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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie oceny leku Uptravi (seleksypag) w ramach programu
lekowego , Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
(ICD-10 127, 127.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Uptravi (seleksypag)
w ramach programu lekowego , Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127,
127.0)” pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej dla poréwnan ze wszystkimi
komparatorami.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie
z komparatorami oraz brakiem odpowiednio zaprojektowanych badan umozliwiajacych
przeprowadzenie poréwnania posredniego terapii z seleksypagiem wzgledem:
epoprostenol+sildenafil+ macytentan (EPO+PDE-5i+ERA), treprostynil+sildenafil+bosentan
(TRE+PDE-5i+ERA), iloprost+sildenafil+bosentan (ILO+PDE-5i+ERA). Whnioskodawca podjat
decyzje o zestawieniu wynikéw dla analizowanej interwencji i komparatoréw,

Analize wynikow z badan dla ocenianego schematu terapeutycznego z seleksypagiem
zwynikami badan dla komparatoréw (EPO+PDE-5i+ERA oraz TRE+DE-5i+ERA) przeprowadzono
dla zbieznych punktéw koncowych w zblizonych okresach obserwacji (8-17 tygodni, 16 — 40
tygodni, 20 msc.-4,5 lat, 70,7 tyg.-80 tyg., 70,7 tyg.-140 tyg.).

W przypadku badan wtgczonych do analizy po stronie komparatordw, nie oceniano ztozonych
punktéw koncowych obejmujacych zachorowanie/zgon. Z tego wzgledu dokonano
zestawienia wynikéw dla zgonu z dowolnej przyczyny dla okresu obserwacji wynoszgcego 70,7
tyg. — 140 tyg. dla poréwnania interwencji z EPO+PDE-5i+ERA oraz z TRE+PDE-5i+ERA. Odsetek
zgonéw ogdétem byt wiekszy u pacjentéw stosujgcych EPO+PDE-5iE+ERA (40%) oraz
z TRE+PDE-5i+ERA (32%) w poréwnaniu z pacjentami stosujagcymi 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 komparatoréw EPO+PDE-5i+ERA oraz TRE+PDE-5i+ERA oraz
pogladowo z uwagi na istotnos¢ tego punktu korAcowego zostaty one przytoczone.
U pacjentéw stosujgcych EPO+PDE-5i+ERA w okresach obserwacji dla 1 roku, 2, i 3 lat mozna
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zaobserwowaé wskazniki catkowitego przezycia malejace od 76% do 53% (Bergot 2014).
W pracy Olsson 2019 odnoszgcym sie do TRE+PDE-5i+ERA wskazniki przezycia wolnego od
przeszczepienia ptucdla 1, 3i 5 lat wyniosty odpowiednio 81%, 53% oraz 42%.

Ponadto zestawiono wyniki dla przeszczepienia ptuc lub przedsionkowej septosomii
balonowej 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 zaobserwowad, 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
koricowy 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.

Jak wykazato zestawienie wynikéw dotyczgcych bezpieczeristwa dla ocenianego schematu
terapeutycznego i komparatorow ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty czesciej
u pacjentdw stosujacych EPO+PDE-5i+ERA (25%) w pordwnaniu z oceniang interwencjg
(18,2%) w 8-17 tyg. okresie obserwacji. Dla krotkiego okresu obserwacji wynoszgcego 8-17
tyg. bodl 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 bél koriczyn
w poréwnaniu do EPO+PDE-5i+ERA (30,3% vs 15%) w 8-17 tyg. okresie obserwacji. Czestos¢
wystepowania bdlu gtowy byta zblizona pomiedzy SEL+PDE-5i-ERA oraz EPO+PDE-5i+ERA.
Poréwnujgc interwencje vs TRE+PDE-5i+ERA w dtugim okresie obserwacji (17,7-18,4 msc.)
w analizie zdarzen niepozadanych mniej korzystne wyniki dla ocenianej interwencji uzyskano
dla wystepowania bélu gtowy, biegunki oraz nudnosci.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka oraz aktualnego obwieszczenia lekdw refundowanych wnioskowana terapia

Whioskowana interwencja jest wymieniana w wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
tetniczego nadcisnienia ptucnego. Dodatkowo wiekszo$¢ odnalezionych rekomendacji
refundacyjnych przemawia za finansowaniem ze srodkéw publicznych omawianej technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 200 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932758
proponowana cena zbytu netto ;

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 200 mcg, 1 opak. 140 tabl. powl., EAN 7640111932833
proponowana cena zbytu netto ;

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 400 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932765
proponowana cena zbytu netto ;
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e Uptravi, seleksypag, tabl. powl.,, 600 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932772 —
proponowana cena zbytu netto ;

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 800 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932789 -
proponowana cena zbytu netto ;

