Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4331.63.2019

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow
Tytut: |leczniczych Uptravi (seleksypag) w ramach programu lekowego ,Leczenie
tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badZ przesta¢ przesytka kurierska lub pocztowq na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglaszaé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zatoszone uwagqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT>.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® - do wypelnienia w przypadku uwag do
analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Prof. dr hab. med. Tatiana Mularek-Kubzdela
Dr hab. med. Grzegorz Kope¢, prof. UJ

Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Uptravi, seleksypag, tabletki powlekane, 200 mcg, 140 tabl. powlekanych, kod EAN: 76401 11932833;
Uptravi, seleksypag, tabletki powlekane, 200 mcg, 60 tabl. powlekanych, kod EAN: 764011 1932758;
Uptravi, seleksypag, tabletki powlekane, 400 mcg, 60 tabl. powlekanych, kod EAN: 7640111932765,
Uptravi, seleksypag, tabletki powlekane, 600 mcg, 60 tabl. powlekanych, kod EAN: 7640111932772;
Uptravi, seleksypag, tabletki powlekane, 800 mcg, 60 tabl. powlekanych, kod EAN: 7640111932789;
Uptravi, seleksypag, tabletki powlekane, 1000 mcg, 60 tabl. powlekanych, kod EAN: 7640111932796;
Uptravi, seleksypag, tabletki powlekane, 1200 mcg, 60 tabl. powlekanych, kod EAN: 7640111932802;
Uptravi, seleksypag, tabletki powlekane, 1400 mcg, 60 tabl. powlekanych, kod EAN: 7640111932819;
Uptravi, seleksypag, tabletki powlekane, 1600 mcg, 60 tabl. powlekanych, kod EAN: 7640111932826,
w ramach programu lekowego: Leczenie tetniczego nadcignienia ptucnego (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)

Czego dotyczy DKI*:

T zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekow, Srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2018r.,
poz. 1510 z p6zn. zm.)

0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2018 r., poz. 1510 z péZn. zm.)

1 zaznaczyc tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie (Tatiana Mularek-Kubzdela) matzonka/mojej matzonki,

mojego zstepnego lub wstgpnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktorymi pozostaje we

wspdinym pozyciu™:

M nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018r., poz. 1510 z pdzn. zm.)

o PR TR e

Prosze poda¢ szczegofy, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢

mozliwie zwiezly.
Honoraria za prowadzenie wyktadéw, fee konferencyjne: Jansen, AOP Orphan, MSD, Bayer

Indywidualne doradztwo w zakresie HTA firmom przygotowujacym raporty

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI %:/g % 7

% niepotrzebne skreslic




Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia
obowigzku prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw
zgodnie

Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

30.01.2020
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fundacia-lekéw_&rodke : sesial :
wyrobow-medyeczaych-

Prosze podac szczegéty, ktore Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw,
z ktérymi wiazg Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii
prostej lub osoby z ktérymi pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje
powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie zwiezly.

Honoraria za prowadzenie wykfadéw, fee konferencyjne: Jansen, AOP Orphan, MSD, Bayer
Indywidualne doradztwo w zakresie HTA firmom przygotowujacym raporty

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.
Data sktadania i podpis osoby skiadajgcej DKI

30.01.2020

(MN%Q L{'mfﬂw\'

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia
obowigzku prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw
zgodnie z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadajgcej DKI
30.01.2020

MM i;{.a.‘p.!«_



2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

W zwigzku z publikacja analizy weryfikacyjnej Agencji oceny lechnologii medycznych
i taryfikacji do zlecenia 278/2019 dotyczacej refundaciji leku Uptravi (selexypag) w ramach
programu lekowego: Leczenie tetniczego nadcisnienia plucnego (TNP) (ICD-10: 127, I27. 0)
jako reprezentanci Sekcji Krazenia Plucnego Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
uprzejmie prosimy o przyjecie ponizszych uwag.

