
z terapii seleksypagiem pozostaje niejasne. Wynik ICER byt zbyt wysoki, aby wykaza¢ efektywnos$¢ kosztowg
seleksypagu.

Odnaleziono réwniez rekomendacje HAS 2017 oraz IQWiG 2016 jednak ze wzgledu na publikacje w jezyku
niemieckim i francuskim odstgpiono od ich ttumaczenia.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej
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Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla schematu seleksypagu we wnioskowanym wskazaniu

Orgalr:;:aCJa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
tetnicze nadcisnienie
ptucne, lll klasa Rekomendacja pozytywna
Czynnosciowa wg SMC rekomenduje stosowanie seleksypagu do stosowania tyko w populacji pacjentow
) WHO, ) z tetniczym nadcisnieniem ptucnym z Ill klasy czynnosciowej wg WHO, ktérzy nie sa
niewystarczajgco wystarczajgco kontrolowani za pomoca terapii dwulekowej PDE-5i + ERA, iu ktérych
SMC 2018 | Kontrolowane pomimo | 167\ asan0 leczenie iloprostem w postaci inhalagji.
wczesniej stosowanej .
terapii dwulekowej Uzasadnienie
PD'_E'5'+ERA' . W badaniu Ill fazy z udziatem pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym terapia
rozwazane leczenie | geleksypagiem wykazata istotna statystycznie wyzszo$¢ w poréwnaniu do placebo
iloprostem w postaci | \y zmniejszeniu zgonéw / powiktan zwiazanych z TNP.
inhalacji
tetnicze nadcisnienie
ptucne Il klasa Rekomendacja pozytywna
AWMSG Czynnosciowa wg AWMSG rekomenduje finansowanie seleksypagu w leczeniu TNP u pacjentéw z Il klasy
2018 - WHO,po | czynnosciowej FC-WHO, w skojarzeniu z ERA | PDE-5i, po niepowodzeniu terapii ERA+PDE-
niepowodzeniu terapii | 5;
ERA+PDE-5i
Rekomendacja pozytywna
idiopat Komitet CADTH rekomenduje finansowanie seleksypagu w dtugotrwatym leczeniu TNP
_l\diopatyczne, u pacjentow z Il — |l klasy czynnosciowej wg WHO w celu obnizenia progresji choroby pod
dziedziczne, zwigzane warunkiem:
z zaburzeniami tkanki ’
lacznej i zwigzane e Nieadekwatnej kontroli TNP terapig I i Il linii
z wrodzong choroba e Przepisania przez do$wiadczonego w diagnostyce i leczeniu TNP klinicyste
CADTH serca tetnicze .
2016 nadcignienie ptucne, *  Zredukowania ceny
111l klasa Uzasadnienie
czynnosciowa wg Przedstawiono wyniki badania GRIPHON, w ktorym pordéwnano terapie seleksypagiem
WHO, wcelu | do placebo, brak jednak poréwnania terapii seleksypagiem do innych stosowanych technologii
obnlzeﬂla pgogreSJl lekowych w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptuc — na co zwrdcit uwage komitet CADTH.
choroby
Analiza ekonomiczna wskazata na brak efektywnosci kosztowe;j terapii seleksypagiem przy
uwzglednieniu wnioskowanej ceny.
Rekomendacja pozytywna (rekomendacja o nizszym priorytecie)
Komitet rekomenduje finansowanie terapii seleksypagiem w monoterapii, terapii skojarzonej
dwulekowej lub tréjlekowe;.
PTAC 2016 tetnicze nadcisnienie %meme’z ) . ) L
ptucne Komitet zwrdcit uwage na brak dowodéw naukowych odnoszacych sie do jakosci zycia
pacjentéw poddanych terapii seleksypagiem.
Decyzja zostata podjeta na podstawie badania GRIPHON. Komitet zwrécit uwage na brak
poréwnania terapii seleksypagiem do innych stosowanych technologii lekowych w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego
Rekomendacija negatywna
PBAC nie rekomenduje finansowanie seleksypagu u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym.
Uzasadnienie
Seleksypag wykazuje wyzszos$¢ w poréwnaniu do placebo, ale wielko$¢ i znaczenie kliniczne
] o jakichkolwiek korzysci wynikajgcych z terapii seleksypagiem pozostaje niejasne.
PBAC 2017 tetnicze }rljaccrjgsnlenle Seleksypagu nie wykazuje zadnych dodatkowych korzysci klinicznych w leczeniu TNP
P w poréwnaniu do podawanego wziewnie iloprostu. Doustne podawanie seleksypagu moze by¢
wygodniejsze dla pacjentdow niz terapia wziewna (ktéra jest czasochionna poprzez
czestotliwosci i dtugosci inhalacji, a takze iloS¢ czasu potrzebnego na przygotowanie leku
i konserwacje urzadzenia.
Nie ma jednak dowoddéw na lepsze przestrzeganie zalecen lekarskich przez pacjentow
leczonych seleksypagiem w poréwnaniu z iloprostem. Wynk ICER byt zbyt wysoki, aby
wykazaé efektywnos$c¢ kosztowa seleksypagu.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2018 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/table.do?tab=table&init=1&language=en&pcode=tec00114&plugin=1, dostep: 20.01.2019). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.11.2019 r., znaki PLR.4600.810.2017.15.KK; PLR.4600.811.2017.15.KK;
PLR.4600.812.2017.15.KK; PLR.4600.813.2017.15.KK; PLR.4600.814.2017.15.KK; PLR.4600.815.2017.15.KK;
PLR.4600.816.2017.15.KK; PLR.4600.817.2017.15.KK; PLR.4600.810.2018.15.KK (data wptywu do AOTMIT
12.11.2019 r.), 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 lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016
r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 200 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932758;