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1000 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932796 —
proponowana cena zbytu netto ;

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1200 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932802 —
proponowana cena zbytu netto ;

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1400 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932819 -
proponowana cena zbytu netto ;

e Uptravi, seleksypag, tabl. powl., 1600 mcg, 1 opak. 60 tabl. powl., EAN 7640111932826 —
proponowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

W Polsce w 2015 r. wskazniki chorobowosci 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 skutecznosci lekéw przedtuzajgcych zycie
chorym z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Zmiany chorobowe dotykajace naczyn krazenia ptucnego, niezaleznie od etiologii, prowadzg do
zwiekszenia oporu pfucnego. Odpowiedzig prawej komory serca na wzrost obcigzenia nastepczego jest
powiekszenie jej jamy oraz przerost $cian. Szybsze narastanie oporu ptucnego i straszy wiek chorego
sprzyjaja rozstrzeni prawej komory i pojawieniu sie niekorzystnego hemodynamicznie zjawiska
czynnos$ciowe] niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej, przyspieszajacego rozwdéj prawokomorowej
niewydolnosci serca. W schytkowym okresie choroby dochodzi do rozwoju zespotu matego rzutu
i zgonu.

W przesztosci Sredni 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 Smiertelnosci w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi placebo. Obecnie 12
i 24 miesiecy od rozpoznania przezywa odpowiednio ~90% i ~80% leczonych chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym. Rokowanie chorych z zachowang reaktywnoscig naczyn ptucnych jest
zdecydowanie lepsze niz pozostatych chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym — 95% z nich
przezywa 5 lat.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii nalezy uznadé:

e treprostynil+sildenafil+bosentan (TRE+SIL+BOS)

e iloprost+sildenafil+bosentan (ILO+SIL+BOS)
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e epoprostenol+sildenafil+ macytentan (EPO+SIL+MAC)

Schematy te sg aktualnie finansowane w ramach programu lekowego B.31. Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Seleksypag jest selektywnym agonistg receptoréw IP réznigcym sie od prostacykliny i jej analogdw.
Seleksypag jest hydrolizowany przez CES1 przeksztatcajgc sie do swojego czynnego metabolitu, ktdry
dziata okoto 37-krotnie silniej niz seleksypag. Stymulacja receptora IP przez seleksypag i czynny
metabolit prowadzi do dziatania rozszerzajgcego naczynia krwionosne oraz do dziatania
przeciwproliferacyjnego i przeciwzwtdknieniowego.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Uptravi jest wskazany do stosowania
w dtugotrwatym leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) u pacjentéw dorostych z klasg
czynnosciowg II-1ll wedtug klasyfikacji WHO (FC-WHO - ang. World Health Organization functional
classification), w terapii skojarzonej u pacjentéw, u ktérych wystepujg objawy niepoddajace sie
leczeniu antagonistami receptoréw 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 lekow

Whioskowane wskazanie zawiera sie w powyzszym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

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
i antagonistg receptoréw endotelinowych) u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym ptucnym w Il FC-
WHO, u ktdrych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do stosowania
w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane, w poréwnaniu z:

e epoprostenolem stosowanym dozylnie (i.v.) w terapii skojarzonej z PDE-5i oraz ERA (EPO+PDE-
S5i+ERA);

e 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 podskdrnie (s.c.) w terapii skojarzonej
z inhibitorem PDE-5i oraz ERA (TRE+PDE-5i+ERA).

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego dla ocenianego schematu terapeutycznego
zidentyfikowano 2 badania randomizowane (RCT — ang. Randomized clinical trial), w ktérych oceniano
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efekty leczenia seleksypagiem (SEL) w pordwnaniu z placebo (PL) w populacji pacjentdw dorostych
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, w I-IV FC wg WHO (wiekszos¢ 11l 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. Ryzyko btedu systematycznego wg
Cochrane Collaboration oceniono jako niskie dla wiekszosci domen, jedynie dla ukrycia kodu
randomizacji ryzyko zostato ocenione jako nieznane. Do badania wigczono 44 pacjentow
(w tym 33 byto w grupie interwencji). Okres obserwacji w badaniu wynosit 17 tygodni, mediana
okresu leczenia:

o dla SEL: 149 dni;
o dla PL: 146 dni;

e 1 badanie RCT Il fazy (GRIPHON) przeprowadzone w populacji leczonych i nieleczonych
wczesniej pacjentéow z PAH — SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA. Ryzyko btedu
systematycznego wg Cochrane Collaboration oceniono jako niskie dla wszystkich domen.
Do badania wtaczono 1 156 pacjentow (z czego 574 pacjentéw byto w ramieniu interwencji).
Okres obserwacji w badaniu wynosit maksynalnie 4,5 roku, a mediana okresu leczenia:

o dla SEL: 70,7 tygodnia;
o dlaPL: 63,7 tygodnia.