Przedstawiony do analizy program lekowy dotyczy pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
plucnym (TNP), ktére jest choroba rzadkg. Potwierdzaja to niedawno opublikowane polskie
dane epidemiologiczne wg ktérych rozpowszechnienie TNP w populacji dorostych wynosi
30,8 na milion a zapadalno$¢ 5,2 na milion na rok'. Oznacza to, ze problem ten dotyczy
bardzo waskiej populacii liczacej w naszym kraju 970 pacjentéw w wieku $rednio 46.8 + 22.3
lat'. Potowa pacjentow (48%) mimo stosowanego leczenia swoistego pozostaje nadal w klasie
czynno$ciowej III lub IV'. Wiekszos¢ pacjentéw nie osiaga tez innych celow terapeutycznych

co oznacza ze ich roczne ryzyko zgonu wynosi >5% (Srednio 11% pacjentéw umiera w ciggu
I
roku) .

Jednym z czynnikéw wplywaj acych na maty odsetek pacjentéw osiggajacych status niskiego
ryzyka jest rzadkie stosowanie terapii tréjlekowej ztozonej z inhibitora fosfodiesterazy typu
5, antagonisty receptora endoteliny oraz analogu prostacykliny/agonisty receptorow dla
prostacykliny (4,6%)". Sytuacja ta wynikala uprzednio (przed 1 listopada 2018) z braku
refundacji terapii tréjlekowe;. Ulegta ona czesciowo poprawie po zmianach programu
lekowego w 2018 roku jednak nadal odsetek pacjentow leczonych trzema lekami swoistymi
jest niewielki (12% na dzier 31.08.2019 za prezentacja Kope¢ G. Epidemiologia nadcisnienia
plucnego w Polsce. Ogdlnopolska Baza Danych Nadcisnienia Plucnego BNP-PL, Tetnicze
nadcisnienie plucne, Katowice 2019). Moze to wynika¢ m.in. z trudnosci technicznych we
wprowadzeniu refundowanej aktualnie terapii tréjlekowej.  Obecnie leki z grupy
prostacykliny sa podawane w postaci cigglego wlewu podskérnego (treprostynil) lub ciaglego
wlewu dozylnego (epoprostenol, treprostynil). Forma wziewna wymaga z kolei podawania 9
razy dziennie co przez pacjentoéw pracujgcych jest trudne do zaakceptowania. Wprowadzenie
terapii tréjlekowej w formie tabletek (sildenafil + bosentan/macitentan + selexipag) z uwagi
na fatwa droge podawania moze przyczyni¢ si¢ do poprawy rokowanie pacjentéw z TNP co
wykazano w badaniu rejestracyjnym selexypagu’.

Terapia tréjlekowa jest obecnie standardem leczenia pacjentéw, u ktérych mimo zastosowania
dwéch lekéw nie osiagnigto kryteriow matego ryzyka zgonu. Zostalo to przedstawione w
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2015 roku® oraz potwierdzone
w materiatach z Swiatowego Sympozjum Nadci$nienia Plucnego, ktére odbyto sie w 2018

: analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekéw, érodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2017 r., poz.1844 z péin. zm.)



roku w Nicei®,

Chcieliby$my takze zwrécié uwage na nieuzasadniong z punktu widzenia medycznego
a uwarunkowang najpewniej aspektami finansowymi koniecznogé zamiany macytentanu na
bosentan u pacjentéw ktorzy dotychczas byli leczeni macytentanem i sildenafilem w ramach
terapii dwulekowej. Konstrukcja programu lekowego zaklada, ze u pacjenta w klasie
czynnosciowej III, przy braku osiggnigcia statusu niskiego ryzyka zgonu mozna whaczyé
terapi¢ dwulekowg za pomocy sildenafilu i macytentanu. Zgodnie z zapisem proponowanego
programu leczenia TNP mozliwe jest dodanie selexypagu jesli u chorego nadal nie osiggnigto
statusu niskiego ryzyka ale pod warunkiem zamiany macytentanu na bosentan.

Tego typu postepowanie czyli zamiana antagonisty receptora endoteliny nowszej generacji
(macytentan) na antagonist¢ receptora endoteliny starszej generacji (bosnetan) w celu
dolaczenia selexypagu (czy innej prostacykliny) nie zostato ocenione pod wzgledem
bezpieczenstwa. Nie ma tez danych ze tego typu postgpowanie jest dla pacjenta korzystne.
Jednoczesnie pragniemy podkreslié ze zamiana bosentanu na macytentan obserwacyjnych
skutkowata poprawg kliniczng chorych*”.