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 200 mcg, 1 opak. 140 tabl. powl., EAN 7640111932833;

o Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 400 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932765;

o Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 600 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932772;

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 800 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932789;

o Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1000 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932796;

o Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1200 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932802;

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1400 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932819;

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1600 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932826;
Problem zdrowotny
Tetnicze nadcisnienie plucne jest klasyfikowane jako podtyp nadcisnienia ptucnego (ang. pulmonary
hypertension — PH), definiowanego jako podwyzszone srednie cisnienie w tetnicy ptucnej =25 mmHg
w spoczynku w bezpo$rednim pomiarze hemodynamicznym.
W Polsce w 2015 r. wskazniki chorobowo$ci i zapadalnosci na tetnicze nadcisnienie ptucne wynosity odpowiednio
24/min i 4,6/min/rok i wykazywaty statg tendencje wzrostowg w ostatnich latach z powodu rosngcej

rozpoznawalnosci choroby i wiekszej skutecznodci lekéw przedtuzajgcych zycie chorym z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym.

Zmiany chorobowe dotykajgce naczyn kragzenia ptucnego, niezaleznie od etiologii, prowadzg do zwiekszenia
oporu ptucnego. Odpowiedzig prawej komory serca na wzrost obcigzenia nastepczego jest powigkszenie jej jamy
oraz przerost $cian. Szybsze narastanie oporu ptucnego i straszy wiek chorego sprzyjajg rozstrzeni prawej
komory i pojawieniu sie niekorzystnego hemodynamicznie zjawiska czynnosciowej niedomykalnosci zastawki
trojdzielnej, przyspieszajgcego rozwdj prawokomorowej niewydolnosci serca. W schytkowym okresie choroby
dochodzi do rozwoju zespotu matego rzutu i zgonu.

W przesziosci Sredni czas przezycia w idiopatycznym nadcisnieniu ptucnym wynosit 2,8 roku, natomiast dla
chorych w IV klasie czynno$ciowej nie przekraczat 6 miesiecy. U chorych leczonych prostanoidami, antagonistami
receptora endoteliny lub inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 wykazano istotne statystycznie zmniejszenie
Smiertelnosci w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo. Obecnie 12 i 24 miesiecy od rozpoznania
przezywa odpowiednio ~90% i ~80% leczonych chorych z tetniczym nadci$nienie ptucnym. Rokowanie chorych
z zachowang reaktywnoscig naczyn ptucnych jest zdecydowanie lepsze niz pozostatych chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym — 95% z nich przezywa 5 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Wsréd alternatywnych opcji terapeutycznych dla wnioskowanej technologii wskazano treprostynil, epoprostenol
oraz iloprost, ktore sg obecnie stosowane w ramach programu lekowego B.31. Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0). Terapie dwulekowe dostepne w ramach aktualnego programu lekowego, nie
zostaty uwzglednione w analizie klinicznej Wnioskodawcy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whioskodawca podjgt decyzje o zestawieniu wynikéw dla analizowanej analizowanej interwencji i komparatoréw,
ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych te interwencje oraz brakiem odpowiednio
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zaprojektowanych badan po stronie komparatoréw, ktére umozliwityby przeprowadzenie poréwnania posredniego
terapii z seleksypagiem wzgledem EPO+PDE-5i+ERA, TRE+PDE-5i+ERA oraz ILO+PDE-5i+ERA.