Dodatkowo odnaleziono analize post-hoc do witgczonego do analizy gtéwnej badania RCT Il fazy
GRIPHON przeprowadzong w populacji leczonych wczesniej pacjentéw z PAH — SEL+PDE-5i+ERA vs
PL+PDE-5i+ERA, ktorzy znajdowali sie w Il FC-WHO (Coghlan 2018).

Celem pordownania skutecznos$ci wnioskowanej technologii wtaczono nastepujgce badania dla
technologii alternatynych:

e dla EPO+PDE-5i+ERA :

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

o 1 prospektywne badanie obserwacyjne (Bergot 2014).
e dla TRE+PDE-5i+ERA:

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

o 1 badanie retrospektywne (Olsson 2019), w ktérym analizowano skutecznosc¢
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 wnioskowane;j
populacji.

W ramach przeprowadzonego przeglagdu nie odnaleziono réwniez badan typu head to head
bezposrednio poréwnujacych skutecznosc i bezpieczenstwo produktu leczniczego Uptravi (seleksypag)
stosowanego doustnie w terapii sekwencyjnej (z ERA+PDE-5i) u pacjentow z PAH w IIl FC-WHO,
u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematow przewidzianych do stosowania w terapii
skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane, z komparatorami. Nie zidentyfikowano réwniez
badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego terapii SEL+PDE-5i+ERA wzgledem
EPO+PDE-5i+ERA, TRE+PDE-5i+ERA oraz ILO+PDE-5i+ERA.



Rekomendacja nr 13/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 30 stycznia 2020 r.

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

Dodatkowe analizy wigczone do przeglagdu wnioskodawcy:

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

e Analiza uzupetniajgca seleksypagu (badanie Tanabe 2017);

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

Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;
e MD —ang. mean difference, réznica Srednich;

e NNH - ang. number needed to harm, liczba pacjentéow, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego negatywnego punktu koricowego,

e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans.
Skutecznos¢

SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA

Zgodnie z wynikami badania Simonneau 2012 stosowanie SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA wigzato
sie ze statystycznie istotnym:

e Obnizeniem naczyniowego oporu ptucnego:

o W populacji per protocol (PP) — zmiana $redniej wartosci geometrycznej w 17 tygodniu
wyrazonej jako odsetek wartosci wyjsciowych, wyniést -30,3% - TE=-30,3
(95% Cl: -44,7; -12,2);

o W catej populacji wtgczonej do badania - zmiana Sredniej wartosci geometrycznej
w 17 tygodniu wyrazonej jako odsetek wartosci wyjsciowych, wynidst -33,0% -
TE=-33,0 (95% Cl: -47,0; -15,2);

e Wyiszym o 3,2 mm Hg cisnieniu w prawym przedsionku — MD=3,2 (95% Cl: 0,8; 5,7);
e Wyzszym 0 0,5 litr/min/m?wskaznikiem sercowym — MD=0,5 (95% Cl: 0,13; 0,83);

e Nizszym o 407,8 dyna*s/cm® ogdlnoustrojowym oporem naczyniowym — MD= -407,8
(95% Cl: -740,2; -75,5).

W publikacji Simonneau 2012 nie wykazano rdznic istotnych statystycznie miedzy innymi w zakresie:
e Pogorszenia w obrebie FC-WHO;
e Poprawy FC-WHO;
e Pogorszenia PAH;

e Dystansu w tescie 6-minutowego marszu (6MWT, ang. 6 Minute Walk Test);



Rekomendacja nr 13/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 30 stycznia 2020 r.

e Stezenia N-koncowego odcinka mdézgowego peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP);
e  Skali dusznosci Borga;
e Sredniego ciénienia w tetnicy ptucnej (mPAP — ang. median pulmonary artery pressure);

e (Cisnienia zaklinowania we wtosniczkach ptucnych (PcwP, ang. pulmonary capillary wedge
pressure);

e  Woysycenia tlenem krwi zylnej.

Zgodnie z wynikami badania GRIPHON stosowanie SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA wigzato sie ze
statystycznie istothym:

e Nizszym o 40% ryzykiem wystgpienia zachorowania lub zgonu — HR=0,60 (95% Cl: 0,46; 0,78);

o Nizszym o 30% ryzykiem zgonu zwigzanego z PAH lub hospitalizacja wskutek pogorszenia PAH
—HR=0,70 (95% CI: 0,54; 0,91);

o Wiekszg 0 12 m zmiang w tescie 6MWT— MD= 12,0 (95% Cl: 1;24);
e Nizszym 0 123 ng/l stezeniem biatka NT-proBNP — MD=-123 (-173; -78);

Zgodnie z wynikami badania GRIPHON nie wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy innymi
w zakresie:

Hazard wzgledny wystgpienia zgonu zwigzanego z PAH lub hospitaliazacji wskutek pogorszenia PAH
w czasie do korca leczenia wykazuje istotnos¢ statystyczng na korzys¢ analizowanej interwerencji,
natomiast w ocenie zgonu wskutek PAH i z dowolnej przyczyny w czasie do korica trwania badania
wyniki HR wskazujg na brak rdéznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami
terapeutycznymi.