W zwigzku z powyzszym proponujemy modyfikacje zapisu programu jak ponizej:

5. Terapia skojarzona seleksypag z sildenafilem i bosentanem (lub macytentanem)

5.1. Kryteria wlaczenia

1) nieskuteczne lub zle tolerowane dotychczasowe leczenie jednym ze schemat6w lekowych
przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej

2) I klasa czynnosciowa pomimo dotychczasowego leczenia

Kolejnos¢ wiaczania i wytaczenia poszczegoblnych sktadowych terapii skojarzonej zalezy od
decyzji lekarza.

Seleksypag powinien byé stosowany w schemacie ,,seleksypag + sildenafil + bosentan”.
Mozliwe jest zastosowanie seleksypagu w schemacie »seleksypag + sildenafil + macytentan”
w przypadku gdy podczas leczenia bosentanem wystgpilo istotne uszkodzenie watroby
(wartosé ASPAT lub AIAT wieksza niz trzykrotno$¢ gornej granicy normy), ktére ustapito po
jego odstawieniu, w przypadku gdy leczenie w schemacie »seleksypag + syldenafil +
bosentan” byto nieskuteczne lub w przypadku gdy dolgczenie macytentanu do sildenafilu
w ramach terapii drugiego rzutu wigzalo si¢ z poprawg kliniczng pacjenta ale nadal nie
zostaly osiggnigte cele terapeutyczne.

Jednoczesnie pragniemy podkresli¢, ze opisana zmiana nie wplynie na liczbe pacjentéw
poddawanych leczeniu terapia trojlekowsg z zastosowaniem seleksypagu a pozwoli uniknaé
nieudokumentowanego w literaturze i potencjalnie szkodliwego manewru zamiany
macytentanu na bosentan.

Liczymy na zrozumienie,
Z wyrazami szacunku

Prof. dr hab. med. Tatiana Mularek-Kubzdela
Przewodniczaca Sekcji Krazenia Phucnego Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
' 7
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Dr hab. Grzegorz Kope¢, prof, UJ

Ustepujacy Przewodniczacy Sekcji Krazenia Phucnego Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego




Pi$miennictwo:

L;

Kope¢ G, Kurzyna M, Mroczek E, et al. Characterization of Patients with Pulmonary
Arterial Hypertension: Data from the Polish Registry of Pulmonary Hypertension
(BNP-PL). J Clin Med. 2020;9(1):E173. Published 2020 Jan. 8.
doi:10.3390/jcm9010173

Gali¢ N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis
and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and
Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC)
and the European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association for European
Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Heart and
Lung  Transplantation  (ISHLT). Ewr  Heart J. 2016;37(1):67-119.
doi:10.1093/eurheartj/ehv317

Galie N, Channick RN, Frantz RP, et al. Risk stratification and medical therapy of
pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2019;53(1):1801889. Published 2019
Jan 24. doi:10.1183/13993003.01889-2018

Safdar Z, Thakur A, Frost A. Tolerability of Switch to Macitentan from Bosentan in
Pulmonary  Arterial Hypertension. South Med J. 2017;110(3):223-228.
doi:10.14423/SMJ.0000000000000607

Aypar E, Alehan D, Karagéz T, Aykan HH, Ertugrul I. Clinical efficacy and safety of
switch from bosentan to macitentan in children and young adults with pulmonary
arterial hypertension. Cardiol Young. 2018;28(4):542-547.
doi:10.1017/S1047951117002542

Tynan T, Hird K, Hannon T, Gabbay E. Pulmonary arterial hypertension outcomes
upon endothelin-1 receptor antagonist switch to macitentan. J Int Med Res.
2019;47(5):2177-2186. doi:10.1177/0300060519840130

Cadenas-Menéndez S, Alvarez Vega P, Oterino Manzanas A, et al. Evolution of
Patients with Pulmonary Arterial Hypertension Starting Macitentan After the
Discontinuation of Other Endothelin-Receptor Antagonists: Results of a Retrospective
Study [published online ahead of print, 2019 Dec 27]. Am J Cardiovasc Drugs.
2019:10.1007/540256-019-00392-y. doi:10.1007/s40256-019-00392-y

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.