Nalezy podkresli¢, ze schemat z udziatem seleksypagu jest jedyng terapia PAH z udowodniong skutecznoscig
w kombinacji tréjlekowej, stosowanej jako element terapii sekwencyjnej, potwierdzonej w duzych
randomizowanych badaniach klinicznych. Obecnie stosowane w warunkach polskich alternatywne technologie
medyczne nie posiadajg rownie wiarygodnych, jak w przypadku terapii z seleksypagiem dowoddéw naukowych
odnoszgcych sie do efektywnosci klinicznej.

Analize wynikéw z badan dla ocenianego schematu terapeutycznego z seleksypagiem z wynikami badan dla
komparatoréw (EPO+PDE-5i+ERA oraz TRE+DE-5i+ERA) przeprowadzono dla zbieznych punktéw koncowych
w zblizonych okresach obserwac;ji (8-17 tygodni, 16 — 40 tygodni, 20 msc.-4,5 lat, 70,7 tyg.-80 tyg., 70,7 tyg.-140
tyg.). Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na duzg réznorodnos¢ badan (pod wzgledem typu badan, metodologii,
definicji punktéw koncowych, wielkosci prob) wnioskodawca postanowit zestawi¢ wszystkie dane dla istotnych
punktow koncowych, nawet jesli nie znaleziono zbieznosci tych punktéw koncowych miedzy interwencjami oraz
punkty koricowe, ktére uznano za zblizone lub wykazujgce jakiekolwiek podobienstwo, celem wyciggniecia
petniejszych wnioskéw

Analizujgc wyniki dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii z komparatorami nalezy podkreslic, iz jedynie
w przypadku badania GRIPHON byt analizowany ztozony punkt koncowy obejmujacy zachorowanie lub zgon
(M/M), ktérego analiza wykazata, ze SEL zastosowany w monoterapii (20%) lub dodanie SEL do wczesnie
stosowanej terapii (kombinacja ERA+PDE-5i (33%) albo ERA (15%) albo PDE-5i (32%)) istotnie zmniejsza ryzyko
wystgpienia zdarzenia typu zachorowanie/zgon (M/M - pierwszorzedowy ziozony punkt kohcowy badania)
w stosunku do grupy placebo (40% redukcja ryzyka M/M, p<0,0001). W grupie chorych z lll FC-WHO stosujgcych
terapie dwulekowa (ERA+PDE-5i), SEL+PDE-5i+ERA redukowat ryzyko wystgpienia zgonu lub zachorowania
0 26% w porownaniu do PL+PDE-5i+ERA (HR=0,74; [95% CI: 0,50; 1,10]), co byto zblizone z wynikami dla cate;
populacji (HR=0,60).

W przypadku badan wigczonych do analizy po stronie komparatoréow, nie oceniano ziozonych punktéw
koncowych typu M/M. Z tego wzgledu dokonano zestawienia wynikéw dla zgonu z dowolnej przyczyny dla okresu
obserwacji wynoszacego 70,7 tyg. — 140 tyg. dla poréwnania interwencji z EPO+PDE-5i+ERA oraz z TRE+PDE-
5i+ERA. Odsetek zgondéw ogoétem byt wiekszy u pacjentdw stosujgcych EPO+PDE-5iE+ERA (40%) oraz
z TRE+PDE-5i+ERA (32%) w poréwnaniu do stosujgcych SEL+PDE-5i+ERA (3,3% w populacji pacjentéw w IlI-
FC-WHO; 4,9% w populacji ogétem). W ocenie catkowitego przezycia dane dotyczg jedynie komparatorow
EPO+PDE-5i+ERA oraz TRE+PDE-5i+ERA oraz poglgdowo z uwagi na istotnos¢ tego punktu kornicowego zostaty
one przytoczone. U pacjentow stosujagcych EPO+PDE-5i+ERA w okresach obserwaciji dla 1 roku, 2, i 3 lat mozna
zaobserwowac¢ wskazniki catkowitego przezycia malejgce od 76% do 53% (BERGOT 2014). W pracy OLSSON
2019 odnoszacym sie do TRE+PDE-5i+ERA wskazniki przezycia wolnego od przeszczepienia ptuc dla 1, 3i 5 lat
wyniosty odpowiednio 81%, 53% oraz 42%.