Zgodnie z publikacjg Coghlan 2018, w grupie chorych z Ill FC-WHO nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie w zakresie ryzyka wystgpienia zgonu lub zachorowania. Najczesciej raportowane
zdarzenia w ramach tego punktu koricowego byty zwigzane z hospitalizacjg z powodu pogorszenia PAH
i progresji choroby.

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

W populacji pacjentéw z Ill FC-WHO nie wykazano réwniez rdéznic istotnych statystycznie dla ryzyka
zgonu zwigzanego z PAH lub hospitalizacji wskutek pogorszenia PAH jak i w wyniku w 6MWT.

SEL+PDE-5i+ERA vs pozostate komparatory

Analize wynikow 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
punktow koncowych w zblizonych okresach obserwacji (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$¢é badan (pod
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wzgledem typu badan, metodologii, definicji punktéw koncowych, wielkosci préb) wnioskodawca
postanowit zestawi¢ wszystkie dane dla istotnych punktéw koricowych, nawet jesli nie znaleziono
zbieznosci tych punktéw koricowych miedzy interwencjami oraz punkty koncowe, ktére uznano za
zblizone lub wykazujace jakiekolwiek podobiefstwo, celem wyciggniecia petniejszych wnioskéw
(z naciskiem na wyniki dla zbieznych punktéw koncowych pod wzgledem definicji oraz okresu
obserwacji).

Analizujgc wyniki dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii z komparatorami nalezy
podkresli¢, iz jedynie w przypadku badania GRIPHON byt analizowany ztozony punkt korcowy
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 ztozony punkt konncowy badania) w stosunku do grupy
placebo (40% redukcja ryzyka M/M, p<0,0001).

W przypadku badan wtgczonych do analizy po stronie komparatordw, nie oceniano ztozonych punktéw
konicowych 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 zgonéw ogdtem byt wiekszy u pacjentéw stosujgcych EPO+PDE-
SiE+ERA (40%) oraz z TRE+PDE-5i+ERA (32%) w pordwnaniu do stosujgcych SEL+PDE-5i+ERA (3,3%
w populacji pacjentéow w IlII-FC-WHO; 4,9% w populacji ogdétem). W ocenie catkowitego przezycia dane
dotycza jedynie komparatoréw EPO+PDE-5i+ERA oraz TRE+PDE-5i+ERA oraz pogladowo z uwagi na
istotnos¢ tego punktu koricowego zostaty one przytoczone. U pacjentdw stosujgcych EPO+PDE-5i+ERA
w okresach obserwacji dla 1 roku, 2, i 3 lat mozna zaobserwowac wskazniki catkowitego przezycia
malejgce od 76% do 53% (Bergot 2014). W pracy Olsson 2019 odnoszacej sie do TRE+PDE-5i+ERA
wskazniki przezycia wolnego od przeszczepienia ptuc dla 1, 3 i 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 pordwnania interwencji z EPO+PDE-5i+ERA oraz
z TRE+PDE-5i+ERA. Analizujac wyniki zestawienia dla transplantacji, mozna byto zaobserwowac, ze sg
one zdecydowanie wyisze po stronie komparatorow (11,4% w przypadku epoprostenolu, 12 %
w przypadku treprostynilu) w poréwnaniu z wnioskowang technologia (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-5i+ERA  oraz TRE+PDE-5i+ERA realnie
przeprowadzony zabieg.

W przypadku analizy drugorzedowych punktéw korcowych poréwnujgc oceniang interwencje
z EPO+PDE-5i+ERA oraz TRE+PDE-5i+ERA w 16 — 40 tyg. okresie obserwacji, wyniki poréwnawcze
odnosnie statusu FC-WHO/NYHA mozna odnies¢ 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 poréwnaniu do SEL, gdzie jedynie 3 pacjentéw
(0,5%) byto w IV FC WHO, i nie uwzgledniono ich w analizie dla tego punktu koricowego. 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 o 20% odsetka
pacjentow w Il FC-WHO w badaniu dla SEL vs redukcja o0 32% odsetka pacjentéw w IV FC-WHO/NYHA
w badaniu dla EPO+PDE-5i+ERA vs redukcja o 19% odsetka pacjentéw w Il FC-WHO w badaniu dla
TRE). Jednakze w badaniu po stronie TRE nastgpit wzrost odsetka pacjentow w IV FC-WHO o 1%.

Zestawienie parametréw hemodynamicznych byto mozliwe dla:
e PVR —ang. pulmonary vascular resistance, zmiana naczyniowego oporu ptucnego;

o mPAP;
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e RAP —ang. right atrial pressure, cisnienie w prawym przedsionku;
e wskaznika sercowego;
e SvO, — ang. mixed venous oxygen saturation, wysycenie tlenem krwi zylnej

dla 16-40 tyg. okresu obserwacji. W przypadku parametru PVR odnotowano wieksze zmiany na korzys¢
komparatora EPO+PDE w porédwnaniu z SEL+PDE-5i+ERA. W badaniu Olsson 2019 ocena parametréw
hemodynamicznych oraz stezenie biatka NT-proBNP zostato wyrazone w postaci mediany (wartos¢
poczatkowa oraz wartos¢ koricowa), dlatego nie mozna byto przeprowadzi¢ poréwnania z oceniang
interwencjg. Zmiany w przypadku pozostatych parametréw hemodynamicznych byly zblizone
pomiedzy oceniang interwencj a komparatorem EPO+PDE-i+ERA.

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

SEL+PDE-5i+ERA vs PL+PDE-5i+ERA

Najwieksza liczba wystepujacych zdarzen niepozgdanych byta typowa dla terapii zwigzanej
z zastosowaniem seleksypagu (bdl gtowy, biegunka, nudnosci, bdl szczeki). W ocenie pogorszenia PAH
oraz dusznosci uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu
do PL+PDE-5i+ERA. Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami
W ocenie wystepowania, co najmniej 1 zdarzenia niepozgdanego (AE — ang. Adverse event), co hajmniej
1 ciezkiego AEs, czy przedwczesnym przerwaniu leczenia w fazie titracji (do 12 tygodnia), a takze
w ocenie parametréw 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% Cl:
9;33)) oraz przerwania leczenia wskutek wystgpienia AEs (NNH=14 (95% CI: 10;28)). Istotny wynik na
korzys$é seleksypagu uzyskano w ocenie przerwania leczenia po osiggnieciu M/M (NNT=7 (95% Cl:
6;11)).

Analiza zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAEs — ang. treatment-emergent adverse
events) seleksypagiem wskazuje na istotng tendencje do redukcji odsetka pacjentéw z danym TEAEs
w czasie od titracji (miareczkowania) do fazy podtrzymujacej leczenie. Odnotowane TEAEs, tj.: bdl
gtowy, biegunka, nudnosci, bdl szczeki, bél miesni, wymioty, bdl koriczyn, uderzenia goraca, bdle
miesniowo-szkieletowe, wystepowaty czesciej w fazie miareczkowania, natomiast w fazie
podtrzymujacej leczenia seleksypagiem odsetki pacjentéw z TEAEs byty juz mniejsze. Powyzsze wnioski
stanowig potwierdzenie wczesniejszych obserwacji, w ktérych domniemywano, ze poszczegdlne
zdarzenia niepozadane, byty wynikiem szybkiej titracji w gére na poczatku leczenia (ktéra jest
konieczna do okreslenia 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 wiekszos$¢ zdarzen 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, ktdre byly mozliwie zwigzane z leczeniem SEL zaliczono: bdl gtowy,
nudnosci, wymioty, bdl miesni i dusznosé w klatce piersiowej. W grupie placebo zadne z ciezkich AEs
nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem. Do najczesciej wystepujgcych TAEs nalezaty: bdl gtowy,
bdle konczyn, bdl szczeki, nudnosci oraz biegunka, ktérych czestos¢ wystepowania malata wraz
z uptywem czasu.

W badaniu nie odnotowano zgondw, ani istotnych klinicznie odchylen parametréow laboratoryjnych
i zyciowych z uwzglednieniem pomiardw cisnienia krwi, tetna, parametréw EKG (QT) w czasie 17
tygodni leczenia i obserwacji. Autorzy badania Simonneau 2012 przeprowadzili dodatkowo analize
post-hoc w podgrupach stratyfikowanych wzgledem leczenia poczagtkowego (w tym takze ERA+PDE-5i)
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i otrzymali wyniki wskazujgce na brak rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami SEL vs PL
w wystepowaniu AEs w okresie do 17 tygodni.