Ponadto zestawiono wyniki dla przeszczepienia ptuc lub przeszczepienia ptuc dla okresu obserwacji rowniez
wynoszacego 70,7 tyg. — 140 tyg. dla poréwnania interwencji z EPO+PDE-5i+ERA oraz z TRE+PDE-5i+ERA.
Analizujgc wyniki zestawienia dla transplantacji, mozna bylo zaobserwowaé, ze sg one zdecydowanie wyzsze po
stronie komparatoréw (11,4% w przypadku epoprostenolu, 12 % w przypadku treprostynilu) w poréwnaniu
z wnioskowang technologig (SEL+PDE-5i+ERA). Jednakze analizujgc ten punkt koncowy nalezy mieé¢ na
uwadze, ze dla analizowanej interwencji oceniano potrzebe wykonania transplantacji, a dla EPO+PDE-5i+ERA
oraz TRE+PDE-5i+ERA realnie przeprowadzony zabieg.

W przypadku analizy drugorzedowych punktéw kohcowych poréwnujgc oceniang interwencje z EPO+PDE-
5i+ERA oraz TRE+PDE-5i+ERA w 16 — 40 tyg. okresie obserwacji, wyniki porownawcze odnos$nie statusu FC-
WHO/NYHA mozna odnie$¢ w ocenie wyjsciowego i koricowego stanu FC-WHO/NYHA, pamietajgc, ze wyjsciowo
pacjenci w badaniu po stronie komparatoréw byli w bardziej zaawansowanym stadium choroby (32% IV FC-WHO-
NYHA w badaniu po stronie epoprostenolu oraz 17% IV FC-WHO w badaniu po stronie treprostynilu),
w porownaniu do SEL, gdzie jedynie 3 pacjentow (0,5%) byto w IV FC WHO, i nie uwzgledniono ich w analizie
dla tego punktu koncowego. Zaréwno w badaniu GRIPHON, jak i badaniach po stronie EPO+PDE-5i+ERA oraz
TRE+PDE-5i-ERA, obserwuje sie poprawe stanu klinicznego pacjentéw wzgledem ich wyjsciowego stanu
(redukcja o0 20% odsetka pacjentow w Il FC-WHO w badaniu dla SEL vs redukcja o0 32% odsetka pacjentéw w 1V
FC-WHO/NYHA w badaniu dla EPO+PDE-5i+ERA vs redukcja o 19% odsetka pacjentow w Il FC-WHO
w badaniu dla TRE). Jednakze w badaniu po stronie TRE nastgpit wzrost odsetka pacjentéw w IV FC-WHO 0 1%.

Zestawienie parametréw hemodynamicznych byto mozliwe dla PVR, mPAP, RAP, wskaznika sercowego oraz SvO:2
dla 16-40 tyg. okresu obserwacji. W przypadku parametru PVR odnotowano wieksze zmiany na korzysc
komparatora EPO+PDE w poréwnaniu do SEL+PDE-5i+ERA, jednakze nalezy tutaj mie¢ na uwadze fakt, iz duza
czesc pacjentdw leczonych EPO+PDE-5i byta w IV FC-WHO-NYHA, w zwigzku z czym tatwiej byto u tych pacjentow

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 81/88



Uptravi (seleksypag) 0T.4331.63.2019

uzyska¢ wiekszg poprawe wskaznikdw hemodynamicznych. W badaniu OLSSON 2019 ocena parametrow
hemodynamicznych oraz stezenie biatka NT-proBNP zostato wyrazone w postaci mediany (warto$¢ poczgtkowa
oraz wartos¢ koncowa), dlatego nie mozna bylo przeprowadzi¢ poréwnania z oceniang interwencja. Zmiany
w przypadku pozostatych parametrow hemodynamicznych byly zblizone pomiedzy oceniang interwencjg
a komparatorem EPO+PDE-i+ERA.