Zgodnie z publikacjg Coghlan 2018 w grupie pacjentdow przyjmujgcych SEL+PDE-5i+ERA wystgpito
tacznie 1259 zdarzen niepozgdanych, natomiast w grupie przyjmujacej placebo 1181. Nie odnotowano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami w ocenie wystepowania, co najmniej
1 AE, co najmniej 1 SAE, pogorszenia PAH, dusznosci, zawrotow gtowy, infekcji drég oddechowych,
zapalenia nosogardzieli, kaszlu, zmeczenia, zapalenie oskrzeli, niewydolnosci prawej komory, bdlu
brzucha, bdlu stawéw, omdlenia i astenii. W przypadku zdarzen niepozadanych, takich jak obrzeki
obwodowe oraz utrata apetytu wykazana =zostata istotna statystycznie mniejsza czestos¢
wystepowania w grupie badanej (SEL+PDE-5i+ERA).

Dane odnoszace sie do wystepowania TEAE w badaniu Coghlan 2018 wykazaty, ze w fazie titracji wiecej
tych zdarzen niepozgdanych obserwowano w grupie SEL+PDE-5i+ERA, lecz juz w fazie podtrzymujacej
leczenie mozna byto zaobserwowaé 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 podtrzymujacej leczenie.

SEL+PDE-5i+ERA vs pozostate komparatory

Zgodnie z przedstawionymi informacjami ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaly czesciej
u pacjentdw stosujacych EPO+PDE-5i+ERA (25%) w poréwnaniu z oceniang interwencjg (18,2%) w 8-
17 tyg. okresie obserwacji. Dla krotkiego okresu obserwacji wynoszgcego 8-17 tyg. zdarzenia takie jak
bdl szczeki, nudnosci, biegunka, uderzenia gorgca wystepowaty czesciej w przypadku komparatora
EPO+PDE-5i+ERA niz w przypadku ocenianej interwencji i a odsetki pacjentéw ich doswiadczajgcych
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 koniczyn w
poréwnaniu z EPO+PDE-5i+ERA (30,3% vs 15%) w 8-17 tyg. okresie obserwacji. Czestos¢ wystepowania
bdlu gtowy byta zblizona pomiedzy SEL+PDE-5i-ERA oraz EPO+PDE-5i+ERA.

Poréwnujgc wnioskowang interwencje z TRE+PDE-5i+ERA w dtugim okresie obserwacji (17,7-18,4
msc.) w analizie zdarzen niepozgdanych mniej korzystne wyniki dla ocenianej technologii uzyskano dla
wystepowania bolu gtowy, biegunki oraz nudnosci. Jednak nalezy mieé¢ na uwadze do$¢ 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 zwrdci¢ uwage, ze czesé niepozadanych, jaka wystgpita po stronie komparatora (TRE)
byta zwigzana z jego podawaniem w formie dozylnej. Zgodnie z wynikami badania Jacobs 2009,
w przypadku TRE+PDE-5i+ERA najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byto podraznienie
w miejscu wktucia (40%).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

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

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

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 Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC)/EMA dokona catkowitej analizy danych i do czasu
opublikowania wnioskéw koricowych z tej analizy EMA radzi, aby lekarze przepisujacy preparat Uptravi
Scisle przestrzegali zalecen i sSrodkdw 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 zapoczgtkowana z powodu zgondéw pieciu pacjentéw we Francji.
EMA potwierdzita, iz lek moze byé w dalszym ciggu stosowany zaréwno przez pacjentéw juz
poddawanych terapii, jak i rozpoczynajgcych leczenie, jednakze postepowanie lecznicze musi sie
odbywac 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, a takze wprowadzania zmian w danych zawartych w informacji o leku. Komitet ds.
Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) stwierdzit, ze dane
poddane analizie nie sugerujg wzrostu Smiertelnosci zwigzanej ze stosowaniem produktu leczniczego
Uptravi, a wspotczynnik umieralnosci wsréd pacjentdw przyjmujgcych lek Uptravi jest poréwnywalny
z danymi dotyczgcymi innych lekéw stosowanych w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, iz brak jest badan
bezposrednio poréwnujgcych (typu head-to-head) efekty terapii wnioskowanej technologii ze
wszystkimi komparatorami.

Na niepewnos¢ przedstawionych powyzej wynikdw majg wpltyw nastepujgce aspekty:

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

e rozszerzenie kryteridw dotyczacych wtaczonych badan, ktére dotyczyty populacji szerszej niz
whnioskowana, zwykle pacjentéw z PAH (o rdinej etiologii), z réznym zaawansowaniem
choroby (pacjenci w klasach czynnosciowych od I-IV FC-WHO/NYHA);

ez uwagi na szybko postepujgcg chorobe stosowanie przez pacjentdéw terapii dodatkowych albo
ratunkowych, ktdre czesto stanowity ograniczenie w ocenie wynikéw dla danej interwencji czy
komparatora;

e Badanie Coghlan 2018, wigczone do analizy gtdwnej dotyczace ocenianej interwencji jest
analizg typu post-hoc, cechujgcy sie nizszg wiarygodnoscig niz analizy zaplanowane
w protokole badania;