W ocenie sprawnosci wysitkowej (6BMWT) najwiekszg zmiane odnotowano na korzys¢ TRE+PDE-5i+ERA.

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Uptravi do najczesciej zgtaszanych
dziatan niepozadanych naleza: bdl glowy, biegunka, nudnosci, wymioty, bdl szczeki, bdol mieéni, bdl
w konczynach, bdl stawdéw i nagte zaczerwienienia twarzy. Reakcje te wystepujg najczesciej podczas fazy
dobierania dawki. Wiekszos$¢ tych dziatan niepozgdanych ma tagodne lub umiarkowane nasilenie.

Jak wykazato zestawienie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa dla ocenianego schematu terapeutycznego
i komparatoréow ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej u pacjentéw stosujgcych EPO+PDE-
5i+ERA (25%) w porownaniu do ocenianej interwencji (18,2%) w 8-17 tyg. okresie obserwacji. Dla krotkiego
okresu obserwacji wynoszgcego 8-17 tyg. bdl szczeki, nudnosci, biegunka, uderzenia gorgca zdecydowanie
czesciej wystepowaly w przypadku komparatora EPO+PDE-5i+ERA niz w przypadku ocenianej interwenc;ji
i wynosity odpowiednio: 36,4% vs 75%, 27,3% vs 50%, 18,2% vs 30%, 18,2% vs 45% (interwencja vs
komparator). Natomiast czesciej po stronie ocenianej interwencji wystepowat bdl konczyn w poréwnaniu do
EPO+PDE-5i+ERA (30,3% vs 15%) w 8-17 tyg. okresie obserwacji. Czestos¢ wystepowania bolu gtowy byta
zblizona pomiedzy SEL+PDE-5i-ERA oraz EPO+PDE-5i+ERA.

Poroéwnujac interwencje vs TRE+PDE-5i+ERA w diugim okresie obserwac;ji (17,7-18,4 msc.) w analizie zdarzen
niepozgdanych mniej korzystne wyniki dla ocenianej interwencji uzyskano dla wystepowania bélu gtowy, biegunki
oraz nudnosci. Jednak nalezy mie¢ na uwadze dos¢ znaczace réznice w wielkosci porownywanych préb, gdzie
N=575 pacjentéw w populacji ogétem oraz N=122 pacjentéw w populacji w Il FC-WHO vs 10 pacjentow
odpowiednio dla SEL+PDE-5i+ERA vs TRE+PDE-5i+ERA, co przyczynia sie do niemiarodajnosci wynikow.

Ponadto nalezy zwrdcié uwage, ze czes¢ niepozgdanych, jaka wystgpita po stronie komparatora (TRE) byta
zwigzana z jego podawaniem w formie dozylnej. Jak mowig wyniki badania JACOBS 2009 , w przypadku
TRE+PDE-5i+ERA najcze$ciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym byto podraznienie w miejscu wkiucia
(40%), zwigzane z inwazyjng drogg podania, ktérej mozna unikng¢ stosujgc doustng droge podania, tak jak ma
to miejsce w przypadku wnioskowanej technologii.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Od 1 stycznia 2020 roku wraz z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2019 r. zmianie
ulegt limit finansowania lekéw zawierajgcych treprostynil. Analitycy Agenci przedstawili oszacowania wlasne
uwzgledniajgce zmiane podstawy limitu dla substanciji treprostynil.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery rekomendacje pozytywne dla schematu seleksypag + sildenafil
+ ERA w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym, bedgcych w klasie czynnosciowej
Il wg WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do stosowania w terapii
skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane (SMC 2018, AWMSG 2018, CADTH 2016, PTAC 2016).

Odnaleziono 1 rekomendacje negatywng PBAC z marca 2017 r. PBAC zwrdcito uwage na wyzszos¢ terapii
seleksypagiem w poréwnaniu do placebo, ale wielkos¢ i znaczenie kliniczne jakichkolwiek korzysci wynikajgcych
z terapii seleksypagiem pozostaje niejasne. Wynik ICER byt zbyt wysoki, aby wykaza¢ efektywnosé kosztowg
seleksypagu.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agenciji spetniaty wszystkie wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy wnioskodawcy byty zgodne z Wytycznymi HTA AOTMIT z 2016 r.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego
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