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

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

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;

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

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

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

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

e W przypadku terapii faczacej 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 wtgczenia do niniejszego przegladu;

e 7 uwagi na fakt, ze czes¢ pacjentéw nie tolerowata innych terapii PAH oraz, ze w niektérych
osrodkach dostepnos$¢ do specyficznego leczenia PAH byfa ograniczona, cze$¢ pacjentow
(21,3%) w badaniu GRIPHON nie stosowata wczesniej zadnego leczenia tetniczego nadcisnienia
ptucnego;

e Populacje w badaniach wifaczonych 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 lekéw lub toksyn.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme)
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optfacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim
horyzoncie czasowym (50 lat) z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkdw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ i swiadczeniobiorcy. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zbiezne
z wynikami z perspektywy NFZ dlatego tez odstgpiono od ich przedstawiania.

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
e  koszty stosowanych lekow,
e rozpoczecia leczenia,
e monitorowania,
e diagnostyki,
e tlenoterapii,
e zdarzen niepozadanych.

Majac na wzgledzie powyzsze zatozenia inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) wynidst
odpowiednio:

e  SEL+SIL+ERA vs TRE+SIL+ERA:

o SEL+SIL+ERA vs ILO+SIL+ERA:
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e  SEL+SIL+ERA vs. EPO+SIL+MAC:

Uwzgledniajgc powyzsze wartosci dla ICUR progowa cena zbytu netto uwzgledniajgc aktulny prog
optacalnosci wynosi:

e SEL+SIL+ERA vs TRE+SIL+ERA:

e  SEL+SIL+ERA vs ILO+SIL+ERA:

o  SEL+SIL+ERA vs. EPO+SIL+MAC:

14
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Ograniczenia

Tak jak w przypadku analizy klinicznej, kluczowym ograniczeniem jest brak badan klinicznych
bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z komparatorami.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:

e W ramach przedstawionego modelu réznica w efektach zdrowotnych wynika z odmiennych
drdg podania lekéw, co skutuje réznicami w uzytecznosciach. Nie wykazano réznic w zakresie
przezycia catkowitego, a rdznice w uzytecznosSciach przyjeto na podstawie pojedynczego
badania Davies 2019, ktére przeprowadzono na 150 zdrowych uczestnikach.

e Populacja docelowa okreslona w ramach proponowanego proponowanego programu
lekowego jest wezsza niz populacja w badaniach klinicznych, biorgc pod uwage wczeséniejsze
leczenie, etiologie choroby oraz klase WHO-FC.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze znaczng obnizkg od 1 stycznia 2020 r. limitu finansowania lekédw zawierajgcych
treprostynil zdecydowano sie na aktualizacje wynikdw analiz wnioskodawcy. Majgc na wzgledzie
powyzsze, inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z uwzglednieniem RSS wynidst
odpowiednio:

SEL+SIL+ERA vs TRE+SIL+ERA —
SEL+SIL+ERA vs ILO+SIL+ERA —
SEL+SIL+ERA vs. EPO+SIL+MAC —
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Uwzgledniajgc powyzsze wartosci dla ICUR progowa cena zbytu netto uwzgledniajagc aktulny prog
optacalnosci wynosi:

e  SEL+SIL+ERA vs TRE+SIL+ERA:

o SEL+SIL+ERA vs ILO+SIL+ERA:

o  SEL+SIL+ERA vs. EPO+SIL+MAC:

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6in. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie klinicznej badan RCT zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Uptravi, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu komparatora wynosi:

e  SEL+SIL+ERA vs TRE+SIL+ERA:

o SEL+SIL+ERA vs ILO+SIL+ERA:
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o  SEL+SIL+ERA vs. EPO+SIL+MAC:

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze znaczng obnizkg od 1 stycznia 2020 r. limitu finansowania lekéw zawierajgcych
treprostynil zdecydowano sie na aktualizacje wynikdw analiz wnioskodawcy. Majgc na wzgledzie
powyzsze, warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Uptravi, przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu komparatora, wynosi:

o SEL+SIL+ERA vs TRE+SIL+ERA:

e  SEL+SIL+ERA vs ILO+SIL+ERA:
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e  SEL+SIL+ERA vs. EPO+SIL+MAC:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w piecioletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono zperspektywy ptatnika (nie przedstawiono wynikow
z perspektywy wspdlnej uzasadniajac to zbieznoscig wynikdéw do perspektywy ptatnika publicznego).

W ramach analizy wnioskodawca uwzglednit bezposrednie koszty medyczne, tj. koszt seleksypagu,
koszty substancji czynnych stosowanych w ramach programu lekowego. Koszty podania leczenia,
koszty monitorowania leczenia nie zostaty uwzglednione w analizie wnioskodawcy ze wzgledu na to,
Ze nie s to koszty rdznigce terapie poszczegdlnymi substancjami w ramach programu.

18



Rekomendacja nr 13/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 30 stycznia 2020 r.

Ograniczenia

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Oszacowania wnioskodawcy nie uwzgledniajg kosztéw terapii dwulekowych dostepnych dla
pacjentéw w ramach leczenia Il rzutu, z lll klasy czynnosciowej wg WHO, nieskutecznie lub Zle
tolerujacych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw lekowych przewidzianych do
stosowania w terapii skojarzonej w ramach programu lekowego B.31 ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".

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

e Zgodnie ze ztozonym wnioskiem deklarowana wielko$é dostaw jest mniejsza od szacowanego
zapotrzebowania na produkt leczniczy.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze znaczng obnizkg od 1 stycznia 2020 r. limitu finansowania lekdw zawierajgcych
treprostynil zdecydowano sie na aktualizacje wynikdw analizy wnioskodawcy.

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

Uwagi do programu lekowego

W ramach uwag do analizy weryfikacyjnej jeden z ekpertow zwrdécit uwage, na koniecznos¢ zmiany
macytentanu na bosentan u pacjentéw, ktérzy dotychczas byli leczeni macytentanem i sildenafilem
w ramach terapii dwulekowej. W ramach ztozonych uwag eksepert zaproponowat modyfikacje
kryteriéow tak aby mozliwe byto zastosowanie seleksypagu w schemacie ,seleksypag + sildenafil +
macytentan” w przypadku, gdy podczas leczenia bosentanem wystgpito istotne uszkodzenie watroby
(wartos¢ AsPAT lub A1AT wieksza niz trzykrotnos¢ gornej granicy normy), ktdre ustgpito po jego
odstawieniu, w przypadku gdy leczenie w schemacie ,seleksypag + syledenafil + bosentan” byto
nieskuteczne lub w przypadku, gdy dotgczenie macytentanu do sildenafilu w ramach terapii drugiego
rzutu wigzato sie z poprawa kliniczng pacjenta, ale nadal nie zostaty osiggniete cele terapeutyczne.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono i wigczono do niniejszego opracowania najbardziej aktualne 2
wytyczne kliniczne: europejskie European Society of Cardiology/ European Respiratory Society
(ESC/ERS) z 2015 r. (dotyczgce populacji oséb dorostych i populacji pediatrycznej) oraz amerykarskie
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
rekomendacji IB). Z takg samg sitg rekomendacji dla pacjentéw z Il klasy czynnosciowej wg WHO
rekomendowane sg rédwniez schematy lekowe: macytentan + sildenafilu, riociguat + bosentan,
sildenafil + epoprostenol.

Wytyczne ACCP z 2019 podkresdlajg, iz pomimo braku rekomendacji co do stosowania seleksypagu
komitet uznaje, ze niektdrzy lekarze i pacjenci mogg przywigzywaé wiekszg wage do spowolnienia
progresji choroby, niz do poprawy pojemnos¢ funkcjonalnej ptuc. Mogg oni zatem skorzystaé z efektow
terapii seleksypagiem lub terapii skojarzonej opartej na ambrisentanie i tadalafilu. Wytyczne odwotuja
sie do badania rejestracyjnego seleksypagu, w ktdrym nie osiggnieto wystarczajgcych, istotnych
klinicznie korzysci wynikajacych z jego stosowania, aby uznaé go za rekomendowany.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e pie¢ rekomendacji pozytywnych dla schematu seleksypag + sildenafil + ERA w leczeniu
dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym bedacych w klasie czynnosciowej Il
wg WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematdw przewidzianych do
stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane:

o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2018;
o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2018;
o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2016;
o Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) 2016;
o Haute Autorité de Santé (HAS) 2017;
e 1 negatywna:

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2017 — powodem negatywnej
rekomendacji byt zbyt wysoki ICER;

e 1 neutralna:

o Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2017 -
agencja wskazata na brak dodatkowych korzysci zwigzanych ze stosowaniem
seleksypagu, gdyz wtaczone badanie (GRIPHON) pozwala jedynie na wnioskowanie vs
placebo.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.11.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
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), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Uptravi
(seleksypag) w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127,
127.0)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm), po
uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 13/2020 z dnia 3 lutego 2020 roku w sprawie oceny leku Uptravi
(seleksypag) w ramach programu lekowego: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127,
127.0)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 13/2020 z dnia 3 lutego 2020 roku w sprawie oceny leku Uptravi
(seleksypag) w ramach programu lekowego: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10
127, 127.0)”

2. Raport nr 0T.4331.63.2019. Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Uptravi (seleksypag)
w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".
Analiza weryfikacyjna
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